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 ■ 1 ÚVOD

Chmel otáčivý (Humulus lupulus L.) z čeledi konopovitých je 
rostlina, která je využívaná k lékařským účelům více než 2000 let 
(Koetter a Biendl, 2010). Již ve starověku léčitelé používali chmel 
při léčbě malomocenství, zápachu nohou, proti zácpě a při čištění 
krve (Karabin et al., 2015). V 11. století popsal arabský léčitel Mesue 
protizánětlivé účinky chmele (Koetter a Biendl, 2010). Později, roku 
1158, německá abatyše a bylinářka Hildegarda z Bingenu nepřímo 
potvrdila antimikrobiální vlastnosti chmele, když doporučila přidává-
ní chmele do nápojů za účelem prodloužení jejich skladovatelnosti. 
Od 13. století se většina historických spisů zmiňuje převážně o vy-
užití chmele pro pivovarské účely. Dochovala se i řada lékařských 
dokumentů z tohoto období a v jednom z nejcennějších, rukopisu 
z 15. století „Garden of Health“, je popsán pozitivní účinek chmele 
při léčbě ušní infekce (Karabin et al., 2015). V 16. století němec-
ký botanik Hieronymus Bock zdokumentoval první aplikace chmele 
v gynekologii, Paracelsus používal rostliny chmele při zlepšení trá-
vení a italský lékař Matthioli uveřejnil informace o jeho močopudných 
účincích a podpůrné roli při tvorbě žlučových šťáv (Biendl, 2009; 
Koetter a Biendl, 2010). Od 19. století se chmel používal v rámci 
ototerapie při léčbě nespavosti v kombinaci s kozlíkem lékařským 
(Dimpfel a Suter, 2008). Důkaz estrogenních účinků vychází ze zku-
šenosti při sklizních chmele, jenž byl až do první poloviny minulého 
století sklízen a zpracováván výhradně ručně. Řada žen pracujících 
na sklizni si tehdy stěžovala na menstruační poruchy, které se obje-
vily právě v době sklizně. V padesátých letech 20. století prokázali 
Koch a Heim silné estrogenní vlastnosti látek obsažených v chmelu 
(Koch a Heim, 1953). Proto se v současnosti chmel, nebo chmelové 
materiály speciálně obohacené o fytoestrogeny, používají v komerč-
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 ■ 1 INTRODUCTION

The common hops (Humulus lupus L) is a species in the Can-
nabacea family. It has been used for medical purposes for more 
than 2000 years (Koetter and Biendl, 2010). The healers in ancient 
times used hops against leprosy, smelly feet, constipation and for 
blood cleansing (Karabin et al., 2015). The Arabian healer Mesue 
described the anti-infl ammatory effects in the 11th century (Koetter 
and Biendl, 2010) and later in 1158, the German abbess and herbal-
ist Hildegard von Bingen confi rmed indirectly the antimicrobial prop-
erties of hops. She recommended a hops supplement in drinks for 
extending their shelf life. The historical records since the 13th cen-
tury have mentioned the use of hops in brewing. A number of other 
medical reports from that time survived as well. The positive effect 
of hops in the treatment of ear infections has been described in one 
of the most precious manuscripts from the 15th century called ‘Gar-
den of Health’ (Karabin et al., 2015). The botanist Hieronymus Bock 
described the fi rst applications of hops in gynaecology in the 16th 
century; Paracelsus used hop plants for digestion improvement and 
the Italian doctor Matthioli published information about its diuretic 
effects and supporting role in the production of gall secrets (Biendl, 
2009; Koetter and Biendl, 2010). Hops in combination with valerian 
was used in phytotherapy as a treatment for insomnia since the 19th 
century (Dimpfel and Suter, 2008). The evidence of oestrogenic ef-
fects comes from experiences during hops harvesting. Up until the 
fi rst half of last century, hops was harvested exclusively by hands 
and exactly during the harvest time many women complained about 
menstruation disorders. Koch and Heim (1953) described the dis-
tinct oestrogenic properties in the fi fties of the last century (Koch and 
Heim, 1953). Currently, hops or hop preparations enriched with phy-
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ních potravinových doplňcích pro ženy při obtížích v menopauze, 
nebo při příznacích hormonálních poruch (Karabin et al., 2015). 

Většina biologicky aktivních látek chmele se nalézá v chmelových 
hlávkách a patří mezi ně pryskyřice, silice i polyfenolové sloučeniny. 
Poslední zmiňované zahrnují i skupinu prenylovaných fl avonoidů, 
které se v uplynulém desetiletí dostaly do popředí vědeckého zájmu, 
staly se tématem mnoha odborných studií a také součástí léčeb-
ných terapií. Jejich účinky je dnes možno úspěšně využívat v léčbě 
hormonálních poruch, nespavosti a mohou také hrát významnou 
roli v boji proti nádorovým onemocněním, případně zlepšovat funkci 
gastrointestinálního traktu (Zanoli a Zavatti, 2008).

 ■ 2 CHARAKTERISTIKA CHMELOVÝCH 
PRENYLFLAVONOIDŮ

Prenylované fl avonoidy jsou specifi ckou skupinou fl avonoidů, kte-
rá svou strukturou stojí na pomezí polyfenolů a chmelových prysky-
řic, spolu s nimi produkovány lupulinovými žlázkami na trichomech 
listenů. Zahrnují dvě podskupiny: chalkony a fl avanony (obr. 1), lišící 
se pouze v cyklizaci uhlíkového skeletu (Karabin et al., 2015).

Nejhojněji zastoupenými a nejvýznamnějšími prenylovanými fl a-
vonoidy (obr. 1) v čerstvém chmelu jsou chalkony: xanthohumol, 
((E)-1-[2,4-dihydroxy-6-methoxy-3-(3-methylbut-2-enyl)fenyl]-3-(4-
-hydroxyfenyl)prop-2-en-1-on) a desmethylxanthohumol ((E)-1-[2,4-
-dihydroxy-6-methoxy-3-(3-methylbut-2-enyl)fenyl]-3-(4-hydroxy-
fenyl)prop-2-en-1-one). Ve stopových koncentracích byl prokázán 
výskyt nejméně 10 dalších prenylovaných nebo geranylovaných 
chalkonů a 9 prenylovaných nebo geranylovaných fl avanonů (Ste-
vens et al., 1997; Stevens a Page, 2004). 

Přestože jsou xanthohumol a desmethylxanthohumol v čerstvém 
chmelu zastoupeny v mnohem vyšší míře než ostatní prenylfl avo-
noidy, sledem izomeračních reakcí při zpracování chmele, případně 
výrobě piva, vznikají další biologicky významné sloučeniny, například 
z xanthohumolu vzniká isoxanthohumol. Ovšem jednou z nejdůleži-
tějších isomeračních reakcí prenylfl avonoidů je přeměna estrogenně 
neaktivního desmethylxanthohumolu na směs aktivních estrogenů 
6-prenylnaringeninu a 8-prenylnaringeninu, obvyklý poměr je 3:2 
ve prospěch 6-prenylnaringeninu (Chadwick et al., 2006). Intenzi-
ta isomerační reakce se zvyšuje se vzrůstající teplotou a hodnotou 
pH. Při výrobě piva je obsah 8-prenylnaringeninu závislý na odrůdě 
chmele, klimatu, podmínkách pěstování a skladování (Karabin et al., 
2015). Bylo zjištěno, že koncentrace 8-prenylnaringeninu v pivu od-
povídá 10 – 20 % z původního množství této látky ve chmelu (Tekel’ 
et al., 1999). 

Jak již bylo řečeno, biosyntéza prenylfl avonoidů probíhá v lupuli-
nových žlázkách. Ty se nachází na trichomech listenů chmelových 
hlávek či přímo na chmelových listech (Stevens a Page, 2004). 
Biosyntetické dráhy fl avonoidů jsou dnes již velmi dobře prostu-
dovány na enzymové i genetické úrovni (Stevens a Page, 2004). 
Jsou obdobné syntéze α-hořkých kyselin, lišící se pouze ve vstupní 
aminokyselině, kterou v případě syntézy prenylfl avonoidů předsta-

Obr. 1 Struktury významných prenylfl avonoidů (1 – Chalkony, 2 – Flavanony); Pn = prenyl; H = vodík; 
CH3 = methyl / Fig. 1 The structures of important prenylated fl avonoids (1 – Chalcons, 2 – Flavanons); Pn 
= prenyl; H = hydrogen; CH3 = methyl.
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tooestrogens are used as commercial food supplements for women 
with menopausal problems in or with hormonal disorders (Karabin 
et al., 2015).

Most of the biologically active substances of hops such as resins, 
essential oils and polyphenolic compounds were found in the hop 
cones. The polyphenolic compounds also include a group of pre-
nylated fl avonoids. These became the highest scientifi c interest and 
grew to be a topic of many professional studies and parts of medi-
cal therapies in last decade. Recently, the properties of prenylated 
fl avonoids have been successfully used in the treatment of hormonal 
disorders and insomnia. They could also be used as a part of can-
cer treatment and they could improve the function of gastrointestinal 
tract (Zanoli and Zavatti, 2008).

 ■ 2 CHARACTERISTICS OF HOP 
PRENYLATED FLAVONOIDS

Prenylated fl avonoids belong to a specifi c group of fl avonoids 
which according to its structure between polyphenols and hop resin. 
They are synthesized in lupulin glands (glandular trichomes) placed 
on bracteoles. They are divided in two subclasses: chalcones and 
fl avanones (Fig.1) Which differ only in the cyclization of the carbon 
ring (Karabin et al., 2015). 

The most frequent and most important prenylated fl avonoids in 
fresh hops (Fig.1) are the chalcones: xanthohumol ((E)-1-[2,4-di-
hydroxy-6-methoxy-3-(3-methylbut-2-enyl)fenyl]-3-(4-hydroxyfenyl)
prop-2-en-1-on) and desmethyxanthohumol ((E)-1-[2,4-dihydroxy-
6-methoxy-3-(3-methylbut-2-enyl)fenyl]-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-
en-1-one). At least ten other prenylated or geranylated chalcones 
and nine other prenylated or geranylated fl avanones were found in 
trace concentrations (Stevens et al., 1997; Stevens and Page, 2004).

The fresh hops contain more xanthohumol and desmethylxantho-
humol than any other prenylfl avonoids. However by isomerisation 
during hops processing and beer production, further biologically 
relevant compounds are produced, for example xanthohumol turns 
into isoxanthohumol. One of the most important isomeric reactions of 
prenylfl avonoids is a transformation of oestrogenic non-active des-
methylxanthohumol to a mixture of active oestrogens 6-prenylnarin-
genin and 8-prenylnaringenin, usually in a 3 : 2 ratio (Stevens et al., 
1997; Stevens and Page, 2004). The intensity of the isomeric reac-
tion increases with elevating temperature at higher pH. The content 
of 8-prenylnaringenin during beer production depends on the variety 
of hops, the climate, the growing conditions and the storage (Karabin 
et al., 2015). It was found that the concentration of 8-prenylnarin-
genin in beer reaches from 10 to 20 % of its original content in hops 
(Tekel’ et al., 1999).

As mentioned above, the biosynthesis of prenylfl avonoids takes 
place in the lupulin glands (glandular trichomes). These can be found 
on the bracteoles of the hop cones or directly on the hop bracts (Ste-
vens and Page, 2004). Nowadays, the enzymatic and genetic as-
pects of the biosynthetic pathway of fl avonoids are well known. (Ste-

vens and Page, 2004). They are 
similar to syntheses of α-bitter 
acids and they differ only in the 
entering amino acid, which is, in 
case of prenylfl avonoid synthe-
sis, tyrosine (Stevens and Page, 
2004). The fi rst step in the bio-
synthesis of prenylfl avonoids 
is a transamination and decar-
bonisation of the tyrosine. It re-
sults in p-cumaroylCoA, which 
condense with three other mole-
cules of malonylCoA to chalcon-
aringenin. The chalconsynthase 
(EC 2.3.1.74) enzyme catalyzes 
this reaction. The biosynthetic 
pathway of many fl avonoids pro-
ceeds with enzymatic transfor-
mation of polyketide chalconar-
igenin to fl avanon by means of 
chalconisomerase (EC 5.5.1.6). 
A similar isomerisation also pro-
ceeds as a non-enzymatic reac-
tion, whereas two enantiomers 
(2R)-naringenin and (2S)-narin-
genin result. In the case of the 
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vuje tyrosin (Stevens a Page, 2004). Prvním krokem biosyntézy pre-
nylfl avonoidů je transaminace a dekarboxylace tyrosinu za vzniku 
p-kumaroylCoA, který dále kondenzuje společně s třemi moleku-
lami malonylCoA za vzniku chalkonaringeninu. Tato reakce je ka-
talyzována enzymem chalkonsyntázou (EC 2.3.1.74). Biosyntéza 
mnoha fl avonoidů je dále vedena cestou enzymatické přeměny po-
lyketidu chalkonaringeninu na fl avanon za přičinění chalkonisome-
rázy (EC 5.5.1.6). Podobná isomerace probíhá také neenzymaticky 
za vzniku dvou enantiomerů, (2R)-naringeninu a (2S)-naringeninu. 
V případě biosyntézy xanthohumolu je však isomerace aromatic-
kého jádra na fl avanon blokována prenylací a O-methylací, jež je 
katalyzována O-methyltransferázou (EC 2.1.1.42). Prenylové řetěz-
ce jsou na jádro napojovány díky prenyltransferáze (EC 2.5.1.58). 
Prenylací cyklu dimethylallyldifosfátem vzniká desmethylxanthohu-
mol, který je následně methylován na hydroxylové skupině za vzniku 
xanthohumolu (Stevens a Page, 2004).

 ■ 3 ZDRAVOTNÍ ÚČINKY 
PRENYLFLAVONOIDŮ

V poslední době se prenylované fl avonoidy dostaly do popředí zá-
jmu, a to zejména díky jejich pozitivnímu dopadu na lidské zdraví. 
Prenylové fl avonoidy potlačují riziko vzniku řady závažných nemocí 
či zlepšují léčbu a jejich biologická aktivita úzce souvisí s jejich che-
mickou strukturou (Karabin et al., 2015).

3.1 Antikarcinogenní účinky
Studie provedené v posledních letech prokázaly ve chmelu exis-

tenci látek s antikarcinogenním potenciálem, mezi něž se řadí ze-
jména polyfenolové sloučeniny. Například xanthohumol je schopen 
inhibovat tvorbu prokarcinogenů a zároveň indukovat enzymy podí-
lející se na likvidaci karcinogenů či dokonce zamezit růstu nádoru 
jak v jeho rané, tak i v pokročilé fázi bujení (Karabin et al., 2015). 
V pokročilém stádiu růstu nádoru jsou fl avonoidy schopny potlačit 
tento proces tím, že inhibují syntézu DNA a angiogenezi, na druhé 
straně pak indukují apoptózu nádorových buněk (Gerhauser, 2005a; 
Ramos, 2008). Flavonoidy jsou obecně schopny inhibovat proliferaci 
nádorových buněk, zastavit nádorový růst a aktivně se podílet na in-
hibici karcinogeneze (Ramos, 2008).

U xanthohumolu a některých dalších prenylovaných fl avonoidů, 
jako například isoxanthohumolu, byla prokázána schopnost inhibice 
enzymů cytochromu P450, které transformují exogenní a endogenní 
prokarcinogeny do jejich aktivních forem – karcinogenů (Hodek et 
al., 2002; Moon et al., 2006). Ve studii Hendersona et al. (2000) 
bylo prokázáno, že koncentrace 10 μM xanthohumolu v myším séru 
téměř úplně inhibuje aktivitu enzymů 1A1 a 1B1 cytochromu P450. 
Enzym 1A2 byl inhibován z 90 % i 8-prenylnaringeninem a isoxan-
thohumolem (Henderson et al., 2000). Ve studii s lidskými jaterními 
buňkami (HepG2) byly prokázány antimutagenní účinky xanthohu-
molu již při koncentraci 0,01 μM, inhiboval přeměnu na prokarcino-
genní látky 2-amino-3-methylimidazo [4,5-f]chinolinu (IQ) a terc-butyl 
hydroperoxidu (t-BOOH), které jsou aktivovány enzymy cytochromu 
P450 (Ferk et al., 2010; Plazar et al., 2007). Tyto a další výsledky do-
kládají, že prenylfl avonoidy jsou účinné selektivní inhibitory enzymů 
cytochromu P450 (Moon et al., 2006).

Jednou z forem antikarcinogenních účinků prenylfl avonoidů jsou 
jejich chemopreventivní vlastnosti, které pomáhají snižovat množ-
ství již vzniklých nádorů působením specifi ckých enzymů. Jeden 
z těchto enzymů je NAD(P)H:chinonreduktasa, která katalyzuje re-
dukci chinonu na hydrochinony, které jsou vhodnější pro následnou 
konjungaci, a tím dochází k snadnějšímu vyloučení těchto sloučenin 
z buněk. Bylo zjištěno, že xanthohumol a nejméně šest dalších pre-
nylfl avonoidů už v mikromolárních koncentracích několikanásobně 
zvýšily aktivitu chinon reduktasy v myších jaterních buňkách Hepa 
1c1c7 (Miranda et al., 2000a). Koncentrace vyvolávající dvojná-
sobné zvýšení aktivity enzymu se pohybovala v rozmezí od 1,8 
do 10,1 μM, přičemž účinnější v tomto směru byly prenylované chal-
kony. Flavonoidy bez prenylovaného nebo geranylovaného C-konce 
byly prakticky neúčinné (Miranda et al., 2000a).

Progresivní fáze karcinogeneze se vyznačují nekontrolovanou 
buněčnou proliferací, která je nezávislá na růstových faktorech, 
a takto nově vzniklé buňky odolávají apoptóze. Antikarcinogenní 
účinky prenylfl avonoidů v progresivních fázích karcinogeneze jsou 
přičítány jejich schopnostem ovlivňovat syntézu DNA. In vitro testy 
potvrdily, že xanthohumol je schopný inhibovat lidskou DNA polyme-
rázu, která je zodpovědná za iniciaci DNA syntézy. Tato schopnost 
byla prokázána i u isoxanthohumolu, ovšem v mnohem menší míře 

biosynthesis of xanthohumol, however, prenylation and O-methyla-
tion steps inhibit the isomerisation of the aromatic ring, which is cata-
lyzed by O-methyltransferase (EC 2.1.1.42). The prenylated chains 
are added to the ring by means of prenyltransferase (EC 2.5.1.58). 
By a prenylation of the ring by dimethylallyldiphosfphate, desmet-
hylxanthohumol results, which is subsequently methylated at the hy-
droxyl group to form xanthohumol (Stevens and Page, 2004).

 ■ 3 HEALTH EFFECTS OF PRENYLATED 
FLAVONOIDS

Recently, the prenylated fl avonoids became a matter of interest, 
particularly because of their positive impact on human health. They 
lower the risk of developing many severe diseases and improve the 
therapies. Their biochemical activities result from their chemical 
structure (Karabin et al., 2015).

3.1 Anticancer effects 
The studies carried out on hops confi rmed the presence of com-

pounds (namely polyphenols) with anticancer properties. For in-
stance, xanthohumol is able to inhibit the formation of pro-carcin-
ogens and as well as induce enzymes, which can partake in the 
disposal of carcinogens or even stop the growth of tumours in their 
early as well as in advanced stages of the proliferation (Karabin et 
al., 2015). In the advanced stage of tumour growth, the fl avonoids 
suppress the process by inhibiting the synthesis of DNA and angio-
genesis and induce apoptosis (programmed cell death) of the tumour 
cells (Gerhauser, 2005a; Ramos, 2008).

Xanthohumol and some other prenylfl avonoids such as isoxan-
thohumol are able to inhibit the cytochrome P450 enzymes that 
transform exogenous and endogenous procarcinogens to their ac-
tive forms, carcinogens (Hodek et al., 2002; Moon et al., 2006). The 
study by Henderson et al. (2000) proved that a concentration of 10 
μM of xanthohumol in a mouse serum inhibits any activities of 1A1 
and 1B1 cytochrome P450 enzymes almost totally. The inhibition of 
1A2 enzyme by 8-prenylnaringenin and isoxanthohumol was up to 
90% (Henderson et al., 2000).

The study on human liver cells (HepG2) showed the antimutagenic 
effects of xanthohumol, which inhibited the transformation into pro-
carcinogenic substances 2-amino-3-methylimidazo [4,5-f]chinolin 
(IQ) and terc-butyl hydroperoxide (t-BOOH) already at the concen-
tration of 0.01 μM. These procarcinogens are activated by human 
cytochrome P450 enzymes (Ferk et al., 2010; Plazar et al., 2007). 
These and further results demonstrated that prenylfl avonoids act as 
powerful selective inhibitors of cytochrome P450 enzymes (Moon et 
al., 2006).

Other anticancer effects of prenylfl avonoids are their chemopre-
ventive properties. They help to lower the amount of already existingt 
tumours due to specifi c enzymes. One of these enzymes is NAD(P)H 
quinone reductase, which catalyzes the reduction of quinone to hyd-
roquinones. These are more suitable for a following conjucation and 
thereby for an easier exclusion of these compounds from the cells. 
Miranda et al. (2000a) found that xanthohumol and at least six other 
prenylfl avonoids enhance the activity of quinone reductase Hepa 
1c1c7 in liver cells of mice several fold, even at micro molar con-
centrations. Concentrations from 1.8 to 10.1 μM doubled the activity, 
whereas the prenylated chalcones were more effective. Flavonoids 
without the prenylated or geranylated C end were virtually ineffective 
(Miranda et al., 2000a). 

An uncontrolled cell proliferation independent on growth factors is 
typical for a progressive carcinogenesis. The cells developed in this 
way are immune to apoptosis. In a progressive stage of carcinogen-
esis, the anticancer effects of prenylfl avonoids result from their ability 
to infl uence the DNA synthesis. The in vitro tests confi rmed the abil-
ity of xanthohumol to inhibit human DNA polymerase responsible for 
the initiation of DNA synthesis. This ability was proven also for isox-
anthohumol, however, in far lesser extent (Gerhauser et al., 2002). 
Due to the modulation of a number of key elements such as cas-
pases, BCL2 genes and tumour necrosis factor alpha (TNF-α), which 
partake in cell signal transductions involved in apoptosis (Deeb et 
al., 2010; Ramos, 2007), the prenylfl avonoids also infl uence the ac-
tivation of apoptofi c processes of tumour cells (Araujo et al., 2011). 
Therefore, the most important hop fl avonoid, xanthohumol, is able to 
inhibit in vitro and in vivo the growth of cancer cells or induce their 
apoptosis. The tests showed a reduction in the proliferation of leuke-
mic cell lines (Benelli et al., 2012) as well as a reduction of prolifera-
tion in ovarian tumour (Drenzek et al., 2011), in mammary tumours 
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(Gerhauser et al., 2002). Prenylfl avonoidy mají také vliv na aktivaci 
apoptotických (apoptóza – programovaná buněčná smrt) procesů 
nádorových buněk (Araujo et al., 2011) díky modulaci řady klíčo-
vých prvků podílejících se na buněčném přenosu signálů spojených 
s apoptózou (např.: kaspázy, Bcl-2 geny,  faktor nádorové nekrózy 
alfa TNα) (Deeb et al., 2010; Ramos, 2007). Hlavní prenylfl avonoid 
chmele xanthohumol tak může in vitro a in vivo inhibovat růst, nebo 
indukovat apoptózu různých rakovinných buněk. Pokusně již bylo 
prokázáno snížení proliferace buněčných linií leukemie (Benelli et 
al., 2012), nádoru vaječníků (Drenzek et al., 2011), prsu (Monteiro 
et al., 2008), tlustého střeva (Pan et al., 2005), prostaty (Deeb et al., 
2010; Delmulle et al., 2006) a jater (Dorn et al., 2010).

3.2 Protizánětlivé účinky
Odhaduje se, že přibližně 18 % všech případů rakoviny je spoje-

no s chronickými záněty (Gerhauser, 2009) obvykle způsobenými 
nadměrnou produkcí tkáňových aktivátorů zánětu, zejména pro-
staglandinů a oxidu dusnatého. Bylo prokázáno, že prenylfl avonoidy 
inhibují klíčové enzymy účastnící se jejich biosyntézy (Gerhauser et 
al., 2002). Meziproduktem biosyntézy prostaglandinů je arachidono-
vá kyselina, a proto i regulace její tvorby může mít významný vliv 
na vznik a rozvoj zánětu (Ferrandiz a Alcaraz, 1991). Většina prenyl-
fl avonoidů jsou účinnými inhibitory přeměny arachidonové kyseliny 
na prostaglandiny prostřednictvím inhibice genové exprese enzymu 
cyklooxygenasy-1 (COX-1), a cyklooxygenasy-2 (COX-2) (Gerhaus-
er, 2005a). Na druhé straně isoxanthohumol za stejných podmínek 
tuto schopnost nevykazuje (Gerhauser et al., 2002) a 8-prenylnarin-
genin inhiboval pouze COX-2, čímž zmírňoval zánět v myších mak-
rofázích (RAW 264,7) in vitro (Paoletti et al., 2009).

Jaderný transkripční faktor (NF-κB) ovlivňuje regulaci exprese 
genů kódujících proteiny, které se podílejí na potlačení zánětu. Prá-
vě NF-κB podporuje transkripci genů cyklooxygenasových enzymů, 
zejména indukovatelné formy COX-2 (Araujo et al., 2011; Ramos, 
2008). In vitro bylo zjištěno, že xanthohumol a jiné prenylfl avonoidy, 
například 8-prenylnaringenin, silně inhibují aktivitu NF-κB. Colgate 
a kol. (2007) zkoumali vliv xanthohumolu na inhibici NF-κB v bu-
něčných liniích BPH-1 (benigní hyperplazie prostaty), přičemž bylo 
prokázáno, že xanthohumol při koncentraci 20 μM způsobil pokles 
aktivity NF-κB o 42% (Colgate et al., 2007; Dorn et al., 2010; Paoletti 
et al., 2009).

V několika studiích bylo prokázáno, že prenylfl avonoidy (xantho-
humol a isoxanthohumol) mohou inhibovat tvorbu oxidu dusnatého 
a to přímou inhibicí syntázy oxidu dusnatého (iNOS) (Gerhauser, 
2009). Na druhé straně bylo zjištěno, že 8-prenylnaringenin induku-
je genovou expresi iNOS, a tím i produkci oxidu dusnatého značně 
zvyšuje (Paoletti et al., 2009). Flavonoidy s větším počtem hydroxy-
lových skupin jsou pouze slabě aktivní, ale metylace nebo acetylace 
hydroxylové skupiny jejich aktivitu zvyšuje (Mladenka et al., 2010).

3.3 Antioxidační účinky
Během normálního aerobního metabolismu běžně vznikají re-

aktivní formy kyslíku (ROS – Reactive Oxygen Species), jako jsou 
hydroxylové, superoxidové, hydroperoxidové radikály, ale i singleto-
vý kyslík nebo peroxidové anionty, způsobující oxidativní poškození 
DNA, proteinů a lipidů v buňkách (Cooke et al., 2003; Pietta, 2000; 
Ross a Kasum, 2002; Salvi et al., 2001). Prenylfl avonoidy, které jsou 
účinnými antioxidanty, mohou tomuto poškození účinně bránit. Me-
chanismy účinku prenylfl avonoidů lze rozdělit do tří hlavních skupin 
(Mladenka et al., 2010; Pietta, 2000).

• Pohlcovaní volných reaktivních forem kyslíkových radikálů 
•  Inhibice oxidačně-redukčních enzymů (schopnost inhibovat aktivitu 

lipoxygenas, xanthinoxidas a NADPH oxidasy)
•  Chelatace dvojmocných kationtů kovů (dvojmocné kationty indukují 

enzymy, které se podílejí na tvorbě ROS).

Antioxidační aktivita fl avonoidů je určována jejich chemickou 
strukturou, zejména hydroxylací aromatických kruhů. Bylo prokázá-
no, že rozhodující roli hrají hydroxylové skupiny na „C3“ a „C4“ pozi-
cích na fl avanovém skeletu (Lien et al., 1999). Nejvyšší antioxidační 
kapacitu vykazují xanthohumol a desmethylxanthohumol, zejména 
xanthohumol dosahoval v testech antioxidační kapacity (ORAC 
– Oxygen Radical Absorbance Capacity; SOAC – Singlet Oxygen 
Radical Absorbance Capacity; FRAP – Ferric Reducting Antioxidant 
Potential; SOD – Superoxide Dismutase Assay) nejvyšších hodnot 
(Bartmanska et al., 2013). Bylo experimentálně potvrzeno, že xan-
thohumol již při koncentraci 1 μM je významně účinnější v absorpci 
hydroxylových (8,9 – násobně) a peroxylových (2,9 – násobně) ra-

(Monteiro et al., 2008),in colon cancer (Pan et al., 2005), in prostate 
tumour (Deeb et al., 2010; Delmulle et al., 2006) and in liver tumours 
(Dorn et al., 2010).

3.2 Anti-infl ammatory effects
An estimated 18 % of all cancer diseases involve chronic infl am-

mation (Gerhauser, 2009) caused by excessive production of tissue 
activators, particularly of prostaglandins and nitric oxide. It was dem-
onstrated that prenylfl avonoids inhibit the key enzymes necessary for 
their biosynthesis (Gerhauser et al., 2002). The intermediate product 
of the prostaglandin biosynthesis is arachidonic acid. Therefore, the 
regulation of its production could have an impact on the development 
and progress of an infl ammation (Ferrandiz and Alcaraz, 1991). Most 
fl avonoids are effective inhibitors of the transformation of arachidonic 
acid to prostaglandins due to inhibition of the gene expression of cy-
clooxygenase-1 (COX-1) and cyclooxygenase-2 (COX-2) enzymes 
(Gerhauser, 2005a). On the other hand, isoxanthohumol did not 
show the same potential under the same conditions (Gerhauser et 
al., 2002). 8-prenylnaringenin only inhibited COX-2 enzyme causing 
an in vitro moderation of infl ammation in murine macrophages (RAW 
264.7) (Paoletti et al., 2009). 

A protein complex that controls the transcription of DNA – the 
nuclear factor kappa–light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-
κB) plays a key role in regulating the expression of protein-encoding 
genes involved in the inhibition of infl ammation. The NF-κB supports 
the gene transcription of cyclooxygenase enzymes, particularly those 
of an inducible form of COX-2 enzyme (Araujo et al., 2011; Ramos, 
2008). The in vitro tests demonstrated that xanthohumol and other 
prenylfl avonoids (e. g. 8-prenylnaringenin) strongly reduces the ac-
tivity of NF-κB. Colgate et al. examined the infl uence of xanthohumol 
on the inhibition of NF-κB in cell lines BPH-1 (benign prostatic hyper-
plasia). It was proven that xanthohumol in a concentration of 20 μM 
decreased the activity of NF-κB by 42% (Colgate et al., 2007; Dorn 
et al., 2010; Paoletti et al., 2009).

Several other studies confi rmed that the prenylfl avonoids (xantho-
humol and isoxanthohumol) could prevent the formation of nitric ox-
ide by a direct inhibition of nitric oxide synthase (iNOS) (Gerhauser, 
2009). On the other hand, it was presented that 8-prenylnaringenin 
induces a gene expression of iNOS and thereby enhancing consid-
erably its production (Paoletti et al., 2009). Flavonoids with a higher 
number of hydroxyl groups are only mildly active, however, meth-
ylation or acetylation of their hydroxyl group increases their activity 
(Mladenka et al., 2010).

3.3 Antioxidation effects
The reactive forms of oxygen – Reactive Oxygen Species (ROS) 

such as hydroxyl, superoxide and hydroperoxyl radicals, and singlet 
oxygen and peroxide anions develop routinely in the course of regu-
lar aerobic metabolism. They trigger oxidative cell damage to DNA, 
proteins and lipids (Cooke et al., 2003; Pietta, 2000; Ross and Ka-
sum, 2002; Salvi et al., 2001). Prenylfl avonoids as powerful antioxi-
dants could effectively prevent this damage. The mechanism of the 
antioxidant activity of prenylfl avonoids can be divided into three main 
groups (Mladenka et al., 2010; Pietta, 2000).

•  Absorbance of free reactive forms of oxygen radicals
•  Inhibition of oxidation-reduction enzymes (ability to inhibit the activi-

ty of lipoxygenase, xanthinoxidase and NADPH-oxidase)
•  Chelation of divalent metal cations (divalent cations induce enzy-

mes involved in the formation of ROS).

The antioxidative activity of fl avonoids is determined by their chem-
ical structure, particularly by hydroxylation of the aromatic rings. It 
was proven that the hydroxyl groups in the C3 and C4 positions on 
the fl avan skeleton are critical (Lien et al., 1999). The xanthohumol 
and desmethylxanthohumol have the highest antioxidative capacity. 
In particular, xanthohumol showed the best values in antioxidative 
capacity tests ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), SOAC 
(Singlet Oxygen Absorbance Capacity), FRAP (Ferric Reducting An-
tioxidant Potential) and SOD (Superoxide Dismutase Assay) (Bart-
manska et al., 2013). The experiments confi rmed that xanthohumol 
is considerably more effective in absorbance of hydroxyl radicals (8.9 
folds) and peroxide radicals (2.9 folds) than the reference antioxidant 
E - TROLOX (a vitamin E derivate), even at a concentration of 1 
μM. Xanthohumol is also capable of absorbing superoxide radicals 
(Gerhauser et al., 2002). A number of enzymes, particularly NADPH 
oxidase, xanthinoxidase and lipoxygenase are involved in the pro-
duction of ROS (Mladenka et al., 2010). The prenylfl avonoids, espe-
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dikálů než referenční antioxidant (derivát vitaminu E – TROLOX). 
Společně s tím byla prokázána schopnost xanthohumolu absorbovat 
superoxidové radikály (Gerhauser et al., 2002). Na produkci ROS se 
podílí celá řada enzymů, zvláště pak NADPH oxidasa, xanthinoxida-
sy a lipoxygenasy (Mladenka et al., 2010) a pro prenylfl avonoidy byla 
prokázána schopnost tyto enzymy inhibovat, přičemž účinnější jsou 
prenylfl avonoidy nasycené (Steffen et al., 2008).

Bivalentní kationty (např. Cu2+) indukují přeměnu polynenasyce-
ných mastných kyselin v lipoproteinech na konjugované dieny a hyd-
roperoxidy (Miranda et al., 2000b). Přeměna polynenasycených 
mastných kyselin je podmíněna přítomností lipoxygenas, enzymů 
zodpovědných za dioxygenaci lipidů a fl avonoidy inhibují lipoxyge-
nasy prostřednictvím redukce železa nebo jeho chelataci (Mladenka 
et al., 2010). Aktivita je silně závislá na hodnotě pH (Mladenka et al., 
2010). Kromě toho xanthohumol a v menší míře i isoxanthohumol 
a 8-prenylnaringenin, snižují míru peroxidace lipidů defi novanou čís-
lem kyseliny thiobarbiturové (TBARS-test) a stejně tak inhibují oxida-
ci tryptofanových aminokyselin (Miranda et al., 2000b). 

3.4 Estrogenní a antiosteoporotické účinky
Strukturální podobnost prenylfl avonoidů a estrogenů poskytuje pre-

nylfl avonoidům schopnost působit jako jejich agonisté nebo antago-
nisté (Chadwick et al., 2006). Jedním z nejúčinnějších doposud identi-
fi kovaných fytoestrogenů je 8-prenylnaringenin, jemuž byla ve studiích 
in vitro prokázána schopnost napodobovat jeden z hlavních ženských 
hormonů 17-β-estradiol (Chadwick et al., 2006). Minimální koncent-
race potřebná k dosažení 50 % maxima estrogenního účinku (EC50) 
byla pro 8-prenylnaringenin 4,4 μM, zatím co pro 17-β-estradiol byla 
hodnota EC50 stanovena na 0,82 μM (Milligan et al., 2002).

Estrogenní vlastnosti fl avonoidů mají dvojí vysvětlení. Prvním 
z nich je schopnost specifi cky se vázat na estrogenní receptory, 
které existují ve dvou podtypech ERα a ERβ (Milligan et al., 2002). 
8-Prenylnaringenin vykazuje přibližně dvakrát větší schopnost vazby 
na ERα než na ERβ, celkově je ovšem 8-prenylnaringenin asi 70krát 
méně účinný než 17-β-estradiol (Schaefer et al., 2003). I tak je však 
8-prenylnaringenin nejsilnějším doposud známým fytoestrogenem. 
Naproti tomu xanthohumol nevykazoval afi nitu ani k jednomu z re-
ceptorů ER (Milligan et al., 2002).

Druhým vysvětlením estrogenních účinků je schopnost fl avonoidů 
působit jako efektory některých enzymů. Flavonoidy mohou inhi-
bovat aktivitu aromatas, enzymů, které regulují hladinu estradiolu 
a dalších estrogenů v krvi, prostřednictvím jejich tvorby z androgenů 
na estrogeny (Monteiro et al., 2007). Monteiro a kol. (2007) proká-
zali, že všechny jimi testované prenylfl avonoidy (8-prenylnaringenin, 
xanthohumol a isoxanthohumol) inhibují aktivitu aromatasy, inhibiční 
koncentrace (IC50) byly pro látky v daném pořadí zjištěny na úrovni 
0,08 μM; 3,2 μM a 25,4 μM. Inhibice aromatas může mít pozitivní 
efekt vzhledem k rozvoji rakoviny prsu, jehož počátek je spojován 
s abnormálně vysokými hladinami aromatas v tkáni (Monteiro et al., 
2007; van Duursen et al., 2013). Kromě toho 8-prenylnaringenin sti-
muluje tvorbu alkalické fosfatasy v buňkách endometriálního karci-
nomu, což vede k potlačení nežádoucí buněčné proliferace (Effen-
berger a Westendorf, 2009).

Další významnou schopností prenylfl avonoidů snižovat dopady 
onemocnění osteoporózou, které je spojováno s progresivním pokle-
sem hustoty kostní hmoty, přičemž hlavní příčinou tohoto onemoc-
nění je nerovnováha mezi tvorbou kostních buněk a jejich resorpcí, 
ohroženy jsou především ženy po menopauze (Ming et al., 2012). 
Předpokládá se, že příjem fl avonoidů s estrogenním potenciálem po-
zitivně působí při prevenci osteoporózy a ochraně zdravého stavu 
kostí, ale i při post-menopauzálním úbytku kostní hmoty. Mechani-
smus působení prenylfl avonoidů stále ještě není zcela znám. Před-
pokládá se, že prenylfl avonoidy mohou ovlivňovat genovou expresi 
kostních buněk – zvyšovat expresi osteoblastů (buňky zodpovědné 
za tvorbu kostí) a potlačovat expresi osteoklastů (kostní buňky účast-
nicí se resorpce kostní tkáně). Bylo prokázáno, že 8-prenylnaringe-
nin již v koncentraci 1 μM výrazně zvyšuje diferenciaci osteoblastů, 
a tím i mineralizaci dřeně potkaních kostních buněk in vitro (Ming 
et al., 2012). Jeong a kol. (2011) zkoumali schopnost xanthohumolu 
zvyšovat expresi a transkripci hlavního genu (RUNX2) osteoblastické 
diferenciace (Jeong et al., 2011). Suh a kol. (2013) prokázali schop-
nost xanthohumolu k potlačení aktivátoru NF-κB, který mimo jiné také 
hraje hlavní roli v osteoklastogenezi (Suh et al., 2013). Humpel a kol. 
(2005) testovali in vivo vliv 8-prenylnaringeninu na schopnost bránit 
ztrátě hustoty kostní hmoty po odebrání vaječníků krysím samičkám 
a ukazuje se, že 8-prenylnaringenin působí proti ztrátě kostní hmoty, 
pomáhá proti úbytku hmotnosti tkáně vagíny a působí proti nežádou-
cím změnám vaginální sliznice (Humpel et al., 2005).

cially the saturated ones, are able to inhibit these enzymes (Steffen 
et al., 2008).

Divalent cations, such as Cu2+ induce the conversion of polyun-
saturated fatty acids to conjugated dienes and hydroperoxides (Mi-
randa et al., 2000b). The transformation of polyunsaturated fatty 
acids is only possible in the presence of lipoxygenases, which are 
responsible for the dioxygenation of lipids. Flavonoids inhibit lipoxy-
genases due to reduction of iron or due to its chelation (Mladenka 
et al., 2010). The activity strongly depends on the pH value (Mlad-
enka et al., 2010). Furthermore, the xanthohumol and in lesser ex-
tent isoxanthohumol and 8-prenylnaringenin reduce the peroxida-
tion of lipids defi ned by number thiobarbituric acid (TBARS-Assay). 
They also inhibit the oxidation of tryptophan amino acids (Miranda 
et al., 2000b).

3.4 Oestrogenic and antiosteoporotic effects
Prenylfl avonoids and oestrogens have similar molecular struc-

tures. Therefore, they have a potential to act as agonists or antago-
nists (Chadwick et al., 2006). One of the currently most effi cient iden-
tifi ed phytooestrogens is 8-prenylnaringenin. It is able to substitute in 
in situ studies one of the most important female hormones – 17-β-es-
tradiol (Chadwick et al., 2006). The lowest concentration needed to 
achieve the half-maximal oestrogenic effect – the EC50 value – was 
4.4 μM for 8-prenylnaringenin, whereas the EC50 value for 17-β-es-
tradiol was found to be 0.82 μM (Milligan et al., 2002).

There are two possible explanations for the oestrogenic properties 
of fl avonoids. Firstly, they are able to bind specifi cally to oestrogen 
receptors ERα and ERβ (Milligan et al., 2002). 8-prenylnaringenin has 
about twice as strong affi nity to ERα as to ERβ. However, totally is 
8-prenylnaringenin about 70-times less effective than 17-ß-estradiol 
(Schaefer et al., 2003). Even so, 8-prenylnaringenin is the most ef-
fi cient of currently known phytooestrogens. The xanthohumol did not 
demonstrate any affi nity either to ERα or to ERβ (Milligan et al., 2002). 
Secondly, the fl avonoids are able to act as effectors of particular en-
zymes. Flavonoids can inhibit the activity of aromatase – the enzyme 
regulating the level of estradiols and other oestrogens in the blood 
by means of their formation from androgens (Monteiro et al., 2007). 
Monteiro et al. (2007) demonstrated that all tested prenylfl avonoids 
(8-prenylnaringenin, xanthohumol and isoxanthohumol) inhibit the 
activity of aromatase. The half-maximal inhibitory concentrations 
(IC50) were as follow: IC50 = 0.08 μM for 8-prenylnaringenin, IC50 = 
3.2 μM for xanthohumol and IC50 = 25.4 μM for isoxanthohumol. The 
inhibition of aromatase could have a positive effect in breast cancer 
progression as the promotion of breast cancer is usually coupled 
with an extraordinary high level of aromatase in the tissue (Monteiro 
et al., 2007; van Duursen et al., 2013). Furthermore, the 8-prenylnar-
ingenin stimulates the production of alkaline phosphatase in cells of 
endometrial carcinoma, which leads to the suppression of cell prolif-
eration (Effenberger and Westendorf, 2009). 

The other important ability of prenylfl avonoids is to diminish the 
impact of osteoporosis – the progressive reduction of bone mass 
density. The main reason for osteoporosis is the imbalance be-
tween the production and resorption in bone tissue. Women after 
menopause are at the highest risk (Ming et al., 2012). Presum-
ably, the intake of fl avonoids with oestrogen potential acts not only 
as a prevention of osteoporosis and protection of healthy bones 
but also during a postmenopausal decrease in bone mass den-
sity. The function of fl avonoids is not fully understood yet. Appar-
ently, prenylfl avonoids could infl uence a gene expression of bone 
cells. That means, they increase the expression of osteoblasts, 
which are responsible for the process of bone formation and sup-
press the expression of osteoclasts, which are responsible for the 
process of bone resorption. It was shown that 8-prenylnaringenin 
increases signifi cantly the differentiation of osteoblasts already at 
a concentration of 1 μM and thereby the in vitro mineralisation 
of bone tissue in rats (Ming et al., 2012). Jeong et al. (2011) ex-
amined the ability of xanthohumol to enhance the expression and 
transcription of the main gene RUNX2, in the differentiation of os-
teoblasts (Jeong et al., 2011). Suh et al. (2013) demonstrated the 
ability of xanthohumol to inhibit the activator NF-κB, which plays 
among other things a main role in the genesis of osteoclasts (Suh 
et al., 2013). Humpel et al. (2005) tested the in vivo potential of 
8-prenylnaringenin to prevent the loss of bone tissue density in 
female rats after removal of the ovaries. It seems that 8-prenylnar-
ingenin successfully prevents the loss of bone tissue, defeats the 
decrease of vaginal tissue density and works against unwanted 
changes in the vaginal mucous membrane (Humpel et al., 2005).
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3.5 Antimikrobiální a antivirové účinky
Flavonoidy mají širokou antimikrobiální aktivitu, byl potvrzen anti-

biotický účinek xanthohumolu proti mnoha bakteriím, virům, plísním 
a prvokům (Gerhauser, 2005b). Bylo zjištěno, že xanthohumol inhi-
buje růst grampozitivních bakterií Staphylococcus aureus a Strep-
tococcus mutans. Staphylococcus aureus je zodpovědný za vznik 
kožních zánětů a je schopen vyvolávat sepsi, dále může způsobit 
syndrom toxického šoku a zapříčinit vznik nekrotizující pneumonie 
(Gerhauser, 2005b). Bakterie Streptococcus mutants je mimo jiné 
součástí plaku na povrchu zubu a hraje významnou roli při vzniku 
a rozvoji zubního kazu (Gerhauser, 2005b). V rámci další studie bylo 
prokázáno, že xanthohumol vykazuje antibiotický vliv proti některým 
gramnegativním bakteriím v kombinaci s antibiotiky polymyxinem, 
ciprofl oxacinem a tobramycinem (Natarajan et al., 2008).

Prenylfl avonoidy účinně potlačují také replikaci houby rodu Tricho-
phyton spp., způsobující plísňové onemocnění kůže. Nejsilnější an-
tifungální účinky byly zjištěny u xanthohumolu a 6-prenylnaringeninu 
(Gerhauser, 2005b). Xanthohumol kromě toho inhiboval replikaci 
prvoka Plasmodium falciparum, který zapříčiňuje vznik malarického 
onemocnění (Gerhauser, 2005b).

Antivirové účinky prenylfl avonoidů byly objeveny v roce 1940 
(Buckwold et al., 2004; Selway, 1986). Antivirová aktivita xantho-
humolu v kombinaci s interferonem α-2b byla prokázána proti viru 
infekčního průjmového onemocnění skotu (Bovine Virus Diarrhoea 
– BVD E2), které vykazuje značnou podobnost s virem lidské he-
patitidy C, dále pak proti virům pásového oparu (Herpes Simplex 
Virus – HSV 1 a HSV 2), cytomegaloviru (CMV) a rhinoviru (RHINO), 
(Buckwold et al., 2004; Zhang et al., 2010). U virů BVDV E2, HSV1 
a HSV2 byly hodnoty antivirové aktivity xanthohumolu vyšší než 
u isoxanthohumolu, u virů RHINO a CMV tomu bylo naopak (Buck-
wold et al., 2004).

Také výzkum a vývoj použitelnosti prenylfl avonoidů jako antivirotik 
při boji s HIV (Human Immunodefi ciency Virus) zaznamenal velký 
posun. Wang a kol. (2004) úspěšně zkoumali aktivitu xanthohumolu 
na schopnost potlačit reverzní transkriptázu viru HIV-1, a tím potla-
čovat jeho replikaci in vitro (Wang et al., 2004).

3.6 Účinky související s civilizačními chorobami
Civilizační choroby, jako důsledek moderního životního stylu, dnes 

běžně postihují značnou část populace, zejména ve vyspělých ze-
mích. Studie zaměřená na populační choroby dokládá, že fl avonoidy 
snižují pravděpodobnost vzniku kardiovaskulárních nemocí (Hertog 
et al., 1993) a epidemiologická studie, v rámci které byl testován vliv 
fl avonoidů in vitro na zvířatech, prokázala, že tyto látky mají přízni-
vý vliv na potlačení projevů aterosklerózy, zejména pak na oxidaci 
lipoproteinů, agregaci krevních destiček a na vaskulární reaktivitu 
(Mladenka et al., 2010). Kardioprotektivní účinek fl avonoidů lze při-
číst jejich antioxidačním, antitrombotickým, protizánětlivým a hy-
polipidemickým vlastnostem a vyšší příjem fl avonoidů představuje 
klíčovou roli při snížení rizika vzniku kardiovaskulárních chorob (Ve-
layutham et al., 2008).

Antidiabetická aktivita prenylfl avonoidů je zapřičiněna inhibi-
cí aktivity α-glukosidasy (Liu et al., 2014), enzymu který řídí po-
stprandiální (objevující se po jídle) hladinu glukosy v krvi, čímž 
brání nadměrné absorpci glukosy v tenkém střevu, a tím zmírňuje 
hyperglykemii. Prenylfl avonoidy tak mají potenciál při léčbě diabe-
tes mellitus 2. typu (Havsteen, 2002). Liu a kol. (2014) zkoumali 
mechanismy inhibičních účinků xanthohumolu na α-glukosidasu 
a předpokládá se, že mechanismus inhibice se skládá z vazby xan-
thohumolu na enzym a indukci změny v jeho konformaci, navíc na-
vázání xanthohumolu na enzym výrazně snižuje jeho hydrofobicitu 
(Liu et al., 2014). Rozvoj diabetu 2. typu je spojen také s dalším 
enzymem (aldolasová reduktasa), který snižuje hladinu D-glukosy 
přeměnou na D-sorbitol. Aldolasová reduktasa je klíčovým enzy-
mem v metabolické dráze polyolů (sorbitol-aldolasové reduktasy) 
a hraje důležitou roli v rozvoji degenerativní komplikace při diabetu, 
zejména v poškození cév na sítnici, ledvin a nervů a již byla proká-
zána schopnost prenylfl avonoidů na indukci aktivity tohoto enzymu 
(Liu et al., 2014).

Legette a kol. (2013) zkoumali účinek perorálního podávání xan-
thohumolu na biomarkery metabolického syndromu, což je soubor 
rizikových faktorů spojovaných s obezitou, včetně aterogenní dysli-
pidémie, inzulinové rezistence, poruchy glukosové tolerance, hyper-
tenze, pro-zánětlivých a pro-trombotických stavů u obézních samců 
potkanů. Bylo prokázáno, že podávání xanthohumolu v koncentraci 
16,9 μM/kg tělesné hmotnosti mělo pozitivní vliv na metabolismus 
glukosy a potlačení většiny negativních projevů spojených s obezi-
tou (Legette et al., 2014; Legette et al., 2013).

3.5 Antimicrobial and antiviral effects
Flavonoids have a wide antimicrobial activity. Gerhauser (2005b) 

confi rmed the antibiotic effect of xanthohumol against many bacteria, 
viruses, moulds and protozoa (Gerhauser, 2005b). Further, it was 
found that xanthohumol inhibits the growth of Gram-positive bacteria 
Staphylococcus aureus and Streptococcus mutans. Staphylococ-
cus aureus can infl ict skin infl ammation, is able to evoke a sepsis 
and can cause toxic trauma syndrome and necrotising pneumonia 
(Gerhauser, 2005b). Streptococcus mutans is a component of dental 
plaque and plays an important role in the creation and development 
of caries (Gerhauser, 2005b). Another study confi rmed that xantho-
humol is effective against some Gram-negative bacteria in combina-
tion with antibiotics such as polymyxine, ciprofl oxacin and tobramy-
cin (Natarajan et al., 2008).

Prenylfl avonoids inhibit successfully the replication of the fungus 
Trichophyton spp., which cause skin mycoses. Xanthohumol and 6-pre-
nylnaringenin have the most effective antifungal impact (Gerhauser, 
2005b). Xanthohumol also inhibited a replication of the protozoa Plas-
modium falciparum, which causes malaria (Gerhauser, 2005b).

The antiviral effects of prenylfl avonoids were discovered in 1940 
(Buckwold et al., 2004; Selway, 1986). The antiviral activity of xan-
thohumol in conjunction with interferon α-2b against the Bovine Virus 
Diarrhoea (BVD E2), which causes infectious diarrhoea in cattle, was 
demonstrated. This virus has a considerable similarity to a virus of 
human hepatitis. Additionally, xanthohumol works against the shin-
gles virus (Herpes Simplex Virus – HSV 1 and HSV 2), cytomegalovi-
rus (CMV) and rhinovirus (RHINO) (Buckwold et al., 2004; Zhang et 
al., 2010). The antiviral activity values for BVDV E2, HSV1 and HSV2 
viruses were higher for xanthohumol than for isoxanthohumol; for 
RHINO and CMV viruses the succession was reversed (Buckwold 
et al., 2004) 

The use of prenylfl avonoids as an antiviral drug in the fi ght against 
HIV (Human Immunodefi ciency Virus) has also made huge progress. 
Wang et al. (2004) tested successfully the in vitro ability to suppress 
the reverse transcriptase of HIV-1 virus. This holds back its replica-
tion (Wang et al., 2004).

3.6 Effects related to civilization diseases 
Civilization diseases are the consequences of a modern life style. 

Currently, they affect a large part of the population, particularly in 
developed countries. The study dealing with lifestyle diseases shows 
that fl avonoids reduce the incidence of cardio-vascular diseases 
(Hertog et al., 1993). The in vitro effects of fl avonoids in the epidemi-
ologic study on animals demonstrated their favourable infl uence on 
reducing the symptoms of atherosclerosis. Furthermore, they reduce 
the oxidation of lipoproteins, the aggregation of thrombocytes and 
the vascular reactivity (Mladenka et al., 2010). The cardio-protective 
effects of fl avonoids can be attributed to their antioxidative, anti-
thrombotic, anti-infl ammatory and hypolipidemic properties. There-
fore, a higher intake of fl avonoids could play a key role in reducing 
the risk of cardio-vascular diseases (Velayutham et al., 2008).

Prenylfl avonoids also have a potential to mend the Type 2 Diabe-
tes mellitus (Havsteen, 2002). The anti-diabetic activity of prenylfl a-
vonoids is based on the inhibition of α-glucosidase activity (Liu et al., 
2014). This enzyme controls the postprandial glucose level in blood 
and restrains an excess of glucose absorption in the small intestine, 
which results in a reduction of hyperglycemy. Liu et al. (2014) ex-
amined the pathway of inhibitory effects of xanthohumol on α-glu-
cosidase. Presumably, the xanthohumol binds to the enzyme and 
induce a change in its conformation. The bonding of xanthohumol on 
α-glucosidase also reduces signifi cantly its hydrophobicity (Liu et al., 
2014). In addition, the progress of Type 2 diabetes depends on the 
aldose-reductase enzyme, which decreases the level of D-glucose 
by its transformation to D-sorbitol. Aldose-reductase is a key enzyme 
in the metabolic pathway of polyols (the sorbitol-aldolase-reductase 
pathway). It plays an important role in degenerative complications in 
diabetes, such as damage of the retinal blood vessels, the kidneys 
and the nervous system. Prenylfl avonoids are capable of inducing 
the activity of the aldose-reductase enzyme (Liu et al., 2014).

Legette et al. (2013) studied the effect of a peroral administration 
of xanthohumol on a biomarker of metabolic syndrome (a summary 
of risk factors linked to obesity including an atherogenic dyslipidem-
ia, an insulin resistance, a malfunction of glucose tolerance, hyper-
tension, pro-infl ammatory and pro-thrombotic conditions) in obese 
rats. It was proven that an intake of xanthohumol at a concentration 
of 16.9 μM/kg body weight infl uences positively the glucose metabo-
lism and suppresses most of the negative manifestations of obesity 
(Legette et al., 2014; Legette et al., 2013).
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3.7 Ostatní prokázané pozitivní účinky
Kromě popsaných biologických aktivit, vykazují prenylfl avonoidy 

další pozitivní zdravotní účinky, například antialergické (Makino et 
al., 2013), antikoagulační a antiagregační (Guerrero et al., 2005), 
ovlivňují anticholinesterasovou aktivitu, čehož se využívá při tera-
peutické léčbě Alzheimerovy choroby (Ding et al., 2013) a byly jim 
již prokázány i další neuroprotektivní aktivity in vitro (Oberbauer et 
al., 2013). Kromě toho pak prenylfl avonoidy ovlivňují jaterní expresi 
genů, které řídí tvorbu, metabolismus a distribuci hormonů štítné žlá-
zy (Radovic et al., 2010), dále pak působí proti svalové atrofi i (Mukai 
et al., 2012).

Některé prenylfl avonoidy (xanthohumol, isoxanthohumol a 8-pre-
nylnaringenin) mají také potenciál pro použití při léčbě kožních cho-
rob, včetně atopického ekzému, kontaktní dermatitidy, nebo při pig-
mentových poruchách (Chen et al., 2014).

3.8 Toxicita
Kromě pozitivních účinků chmelových prenylfl avonoidů je pro je-

jich využití v humánní medicíně nezbytné věnovat pozornost i poten-
ciální toxicitě. Xanthohumol je velmi zajímavá látka s protinádorový-
mi účinky, proto je velmi důležité, aby vedle těchto účinků, měl i velmi 
nízkou toxicitu vůči normálním buňkám (Dorn et al., 2010; Hudcova 
et al., 2014). In vitro bylo zjištěno, že koncentrace do 100 μM nemají 
žádné negativní účinky na zdravé lidské hepatocyty a inhibiční kon-
centrace (IC50) růstu nádorových buněk je o 1 až 2 řády nižší než 
u normálních zdravých buněk (Dorn et al., 2010). Hussong a kol. 
2008 sledovali vliv přídavku xanthohumolu (0,5%) do stravy na plod-
nost potkanů po dobu 28 dní, pomocí žaludeční sondy. Bylo zjiště-
no, že dávka 100 mg/kg neměla žádné negativní účinky, ovšem již 
při koncentraci 1000 mg/kg se projevili slabé hepatotoxické účinky 
a mírné ovlivnění vývoje prsních žláz samiček (Hussong et al., 2005).

V poslední době byl kladen důraz na studium toxicity 8-prenyl-
naringeninu, který je již součástí potravinových doplňků dostup-
ných na trhu. V nedávné době byly provedeny klinické studie u žen 
po menopauze s cílem vyhodnotit bezpečnost chmelového extraktu 
obohaceného o xanthohumol a 8-prenylnaringenin (van Breemen et 
al., 2014). Výsledky testů toxicity byly velmi slibné, jelikož nebyla 
zjištěna žádná akutní toxicita a ani žádné negativní účinky na tvorbu 
pohlavních hormonů nebo na srážlivost krve (van Breemen et al., 
2014). Milligan a kol. (2002) uvádějí negativní dopady 8-prenylnarin-
genininu in vivo na funkci dělohy a ovlivnění vývoje vaginální mitózy 
u myší při dávce 15,9 mg/kg, která ovšem výrazně překračuje běž-
né dávky při aplikaci potravinových doplňků, kde se dávka pohybuje 
okolo 100 μg/g jedné pilulky podané jednou denně (Milligan et al., 
2002). Bez ohledu na počet studií in vitro (Effenberger a Westendorf, 
2009; Tokalov et al., 2004), in vivo a již provedených klinických studií 
(van Breemen et al., 2014), jsou tedy zapotřebí další epidemiologic-
ké a klinické studie 8-prenylnaringeninu pro zjištění všech zdravot-
ních účinků a zejména toxicity, která prozatím není plně objasněna.
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3.7 Other positive effects confi rmed
Besides the biologic activities described above, prenylfl avonoids 

have further positive health effects such as their anti-allergic (Makino 
et al., 2013), anti-coagulative and anti-aggregation properties (Guer-
rero et al., 2005). They also infl uence the activity of the anticholinest-
erase enzyme, which can be applied in a therapeutic treatment of 
Alzheimer disease (Ding et al., 2013). Prenylfl avonoids also have 
neuroprotective activities in vitro (Oberbauer et al., 2013) and they 
infl uence a gene expression in liver that controls the production, me-
tabolism and distribution of thyroid hormones (Radovic et al., 2010). 
They can also be used against muscle atrophy (Mukai et al., 2012). 
Additionally, some fl avonoids such as xanthohumol, isoxanthohumol 
and 8-prenylnaringinin have potential in the treatment of skin dis-
eases, including atopic eczema and contact dermatitis or in pigment 
defects (Chen et al., 2014). 

3.8 Toxicity
Apart from the positive effects of hop prenylfl avonoids when used 

in human medicine, it is also necessary to pay attention to their po-
tential toxicity. Xanthohumol is an interesting substance with anti-
tumour activity. Nevertheless, it is very important to know about the 
toxicity against the normal cells (Dorn et al., 2010; Hudcova et al., 
2014). It was found that concentrations up to 100 μM in vitro have 
any negative effects on healthy human hepatocytes and the inhibi-
tion concentration IC50 for the growth of tumour cells was by 1 to 2 
order of magnitude lower than for normal healthy cells (Dorn et al., 
2010). Hussong et al. (2008) followed the infl uence of food supple-
ments of xanthohumol on rat fertility by means of a stomach probe 
over 28 days and it was 0.5%. It was demonstrated that an amount of 
up to 100 mg/kg body weight did not have any negative impact, how-
ever, mild hepatotoxic effects and slight changes in the development 
of mammary glands in females was proven already at a concentra-
tion of 1000 mg/kg body weight (Hussong et al., 2005).

Currently, the studies about the toxicity of 8-prenylnaringinin are 
emphasized because 8-prenylnaringinin is already available on the 
market as a part of nutrition supplements. Recently, several clinical 
studies in women were carried out in order to evaluate the safety of 
hop extracts enriched with xanthohumol and 8-prenylnaringinin (van 
Breemen et al., 2014).

The results of the toxicity tests were very promising as no acute 
toxicity, no negative effects on the production of sexual hormones 
and no blood clotting was discovered (van Breemen et al., 2014). 
Milligan et al. (2002) observed in vitro, a negative impact of 8-pre-
nylnaringinin at a concentration of 15.9 mg/kg body weight on the 
uterus function and its affection of development the mitosis of vagi-
nal cells in rats. Nevertheless, this dosage is much higher than the 
usual concentration in food supplements, which is about 100 μg/g 
per tablet taken once a day (Milligan et al., 2002). Regardless of the 
number of in vitro and in vivo studies (Effenberger a Westendorf, 
2009; Tokalov et al., 2004) and clinical studies already carried out 
(van Breemen et al., 2014), further epidemiologic and clinical studies 
are necessary to evaluate all the health impacts and in particular the 
not yet fully clarifi ed toxicity of 8-prenylnaringinin. 
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