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Prenylflavonoide in Hopfen und Bier – 
ihre biochemischen und biologischen Effekte
Horst Schmandke, Nuthetal

Chemische Struktur

Zu den Prenylflavonoiden zählen die
in Abbildung 1 dargestellten prenylier-
ten Chalcone und Flavanone.

Gehalte in Hopfen und Bier

Analytische Daten für Hopfenzapfen
[3] liegen gemäß Tabelle 1 für die Chal-
cone Xanthohumol (XH) und Desme-
thylxanthohumol (DMXH) sowie für
die Flavanone Isoxanthohumol (IXH),
8-Prenylnaringenin (8-PN) und 6-Pre-
nylnaringenin (6-PN) vor.

Bier enthält so gut wie kein Desme-
thylxanthohumol, weil es durch Hitze-
einwirkung während der Würzeko-
chung zu 8-Prenylnaringenin und 6-
Prenylnaringenin umgewandelt wird.
Unter den gleichen Bedingungen wird
ein Teil des Xanthohumols zu Isoxan-
thohumol isomerisiert. Deshalb wur-
den Möglichkeiten einer Anreicherung

von Xanthohumol durch Veränderung
des Brauprozesses erarbeitet. So las-
sen sich Dunkelbiere mit >10 mg Xan-
thohumol und Weizenhellbiere mit 
>1 mg Xanthohumol herstellen [8].

Absorption und Stoff-
wechsel

Xanthohumol
Nach oraler Verabfolgung von Xantho-
humol (1 g/kg Körpergewicht) an Rat-
ten werden etwa 89 % unverändert mit
den Fäzes ausgeschieden; der Rest als
Metabolite. Darunter befinden sich 
4’-Glucuronyl-Xanthohumol, Xantho-
humol-4-O-methylether, 4-O-Acetyl-
Xanthohumol, α,β-Epoxid des Xantho-
humols (a in Abb. 2) und entsprechend
Abbildung 2 die Xanthohumol-Analo-
ge der Verbindungen b, d, e bis j, k, l, o
und p bis t sowie Isoxanthohumol und

das Isoxanthohumol-Analoge von o
[9]. Diese beiden Verbindungen wer-
den übrigens auch im alkalischen pH-
Bereich in wässriger Lösung aus Xan-
thohumol gebildet [10, 11].

In-vitro-Experimente mit Rattenle-
bermikrosomen ergaben als Metaboli-
te des Xanthohumols ebenfalls b und
außerdem c (Xanthohumol B) als
Hauptprodukte sowie in Spuren auch
d (Xanthohumol C) [10]. In Lebermi-
krosomen des Menschen werden un-
ter gleichen Bedingungen m (trans-
Isomer) als Hauptprodukt und als Mi-
norprodukte b, d und k gebildet [12].

Im Blutplasma von Ratten wird das
Konzentrationsmaximum mit 180 und
65 nM von zwei Monoglucuronoiden
des Xanthohumols 4 Stunden nach
dessen oraler Verabreichung erreicht.
Sie werden zu 0,3 und 0,05 % der Xan-
thohumol-Dosis (50 mg/kg Körperge-
wicht) mit dem Urin neben 0,2 %
freiem Xanthohumol ausgeschieden
[13]. Nach einer oralen Dosierung von
500 mg Xanthohumol/kg Körperge-
wicht haben Ratten 3,6 % mit den Fä-
zes und 0,5 % mit dem Urin unverän-
dert ausgeschieden; nach intravenöser
Injektion von 20 mg Xanthohumol/kg
Körpergewicht sind 3 % in den Fäzes
und 0,05 % im Urin wiedergefunden
worden [14]. Dieser Befund lässt auf
eine Ausscheidung mit der Galle
schließen.

Bei den oben genannten Konjuga-
ten dürfte es sich um 4’-O- und 4-O-
Glucuronoide des Xanthohumols han-
deln, wie sie in vitro sowohl in Leber-
mikrosomen von Ratte und Mensch
nach Xanthohumol-Dosierung unter
dem Einfluss von Uridin-5’-diphos-
pho(UDP)-glucuronsäure [11] als auch

Die Zapfen der weiblichen Pflanze des Hopfens (Humulus lupulus L.)
werden seit vielen Jahrhunderten als Heilpflanze [1] und Brauerei-
rohstoff [2] genutzt. Inzwischen sind die biochemischen und biologi-
schen Wirkungen einzelner Inhaltsstoffe des Hopfens Gegenstand
der pharmakologischen Forschung. Im Vordergrund stehen das Xan-
thohumol mit antikanzerogenem, blutglukose- und -triglyzerid- so-
wie leberlipidsenkendem Potenzial und das 8-Prenylnaringenin mit
östrogener Aktivität.

Tab. 1: Gehalt an Prenylflavonoiden in Hopfen und Bier [4–7]

XH IXH 8-PN 6-PN DMXH1

Hopfenzapfen [% TM] 0,48 0,008 0,002 0,007 0,12

Biere [µg/l]

Lager/Pilsner (USA) 9–34 400–680 13–17 31–38 0

Pilsner (Europa) 12–28 570–1 060 8–33 22–55 0

Porter (USA) 690 1 330 240 560 0

Porter (Europa) nb nb 42 nb 0

Hefeweizen (USA) 5 300 8 11 0

Hefeweizen (Europa) nb nb 10–12 nb 0

Ale (USA) 240 3 440 110 200 0

Ale (Europa) nb nb 9–21 nb 0

Stout (Europa) 340 2 100 24–139 170 0

XH: Xanthohumol; DMXH: Desmethylxanthohumol; IXH: Isoxanthohumol; 8-PN: 8-Prenylnaringenin; 6-PN: 6-Prenylna-
ringenin; nb: nicht bestimmt; 1Während des Brauprozesses erfolgt eine thermische Isomerisierung in 8-PN und 6-PN
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in wässriger Lösung mit UDP-Glucu-
ronosyltransferase entstehen. In ge-
ringem Maße wurde ebenfalls eine
Konjugation des Xanthohumols mit
Sulfat nachgewiesen [15].

Isoxanthohumol

Die Absorption des Isoxanthohumols
(IXH) ist am Menschen über die renale
Ausscheidung als freies und konjugier-
tes 8-Prenylnaringenin (s. weiter un-
ten die Demethylierung des Isoxan-
thohumol in Lebermikrosomen) nach-
gewiesen worden. Von einer einmali-
gen oralen 10 mg Isoxanthohumol-
Dosis an zwei Versuchspersonen wur-
den 1,9 und 4,4 % als Gesamt-8-Pre-
nylnaringenin ausgeschieden [7].

In-vitro-Untersuchungen mit Le-
bermikrosomen des Menschen bewei-
sen die Metabolisierung des Isoxan-
thohumols zu den Isoxanthohumol-
Analogen von l und m (cis-trans-Iso-
mere) als Hauptprodukte sowie von k
bis n als Minorprodukte (s. Abb. 2).
Außerdem werden weitere Hydroxyl-
gruppen in das Isoxanthohumol ein-
geführt. Schließlich konnte auch eine
Demethylierung des Isoxanthohumols
zu 8-Prenylnaringenin beobachtet
werden [12].

8-Prenylnaringenin

Der Beweis für die Absorption des 8-
Prenylnaringenins ist ebenfalls über
dessen renale Ausscheidung erbracht
worden. Von 50 mg einer einmaligen
Dosis an weibliche Versuchspersonen
nach den Wechseljahren werden 0,23 %
als freies 8-Prenylnaringenin und 8 %
als Konjugat mit dem Urin ausgeschie-
den. Weitere Daten zur Kinetik des 8-
Prenylnaringenin werden demnächst
mitgeteilt [16]. Männliche Versuchs-
personen schieden dagegen von ins-
gesamt 500 µg 8-Prenylnaringenin, die
sie über mehrere Tage mit entspre-
chend angereichertem Bier aufge-
nommen hatten, insgesamt 17 % freies
und konjugiertes 8-Prenylnaringenin
mit dem Urin aus [7]. Die Differenz der
Ausscheidungsraten dürfte zumindest
teilweise auf das im Bier vorhandene
Isoxanthohumol zurückzuführen sein,
das im Organismus in 8-Prenylnarin-
genin umgewandelt und auch partiell
mit dem Urin ausgeschieden wird.

In vitro metabolisieren Lebermikro-
somen des Menschen 8-Prenylnarin-
genin zu den 8-Prenylnaringenin-Ana-
logen von b bis d und k bis n (s. Abb. 2).
Dabei sind Hauptprodukte l, m und
auch das 8-Prenylapigenin [17].Abb. 1: Chemische Struktur der prenylierten Chalcone und Flavanone des Hopfens [nach 4]

Chalcone

Flavanole

Xanthohumol

R1, R2, R3 =H, R4 =Prenyl
R1, R3 =H; R2 =Me, R4 =Prenyl
R1, R2 =Me; R3 =H, R4 =Prenyl
R1, R2, R3 =H, R4 =Geranyl
R1, R2 =H; R3, R4 =Prenyl
R1 =Me; R2 =H, R3, R4 =Prenyl
R1, R2 =Me; R3, R4 =H

Desmethylxanthohumol
Xanthogalenol
4’-O-Methylxanthohumol
3’-Geranylchalconaringenin
3’,5’-Diprenylchalconaringenin
5’-Prenylxanthohumol
Flavokawin

Xanthohumol B

Xanthohumol C

Xanthohumol D

Xanthohumol E

α,β-Dihydroxanthohumol

iso-Dehydrocycloxanthohumolhydrat
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Zusammenfassend lässt sich feststel-
len, dass die Absorptionsraten für die
Prenylchalcone und -flavanone noch
unbekannt sind; für Xanthohumol,
Isoxanthohumol und 8-Prenylnarin-
genin werden sie über den Werten der
vorliegenden Ausscheidungsraten mit
dem Urin liegen.

Wenn auch noch nicht untersucht,
wird die Metabolisierung im Magen-
Darm-Trakt durch die Darmflora ge-
prägt sein, wobei allerdings deren Zu-
sammensetzung durch Xanthohumol
nicht beeinflusst wird [18]. In diesem
Zusammenhang sei auch auf die Fest-
stellung hingewiesen, dass Xanthohu-
mol in 0,05 % Salzsäure (pH des Ma-
gens) zu Isoxanthohumol und 5-Hy-
droxy-Xanthohumol umgewandelt
wird [12].

Schließlich ist die enzymatische Ka-
pazität von Darm und Leber zur Kon-
jugation mit Glucuronat und Sulfat so-
wie die Metabolisierungsaktivität der
Leber für die oben beschriebenen Ver-
bindungen herauszustellen.

Biochemische und biolo-
gische Wirkungen
Auf die antimikrobielle Wirkung der
Prenylflavonoide und des in vitro ge-
fundenen Effekts gegenüber AIDS und

Malaria sei lediglich hingewiesen [19,
20]. Hier werden vor allem Zu-
sammenhänge ihres Wirkpotenzials
auf dem Gebiet des metabolischen
Syndroms, des Krebses und der Osteo-
porose dargestellt.

Zur Toxikologie des Xantho-
humols

In subchronischen Tests über 4 Wo-
chen mit einer oralen Tagesdosis von
23 mg Xanthohumol/kg Körperge-
wicht an Mäusen [21] und von 100 mg
Xanthohumol/kg Körpergewicht an
Ratten [22] haben sich keinerlei Verän-
derungen der Organe und des Stoff-
wechsels ergeben. Im Falle der letzte-
ren Dosierung gilt das auch für die Re-
produktion und Entwicklung Neuge-
borener über zwei Generationen und
das bei einer antiöstrogenen Aktivität
von Xanthohumol (s. dort).

In Übereinstimmung damit ruft Xan-
thohumol in vitro keine Toxizität in
Rattenleberzellen hervor; so wurde
keine Hemmung der mitochondrialen
Atmung und der entkoppelten oxidati-
ven Phosphorylierung beobachtet
[23].

Bei der täglichen oralen Verabfol-
gung von 1 g Xanthohumol/kg Körper-
gewicht an Ratten über 28 Tage ergibt

sich allerdings im Vergleich zur Kon-
trollgruppe eine Gewichtsreduktion
der Lebern zwischen 30 und 40 %, was
auf eine leichte Hepatotoxizität des
Xanthohumols hinweist. Histologisch
ist dieser Befund mit einer Glykogen-
abnahme in der Leber verbunden [22].

Blutglukose- und -triglyzerid- so-
wie leberlipidsenkende Wirkung

Diabetische Mäuse (KK-Ay), die über
30 Tage im Durchschnitt mit 45,6 mg
Xanthohumol/Tag gefüttert wurden,
weisen im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe einen verringerten Gehalt an Glu-
kose und Triglyzeriden im Blutserum,
reduzierte Werte an Triglyzeriden und
Cholesterol in der Leber sowie ein ver-
mindertes Gewicht an weißem Fettge-
webe auf [24]. Diese Erkenntnisse ste-
hen in Übereinstimmung mit der ge-
fundenen Hemmung der Diacylglyze-
rin-Acyltransferase durch Xanthohu-
mol. Durch die Aktivitätsminderung
dieses Enzyms wird der Transfer von
Acylgruppen vom Acyl-Coenzym A auf
Diacylglyzerin zur Bildung von Trigly-
zeriden reduziert [25]. Gleichzeitig
kommt es zur Absenkung der Aus-
schüttung von Triglyzerid und Apoli-
poprotein durch die Leberzellen
(HepG2) in vitro [26].

Im Zusammenhang mit dem meta-
bolischen Syndrom ist auch die anti-
oxidative Aktivität einiger Prenylflavo-
noide von Interesse. In einer Reihe von
In-vitro-Tests haben sich Xanthohu-
mol und geschwächt auch 6-Prenylna-
ringenin aktiv beim Abfangen von
Hydroxyl- und Peroxyl- sowie Super-
oxidanion-Radikalen gezeigt. Gegen-
über Letzteren ist Isoxanthohumol in-
aktiv, gegenüber Hydroxyl- und Per-
oxylradikalen aber wirksam [27, 28].
Allerdings ist Isoxanthohumol hin-
sichtlich der Hemmung einer Cu2+-in-
duzierten Lipidoxidation in LDL inak-
tiv. Dagegen sind in diesem In-vitro-
Test Xanthohumol und Desmethyl-
xanthohumol effektive Inhibitoren
[29].

Auf die Bedeutung der freien Radi-
kale für Veränderungen von polyunge-
sättigten Fettsäuren, Proteinen und
Nukleinsäuren für die Entstehung der
Arteriosklerose und für die Kanzeroge-
nese sei hier nur hingewiesen [30].

Antikanzerogenes Potenzial

Als ein Wirkprinzip hat sich die Inhi-
bierung der metabolischen Aktivie-
rung von Prokarzinogenen erwiesen.
So konnte beispielsweise in vitro ge-

Abb. 2: Metabolite des Xanthohumol (XH), Isoxanthohumol (IXH) und 8-Prenylnaringe-
nin (8-PN) in vitro und in vivo [4, 12, 17] nach [4]
A: Bildung durch Ringschluss der Prenylseitenkette mit der Hydroxylgruppe am C4’ des XH
oder am C7 des IXH oder des 8-PN
B: Bildung durch Oxidation der Prenylseitenkette
C: Bildung durch Ringschluss der Prenylseitenkette mit der Hydroxylgruppe am C2’ des XH
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zeigt werden, dass 2-Amino-3-methyl-
imidazo[4,5-f]chinolin, ein im gekoch-
ten Fleisch gebildetes Prokarzinogen,
durch Xanthohumol und 8-Prenylna-
ringenin inaktiviert wird, und zwar
durch Hemmung des Cytochrom-
P450-Systems [31]. Dieser Effekt auf
einzelne Enzyme des Cytochrom-
P450-Systems wurde auch mit Isoxan-
thohumol erreicht [28].

Die Induktion detoxifizierender En-
zyme ist ein weiteres Prinzip des Wirk-
effektes. So kommt es z. B. in einer
Mäusehepatom-Zellkultur durch Xan-
thohumol und Isoxanthohumol zur
Bildung einer Chinonreduktase, die
toxische Chinone in Hydrochinone
umwandelt, die durch enzymatische
Konjugation eliminiert werden kön-
nen [28, 32].

Letztendlich ist neben der Präven-
tion von Krebs die Hemmung des Tu-
morwachstums im Frühstadium von
Bedeutung. So hat sich vor allem Xan-
thohumol als wirksam erwiesen, und
zwar gegenüber Dickdarm- [23, 33],
Brust- [23, 34] und Eierstockkrebszel-
len [23] sowie Leukämiezellen des
Menschen [35].

Für das Tumorwachstum ist auch
die Bildung neuer Blutgefäße (Angio-
genese), die durch Prostaglandine aus-
gelöst wird, von Bedeutung. Deren
Synthese wird über die Hemmung der
Cyclooxygenase durch Xanthohumol
reduziert [28].

An befruchteten Hühnereiern konn-
te gezeigt werden, dass auch 8-Prenyl-
naringenin das Wachstum der Blutge-
fäße vermindert, und zwar sowohl be-
züglich deren Länge als auch deren
Durchmesser [36]. Auch NO trägt zur
Angiogenese bei. Dessen Synthese wird
wiederum durch Xanthohumol über
die Hemmung der NO-Synthase inhi-
biert [37].

Östrogene Wirkung

Während sich Xanthohumol an weib-
lichen juvenilen Ratten als antiöstro-
gen erwiesen hat (Gewichtsreduktion
des Uterus) [38] und bei hohen Dosen
auch zu einer Verkleinerung der
Milchdrüsen führt [22], wirkt 8-Prenyl-
naringenin östrogen (Zunahme der
Gewichte von Vagina und Uterus) [39].
Das wird in vitro durch die vorwiegend
an die α-Form menschlicher Östro-
genrezeptoren erfolgende Bindung
des 8-Prenylnaringenin deutlich [39].
In weiteren In-vitro-Tests haben sich
6-Prenylnaringenin und Isoxanthohu-
mol als schwach östrogen bis inaktiv
gezeigt [40, 41].

Wegen dieser selektiven Östrogen-
rezeptor-Modulation ist 8-Prenylna-
ringenin für eine Osteoporosepräven-
tion bei Frauen nach den Wechseljah-
ren geeignet. Überraschend ist, dass
Xanthohumol in einem Modellsystem
der Knochenresorption vorbeugt und
in diesem Test 8-Prenylnaringenin
nicht [42].

Fazit
Für die Nutzung gesundheitlicher Ef-
fekte der Prenylflavonoide des Hop-
fens bieten sich vor allem das Xantho-
humol und das 8-Prenylnaringenin an.

Die Absorption beider Verbindun-
gen durch den Magen-Darm-Trakt ist
relativ gering. Der Metabolismus er-
folgt ebenfalls für beide ähnlich, und
zwar sowohl im Magen-Darm-Trakt
(wahrscheinlich unter Beteiligung der
Darmflora) als auch in der Leber. Da-
bei ist insbesondere auch die Bildung
von Isoxanthohumol aus Xanthohu-
mol im Magen-Darm-Trakt (wahr-
scheinlich auch im Magen) und die
Demethylierung des Isoxanthohumol
zu 8-Prenylnaringenin in der Leber
hervorzuheben.

Daten zur Retention im Organismus
lagen bei Anfertigung dieses Manus-
kriptes nicht vor.

Ein 4-wöchiger subchronischer To-
xizitätstest an Ratten ergab, dass orale
Dosierungen von 100 mg Xanthohu-
mol/kg Körpergewicht nicht toxisch
sind.

Die antikanzerogene Wirkung von
Xanthohumol ist bisher nur in Krebs-
zellkulturen ermittelt worden. Das gilt
auch für Untersuchungen zu den
Wirkmechanismen. Hinsichtlich der
blutglucoseblutglukose- und -triglyz-
erid- sowie leberlipidsenkenden Akti-
vität des Xanthohumols und der östro-
genen Effekte des 8-Prenylnaringenin
erfolgten auch Experimente an Tieren.

Literatur:
Das Verzeichnis der 41 zitierten Literaturstellen
findet sich im Internet unter www.ernaehrungs-
umschau.de (Service/Literaturverzeichnisse). In-
teressenten ohne Internetzugang können das
Verzeichnis bei der Redaktion anfordern.

Anschrift des Verfassers:
Prof. Dr. Horst Schmandke 
Eichhörnchenweg 22a
Bergholz-Rehbrücke 
14558 Nuthetal

Zusammenfassung

Prenylflavonoide in Hopfen und Bier –  ihre biochemischen und biologischen 
Effekte

H. Schmandke, Nuthetal

Hopfenzapfen enthalten Xanthohumol (XH), Isoxanthohumol (IXH), Desmethyl-
xanthohumol (DMXH), 8-Prenylnaringenin (8-PN) und 6-Prenylnaringenin (6-PN).
Nach oraler Verabfolgung von XH an Ratten werden etwa 90% XH  und um die
9% Metabolite mit den Fäzes sowie 0,35% mit dem Harn ausgeschieden. Von
oral zugeführtem IXH an Versuchspersonen werden bis 4,4% als 8-PN mit dem
Harn ausgeschieden. Im Falle einer oralen 8-PN-Dosierung an weibliche Versuchs-
personen werden 8,2% vorwiegend als Glucuronoid mit dem Harn ausgeschie-
den. 
Die Metabolite des XH in den Fäzes dürften sowohl durch die Magensäure und
die Darmflora als auch in der Leber gebildet werden.
Die in den Fäzes gefundenen XH-Metabolite und die in Lebermikrosomen von
Ratte und Mensch gebildeten Metabolite von XH, IXH und 8-PN entstehen durch
Oxidation der Prenylseitenkette oder des Ringsystems, durch Ringschluss der Pre-
nylseitenkette mit der Hydroxylgruppe am C2’ oder C4’ des XH oder am C7 des
IXH oder 8-PN.
XH bewirkt in diabetischen Mäusen eine Senkung des Gehaltes an Glukose und
Triglyzeriden im Blutserum sowie an Triglyzeriden und Cholesterol in der Leber.
Das antikanzerogene Potential der Prenylflavonoide ist neben der Hemmung
der metabolischen Aktivierung von Procarcinogenen durch XH, 8-PN und IXH,
der Induktion detoxifizierender Enzyme durch XH und IXH und der Reduktion
des Wachstums von Blutgefäßen mittels 8-PN sowie für XH durch Inhibierung
des Wachstums von Dickdarm-, Brust- und Eierstockkrebszellen sowie Leukämie-
zellen des Menschen in vitro gekennzeichnet.
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