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Kufec, M. — Hofta, P. — Dostalek P.: Slozky chmele s estrogen-
nimi ucinky a jejich vyuziti. Kvasny Prum. 51, 2005, &. 10,
s. 342-347.

V prehledném €lanku jsou shrnuty poznatky o estrogennim ucinku
latek chmele, jejich struktufe, biosyntéze a jejich osudu béhem pi-
vovarského procesu. Hlavni pozornost je vénovana 8-prenylnarin-
geninu a jeho prekurzoru desmethylxanthohumolu. V &lanku je rov-
néz pojednano o stanoveni téchto latek a stanoveni jejich estro-
genniho U¢inku. Rovnéz je diskutovana moznost pfipravy potravnich
doplikd z chmele.

Kufec, M. — Hofta, P. — Dostalek P.: Hop constituents with est-
rogenic effects and their exploitation. Kvasny Prum. 51, 2005,
No. 10, p. 342-347.

This review deals with a survey of hop substances with estrogenic
effect, their structures, biosynthesis and their fate during brewing
process. Main attention was done to 8-prenylnaringenin and its pre-
cursor —desmethylxanthohumol. Determination of these substances
and determination of their estrogenic effects is discussed in this pa-
per. Preparation of food supplements based on hop is discussed,
too.

Kufec, M. — Hofta, P. — Dostalek, P.: Die Hopfenkomponente mit
Klicova slova: chmel, estrogenni aktivita, xanthohumol, desmethyl-

xanthohumol, isoxanthohumol, 6-prenylnaringenin, 8-prenylnarin-
genin

den Estrogenwirkungen und ihre Ausniitzung. Kvasny Prum. 51,
2005, Nr. 10, S. 342-347.

In diesem Ubersichtlichen Artikel werden die bisherige Erkenntnisse
Uber Estrogenwirkungen von Hopfenkomponenten, ihre Struktur, Bi-
osynthese und Schicksal wahrend des Brauprozesses zusammen-
gefasst. Die Hauptaufmerksamkeit ist dem 8-Prenylnaringenin und
seinem Prekursor Desmethylxanthohumol gewidmet. Weiter wurde
es Uber die Ermittlung von diesen Hopfenkomponenten und ihre Est-
rogenwirkungen behandelt, weiterhin auch die Mdglichkeit der Vor-
bereitung eines Nahrungsmittelnachtrages aus Hopfen diskutiert.

Kypxeu, M. - FodTa, . — JocTanek, 1.: Coaepxumbie B xmene
KOMMOHEHTbI, MWMelolue ICTPOreHHoe BIIUSHUE U UX
ucnonb3osaHue. Kvasny Prum. 51, 2005, Ho. 10, cTp. 342-347.

HarnsgHbiM 06pa3oM B CTaTbe MOABITOXEHbI 3HAHWA O 3CTPO-
FeHHOM BIIMSIHUM BELLECTB COAEPXMMbIX B XMerne, UX CTPYKType,
OMOCUHTE3E U UX noeegeHnn B TedeHMe Mnpous3BoACcTBa MnuBa.
['naBHOe BHUMaHWe yaenseTcs 8-NpeHnNHapUHreHHy 1 ero npeky-
p3opy AecMmeTunikcaHtorymorny. PaccmaTpuBaeTcs onpepeneHvie
9TUX BEWEeCTB U UX ICTPOreHHoro BnusaHWSA. B guckyccum obcey-
»XXAaeTcs BO3MOXHOCTb MX UCMONb30BaHUS B NPON3BOACTBE MPOAo-
BOJIbCTBEHHbIX J06aBOK U3 XMensi.

Keywords: hop, estrogenic activity, xanthohumol, desmethylxant-
hohumol, isoxanthohumol, 6-prenylnaringenine, 8-prenylnaringenin

Hlavky samicich rostlin chmele (Humulus
lupulus L.) Celed Cannabinaceae jsou jed-
nou ze zakladnich surovin na vyrobu piva.
Chmel dava pivu jeho typickou horkost, pl-
nost chuti a vini. Kromé toho obohacuje pivo
o fadu jinych vyznamnych latek, které zvy-
Suji jeho hodnotu z pohledu moderniho 1é-
kafstvi a farmakologie. Jedna se vétSinou
o latky polyfenolové povahy, z nichz nékteré
maji silné antioxida¢ni, antikarcinogenni, pro-
timikrobialni a také estrogenni vlastnosti.
Vedle séji a jetele je chmel jednim z nejbo-
hats$ich pfirodnich zdrojl fytoestrogen(. Tato
estrogenni aktivita je pfisuzovana prenylova-
nym, ale i geranylovanym flavonoiddm,
hlavné pak 8-prenylnaringeninu, ktery patfi
mezi nejsilnéjsi rostlinné estrogeny neboli fy-
toestrogeny vibec|[1, 6, 7, 8,9, 17, 18]. Dalsi
latky, u nichz byla pozorovana urcita estro-
genni aktivita, jsou 6-prenylnaringenin, 8-ge-
ranylnaringenin a 6,8-diprenylnaringenin [2].

Estrogeny a fytoestrogeny

Estrogeny jsou Zenské pohlavni hormony,
které se tvofi pfedev§im ve vajecnicich, ale
také jsou tvofeny v kufe nadledvin a v tu-
kové tkani. Estrogeny jsou zodpovédné za
rust pohlavnich organ, jako je déloha a po-
chva, a pohlavnich znakd, jako je ochlupeni
¢i vyvoj prsu. Hladina estrogent v krvi kolisa
s menstruaénim cyklem. Estrogeny patfi
mezi steroidni hormony a mohou ovliviiovat
fadu funkci v téle. Pfi menstruaénim cyklu
zpusobuji estrogeny rust délozni sliznice,
a tim ji pfipravuji na pfijeti oplodnéného va-
jicka, méni strukturu hlenu délozniho kréku,

aby byl usnadnén prlichod spermii do dé-
lohy, ovliviiuji zadrZzovani vody v téle, kostni
metabolismus, hladinu cholesterolu v krvi
a mnoho dalSich funkci. Pfirozenym estro-
genem je zejména estradiol, dale pak estriol
a estron. V nékterych pfipadech se estro-
geny podavaji Zenam po prechodu v Iékové
formé [3]. Fytoestrogeny poméhaji udajné
pfi klimakterickych potizich, pfi poruchach
menstruace, pfi depresich, zvysené unave,
bolestech hlavy, migrénéach a podobné [1, 6,
7,8, 9].

8-prenylnaringenin a pribuzné latky

8-prenylnaringenin, 6-prenylnaringenin, 8-
geranylnaringenin a 6,8-diprenylnaringenin
fadime mezi latky flavonoidni povahy, které
patfi do rozsahlé rodiny rostlinnych fenoll
obsahujicich v molekule dvé benzenova
jadra spojena trojuhlikatym fetézcem v uspo-
fadani C¢—Cs—Cs. Jejich struktura je odvo-
zena od skeletu heterocyklického flavanu.

Obr. 1 8-prenylnaringenin [1]

Obr. 2 6-prenylinaringenin [1]

Latky s estrogenni aktivitou konkrétné zara-
zujeme do skupiny tzv. flavanont, které vzni-
kaji izomeraci z chalkont (obr. 7) [1].
Prvnim krokem v biosyntéze flavanonu je
kondenzace p-kumaroylCoA s tfemi moleku-
lami malonylCoA za vzniku chalkonaringe-
ninu (obr. 5). Tento krok katalyzuje enzym
chalkonsyntasa. Gen chalkonsyntasy byl klo-
novan z chmele a je soucéasti multigenové
skupiny, ktera obsahuje pfinejmensSim 6
genl. Biosyntéza pokrac¢uje enzymatickou
konverzi chalkonu na flavanon, (2S)-narin-
genin, u¢inkem chalkonisomerasy (obr. 7).
Izomerace také mGze prob&hnout spontanné
nebo byt indukovana tepelng, a dava smés
dvou enantiomer( (2R)- a (2S)-naringeninu.
Prekurzor 8-prenylnaringeninu a 6-prenylna-
ringeninu se jmenuje desmethylxanthohu-
mol. Vznika prenylaci A-kruhu chalkonu po-
moci dimethylallyldifosfatu(DMAPP) (obr. 6).
Tato reakce je katalyzovana enzymem aro-
maticka prenyltransferasa. O tomto enzymu
neni zatim mnoho informaci, ve chmelu byly
detekovany aromatické prenyltransferasy ka-
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Obr. 3 8-geranylnaringenin [1]

Obr. 4 6,8-diprenylnaringenin [1]

talyzujici postupnou prenylaci meziproduktu
v biosyntéze humulond a kohumuloni [2].

Prenylované naringeniny jsou pfirozenou
soucasti Cerstvého chmele. AvSak vétSina
naringenind v koneé¢ném produktu, pivu,
vznikla ze svych prekurzorl spontanni nebo
tepelné indukovanou izomeraci ve vodnych
roztocich béhem technologickych uprav (obr.
7). Méfenim obsahu desmethylxanthohu-
molu a 6- a 8-prenylnaringeninu v ¢erstvych
a star$ich chmelovych extraktech bylo potvr-
zeno, ze hladina desmethylxanthohumolu je
mnohem vyssi u Cerstvého chmelového ex-
traktu, a tedy ze poté dochazi k jeho pfeméné
na 6- a 8-prenylnaringeniny. Bylo také zjis-
téno, Zze desmethylxanthohumol ma ve var-
ném kotli polo¢as rozpadu mensi nez 5 mi-
nut [4].

OH
CoAS
(¢}

p-kumaroylCoA

Obr. 5 Biosyntéza chalkonaringeninu [2]

HO ] OH ! OH
w

OH O

chalkonaringenin

Obr. 6 Biosyntéza desmethylxanthohumolu [2]

Tab. 1 Obsah prenylflavonoidd v pivu mérenim metodou LC-MS/MS [5]

Druh piva 8-prenylnaringenin Desmethylxanthohumol
(ng/l) (ng/l)

americky lezak-pilsner 13 590

americky lezak-pilsner 14 750

americky lezak-pilsner 17 460

americky porter 240 2900

americky strong ale 110 4000

evropsky stout 69 2680

evropsky pilsner 21 680

Metodou LC-MS/MS (kapalinova chro-
matografie v kombinaci s tandemovou
hmotnostni spektrometrii) byly zméreny kon-
centrace 8-prenylnaringeninu a desmethyl-
xanthohumolu v pivech, pochazejicich z trhu
v USA v roce 1999 (tab. 1) [5]. Z tabulky je
zfejmé, Ze v jinych typech piv, nez je svétly
lezak, je obsah téchto latek obecné vyssi.
U v8ech piv byla zméfena hodnota desmet-
hylxanthohumolu mnohem vyssi nez 8-pre-
nylnaringeninu.

Nizka hodnota nebo i absence nékterych
prenylflavonoidd v nékterych pivech je pfipi-
sovana pouziti chmelového extraktu ziska-
ného superkritickou fluidni extrakci oxidem
uhli¢itym. Na rozdil od hotkych kyselin 8-pre-
nylnaringenin a dalsi prenylflavonoidy nejsou
timto zplisobem extrahovany [5].

Jesté nedavno nebylo mnoho informaci
o0 metabolismu 8-prenylnaringeninu a jinych
prenylovanych flavonoida. V roce 2001 bylo
provedeno méfeni a analyza metabolitl 8-
prenylnaringeninu, které byly zpracovany
krysimi jaternimi burfikami. V sou¢asné dobé
jiz mame informace o tom, jak je 8-prenyl-
naringenin transformovan pusobenim lid-
skych jaternich bunék.

Byly studovany metabolické zmény 8-pre-
nylnaringeninu a bylo charakterizovano 11
metabolitd. Tyto metabolity byly identifiko-
vany pomoci HPLC-MS/MS a srovnany se
standardy. Ctyfi z nich (obr. 8-A, B, C, D)
vznikly oxidaci prenylového fetézce, dalsi tfi
(obr. 9-F, G, H) jsou cyklické produkty vzni-
kajici z meziproduktu s epoxidovou struktu-
rou (obr. 9-E) a posledni ¢tyfi byly identifiko-
vany jako dihydroflavonol, 8-prenylchromon
(obr. 10), 8-prenylapigenin (obr. 11) a hydro-
xylovany analog 8-prenylnaringeninu se
substituentem na B-cyklu, 8-prenyleriodicty-

O O

)J\/U\ chalkonsyntasa
+ 3 CoAs oH EOnYTESE

malonylCoA

iol (obr. 12). Hlavni oxida¢ni proces se ode-
hrava na terminalni methylové skupiné pre-
nylu a ze dvou moznych vznikajicich pro-
duktll je trans- izomer hojnéji zastoupen a je
také stabilnéjSim izomerem. Tato oxidace
prenylu je nejbéznéjsi metabolicka cesta. Bi-
ologicka aktivita téchto alkohold 8-prenylna-
ringeninu nebyla dosud zji§téna. Metabolit
s aldehydickou skupinou (obr. 8-D) je pro-
duktem vznikajicim z primarnich alkoholl
(obr. 8-A, B, C) a byl nalezen pouze v trans-
formé. Dvojné vazba na prenylovém zbytku
je také oxidovana na epoxid, ktery je otevien
lovou skupinou. Dal$i metabolity zahrnuiji oxi-
daci na pozici C3, jejiz vysledkem je nena-
syceny C-kruh a metabolit se nazyva
8-prenylapigenin (obr. 11).

Studie tedy ukazaly, ze 8-prenylnaringenin
je transformovan na Sirokou fadu metabolit(.
Nékteré z téchto produktd mohou vSak mit ji-
nou farmakologickou aktivitu a U¢inek nez je-
jich prekurzor [6].

Velice zajimava je i skute¢nost, ze iso-
xanthohumol maze byt lidskym télem meta-
bolizovan na 8-prenylnaringenin [15].

Estrogenni aktivita prenylflavonoidt

Estrogenni aktivita chmele byla rozpo-
znana jiz pfed nékolika desitkami let [14]. Na
konci 80. let bylo zjisténo, Zze desmethylxantho-
humol je identicky s latkou, ktera byla jiz dfive
povazovana za proestrogenni a ze tedy des-
methylxanthohumol je proestrogen, z néhoz
vznikaji spontanni bazicky katalyzovanou
cyklizaci 6- a 8-prenylnaringeniny. Princip ak-
tivniho estrogenniho pdsobeni zlstaval ne-
objasnén, dokud nebyl 8-prenylnaringenin

OH ! OH ! OH
X

OH O

chalkonaringenin

. HO OH OH
aromaticka
op Pprenyltransferasa
+ >J - b
OH O
DMAPP desmethylxanthohumol
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Obr. 7 Izomerace desmethylxanthohumolu na 6-prenylnaringenin [2]

Obr. 9 Produkty metabolismu epoxidového puvodu [6]

izolovan pouzitim biologicky aktivnich latek,
diky nimz se podafilo frakcionovat estrogenni
latky. 8-Prenylnaringenin dokonce vykazoval
vys$S8i estrogenni aktivitu nez dosud znamé
estrogeny coumestrol, genistein a daidzein.
Ackoliv je 8-prenylnaringenin mnohem slabsi
estrogen nez Zensky 17f-estradiol, je nako-
nec nejsilngjSim dosud znamym fytoestroge-
nem [2].

Estrogenni aktivita byla zjistovana pouzi-
tim lidskych bunék Ishikawa Var | (c=2,5.10*
bunék/100 pl). Na desti¢ku s 96 jamkami bylo
do kazdé jamky nakapéno estrogenni mé-
dium s lidskymi burikami Ishikawa Var I. Pro
ohodnoceni specifické odezvy byl do nékte-
rych jamek dan anti-estrogen ICl. Chmelovy
extrakt a standardy sledovanych estrogen-
nich latek byly rozpustény v roztoku etha-
nolu. Tento roztok byl pak pfidan do kazdé
jamky.

Ishikawa Var | buriky obsahuji enzym al-
kalickou fosfatasu, jejiz ucinek je stimulovan
latkami s estrogenni aktivitou. Aktivita alka-
lické fosfatasy se zjisti po 72-hodinovém mo-
nitorovani reakce premény p-nitrofenylfos-
fatu na p-nitrofenol a mérenim rychlosti

HO (0]

OH O

Obr. 10 8-prenylchromon [6]

vzniku p-nitrofenolu. Tato rychlost je vyhod-
nocena z hodnot absorbance vzniklého p-nit-
rofenolu pfi 405 nm, ktera s rostouci kon-
centraci stoupa (obr. 13, obr. 14) [71].

Ke stanoveni estrogenni aktivity latek se
také Siroce pouziva analyza pomoci lidského
receptoru (ERa) na kvasinkové bunécéné
sténé. Kvasinkovy kmen (Saccharomyces
cerevisiae) obsahuje na své bunéc¢né sténé
rekombinovany lidsky estrogenni receptor.
Také obsahuje plazmid s DNA-sekvenci cit-
livou na estrogen (regulaéni sekvence, ktera
vaze steroidni hormony, a tim se méni inten-
zita transkripce). Plazmid obsahuje gen na
syntézu enzymu B-galaktosidasy. Estrogenni
aktivita pak mGze byt zjisténa pfimo spekt-
rofotometricky. B-Galaktosidasa hydrolyzuje
bezbarvy chromogenni substrat (chlorfeno-
lova Cerven glykosidicky vazana s 3-galakto-
pyranosou) na barevny produkt (chlorfeno-
lovd Cerven). Absorbance vznikajiciho
barevného produktu se pak méfi pfi 540 nm.
Méfenim koncentrace absorbujiciho pro-
duktu se zjisti indukce daného genu, tim je
i zméfena afinita slouéeniny vici receptoru
ERo a tim i estrogenni aktivita [8].

Existuji dva typy lidskych estrogennich re-
ceptord — ERa, ERB. Vzajemné se liSi svou
strukturou, ale nebyly zjistény odliSnosti v je-
jich funkcich. 8-Prenylnaringenin se vysky-
tuje ve dvou enantiomernich formach- 2R,
2S. Oba maji podobnou estrogenni aktivitu
na receptory umisténé na kvasinkové bu-
nécné sténé. Pfi plisobeni na estrogenné cit-
livé Ishikawa Var | buriky bylo zjisténo, ze oba
enantiomery 8-prenylnaringeninu vykazuiji
vysokou afinitu a silnou selektivitu k o, formé
estrogenniho receptoru oproti § formé. Tato
afinita enantiomer( k ERo byla zméfena 3,6-
krat vy8Si nez k ERp. 25(-)-8-prenylnaringe-
nin vykazuje celkové vyssi afinitu k obéma
receptorim nez 2R enantiomer [9].

Bylo prokézano, ze 8-prenylnaringenin (8-
pn) vykazuje nejvyssi afinitu k ERo. recep-
toru ze vSech rostlinnych estrogend [9]:
—8-pn je asi 10-krat silngjSi estrogen nez

coumestrol (méfeno in vitro s pouzitim re-

kombinovanych lidskych receptor()

— 8-pn je asi 100-krat silngjSi estrogen nez
genistein (méfeno in vitro)

— 8-pn je asi 70-krat slabsi estrogen nez 17f3-
estradiol (méreno in vitro)

Obr. 11 8-prenylapigenin [6]

Obr. 12 8-prenyleriodictyiol [6]
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Tab. 2 Retencni Easy vybranych prenylflavonoidti zjisténé metodou HPLC [5]

Nazev slouceniny Retenéni ¢as (min)
Isoxanthohumol 9,13
8-Prenylnaringenin 11,63
Desmethylxanthohumol 12,45
6-Prenylnaringenin 13,27
Xanthohumol 14,18
6-Geranylnaringenin 16,82

Tab. 3 Hodnoty pomérii m/z vybranych prenylflavonoidi namérenych metodou MS/MS [5]

Nazev slouceniny Parent ion (m/z) Daughter ion (m/z)
Xanthohumol 355 179
Isoxanthohumol 355 179
8-Prenylnaringenin 341 165
Desmethylxanthohumol 341 165
6-Prenylnaringenin 341 165
6-Geranylnaringenin 409 165

— 8-pn je asi 20000-krat slabsi estrogen nez
173-estradiol (méfeno in vivo z délozni sliz-
nice nedospélych samic krys) [9].

Analytika prenylflavonoidi

Pokud analyzujeme obsah prenylflavo-
noidd v chmelu, je nutnd methanolova ex-
trakce. Snazime se omezit extrakéni a Cistici
kroky na minimum a nasledné vyuzit na se-
paraci kapalinovou chromatografii nebo ply-
novou chromatografii a naslednou MS/MS
detekci [5, 16]. U plynové chromatografie je
pomérné naro¢néjsi faze Cisténi extraktu,
a zejména se pouziva jesté nasledna sililace
pro zvySeni tékavosti [16]. Pfi kapalinové
chromatografii prenylflavonoidi se pouziva
kolona s reverzni fazi Cyg a gradientova
eluce: A- acetonitril, B- 1% roztok kyseliny
mravenci ve vodé. PFi vlastni analyze jsou
aplikovany dva kroky: 1. 40 %-100 % B v A po
dobu 15 minut a 2. 100 % B po dobu 5 mi-
nut pfi pritokové rychlosti 0,8 ml/min [5].

Retenéni ¢asy jednotlivych vybranych
sloucenin odecétené z chromatogramu jsou
uvedeny v nasledujici tabulce (tab. 2) [5]. Pro
vlastni koncovku se pouziva metoda MS/MS.

Analytickd metoda MS/MS (tandemova

hmotnostni spektrometrie) se vyuziva ke kva-
litativni a kvantitativni analyze mnoha slou-
¢enin, a je také ve spojeni s HPLC idealni
metodou pro analyzu prenylflavonoidl
z chmele a piva. Tato metoda umoznuje velmi
selektivni detekci téchto latek v surovém
chmelovém extraktu bez vétsiho precisténi.
V hmotnostnim spektrometru jsou jednotlivé
slou€eniny ionizovany, a vzniklé ionty jsou
separovany podle hodnoty podilu jejich
hmotnosti a ndboje m/z. lonizace vzorku na-
stava zpravidla narazem prudce leticich elek-
trond nebo je vyuZita ionizace, kdy ionty vzni-
kaji chemickou reakci.

MS/MS je technika detekce, pfi které jsou
prvnim spektrometrem separovany slouce-
niny podle rozdilného poméru m/z (tzv. pa-
rent ion). Pfed vstupem do druhého spektro-
metru dochazi k jejich kolizi se svazkem
elektronl a slouceniny jsou rozbity na frag-
menty. Tyto fragmenty jsou pak druhym
spektrometrem separovany podle hodnot
m/z (tzv. daughter ion). Hodnoty m/z jednot-
livych slou€enin jsou uvedeny v tabulce (tab.
3). Tato metoda ale nedokaze rozlisit rozdily
u dvou sloucenin se stejnou relativni mole-
kulovou hmotnosti (napt. izomery 6- a 8-pre-
nylnaringenin nebo xanthohumol a isoxantho-
humol). Tyto latky se také Stépi na stejné

fragmenty. Proto je nutné pfed analyzou me-
todou MS/MS nejprve tyto slou€eniny sepa-
rovat pomoci HPLC [5].

Dal$imi metodami stanoveni prenylflavo-
noidu jsou imunochemické metody, z nichz
nejlepsi vysledky dava metoda RIA (Radio
Immuno Assay) [19]. Pro vyvolani imunitni
odezvy na pfipravu protilatky je nutno pre-
nylnaringeniny vazat na hapteny [15].

Syntéza 8-prenylnaringeninu

8-Prenylnaringenin (1, obr. 15) je vzhle-
dem ke svym biologicky vyznamnym aktivi-
tam velmi zadanou, a proto také komeréné
téni, identifikace nejsou nejjednodussimi
a nejlevnéjSimi operacemi. Navic neni obsah
8-prenylnaringeninu v pfirodnich zdrojich vy-
znamny, spiSe se objevuje ve stopovych
mnozstvich. Proto se vyuziva k jeho syntéze
komeréné dostupny citrusovy flavonoid na-
ringenin (3, obr. 15). Naringenin je tedy vy-
chozi latkou k syntéze 8-prenylnaringeninu,
ktery vznika spolu s 6-(1,1-dimethylallyl)na-
ringeninem (2, obr. 15) jako racemicka smés
uzitim prenylalkoholu. Jde o Ctyfstupfiovou
reakci, kterd vede k celkovému vytézku 42-
45 % 8-prenylnaringeninu. Tento postup byl
pouzit k viibec prvni syntéze 6-(1,1-dimethyl-
allyl)naringeninu [10].

Prvnim krokem je chemoselektivni acety-
lace fenolickych hydroxylovych skupin v po-
lohdch C7 na A-kruhu a C4' na B-kruhu (obr.
1), ktera probiha v pfitomnosti pyridinu. Tento
krok vede k racemické smeési naringeninu
a acetylovaného analogu naringeninu (4, obr.
15) v objemovém poméru 19:81. Acetylaci je
polozen zaklad k instalaci potfebného pre-
nyletheru na pozici C5 A-kruhu. Zatimco po-
kus o prenylaci acetylovaného naringeninu
prenylbromidem v pfitomnosti K,CO; se set-
kal s vétS§imi potizemi, reakce s prenylalko-
holem hladce vede k pozadovanému pro-
duktu O-prenyldiacetatnaringeninu (5, obr.
15) v dobrém vytézku (74 %).

Nekatalyticky termalni pfesmyk O-prenyl-
diacetatnaringeninu (5, obr. 15) na diace-
tatprenylnaringenin (6, obr. 15) probiha ve
zpétném toku (refluxu) dekalinu. Po dvouho-
dinovém refluxu v dekalinu je veskera latka
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Obr. 13 Zavislost absorbance p-nitrofenolu pfi 405 nm na kon-
centraci (nM) 17[-estradiolu, 8-prenylnaringeninu a pfibuznych pre-
nylovanych polyfenolickych latek, isoxanthohumolu, 6-prenylnarin-

geninu a xanthohumolu, mérend pouZitim bunék Ishikawa Var | [7]

Obr. 14 Zavislost absorbance p-nitrofenolu pfi 405 nm na kon-
centraci (nM) 17(-estradiolu, 8-prenylnaringeninu, coumestrolu,
genisteinu a daidzeinu, méfend pouZzitim bunék Ishikawa Var | [7]
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Obr. 15 Reakcni schéma syntézy 8-prenylnaringeninu a 6-(1,1-dimethylallyl)naringeninu

z naringeninu [10]

(5) spotfebovana a vysledkem je smés latek
(6) a (7) v objemovém poméru 3:1. Po pro-
dlouzeni doby reakce na 2 dny je pozorovan
pouze produkt (6). Pro zvySeni procenta pro-
duktu (7) se pfesmyk provadi za pfitomnosti
katalyzatoru, kterym je atom europia (patfi
mezi lanthanoidy) v oxidaénim stavu +3 va-
zany v komplexu. Poslednim krokem je dea-
cetylace latek (6) a (7) pomoci methanolu
v pfitomnosti K,CO3 na kone¢né produkty 8-
prenylnaringenin a 6-(1,1-dimethylallyl)na-
ringenin [10].

Zdravotni ucinky 8-prenylnaringeninu
a jinych fytoestrogent

Pivo je nejvyznamnéjsim zdrojem pfirod-
niho 8-prenylnaringeninu. Vétsina piv obsa-
huje méné nez 100 ug 8-prenylnaringeninu
na litr (fab. 7). Na mysich bylo pozorovano,
jaké mnozstvi 8-prenylnaringeninu muze
zpUsobit vyznamny vzrast vaginalni mitézy,
tedy negativni narGst délozni sliznice. Zjis-
téna hodnota byla 100 pg 8-prenylnaringe-
ninu na mililitr pitné vody. Pfi této koncent-
raci, ktera je asi 1000-krat vy$si, nez je obsah
8-prenylnaringeninu v pivu, nebyl pozorovan
zadny vliv na funkci délohy. Proto tedy védci
zastavaji nazor, ze fytoestrogeny obsazené

v pivu nemaji pro lidsky organismus Skodlivy
zdravotni uc€inek [17, 18]. Je ale riskantni
pouzivat potravni doplfiky, u nichz neni do-
statek informaci o mnozstvi fytoestrogennich
latek [2].

Ze vSech laboratornich a klinickych studif
vyplyva, Ze fytoestrogeny maji ochranny
efekt proti rakoving [20, 21]. V Asii je Castym
zdrojem stravy soéja, ktera je bohatym zdro-
jem fytoestrogend. To ma ziejmé vliv na to,
ze je v Asii vyskyt nadorovych onemocnéni
spojenych s hormonalni tvorbou (jako je ra-
kovina prsu, vajeénikl) vyrazné nizsi nez
u zépadni populace. Vyzkum v rliznych ¢as-
tech zenské populace poukazal na to, ze
u Zen s vy$Sim pfijmem fytoestrogent je ri-
ziko rakoviny prsu nebo vaje¢niku mensi[21].
ZpUsob, jakym fytoestrogeny zabrariuji rGstu
rakovinnych bunék, je zavisly na druhu
zhoubné bunky a na druhu fytoestrogenu. Je
znamo, ze nékteré fytoestrogeny blokuji est-
rogenni receptory a tim inhibuji rGst zhoub-
nych bunék [21].

Pokusy i méfenim bylo potvrzeno, Ze 8-pre-
nylnaringenin a dal$i fytoestrogen genistein
inhibuji angiogenesi in vitro i in vivo. Angio-
genese je bunéény rdst a mnozeni bunék na
vnitfni vystylce sliznic, a je tedy spojena
s mnohymi chronickymi nemocemi véetné ra-
koviny. Existuje proto moznost pouZziti téchto

fytoestrogenu pro Ié¢bu vaskularnich forem
rakoviny[11].

Flavonoidy mohou byt rizné substituovany
na svych kruzich A,B,C (obr. 1), coz uzce
souvisi s jejich biologickou aktivitou a toxici-
tou. V pripadé prenylace to mize mit vysle-
dek v rychlosti mnoZeni bunék. Dal§i malé
strukturni zmény mohou mit silny efekt na
biologickou aktivitu povrchovych struktur mo-
lekul, jako napfiklad enzym( a receptord.

Toxicita flavonoid(l byla testovana pouzitim
celkového testu toxicity, kterym lze urcit po-
Cet metabolicky aktivnich bunék. K testu byly
pouzity dva druhy bunék (leukemické a ra-
kovinné) a byl sledovan jejich rlst v pfitom-
nosti jednotlivych flavonoid. U 8-prenylna-
ringeninu nebyl pozorovan Zadny negativni
efekt na rlist bunék ani pfi koncentraci 50
nmol/l. Naopak u flavonoidu s prenylovanym
uhlikem C5 na A-kruhu (obr. 1) byla zjiténa
urcita toxicita, kdy dochazelo k indukci apo-
ptézy (fizend bunécna smrt) jiz pfi nizkych
koncentracich [12].

Potravni dopliiky s obsahem 8-prenylna-
ringeninu

V soucasné dobé existuji potravni doplriky,
které maji vysoky obsah estrogennich latek,
konkrétné 8-prenylnaringeninu, a jsou vyro-
beny z chmelového extraktu. Jsou ureny ze-
nam v obdobi klimakteria (45-55 let), u nichz
dochazi v dlsledku pfirozeného poklesu
tvorby estrogen(i k poruchdm menstrua¢niho
cyklu, coz mlze byt doprovazeno dal$imi po-
tizemi. Tyto zdravotni pFipravky tedy vyrov-
navaji hladinu estrogent v téle, ¢imz pfispi-
vaji k lepSimu vstfebavani vapniku do kosti
a k celkovému posileni organismu v dobé kli-
makteria.

Prikladem takovéhoto potravniho doplriku
jsou tablety MenoHop. Podle informaci na
obalu obsahuje 120 mg vazici tableta 100 ug
8-prenylnaringeninu. Pfedepsana denni
davka je pak 1 tableta. Na obalu je také uve-
deno upozornéni, Zze se tyto tablety nesmi
pouzivat pfi depresich a v téhotenstvi [13].

Moznosti metabolického inZzenyrstvi v pfi-
padé prenylflavonoidt

Pivo je sice zdrojem mnoha zdravi pro-
spésnych latek, jako jsou antioxidanty, est-
rogenni latky, nicméné zdravotni prospées-
nost spojena s vyssi konzumaci piva si mize
odporovat s naslednou zavislosti na alko-
holu. Jeden zpusob zvySeni obsahu téchto
latek je, ze se mohou pfidavat do piva bé-
hem procesu, to ale zase vyzaduje jejich vy-
soké mnozstvi a narocné extrakce a purifi-
kace téchto latek. Daldi moznosti je zvysit
jejich mnozstvi ovlivnénim jejich biosyntézy
béhem procesu, coz je metabolické inzenyr-
stvi [2].

Pfemény prenylflavonoidd metodami me-
tabolického inZenyrstvi mize byt docileno
expresi specifickych enzymi nebo pouzitim
regulatord ovliviiujicich biosyntézu flavo-
noidd. U chmele tohoto cile mlze byt dosa-
zeno tak, ze se zpomali nebo zastavi meta-
bolicka cesta vedouci ke vzniku hotkych
kyselin na ukor prekurzor(, ze kterych pak
vznikaji prenylflavonoidové struktury. DalSim
zpusobem muze byt zvySeni mnoZstvi lupu-
linovych Zlaz produkujicich horké kyseliny na
chmelovych hlavkach [2].

Metabolické inZenyrstvi v budoucnosti po-
vede k rozvoji riznych odrid chmele, které
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budou obsahovat vysoké mnozstvi 8-prenylnaringeninu a budou pouzitelné k far-
maceutickym Géellim. Napfiklad v pfitomnosti 6-methoxy skupiny se vyluéuje
ucinek enzymu O-methyltransferasy nutné k izomera¢nim zménam na chalkonu
(obr. 5). Tim se zabranuje vzniku xanthohumolu a vede to k akumulaci jiného
produktu — desmethylxanthohumolu. A z toho pak plisobenim enzymu chalko-
nisomerasy vznikaji 6-prenylnaringenin (obr. 7) a 8-prenylnaringenin v podmin-
kach in vivo [2].
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