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Obr. 1 8-prenylnaringenin [1]

Obr. 2 6-prenylnaringenin [1]
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Kuřec, M. – Hofta, P. – Dostálek P.: Složky chmele s estrogen-
ními účinky a jejich využití. Kvasny Prum. 51, 2005, č. 10,
s. 342–347.
V přehledném článku jsou shrnuty poznatky o estrogenním účinku
látek chmele, jejich struktuře, biosyntéze a jejich osudu během pi-
vovarského procesu. Hlavní pozornost je věnována 8-prenylnarin-
geninu a jeho prekurzoru desmethylxanthohumolu. V článku je rov-
něž pojednáno o stanovení těchto látek a stanovení jejich estro-
genního účinku. Rovněž je diskutována možnost přípravy potravních
doplňků z chmele.

Kuřec, M. – Hofta, P. – Dostálek 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.

Kuřec, M. – Hofta, P. – Dostálek, P.: Die Hopfenkomponente mit

den Estrogenwirkungen und ihre Ausnützung. Kvasny Prum. 51,
2005, Nr. 10, S. 342–347.
In diesem übersichtlichen Artikel werden die bisherige Erkenntnisse
über Estrogenwirkungen von Hopfenkomponenten, ihre Struktur, Bi-
osynthese und Schicksal während des Brauprozesses zusammen-
gefasst. Die Hauptaufmerksamkeit ist dem 8-Prenylnaringenin und
seinem Prekursor Desmethylxanthohumol gewidmet. Weiter wurde
es über die Ermittlung von diesen Hopfenkomponenten und ihre Est-
rogenwirkungen behandelt, weiterhin auch die Möglichkeit der Vor-
bereitung eines Nahrungsmittelnachtrages aus Hopfen diskutiert.
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Hlávky samičích rostlin chmele (Humulus
lupulus L.) čeleď Cannabinaceae jsou jed-
nou ze základních surovin na výrobu piva.
Chmel dává pivu jeho typickou hořkost, pl-
nost chuti a vůni. Kromě toho obohacuje pivo
o řadu jiných významných látek, které zvy-
šují jeho hodnotu z pohledu moderního lé-
kařství a farmakologie. Jedná se většinou
o látky polyfenolové povahy, z nichž některé
mají silné antioxidační, antikarcinogenní, pro-
timikrobiální a také estrogenní vlastnosti.
Vedle sóji a jetele je chmel jedním z nejbo-
hatších přírodních zdrojů fytoestrogenů. Tato
estrogenní aktivita je přisuzována prenylova-
ným, ale i geranylovaným flavonoidům,
hlavně pak 8-prenylnaringeninu, který patří
mezi nejsilnější rostlinné estrogeny neboli fy-
toestrogeny vůbec [1, 6, 7, 8, 9, 17, 18]. Další
látky, u nichž byla pozorována určitá estro-
genní aktivita, jsou 6-prenylnaringenin, 8-ge-
ranylnaringenin a 6,8-diprenylnaringenin [2].

Estrogeny a fytoestrogeny

Estrogeny jsou ženské pohlavní hormony,
které se tvoří především ve vaječnících, ale
také jsou tvořeny v kůře nadledvin a v tu-
kové tkáni. Estrogeny jsou zodpovědné za
růst pohlavních orgánů, jako je děloha a po-
chva, a pohlavních znaků, jako je ochlupení
či vývoj prsu. Hladina estrogenů v krvi kolísá
s menstruačním cyklem. Estrogeny patří
mezi steroidní hormony a mohou ovlivňovat
řadu funkcí v těle. Při menstruačním cyklu
způsobují estrogeny růst děložní sliznice,
a tím ji připravují na přijetí oplodněného va-
jíčka, mění strukturu hlenu děložního krčku,

aby byl usnadněn průchod spermií do dě-
lohy, ovlivňují zadržování vody v těle, kostní
metabolismus, hladinu cholesterolu v krvi
a mnoho dalších funkcí. Přirozeným estro-
genem je zejména estradiol, dále pak estriol
a estron. V některých případech se estro-
geny podávají ženám po přechodu v lékové
formě [3]. Fytoestrogeny pomáhají údajně
při klimakterických potížích, při poruchách
menstruace, při depresích, zvýšené únavě,
bolestech hlavy, migrénách a podobně [1, 6,
7, 8, 9].

8-prenylnaringenin a příbuzné látky

8-prenylnaringenin, 6-prenylnaringenin, 8-
geranylnaringenin a 6,8-diprenylnaringenin
řadíme mezi látky flavonoidní povahy, které
patří do rozsáhlé rodiny rostlinných fenolů
obsahujících v molekule dvě benzenová
jádra spojená trojuhlíkatým řetězcem v uspo-
řádání C6–C3–C6. Jejich struktura je odvo-
zena od skeletu heterocyklického flavanu.

Látky s estrogenní aktivitou konkrétně zařa-
zujeme do skupiny tzv. flavanonů, které vzni-
kají izomerací z chalkonů (obr. 7) [1].

Prvním krokem v biosyntéze flavanonů je
kondenzace p-kumaroylCoA s třemi moleku-
lami malonylCoA za vzniku chalkonaringe-
ninu (obr. 5). Tento krok katalyzuje enzym
chalkonsyntasa.Gen chalkonsyntasy byl klo-
nován z chmele a je součástí multigenové
skupiny, která obsahuje přinejmenším 6
genů. Biosyntéza pokračuje enzymatickou
konverzí chalkonu na flavanon, (2S)-narin-
genin, účinkem chalkonisomerasy (obr. 7).
Izomerace také může proběhnout spontánně
nebo být indukována tepelně, a dává směs
dvou enantiomerů (2R)- a (2S)-naringeninu.
Prekurzor 8-prenylnaringeninu a 6-prenylna-
ringeninu se jmenuje desmethylxanthohu-
mol. Vzniká prenylací A-kruhu chalkonu po-
mocí dimethylallyldifosfátu(DMAPP) (obr. 6).
Tato reakce je katalyzována enzymem aro-
matická prenyltransferasa. O tomto enzymu
není zatím mnoho informací, ve chmelu byly
detekovány aromatické prenyltransferasy ka-



Druh piva 8-prenylnaringenin Desmethylxanthohumol
(�g/l) (�g/l)

americký ležák-pilsner 13 590
americký ležák-pilsner 14 750
americký ležák-pilsner 17 460
americký porter 240 2900
americký strong ale 110 4000
evropský stout 69 2680
evropský pilsner 21 680
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talyzující postupnou prenylaci meziproduktů
v biosyntéze humulonů a kohumulonů [2].

Prenylované naringeniny jsou přirozenou
součástí čerstvého chmele. Avšak většina
naringeninů v konečném produktu, pivu,
vznikla ze svých prekurzorů spontánní nebo
tepelně indukovanou izomerací ve vodných
roztocích během technologických úprav (obr.
7). Měřením obsahu desmethylxanthohu-
molu a 6- a 8-prenylnaringeninu v čerstvých
a starších chmelových extraktech bylo potvr-
zeno, že hladina desmethylxanthohumolu je
mnohem vyšší u čerstvého chmelového ex-
traktu, a tedy že poté dochází k jeho přeměně
na 6- a 8-prenylnaringeniny. Bylo také zjiš-
těno, že desmethylxanthohumol má ve var-
ném kotli poločas rozpadu menší než 5 mi-
nut [4].

Metodou LC-MS/MS (kapalinová chro-
matografie v kombinaci s tandemovou
hmotnostní spektrometrií) byly změřeny kon-
centrace 8-prenylnaringeninu a desmethyl-
xanthohumolu v pivech, pocházejících z trhu
v USA v roce 1999 (tab. 1) [5]. Z tabulky je
zřejmé, že v jiných typech piv, než je světlý
ležák, je obsah těchto látek obecně vyšší.
U všech piv byla změřená hodnota desmet-
hylxanthohumolu mnohem vyšší než 8-pre-
nylnaringeninu.

Nízká hodnota nebo i absence některých
prenylflavonoidů v některých pivech je připi-
sována použití chmelového extraktu získa-
ného superkritickou fluidní extrakcí oxidem
uhličitým. Na rozdíl od hořkých kyselin 8-pre-
nylnaringenin a další prenylflavonoidy nejsou
tímto způsobem extrahovány [5].

Ještě nedávno nebylo mnoho informací
o metabolismu 8-prenylnaringeninu a jiných
prenylovaných flavonoidů. V roce 2001 bylo
provedeno měření a analýza metabolitů 8-
prenylnaringeninu, které byly zpracovány
krysími jaterními buňkami. V současné době
již máme informace o tom, jak je 8-prenyl-
naringenin transformován působením lid-
ských jaterních buněk.

Byly studovány metabolické změny 8-pre-
nylnaringeninu a bylo charakterizováno 11
metabolitů. Tyto metabolity byly identifiko-
vány pomocí HPLC-MS/MS a srovnány se
standardy. Čtyři z nich (obr. 8-A, B, C, D)
vznikly oxidací prenylového řetězce, další tři
(obr. 9-F, G, H) jsou cyklické produkty vzni-
kající z meziproduktu s epoxidovou struktu-
rou (obr. 9-E) a poslední čtyři byly identifiko-
vány jako dihydroflavonol, 8-prenylchromon
(obr. 10), 8-prenylapigenin (obr. 11) a hydro-
xylovaný analog 8-prenylnaringeninu se
substituentem na B-cyklu, 8-prenyleriodicty-

iol (obr. 12). Hlavní oxidační proces se ode-
hrává na terminální methylové skupině pre-
nylu a ze dvou možných vznikajících pro-
duktů je trans- izomer hojněji zastoupen a je
také stabilnějším izomerem. Tato oxidace
prenylu je nejběžnější metabolická cesta. Bi-
ologická aktivita těchto alkoholů 8-prenylna-
ringeninu nebyla dosud zjištěna. Metabolit
s aldehydickou skupinou (obr. 8-D) je pro-
duktem vznikajícím z primárních alkoholů
(obr. 8-A, B, C) a byl nalezen pouze v trans-
formě. Dvojná vazba na prenylovém zbytku
je také oxidována na epoxid, který je otevřen
intramolekulovou reakcí s nejbližší hydroxy-
lovou skupinou. Další metabolity zahrnují oxi-
daci na pozici C3, jejíž výsledkem je nena-
sycený C-kruh a metabolit se nazývá
8-prenylapigenin (obr. 11).

Studie tedy ukázaly, že 8-prenylnaringenin
je transformován na širokou řadu metabolitů.
Některé z těchto produktů mohou však mít ji-
nou farmakologickou aktivitu a účinek než je-
jich prekurzor [6].

Velice zajímavá je i skutečnost, že iso-
xanthohumol může být lidským tělem meta-
bolizován na 8-prenylnaringenin [15].

Estrogenní aktivita prenylflavonoidů

Estrogenní aktivita chmele byla rozpo-
znána již před několika desítkami let [14]. Na
konci 80. let bylo zjištěno, že desmethylxantho-
humol je identický s látkou, která byla již dříve
považována za proestrogenní a že tedy des-
methylxanthohumol je proestrogen, z něhož
vznikají spontánní bazicky katalyzovanou
cyklizací 6- a 8-prenylnaringeniny.Princip ak-
tivního estrogenního působení zůstával ne-
objasněn, dokud nebyl 8-prenylnaringenin

Obr. 3 8-geranylnaringenin [1]

Tab. 1 Obsah prenylflavonoidů v pivu měřením metodou LC-MS/MS [5]

Obr. 4 6,8-diprenylnaringenin [1]

Obr. 5 Biosyntéza chalkonaringeninu [2]

Obr. 6 Biosyntéza desmethylxanthohumolu [2]
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izolován použitím biologicky aktívních látek,
díky nimž se podařilo frakcionovat estrogenní
látky. 8-Prenylnaringenin dokonce vykazoval
vyšší estrogenní aktivitu než dosud známé
estrogeny coumestrol, genistein a daidzein.
Ačkoliv je 8-prenylnaringenin mnohem slabší
estrogen než ženský 17β-estradiol, je nako-
nec nejsilnějším dosud známým fytoestroge-
nem [2].

Estrogenní aktivita byla zjišťována použi-
tím lidských buněk Ishikawa Var I (c = 2,5.104

buněk/100 µl).Na destičku s 96 jamkami bylo
do každé jamky nakapáno estrogenní mé-
dium s lidskými buňkami Ishikawa Var I. Pro
ohodnocení specifické odezvy byl do někte-
rých jamek dán anti-estrogen ICI. Chmelový
extrakt a standardy sledovaných estrogen-
ních látek byly rozpuštěny v roztoku etha-
nolu. Tento roztok byl pak přidán do každé
jamky.

Ishikawa Var I buňky obsahují enzym al-
kalickou fosfatasu, jejíž účinek je stimulován
látkami s estrogenní aktivitou. Aktivita alka-
lické fosfatasy se zjistí po 72-hodinovém mo-
nitorování reakce přeměny p-nitrofenylfos-
fátu na p-nitrofenol a měřením rychlosti

vzniku p-nitrofenolu. Tato rychlost je vyhod-
nocena z hodnot absorbance vzniklého p-nit-
rofenolu při 405 nm, která s rostoucí kon-
centrací stoupá (obr. 13, obr. 14) [7].

Ke stanovení estrogenní aktivity látek se
také široce používá analýza pomocí lidského
receptoru (ERα) na kvasinkové buněčné
stěně. Kvasinkový kmen (Saccharomyces
cerevisiae) obsahuje na své buněčné stěně
rekombinovaný lidský estrogenní receptor.
Také obsahuje plazmid s DNA-sekvencí cit-
livou na estrogen (regulační sekvence, která
váže steroidní hormony, a tím se mění inten-
zita transkripce). Plazmid obsahuje gen na
syntézu enzymu β-galaktosidasy. Estrogenní
aktivita pak může být zjištěna přímo spekt-
rofotometricky. β-Galaktosidasa hydrolyzuje
bezbarvý chromogenní substrát (chlorfeno-
lová červeň glykosidicky vázaná s β-galakto-
pyranosou) na barevný produkt (chlorfeno-
lová červeň). Absorbance vznikajícího
barevného produktu se pak měří při 540 nm.
Měřením koncentrace absorbujícího pro-
duktu se zjistí indukce daného genu, tím je
i změřena afinita sloučeniny vůči receptoru
ERα a tím i estrogenní aktivita [8].

Existují dva typy lidských estrogenních re-
ceptorů – ERα, ERβ. Vzájemně se liší svou
strukturou, ale nebyly zjištěny odlišnosti v je-
jich funkcích. 8-Prenylnaringenin se vysky-
tuje ve dvou enantiomerních formách- 2R,
2S. Oba mají podobnou estrogenní aktivitu
na receptory umístěné na kvasinkové bu-
něčné stěně. Při působení na estrogenně cit-
livé Ishikawa Var I buňky bylo zjištěno, že oba
enantiomery 8-prenylnaringeninu vykazují
vysokou afinitu a silnou selektivitu k α formě
estrogenního receptoru oproti β formě. Tato
afinita enantiomerů k ERα byla změřena 3,6-
krát vyšší než k ERβ. 2S(-)-8-prenylnaringe-
nin vykazuje celkově vyšší afinitu k oběma
receptorům než 2R enantiomer [9].

Bylo prokázáno, že 8-prenylnaringenin (8-
pn) vykazuje nejvyšší afinitu k ERα recep-
toru ze všech rostlinných estrogenů [9]:
– 8-pn je asi 10-krát silnější estrogen než

coumestrol (měřeno in vitro s použitím re-
kombinovaných lidských receptorů)

– 8-pn je asi 100-krát silnější estrogen než
genistein (měřeno in vitro)

– 8-pn je asi 70-krát slabší estrogen než 17β-
estradiol (měřeno in vitro)

Obr. 7 Izomerace desmethylxanthohumolu na 6-prenylnaringenin [2]

Obr. 8 Produkty metabolismu s necyklickým oxidovaným prenylovým řetězcem [6]

Obr. 9 Produkty metabolismu epoxidového původu [6]

Obr. 10 8-prenylchromon [6] Obr. 11 8-prenylapigenin [6] Obr. 12 8-prenyleriodictyiol [6]
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– 8-pn je asi 20000-krát slabší estrogen než
17β-estradiol (měřeno in vivo z děložní sliz-
nice nedospělých samic krys) [9].

Analytika prenylflavonoidů

Pokud analyzujeme obsah prenylflavo-
noidů v chmelu, je nutná methanolová ex-
trakce. Snažíme se omezit extrakční a čisticí
kroky na minimum a následně využít na se-
paraci kapalinovou chromatografii nebo ply-
novou chromatografii a následnou MS/MS
detekci [5, 16]. U plynové chromatografie je
poměrně náročnější fáze čištění extraktu,
a zejména se používá ještě následná sililace
pro zvýšení těkavosti [16]. Při kapalinové
chromatografii prenylflavonoidů se používá
kolona s reverzní fází C18 a gradientová
eluce: A- acetonitril, B- 1% roztok kyseliny
mravenčí ve vodě. Při vlastní analýze jsou
aplikovány dva kroky: 1.40 %-100 % B v A po
dobu 15 minut a 2. 100 % B po dobu 5 mi-
nut při průtokové rychlosti 0,8 ml/min [5].

Retenční časy jednotlivých vybraných
sloučenin odečtené z chromatogramu jsou
uvedeny v následující tabulce (tab. 2) [5]. Pro
vlastní koncovku se používá metoda MS/MS.

Analytická metoda MS/MS (tandemová

hmotnostní spektrometrie) se využívá ke kva-
litativní a kvantitativní analýze mnoha slou-
čenin, a je také ve spojení s HPLC ideální
metodou pro analýzu prenylflavonoidů
z chmele a piva.Tato metoda umožňuje velmi
selektivní detekci těchto látek v surovém
chmelovém extraktu bez většího přečištění.
V hmotnostním spektrometru jsou jednotlivé
sloučeniny ionizovány, a vzniklé ionty jsou
separovány podle hodnoty podílu jejich
hmotnosti a náboje m/z. Ionizace vzorku na-
stává zpravidla nárazem prudce letících elek-
tronů nebo je využita ionizace, kdy ionty vzni-
kají chemickou reakcí.

MS/MS je technika detekce, při které jsou
prvním spektrometrem separovány slouče-
niny podle rozdílného poměru m/z (tzv. pa-
rent ion). Před vstupem do druhého spektro-
metru dochází k jejich kolizi se svazkem
elektronů a sloučeniny jsou rozbity na frag-
menty. Tyto fragmenty jsou pak druhým
spektrometrem separovány podle hodnot
m/z (tzv. daughter ion). Hodnoty m/z jednot-
livých sloučenin jsou uvedeny v tabulce (tab.
3). Tato metoda ale nedokáže rozlišit rozdíly
u dvou sloučenin se stejnou relativní mole-
kulovou hmotností (např. izomery 6- a 8-pre-
nylnaringenin nebo xanthohumol a isoxantho-
humol). Tyto látky se také štěpí na stejné

fragmenty. Proto je nutné před analýzou me-
todou MS/MS nejprve tyto sloučeniny sepa-
rovat pomocí HPLC [5].

Dalšími metodami stanovení prenylflavo-
noidů jsou imunochemické metody, z nichž
nejlepší výsledky dává metoda RIA (Radio
Immuno Assay) [19]. Pro vyvolání imunitní
odezvy na přípravu protilátky je nutno pre-
nylnaringeniny vázat na hapteny [15].

Syntéza 8-prenylnaringeninu

8-Prenylnaringenin (1, obr. 15) je vzhle-
dem ke svým biologicky významným aktivi-
tám velmi žádanou, a proto také komerčně
ne nejlevnější látkou. Jeho separace, přečiš-
tění, identifikace nejsou nejjednoduššími
a nejlevnějšími operacemi. Navíc není obsah
8-prenylnaringeninu v přírodních zdrojích vý-
znamný, spíše se objevuje ve stopových
množstvích. Proto se využívá k jeho syntéze
komerčně dostupný citrusový flavonoid na-
ringenin (3, obr. 15). Naringenin je tedy vý-
chozí látkou k syntéze 8-prenylnaringeninu,
který vzniká spolu s 6-(1,1-dimethylallyl)na-
ringeninem (2, obr. 15) jako racemická směs
užitím prenylalkoholu. Jde o čtyřstupňovou
reakci, která vede k celkovému výtěžku 42-
45 % 8-prenylnaringeninu. Tento postup byl
použit k vůbec první syntéze 6-(1,1-dimethyl-
allyl)naringeninu [10].

Prvním krokem je chemoselektivní acety-
lace fenolických hydroxylových skupin v po-
lohách C7 na A-kruhu a C4' na B-kruhu (obr.
1), která probíhá v přítomnosti pyridinu.Tento
krok vede k racemické směsi naringeninu
a acetylovaného analogu naringeninu (4, obr.
15) v objemovém poměru 19:81. Acetylací je
položen základ k instalaci potřebného pre-
nyletheru na pozici C5 A-kruhu. Zatímco po-
kus o prenylaci acetylovaného naringeninu
prenylbromidem v přítomnosti K2CO3 se set-
kal s většími potížemi, reakce s prenylalko-
holem hladce vede k požadovanému pro-
duktu O-prenyldiacetátnaringeninu (5, obr.
15) v dobrém výtěžku (74 %).

Nekatalytický termální přesmyk O-prenyl-
diacetátnaringeninu (5, obr. 15) na diace-
tátprenylnaringenin (6, obr. 15) probíhá ve
zpětném toku (refluxu) dekalínu. Po dvouho-
dinovém refluxu v dekalínu je veškerá látka

Název sloučeniny Retenční čas (min)
Isoxanthohumol 9,13
8-Prenylnaringenin 11,63
Desmethylxanthohumol 12,45
6-Prenylnaringenin 13,27
Xanthohumol 14,18
6-Geranylnaringenin 16,82

Tab. 2 Retenční časy vybraných prenylflavonoidů zjištěné metodou HPLC [5]

Název sloučeniny 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

Tab. 3 Hodnoty poměrů m/z vybraných prenylflavonoidů naměřených metodou MS/MS [5]

Obr. 13 Závislost absorbance p-nitrofenolu při 405 nm na kon-
centraci (nM) 17β-estradiolu, 8-prenylnaringeninu a příbuzných pre-
nylovaných polyfenolických látek, isoxanthohumolu, 6-prenylnarin-
geninu a xanthohumolu, měřená použitím buněk Ishikawa Var I [7]

Obr. 14 Závislost absorbance p-nitrofenolu při 405 nm na kon-
centraci (nM) 17β-estradiolu, 8-prenylnaringeninu, coumestrolu,
genisteinu a daidzeinu, měřená použitím buněk Ishikawa Var I [7]
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(5) spotřebována a výsledkem je směs látek
(6) a (7) v objemovém poměru 3:1. Po pro-
dloužení doby reakce na 2 dny je pozorován
pouze produkt (6). Pro zvýšení procenta pro-
duktu (7) se přesmyk provádí za přítomnosti
katalyzátoru, kterým je atom europia (patří
mezi lanthanoidy) v oxidačním stavu +3 vá-
zaný v komplexu. Posledním krokem je dea-
cetylace látek (6) a (7) pomocí methanolu
v přítomnosti K2CO3 na konečné produkty 8-
prenylnaringenin a 6-(1,1-dimethylallyl)na-
ringenin [10].

Zdravotní účinky 8-prenylnaringeninu
a jiných fytoestrogenů

Pivo je nejvýznamnějším zdrojem přírod-
ního 8-prenylnaringeninu. Většina piv obsa-
huje méně než 100 µg 8-prenylnaringeninu
na litr (tab. 1). Na myších bylo pozorováno,
jaké množství 8-prenylnaringeninu může
způsobit významný vzrůst vaginální mitózy,
tedy negativní nárůst děložní sliznice. Zjiš-
těná hodnota byla 100 µg 8-prenylnaringe-
ninu na mililitr pitné vody. Při této koncent-
raci, která je asi 1000-krát vyšší, než je obsah
8-prenylnaringeninu v pivu, nebyl pozorován
žádný vliv na funkci dělohy. Proto tedy vědci
zastávají názor, že fytoestrogeny obsažené

v pivu nemají pro lidský organismus škodlivý
zdravotní účinek [17, 18]. Je ale riskantní
používat potravní doplňky, u nichž není do-
statek informací o množství fytoestrogenních
látek [2].

Ze všech laboratorních a klinických studií
vyplývá, že fytoestrogeny mají ochranný
efekt proti rakovině [20, 21]. V Asii je častým
zdrojem stravy sója, která je bohatým zdro-
jem fytoestrogenů. To má zřejmě vliv na to,
že je v Asii výskyt nádorových onemocnění
spojených s hormonální tvorbou (jako je ra-
kovina prsu, vaječníků) výrazně nižší než
u západní populace. Výzkum v různých čás-
tech ženské populace poukázal na to, že
u žen s vyšším příjmem fytoestrogenů je ri-
ziko rakoviny prsu nebo vaječníku menší [21].
Způsob, jakým fytoestrogeny zabraňují růstu
rakovinných buněk, je závislý na druhu
zhoubné buňky a na druhu fytoestrogenu. Je
známo, že některé fytoestrogeny blokují est-
rogenní receptory a tím inhibují růst zhoub-
ných buněk [21].

Pokusy i měřením bylo potvrzeno, že 8-pre-
nylnaringenin a další fytoestrogen genistein
inhibují angiogenesi in vitro i in vivo. Angio-
genese je buněčný růst a množení buněk na
vnitřní vystýlce sliznic, a je tedy spojena
s mnohými chronickými nemocemi včetně ra-
koviny. Existuje proto možnost použití těchto

fytoestrogenů pro léčbu vaskulárních forem
rakoviny[11].

Flavonoidy mohou být různě substituovány
na svých kruzích A,B,C (obr. 1), což úzce
souvisí s jejich biologickou aktivitou a toxici-
tou. V případě prenylace to může mít výsle-
dek v rychlosti množení buněk. Další malé
strukturní změny mohou mít silný efekt na
biologickou aktivitu povrchových struktur mo-
lekul, jako například enzymů a receptorů.

Toxicita flavonoidů byla testována použitím
celkového testu toxicity, kterým lze určit po-
čet metabolicky aktivních buněk. K testu byly
použity dva druhy buněk (leukemické a ra-
kovinné) a byl sledován jejich růst v přítom-
nosti jednotlivých flavonoidů. U 8-prenylna-
ringeninu nebyl pozorován žádný negativní
efekt na růst buněk ani při koncentraci 50
nmol/l. Naopak u flavonoidů s prenylovaným
uhlíkem C5 na A-kruhu (obr. 1) byla zjištěna
určitá toxicita, kdy docházelo k indukci apo-
ptózy (řízená buněčná smrt) již při nízkých
koncentracích [12].

Potravní doplňky s obsahem 8-prenylna-
ringeninu

V současné době existují potravní doplňky,
které mají vysoký obsah estrogenních látek,
konkrétně 8-prenylnaringeninu, a jsou vyro-
beny z chmelového extraktu. Jsou určeny že-
nám v období klimakteria (45-55 let), u nichž
dochází v důsledku přirozeného poklesu
tvorby estrogenů k poruchám menstruačního
cyklu, což může být doprovázeno dalšímí po-
tížemi. Tyto zdravotní přípravky tedy vyrov-
návají hladinu estrogenů v těle, čímž přispí-
vají k lepšímu vstřebávání vápníku do kostí
a k celkovému posílení organismu v době kli-
makteria.

Příkladem takovéhoto potravního doplňku
jsou tablety MenoHop. Podle informací na
obalu obsahuje 120 mg vážící tableta 100 ug
8-prenylnaringeninu. Předepsaná denní
dávka je pak 1 tableta. Na obalu je také uve-
deno upozornění, že se tyto tablety nesmí
používat při depresích a v těhotenství [13].

Možnosti metabolického inženýrství v pří-
padě prenylflavonoidů

Pivo je sice zdrojem mnoha zdraví pro-
spěšných látek, jako jsou antioxidanty, est-
rogenní látky, nicméně zdravotní prospěš-
nost spojená s vyšší konzumací piva si může
odporovat s následnou závislostí na alko-
holu. Jeden způsob zvýšení obsahu těchto
látek je, že se mohou přidávat do piva bě-
hem procesu, to ale zase vyžaduje jejich vy-
soké množství a náročné extrakce a purifi-
kace těchto látek. Další možností je zvýšit
jejich množství ovlivněním jejich biosyntézy
během procesu, což je metabolické inženýr-
ství [2].

Přeměny prenylflavonoidů metodami me-
tabolického inženýrství může být docíleno
expresí specifických enzymů nebo použitím
regulátorů ovlivňujících biosyntézu flavo-
noidů. U chmele tohoto cíle může být dosa-
ženo tak, že se zpomalí nebo zastaví meta-
bolická cesta vedoucí ke vzniku hořkých
kyselin na úkor prekurzorů, ze kterých pak
vznikají prenylflavonoidové struktury. Dalším
způsobem může být zvýšení množství lupu-
linových žláz produkujících hořké kyseliny na
chmelových hlávkách [2].

Metabolické inženýrství v budoucnosti po-
vede k rozvoji různých odrůd chmele, které

Obr. 15 Reakční schéma syntézy 8-prenylnaringeninu a 6-(1,1-dimethylallyl)naringeninu
z naringeninu [10]
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budou obsahovat vysoké množství 8-prenylnaringeninu a budou použitelné k far-
maceutickým účelům. Například v přítomnosti 6-methoxy skupiny se vylučuje
účinek enzymu O-methyltransferasy nutné k izomeračním změnám na chalkonu
(obr. 5). Tím se zabraňuje vzniku xanthohumolu a vede to k akumulaci jiného
produktu – desmethylxanthohumolu. A z toho pak působením enzymu chalko-
nisomerasy vznikají 6-prenylnaringenin (obr. 7) a 8-prenylnaringenin v podmín-
kách in vivo [2].
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