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Abstrakt

Chmel otdcivy (Humulus lupulus) se vyuZivda mimo pivovarnictvi i ve fytofarmakologii a fytote-
rapii. Mezi latky, které se za Ucelem |éCby izoluji nebo i chemicky vyrabéji, patfi xanthohumaol,
8-prenylnaringenin a a a B-horké kyseliny. Mnoho pozornosti se vénuje jejich ucinkiim na lid-
sky organismus —v dnesni dobé hlavné protirakovinnym Gcinkdim —, ale malo se toho vi o jejich
vyznamu pro produkujici rostlinu. Vétsina sekunddrnich metabolitd rostlin je produkovana za
ucelem ochrany rostliny samé proti patogeniim a herbivoriim, tyto vybrané sekundarni meta-
bolity chmele nejsou vyjimkou. Cilem této prdce bylo shrnout publikované udaje o biologic-
kém vyznamu vybranych chmelovych sekunddrnich metabolitd a jejich ucincich na nerostlinné

organismy, predevsim ¢lovéka.

Klicova slova: chmel, Humulus lupulus, xanthohumol, 8-prenylnaringenin, a-horké kyseliny, B-

horké kyseliny, humulon, lupulon



Abstract

The hop plant (Humulus lupulus) is used not only in brewing but also in phytopharmacology
and phytotherapy. Among the isolated or chemically produced substances used for healing
are xanthohumol, 8-prenylnaringenine and a and B-bitter acids. Nowadays, a lot of attention
is paid to their effect on humans — especially to their anticancer activity. But there is a lack
of information about the importance of these substances for the hop plant itself. Most of the
plant secondary metabolites originally serve for protection of the plant against pathogens and
herbivores. The selected metabolites are not an exception. The purpose of this work was to
summarize the published data about the biological importance of selected hop secondary me-
tabolites and the effects they have on other organisms than plants, with an emphasis on hu-

mans.

Key words: hop, Humulus lupulus, xanthohumol, 8-prenylnaringenine, a-bitter acids, B-bitter

acids, humulone, lupulone



Seznam zkratek:

CAM kuFeci chorioalantoicka membrana

CEE ekvinni konjugované estrogeny (conjugated equine oestrogens)
COX cyklooxygenaza

DMAPP dimethylallyldifosfat

ER-a receptor estrogenu a

ER-B receptor estrogenu 3

GABA kyselina gama-aminomaselna

HRT hormonalni terapie (hormone replacement therapy)
LDH laktatdehydrogendza

LDL nizkodenzitni lipoprotein (low density lipoprotein)
PIBP phloroisobutyrophenon

PIVP phloroisovalerophenon

QR chinon reduktaza

ROS reaktivni formy kysliku

RSV respiracni syncytidlni virus

TPA 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetat

VPS valerophenonsyntaza

VD3 vitamin D3

XRHE extrakt bohaty na xanthohumol (xanthohumol rich hop extract)
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1. Uvod

Chmel byl odpradavna vyuzivan v bylinkafstvi pro lé¢eni vselijakych neduh(, mezi ty nejzdsad-
néjsi patfi nespavost, zmirnéni pfiznakl pfi/po menopauze, ale i rakovina. V této praci se za-
byvam vybranymi [atkami vyskytujicimi se v lupulinu, sekretu vylu¢ovaném Zlaznatymi tri-
chomy samiciho kvétenstvi, a jejich vyznamem pro chmel samotny a vybranymi ucinky na jiné

nerostlinné organismy.

2. Chmel - botanika a historie

Chmel otacivy (Humulus lupulus, Obr. 1) je popinava rostlina patfici do ¢eledi Cannabaceae. Je
trvalkou a kazdoroc¢né vyrlsta z oddenkd. Listy jsou vstficné postavené, maji hruby povrch a
3-5 ostre zakoncéenych lalokd. Patfi mezi dvoudomé rostliny s morfologicky odlisSnymi samicimi
a sam¢imi kvéty. Charakteristické Sistice plodi pouze samiéi rostlina. Sitice jsou tvoreny pre-
kryvajicimi se listeny. Samci kvétenstvi je hroznovité (Zanoli, Zavatti, 2008). Pfirodnim habita-
tem pro chmel jsou mokra az bazinata udoli a olSové nebo dubové lesy (Wilson, 1975). Jed-
notlivé odrlidy jsou rozdélené na zakladé morfologickych charakteristik, napf. podle poctu

lalok( na listech. Evropska varianta je H. lupulus lupulus. Kulturni varianty péstované v Evropé

se od sebe moc geneticky nelisi, coz naznacuje, Ze doslo v minulosti k rychlé expanzi jedné

Obrazek 1: Chmel otacivy, Humulus lupulus
(Thomé, 1905)
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varianty do celé Evropy. Severoamericka odrida chmelu pravdépodobné migrovala z Asie a
asijské odrldy jsou geneticky velice odliSné. Avsak vSechny varianty jsou pravdépodobné od-

vozené z puvodnich asijskych variant divokého chmele (Murakami et al., 2006).

3. Xanthohumoly

Xanthohumol je nejvyznamnéjsi prenylovany flavonoid, ktery se vyskytuje v sami¢im kvéten-
stvi vyluéné u druhu Humulus lupulus. Je soucdsti pryskyfice vylu¢ované z lupulinovych Zlaz
v trichomech, které jsou lokalizované na adaxialni strané listu chmele (Obr. 2) (Stevens, Page,
2004). Podobné struktury se vyskytuji jak ve vyvinutych listech, tak na tycinkdch v samcim
kvétenstvi (Nagel et al., 2008). V téchto ¢astech rostliny je obsah xanthohumolu nizky, je pfi-
blizné stejny jako v trichomech v rané fazi vyvoje samiciho kvétenstvi. S postupnym zranim
kvétu se zvysSuje i koncentrace xanthohumolu v pryskyfici, kterou kvét produkuje (De Keukele-
ire et al., 2003, 2007). Tento specificky flavonoid byl poprvé izolovadn a ¢astecné charakterizo-
van v roce 1913 (Power et al., 1913). Struktura (Obr. 3) byla poprvé navrzena Verzelem et al.
(1957). Hlavnim zdrojem xanthohumolu pro ¢lovéka je pivo, kterému doddva charakteristic-

kou hofrkou chut. Ve formé prezentované na obrazku 3 se ale v pivé nevyskytuje. BEhem vareni

OH O

Obrazek 3: Chemicka struktura xanthohumolu
(Stevens, Page, 2004)

Obrazek 2: Samici kvétenstvi a lokalizace lupulinovych Zlaz
A — samici kvétenstvi, B — pfi¢ny fez kvétem ukazujici Zlazy
Zluté, C — detail trichomu, D — snimek zralého trichomu elek-
tronovym mikroskopem

(Naagel et al., 2008)



piva dochazi diky vysoké teploté a jeho chemickym vlastnostem k jeho zacykleni prostrednic-

tvim volné hydroxylové skupiny (Stevens et al., 1998). V posledni dobé je tento flavonoid zkou-

man pro své protirakovinné ucinky (dale viz 3.3 Vybrané Gc¢inky na nerostlinné organismy).

3.1 Biosyntéza xanthohumolu

Xanthohumoly jsou jednoduché prenylované chal-
kony. Biosyntéza je podobna jako u ostatnich fla-
vonoidu. VSe zacina kondenzaci p-kumaryl-CoA se
tfemi molekulami malonyl CoA, ¢imZ vznika chal-
konaringenin. Tato reakce je katalyzovana chal-
konsyntazou. DalSim dualezitym enzymem v bio-
syntéze flavonon( je chalkonizomerdza, diky které
se pfeménuji tetrahydroxychalkony na flavanony.
U xanthohumolu predchazi izomeraci prenylace na
desmethylxanthohumol a metylace na finalni xa-
nthohumol. Tyto reakce pravdépodobné inhibuji
konverzi tetrahydroxychalkonu na flavonon, ¢imz
se biosynteticka drdha xanthohumolu oddéluje a
vznikaji specifické metabolické drahy biosyntézy
flavonoid( a xanthohumolu. Prenylaci kruhu A di-
methylallyldifosfatem (DMAPP) tedy vznika
desmethylxanthohumol, ktery je nasledné methy-
lovan na 6°OH skupiné a vznika xanthohumol. Na

obrazku 4 je tato drdaha schématicky znazornéna

(Stevens, Page, 2004).
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Obrazek 4: Schéma biosyntézy xanthohumolu
(Stevens, Page, 2004)



3.2 Xanthohumol a stres

Xanthohumol je s nejvétsi pravdépodobnosti sekundarni metabolit produkovany za ucelem
ochrany rostliny. Ve studii vyzkumné skupiny De Keukeleire et al. (2007) bylo nékolik odrid
druhu Humulus lupulus vystaveno rliznym klimatickych podminkam a byla sledovana koncen-
trace xanthohumolu a dalSich molekul. Poc¢asi bylo rovnéz monitorovano. Prvni rok byl suchy
a teply, druhy s vysokou koncentraci srazek a posledni rok se pohyboval mezi obéma extrémy.
V prubéhu kazdého roku se vyskytoval jiny stres v podobé herbivor(i nebo plisni. Suchy rok
byly rostliny napadeny msicemi a sviluskami chmelovymi, vlhky rok trpély napadenim jak msi-
cemi, tak plisni révy vinné a posledni vyrovnany rok se vyskytovala pliseri i mSice, ale ne v ne-
kontrolovatelné mife. Obsah xanthohumolu se mezi odridami lisil, ale primérné byla nejvyssi
béhem druhého roku, kdy nejvice prielo, a chmel byl vystaveny nejvétSimu stresu. Naopak
nejmensi koncentrace byly zaznamenané prvni rok. Diky své antioxidacni schopnosti by mohl
byt xanthohumol schopny zhaset ROS (reaktivni formy kysliku) v rostlinném organismu. Ve stu-
dii Agati et al. (2007) byla popsand korelace mezi lokalizaci flavonoid( v chloroplastu a vakuole

a zhaseni singletového kysliku (antioxidacni ucinky xanthohumolu viz 3.3.1).

3.3 Vybrané biologické ucinky na nerostlinné organismy
Xanthohumol je perspektivni latkou pro vyuziti ve fytoterapii a fytofarmakologii. Mezi jeho
ucinky patfi modulace metabolismu pti obezité, ochrana pred oxidativnim poskozenim, inhi-

bice resorpce kosti nebo protirakovinné ucinky.

3.3.1 Antioxidacni ucinky

Xanthohumol a jeho metabolické derivaty plsobi antioxidacné. Nadmérna konzumace alko-
holu muze vést k indukci oxidativniho stresu a v dlisledku i k poskozeni tkani. Vysledky studie
Pinto et al. (2014) ukazuji, Ze u jaterni tkané potkana vystavené napred xanthohumolu a az na-
sledné etanolu je snizena peroxidace lipida. Dale jsou xanthohumol a jeho derivaty efektivnimi
inhibitory oxidace LDL (nizkodenzitni lipoprotein), kterd mize vést k rozvinuti aterosklerdzy
(Yilmazer et al., 2001). Xanthohumol indukuje QR (chinon reduktazu), ktera chrani buriky pred
toxicitou xenobiotik, protoZze redukuje vznikajici toxické chinony na netoxické hydrochinony

a ty jsou ndsledné organismem vylucované. Pravdépodobné jsou schopné zvysit transkripci
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genu kdédujiciho QR, stabilizovat jeho mRNA, anebo sniZzovat miru degradace QR (Miranda et

al., 2000).

3.3.2 Protirakovinné ucinky

Flavonoidy obecné jsou v posledni dobé zkoumané pro své protirakovinné ucinky. Mira schop-
nosti inhibovat proliferaci rakovinnych bunék je zavisla na jejich chemické strukture, na poctu
a umisténi substituci hydroxylovou skupinou (Miranda et al., 1999). Xanthohumol brani kar-
cinogenezi béhem iniciace, promoce i progrese rakoviny. Xanthohumol byl schopny po indukci
TPA (12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate, promotor karcinogeneze) inhibovat produkci
superoxidovych aniontl patficich mezi reaktivni formy kysliku a zaroven tyto ROS zhasi diky
své antioxida¢ni schopnosti. Xanthohumol inhibuje aktivitu DNA-polymerazy a, ¢imz se redu-
kuje mnozstvi bunék, a tak blokuje proliferaci (Gerhauser et al., 2002). Je schopny inhibovat
metabolickou aktivaci prokarcinogend, zaroven indukuje enzymy detoxikujici karcinogeny
(Stevens, Page, 2004). Ze zatim testovanych flavonoid( je xanthohumol ten nejucinnéjsi, jeho
izomer, izoxanthohumol, vyskytujici se v pivu, zdaleka neni tak vSestranny. Ve studii Miranda
et al. (1999) byla testovana reakce rakovinnych bunék prsou, vajecnikl a tlustého streva
na priddvani Zivnych médii obsahujicich 6 flavonoidd (véetné xanthohumolu) v rliznych kon-
centracich. Antiproliferacni aktivita xanthohumolu byla nejvyssi. Pro potkani hepatocyty vy-

stavené koncentraci 100 uM a vice se vSak tato latka stavala vysoce toxickou, po jednodennim
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osetreni byly hodnoty LDH (laktatdehydrogenazy), enzymu vyluCovaného z bunék pfi jejich

poranéni, vyrazné vyssi nez pfi nizSich koncentracich (Obr. 5).

3.3.3 SniZeni rizika obezity

Obezita je v dnesni dobé velikym problémem, je zodpovédna za rozvoj celé fady onemocnéni
u jinak zdravych jedincl. Jde vlastné o rozdil mezi mnozstvim pfijimané a vydavané energie.
Jednim z dUsledkd obezity je nespravné probihajici B-oxidace v mitochondriich. Dochazi k za-
¢lenéni ROS do fetézce mastnych kyselin za vzniku dikarboxylovych a hydroperoxykyselin. Jsou
to markery Spatné probihajiciho metabolismu mastnych kyselin napfiklad pfi hladovéni nebo
pravé obezité (Rogge, 2004). Dikarboxylovych kyselin je za normalnich okolnosti v krvi malo,
ale pfi nesprdvné fungujici B-oxidaci nebo vyssim pfijmu mastnych kyselin z potravy se jejich
koncentrace v krvi zvySuje. Po aplikaci xanthohumolu dochazi ke snizeni tvorby ROS, a tim
i téchto metabolitl (Kirkwood, 2013). Dalsimi disledky obezity jsou diabetes typu 2, dyslipi-
démie, kardiovaskularni onemocnéni a dalsi. Vyzkumna skupina Yui et al. (2014) zkoumala vliv
extraktu bohatého na xanthohumol (XRHE) na rizikové stavy spojené s obezitou na potkanech.
XRHE mélo tendenci sniZzovat syntézu mastnych kyselin v jatrech, snizovat narlst télesné
hmotnosti a hmotnosti jater a koncentraci triacylglycerolu v plazmé potkan(. Naopak se zvy-
Silo mnozstvi adiponektinu (protein tvoreny tukovou tkani chranici proti negativnim dasled-
kGm obezity a metabolickych onemocnéni). V pouzitém extraktu nebyl pouze xanthohumol,
ale i dalsi neznamé flavonoidy, takze vyse zminéné efekty nemusely byt zplsobené pouze xa-

nthohumolem (Yui et al., 2014).

4. 8-prenylnaringenin

8-prenylnaringenin (Obr. 6) patfi mezi fytoestrogeny, latky, které se vazi na receptory estro-
genu, ale jsou rostlinného plvodu. 8-prenylnaringenin se ve chmelu vyskytuje jesté v izoformé
6-prenylnaringeninu, kterd nema tak silné Ucinky. Obé tyto latky patfi do skupiny prenylova-
nych flavonoid(. 8-prenylnaringenin se ve chmelu vyskytuje v sekretu vyluCovaném ze sami-
¢iho kvétenstvi, lupulinu (Stevens a Page, 2004). Chmelové koupele a odvary byly v minulosti
pouzivané k |écbé gynekologickych problém( nebo ke zmirnéni komplikaci spojenych s meno-
pauzou. Cesacky na polich, které se chmelem pfichazely do styku del$i dobu, mivaly nepravi-
delnou menstruaci. Historické zdznamy o vyuziti chmele v |écitelstvi i o jeho negativnich ucin-

cich na menstruacni cyklus cesacek vedl k sérii vyzkumu estrogenni aktivity chmele a objeveni



zatim nejpotentnéjsiho fytoestrogenu, 8-prenylnaringeninu (Milligan et al., 1999, 2000).
O pivu se fika, Ze po ném rostou prsa. Nadmérny pfijem fytoestrogen( skute¢né muze ovlivnit
zacatek puberty a s nim i sekundarni pohlavni znaky, ale spiS negativné. Zplsobuji pred¢asnou

pubertu a opozdény rast prsou i pubického ochlupeni (Chakraborty et al., 2012).

Obrazek 6: Chemickad struktura 8-prenylnaringeninu
(zanoli, Zavatti, 2008)

4.1 Biosyntéza 8-prenylnaringeninu

Jak uz bylo naznaceno vyse, patfi 8-prenylnaringenin mezi prenylované flavonoidy. Jeho bio-
synteticka draha je az do posledniho kroku totozna s drahou vzniku xanthohumolu (viz kapi-
tola 4.1 a Obr. 4). Nedochazi tedy k methylaci 6'-OH skupiny desmethylxanthohumolu, pouze
k jeho izomeraci na 8-prenylnaringenin (Stevens a Page, 2004). Ohledné biosyntézy a vyskytu
8-prenylnaringeninu panuji stdle dohady. Néktefi autofi se domnivaji, Ze tento metabolit
vznika az v travicim traktu herbivora, jini Ze pFi vareni piva a v rostliné se ve formé 8-prenylna-
ringeninu nevyskytuje vibec. 8-prenylnaringenin m(iZze rovnéz vznikat konverzi z isoxanthohu-

molu i xanthohumolu ve stfevnim epitelu Zivocichl (Possemiers et al., 2006).

4.2 Mozny vyznam 8-prenylnaringeninu pro chmel

Fytoestrogeny jsou latky, které maji podobnou chemickou strukturu jako Zivocisné estrogeny
a jsou schopné se vazat na jejich receptory. Dle studie Clauda L. Hughse (1988) jsou tyto latky
syntetizované vyhradné za Ucelem obrany rostliny a nemaji v ni samotné zadnou fyziologickou
funkci. Jejich dkolem je ovliviiovat reprodukéni schopnost herbivor(, a to hlavné samic. Nej-

noveéjsi studie prokazaly, Ze fytoestrogeny obecné mohou mit i epigenetické ucinky. Vystaveni



fytoestrogenim muZe mit dopad na reprodukci nerostlinnych organismu, napfiklad ovci, do-
bytka, ale i lidi. Na druhou stranu ma u lidi pozitivni efekt na zvySeni obranyschopnosti proti
nékterym druhlm rakoviny. Testy na mysich ukazuji, Ze tyto efekty (pozitivni i negativni)

se mohou promitat i do dalSich generaci Zivocicht (Guerrero-Bosagna, Skinner, 2013).

4.3 Vybrané ucinky 8-prenylnaringeninu na nerostlinné organismy

Ohledné estrogenicity 8-prenylnaringeninu byly dlouhou dobu debaty. Néktefi autofi pfipiso-
vali této latce vysoké estrogenni Ucinky, jini Zddné. Rozdilné vysledky téchto skupin byly prav-
dépodobné dané rliznou povahou pouzitého extraktu z chmele. Dnes uz o estrogenicité 8-
prenylnaringeninu neni pochyb a je povazovany za nejpotentnéji fytoestrogen viibec. U&inky
tohoto sekundarniho metabolitu jsou pozorovatelné prevdiné u Zen. V testech na potkanech
bylo dokdzdno, Ze se 8-prenylnaringenin vaze na receptory estrogenu ERa (ovliviiuje hlavné
kostni metabolismus) a ERB (dlleZity pro stimulaci folikul( a udrZovani stalé koncentrace lu-
teiniza¢niho hormonu v krvi), na ERa s vyssi afinitou (Schaefer et al., 2003; Hlmpel et al.,

2005), a je kompetitorem nejbéznéjsi formy savciho estrogenu, 17B-estradiolu (Hlimpel et al.,

2005).

4.3.1 U¢inky na reprodukéni orgdny a procesy Zivocichii

Estrogeny ovliviuji funkci a vyvoj spermii a to nejen v rozmnoZovaci soustavé samce ale i sa-
mice. Vyzkumnad skupina Adeoya-Osiguwa et al. (2003) zkoumala efekt 8-prenylnaringeninu
a dalsich environmentalnich estrogent na maturaci potkanich a lidskych spermii. Spermie vy-
stavené nizkym koncentracim 8-prenylnaringeninu vykazovaly lepsi Zivotaschopnost, matu-
raci, kapacitaci i rychlejsi pribéh akrozomalni reakce nez spermie kultivované bez pritomnosti
estrogenu. Fytoestrogeny tedy na jedné strané zpusobuji reprodukéni problémy u samic (Ce-
sacky chmele s nepravidelnou menstruaci, Zanoli, Zavatti, 2008) a na strané druhé vitalngjsi

spermie u samcd.

4.3.1.1 Zmirnéni komplikaci v menopauze a po ovariektomii u Zen

Symptomy menopauzy a stavy po ovariektomii jsou |éceny hlavné hormonalnimi substituenty,
jako jsou CEE (conjugated equine oestrogens — konské estrogeny s napojenou postranni hyd-
rofilni skupinou, napf. sulfatem) a medroxyprogesteron acetat. Women's Health Initiative, or-

ganizace zamérujici se na prevenci vzniku chorob v souvislosti s menopauzou, dlouhodobé
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testuje ucinnost a nezadouci ucinky hormonalni terapie (HRT). Podle jejich vysledkd uzivani
HRT mUZe zvySovat risk vzniku rakoviny prsu (Garton, 2003; McTiernan, 2009). Nova substi-
tuéni lécba fytohormony je pfijatelnym vychodiskem pro mnoho Zen trpicich komplikacemi
spojenymi s menopauzou a ovariektomii (Rad et al., 2006). Mezi nejucinnéjsi preparaty patfi
ty, obsahuijici vytazky z jetele lu¢niho nebo pravé z chmele (Liu et al., 2001). Vyzkumna skupina
Heyerick et al. v roce 2005 provedla prvni prospektivni dvojité slepy test s vytazkem z chmele
se standardizovanym obsahem 8-prenylnaringeninu. Béhem 12 tydn( testovali 67 Zen v me-
nopauze, kterym poddvali denné 100 pg, nebo 250 pg 8-prenylnaringeninu ¢i placebo. Nejvy-
znamnéjsi ustup ndvalll horka a dalSich komplikaci vykazovala skupina dostavajici davky
100 pg 8-prenylnaringeninu denné. Chmelovy extrakt tedy je atraktivni nahradou za hormo-
nalni substituci (Heyerick et al., 2005). Podobny test provedla skupina Rad et al. (2006) a zjis-
tila, Ze Cisty 8-prenylnaringenin nema v koncentracich 50-750 mg vyznamné vedlejsi ucinky
(Rad et al., 2006). 8-prenylnaringenin ma pozitivni vliv i na resorpci kosti. Mnoho Zen trpi
po ovariektomii ztratou kostni hmoty a tento fytoestrogen je schopny kompletné chranit kosti
pfed degradaci kostni tkdné s minimalnim vlivem na velikost a vahu délozni sliznice a endo-

metria (Hlmpel et al., 2005).

4.3.3 Protirakovinné ucinky

Tim, Ze je 8-prenylnaringenin schopny se vazat na receptory estrogenu a ovliviiovat genovou
expresi v burice, mlze ve velkych koncentracich ovliviiovat expresi v rakovinnych burikach
prsu. Skrze snizovani exprese cyklinti D1 tlumi bunécénou proliferaci a stimuluje apoptdézu ra-
kovinnych bunék (Brunelli et al., 2007). Dale snizuje angiogenezi v nadorech in vivo, zmirfiuje
rast velkych cév (na vlasecnice nemaji skoro zadny ucinek) v CAM (kureci chorioalantoicka
membrana), ale v mensi mife neZ genistein, fytoestrogen izolovany ze séji (Pepper et al.,
2004). Na druhou stranu 8-prenylnaringenin stimuluje agregaci a rast rakovinnych bunék in-
vazivni formy linie MCF-7 skrze E-kadherin/katenin komplex (Rong, Boterberg et al., 2001).
Absence E-kadherin/katenin komplexu je jednou z charakteristik nadorovych bunék prsu, za-
ludku, Stitné Zlazy, ovaria aj. (Klener a Klener, 2013). Proliferace urcitych typQ rakoviny prsu
muzZe byt i indukovana estrogeny nebo fytoestrogeny. Na takovyto typ rakoviny se indikuje

lécba kompetitory estrogennich receptorl, které potom estrogeny nemohou vazat. Tim mo-



hou vzniknout podobné priznaky jako u menopauzy a Zeny to Casto resi preparaty s fytoestro-
geny, ¢imZz mohou naopak indukovat proliferaci tohoto druhu nadoru (van Duursen et al.,

2013).

5. Horké kyseliny

Horké kyseliny byly identifikovany jako latky esencialni pro horkou chut piva a jeho antibakte-
ridlni UCinky. Rozdéluji se na dvé hlavni skupiny — a a B-horké kyseliny. Tyto dvé skupiny se lisi
hlavné chemickou strukturou a s ni spojenymi vlastnostmi. Mezi a-horké kyseliny patfi humu-
lon, kohumulon a adhumulon. Do skupiny B-hofkych kyselin byly zafazeny lupulon, kolupulon
Pro ucely této prace se budu vénovat hlavné lupulonu a humulonu. Horké kyseliny se stejné
jako vSechny ostatni sekundarni metabolity chmele uvadéné v této praci vyskytuji v lupulinu,
sekretu vylu¢ovaném ze Zlaznatych trichomu na listenech samicich Sistic (Cattoor et al., 2013).
Prekurzory horkych kyselin a v malém mnoZstvi i horké kyseliny samotné se vyskytuji uz v pou-

patech. Jejich koncentrace se s vyvojem kvétu zvySuje (Zuurbier et al., 1995).

5.1 Biosyntéza horkych kyselin

Horké kyseliny jsou prenylované derivaty floroglucionolu. B-horké kyseliny (Obr. 7) maji
na rozdil od a-horkych kyselin (Obr. 8) navazanou dalsi prenylovou skupinou na pozici 6,
kde maji a-horké kyseliny hydroxy skupinu (Zanoli, Zavatti, 2008). Prekurzory obou kyselin,
phloroisovalerophenon (PIVP) a phloroisobutyrophenon (PIBP), vznikaji v reakci velmi po-
dobné prvnim fazim vzniku flavonoid(i. Enzym, ktery tuto reakci katalyzuje, je valerofenonsyn-
taza (VPS), strukturou i funkci podobna chalkonsyntaze. Exprese genu tohoto enzymu je loka-
lizovana v malé mire v listech chmele a vice v Sisticich v rané fazi jejich vyvoje. Mira exprese
genu VPS koreluje s findIni koncentraci enzymu VPS (Castro et al., 2008). VPS katalyzuje kon-
denzacni reakci malonyl-CoA s isovalenyl-CoA za vzniku aromatickych intermediat(i horkych
kyselin. Za prenylaci horkych kyselin je zodpovédny enzym prenyltransefraza HIPT-1 (Tsuru-

maru et al., 2010).
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Obrazek 7: Chemicka struktura lupulonu Obrazek 8: Chemicka struktura humulonu
(zanoli, Zavatti, 2008) (zanoli, Zavatti, 2008)

5.2 Mozny vyznam horkych kyselin pro chmel

Horké kyseliny by mély mit bakteriocidni a fungicidni Gcinky, pro které jsou v pivovarnictvi
uzivané mimo jiné jako konzervant. Horké kyseliny, jak uz jejich ndzev napovid3a, jsou horké,
tudiz neni chmel pro vétsinu herbivor( ldkavou potravou. Napfiklad octomilka méa chutové
receptory rozpoznavajici horkou chut, které ji pomahaji horkou potravu rozpoznat a ona se ji
muze vyhnout (Lee et al., 2009). Antimikrobialni i¢inky chmelovych hotkych kyselin jsou vy-
znamnéjsi u Gram-pozitivnich bakterii. Vnéjsi membrana Gram-negativnich bakterii je vici
proniknuti hydrofobnich latek odolnéjsi. Horké kyseliny jsou znamé i pro své fungicidni ucinky,
ale skupina Huszcza et al. (2008) testovala schopnost 9 houbovych kmen( degradovat extra-
gradoval veskeré horké kyseliny v médiu. Z dostupnych informaci je zfejmé, Ze horké kyseliny
jsou latky fungujici v ochrané rostlin proti herbivorii a napadeni bakterialnimi a nékterymi hou-

bovymi patogeny.

5.3 Vybrané ucinky horkych kyselin na nerostlinné organismy

Mezi nejvyznamnéjsi ucinky horkych kyselin patfi antibakterialni, protirakovinné a tGcinky proti
nespavosti. Nové poznatky ukazuji, Ze jsou horké kyseliny i mirna antivirotika. Fuchimoto et al.
(2013) dokazali na lidskych burikdch nosniho epitelu, Ze humulon zabranuje skladani, replikaci

a uvolnéni chemokinl v hostitelském organismu viru RSV (respiracni syncytialni virus).

5.3.1 Antibakterialni ucinky

Chmel je znam také pro své antibakterialni ucinky, za které jsou zodpovédné pravé horké ky-
seliny. Jak uz bylo zminéno vyse, silnéji pasobi B-horké kyseliny zejména na Gram-pozitivni
bakterie. Izomery a-kyselin jsou mirné acidické a diky tomu jsou schopné narusovat mem-

branu bakterii a tim jejich homeostazu. Diky své hydrofobicité jsou schopné proniknout
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vrve

bunky. Burika potom ztraci schopnost provadét esencialni enzymatické reakce a vede to k je-
jich zastaveni, anebo bunécné smrti. Podobnym mechanismem pusobi i B-horké kyseliny (Te-
uber, Schmalreck, 1973;1975). Mezi rody bakterii, na které plsobi prevazné B-kyseliny, patfi
Clostridium (Siragusa et al., 2008), Listeria monocytogenes (Larson et al., 1996), Corynebacte-
rium xerosis anebo Staphylococcus epidermis (Dumas et al., 2009). Antibakterialni U¢inky hof-
kych kyselin se daji vyuzit v mnoha pripadech. Napftiklad bakterie Clostridium je velkym pro-
blémem v chovech kura domdciho, kde zplisobuje infekce a Uhyn zvifat. Horké kyseliny se jevi
jako dobrou alternativou antibiotikim, ktera jsou jednim z dlvod(, pro¢ nejsou kurata z vel-
kych chovu pfili§ populdrni komoditou na trhu (Siragusa et al., 2008). Odlisny zpUsob vyuZiti
antibakteridlnich Gcinkd jsou napfiklad deodoranty (Dumas et al., 2009) nebo rlizné kosme-
tické ptipravky proti akné (Yamaguchi et al., 2009), i kdyz kosmetické pfipravky obsahujici

chmelové vytazky mohou vyvolavat nezadouci alergické reakce.

5.3.2 Sedativni ucinky

Chmel se v minulosti uzival i pro své sedativni Gcinky proti nespavosti. Vyzkumna skupina Za-
noli et al. (2005) testovala, zda a do jaké miry je chmel sedativni. Zjistili, Ze chmelovy extrakt
obsahujici B-horké kyseliny mél pozitivni Gcinek na délku spanku potkan( i mirné antidepre-
sivni Ucinky. Potkani se b&€hem behaviordlniho testu ve vodé zacali pohybovat rychleji nez kon-
trola bez podanych B-horkych kyselin. Jejich vysledky byly potvrzeny studii provadénou nasle-
dujici rok skupinou Schiller et al. (2006). Dalsi podobna studie Zanoli et al. (2007) potvrdila,
Ze za sedativni u¢inky mohou a-horké kyseliny. B-horké kyseliny nemély na délku spanku vy-
znamny vliv. Na druhou stranu vykazovaly mirné antidepresivni Gcinky a ovliviuji funkci GA-
BAergniho systému — pUsobi jako antagonista neurotransmiteru GABA. Potkani vystaveni -
horkym kyselindm pred podanim pikrotoxinu vykazovaly zvySenou frekvenci kfeci aZ po kiece
smrtelné. Pikrotoxin obsazuje mista receptorll GABA a zabranuje tim inhibi¢ni aktivité GABA

neurotransmiteru.

5.3.3 Dalsi ucinky

Vsechny vySe zminéné latky vyskytujici se v lupulinu maji protirakovinné tcinky. Horké kyseliny
nejsou vyjimkou. Jsou schopné indukovat apoptdzu v HL-60 lidskych burikdch leukémie, a to
skrze fragmentaci DNA, poruseni mitochondrialni membrany, a tim exkreci cytochromu c nebo
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receptorem indukovanou apoptdzu (Chen, Lin, 2004). Podobné ucinky mél lupulon (B-horké
kyseliny) na rakovinné buriky SW620 odvozené od lidskych rakovinnych bunék tlustého stieva
— zvySena exprese protein( fungujicich v receptorem indukované apoptdze a naruseni mito-
chondrialni membrdany (Lamy et al., 2007). Nasledujici studie Lamy et al. (2011) objevila, Ze lu-
pulon je schopny aktivovat protein p53 fungujici ve zvyseni exprese proteint dllezitych pravé
pro receptorem indukovanou apoptdzu. Ve studii z roku 1997 byl humulon (a-hotké kyseliny)
pro své ucinky proti osteopordze oznaceny za perspektivni ndhradu za HRT (hormone repla-
cement therapy) pro Zeny v menopauze (Tobe et al., 1997) a bylo doporuceno podavat humu-
lon soucasné s VD3 (vitamin D3, chemopreventivni latka uzivand v lécbé leukemie, kterd ma
vedlejsi ucinek resorpci kosti) (Honma et al., 1998). Kromé inhibice resorpce kosti je humulon
schopny inhibovat i angiogenezi skrze inhibici funkce i transkripce enzymu cyklooxygenazy
(COX) a to hlavné COX-2 (Shimamura et al., 2001). Podobné ucinky ma i lupulon. Ve studii
z roku 2008 inhiboval angiogenezi u endotelidlnich bunék, in vitro jejich migraci a podavany

v pitné vodé mysim in vivo snizil pocet nové vznikajicich cév (Siegel et al., 2008).

6. Zavér

O tom, Ze chmel patfi do skupiny léCivych rostlin, neni pochyb. V nékterych pfipadech mu ale
zasluhy nepatfi uplné pravem. Nékteré farmakologické Gcinky nejsou zplisobeny pfimo slou-
¢eninami pfirozené pritomnymi v chmelu, ale zavisi na jejich zpracovani (vafeni piva) nebo
pritomnosti jinych latek. V této praci se zaméruji zejména na xanthohumol, 8-prenylnaringe-
nin a a a B-horké kyseliny. U téchto sekundarnich metabolitl byly doloZeny ucinky na radu
fyziologickych i patologickych procest u Zivocichl véetné ¢lovéka, od ucinkl protirakovinnych
pres antioxidaéni az po antibakterialni. Cilem prdce bylo shrnout na zakladé publikované lite-
ratury informace o téchto vybranych farmakologicky vyznamnych metabolitech chmele, a to

jak z hlediska jejich vyznamu pro chmel, tak i vybranych ucink({ na nerostlinné organismy.
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