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Chalcone: Vorkommen und Bedeutung 
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Hopfen (Humulus lupulus)

Nagel et al., 2008

2600 t

Hopfenanbaugebiete in 
Deutschland

29600 t
1700 t

600 t
100 t
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Sekundärstoffe in Hopfen I
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Sekundärstoffe in Hopfen II
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Pharmakologische Effekte des Xanthohumols

1.) In-vitro

 

Toxizität und Induktion von Apoptose

 

in Tumorzellen 
IC50

 

Werte:

 

Koloncarcinom:         ~ 4 µM
Brustkrebszellen:     ~ 20 µM
Prostatakrebszellen: ~13 µM

2.) Hemmung von Transkriptionsfaktoren: NF-κB

3.) Chemopreventive Effekte (in vivo und in vitro)
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Chalkon-
 

und Flavonoidgehalt
 

in Bier

Epidemiologische Relevanz
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Metabolismus von Xanthohumol in-vitro (Phase I)

Nookandeh

 

et al., 2004
Nikolic

 

et al., 2005
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In-vitro/in-vivo (Phase II)

Metabolismus von Xanthohumol

+ Diglucuronide
 

+ Sulfate + gemischte Glucuronide/Sulfate (unpublished)
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Fragestellungen

1. Zelluläre Aufnahme und Metabolismus
2. Analyse der in-vivo Metabolisierung unter Berücksichtigung

a.) der Konzentrationen von Phase II Metaboliten in den verschiedenen 
Geweben
b.) der Dauer der Applikation und der applizierten Dosis
c.) eines Matrix-Effektes (Applikation der Reinsubstanz im Vergleich zum 
Extrakt)

Resultate aus der Literatur zu 2: freies Xanthohumol
 

im Serum 
detektierbar an der Nachweisgrenze, konjugiertes nicht gemessen 
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Zelluläre Aufnahme

Huh 7 HSZ-B Caco-2

Nachweis mittels Life Cell Imaging

Cell

 

Observer (Zeiss Axiovert) 
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HSZ-B

Zelluläre Aufnahme (Kinetik)

Zellspezifische Anreicherung: 
Faktor 2 bis 60 aber nicht 
korreliert mit der Toxizität 
gegenüber der Zelllinie

Kalkulation des Zellvolumens

Inkubation der Zellen mit 10 µM XN für 3 h 
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Analyse der in-vivo Metabolisierung

Modell: BALB/c Mäuse
 

(Albino-Laborstamm
 

der
 

Hausmaus)

Aufarbeitung der Proben

XN 73% in phenolischer

 

Matrix, 3 und 7 Tage
XN >98% , 3 und 7 Tage
Je 0,05, 0,25 und 0,5% in der Nahrung

•
 

Leber
•

 
Serum

•
 

Urin
•

 
Fäces

•
 

Galle
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Aufarbeitungsschema

Probe

XN ohne XN-Metabolite
Aufarbeitung

Enzym-AssayAufarbeitung
Gesamt-XN

Quantifizierung mittels HPLC-Analytik

Sulfatase, Glucuronidase
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Proben-Aufarbeitung

Probe

Zentrifugation
(Extraktion) 

Lösungsmittel

Überstand

Überführung 
+ 

Zentrifugation

Filtrat

Homogenisiert in
Na-acetat-Puffer

Literaturempfehlung MeOH
 

fragwürdig
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Probe

XN ohne XN-Metabolite
Aufarbeitung

Enzym-AssayAufarbeitung
Gesamt-XN

Quantifizierung mittels HPLC-Analytik

Sulfatase, Glucuronidase
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Spaltung der Phase II Metabolite

Zeitoptimierung

Enzymoptimierung

A
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Dosisfindung für die Fütterungsversuche

Freies XN im Serum irrelevant
Konjugiertes XN in pharmakologisch relevanten Konzentrationen nachweisbar
Dosis ist nicht linear korreliert mit den Serum Spiegeln
Keine signifikanten Unterschiede in der 3 und 7 Tage Gruppe

Dosisfindungsstudien bei Chalconen
 

notwendig

73%iger XN-Extrakt
(keine Zeichen von Toxizität)
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Urin/Leber

Urine
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Verteilung von XN

0,5% XN in der Nahrung

Höhere Serumspiegel
nach Extrakt Applikation!!

Anreicherung in der Galle
Unkonjugiertes XN irrelevant
Höhere Gallenspiegel
bei der Reinsubstanz

Matrix beeinflusst Exkretion und Verteilung!!

73/98 serum

73% 98%
0.0

2.5

5.0

7.5
overall 3 days XN diet
overall 7 days XN diet

XN-content

XN
 µ

M

73/98 bile

73% 98%
0.0

2.5

5.0

7.5

10.0
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overall 7 days XN diet

XN-content

XN
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M
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Verteilung von XN

Hoher Anteil an 
freiem XN

Steigender XN Gehalt mit längerer 
Anwendung

Induktion eines entero-hepatischen
 

Kreislaufs?

73/98 faeces
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Zusammenfassung (in-vivo Versuche)

1.
 

Aufarbeitung der biologischen Proben
a.) Extraktion aus der Matrix optimierbar
b.) Enzymatische

 
Konjugat-Spaltung

 
optimierbar

2. Freies XN in irrelevanten Konzentrationen vorhanden, 
Phase II Konjugate

 
auch bei den Chalconen

 
von größerer Bedeutung

3.
 

Serumspiegel
 

nach Applikation des Extraktes höher als bei der 
Reinsubstanz (Matrix-Effekt)

4.
 

Extraktgabe verändert auch die Substanzverteilung in den Geweben
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