Der heute wegen seines vielseitigen Wirkpotenzials
weltweit erforschte Hopfeninhaltsstoff Xanthohumol
wurde vor fast genau 100 Jahren entdeckt. Etwa 50
Jahre danach konnte seine chemische Struktur im De-
tail aufgeklart werden. Die letzten 10-15 Jahre waren
gepragt von zahlreichen (lUber 150) wissenschaftlichen
Untersuchungen, die zunachst in erster Linie diverse
krebspraventive Eigenschaften beschrieben.

Spéter folgten dann auch Erkenntnisse Uber andere ge-
sundheitlich positive Aspekte, z. B. Pravention vor Dia-
betes. Waren es am Anfang fast ausschlieRlich ,in
vitro" Tests, die sein grof3es Potenzial aufzeigten, er-
folgen nun seit rund zwei Jahren mehr und mehr Be-
statigungen dieser Wirkungen auch im Tierversuch. Es
ist auffallig, wie sich diesbezlglich gerade in den letzten
Monaten die Anzahl an Publikationen verschiedenster
internationaler Forschergruppen hauft.

Trotzdem ist es noch offen, ob und wann gezielte
Applikationen umgesetzt werden. Zunachst mussen
namlich die Wirksamkeiten beim Menschen nachge-
wiesen werden. Derartige Humanstudien haben gerade
erst begonnen. Bevor eine optimale Art der Dar-
reichung ermittelt werden kann, steht in erster Linie die
Frage der Bioverfligbarkeit im Vordergrund. Solche Un-
tersuchungen sind nicht nur fir die Zulassung eines
Medikaments erforderlich, sondern neuerdings auch fir
gesundheitsbezogene Aussagen von Nahrungsergan-
zungsmitteln oder von Lebensmitteln mit Zusatznutzen.

Da sich auf dem Gebiet der funktionellen Lebensmittel
die Gesetzeslage aktuell entsprechend geédndert hat,
kann man also auch hier nicht mehr mit einer schnellen
Entwicklung marktdurchdringender Produkte rechnen.
Zu den heute bekannten Lebensmitteln mit Zusatz-
nutzen zahlen Margarinen, die den Cholesterinspiegel
senken, Joghurts, die die Darmflora unterstiitzen oder
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Xanthohumol -
A Journey Through Time

It was almost exactly 100 years ago that xanthohumol
was discovered. xanthohumol is a substance found in
hops and is the subject of research throughout the world
for its diverse potential effects. Its chemical structure was
elucidated in detail about 50 years later. The past 10 to 15
years have seen numerous (over 150) scientific investi-
gations conducted primarily to describe the diverse cancer
preventive effects of xanthohumol.

Knowledge was also gained about other positive health
aspects — the prevention of diabetes, for example. To start
with, "in vitro” tests were practically the only way to show
the vast potential of xanthohumol, but now over the past
two years increasingly more confirmation of the effects
has been achieved in tests on animals. A strikingly high
number of publications has been issued on this subject by
all sorts of international research groups over the past few
months.

Nevertheless, the question is still open as to whether and
when xanthohumol will be specifically applied. An impor-
tant step is of course to prove the effectiveness in human
beings. Relevant studies on humans have only just begun.
Before an optimum method of administration can be de-
termined, the main focus is on the question of bioavail-
ability. Such investigations are not only necessary for the
approval of a drug, but also recently for health-related
statements about food supplements and food with addi-
tional benefits.

Since legislation is currently being modified in the func-
tional food sector, we can no longer count on the rapid de-
velopment of marketable products. >
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1915
Englische Forscher entdecken Xanthohumol (XN)

in Hopfen. - English researchers discover
xanthohumol (XN) in hops.

i) ]
Endgtiltige Ermittlung der korrekten chemischen

Struktur von XN - Determination of the correct
chemical structure of XN

1988
Erste Berichte tiber krebsvorbeugende Aktivitaten
von XN, die Wissenschaftler an der Oregon State
University (USA) durch zahlreiche ,,in vitro" Tests
(Versuche mit isolierten Zellen oder Enzymen im
Reagenzglas) entdeckten. - First reports about
cancer-preventive activities of XN discovered by
scientists at the Oregon State University (USA)
through numerous "in vitro” tests (trials with
isolated cells or enzymes in test tubes).

2007

Bestatigung diverser krebspraventiver Eigenschaf-
ten durch parallel laufende Untersuchungen am
Krebsforschungszentrum in Heidelberg. In einem
dort durchgeftihrten , ex vivo” Modell (Experiment
an einem isolierten Organ, in diesem Fall den
Brustdriisen von Mausen) zeigt XN seine Wirk-
samkeit in extrem niedriger (nanomolarer) Kon-
zentration, wie dies bei Naturstoffen sehr selten
beobachtet wird. Resveratrol, das bekannteste
Polyphenol im Rotwein, erwies sich bei diesem
Experiment im direkten Vergleich als um den
Faktor 100 weniger aktiv.

Flslorie -

Flistvs

- Confirmation of diverse cancer preventive effects
through parallel tests run at the German Cancer
Research Center in Heidelberg. In an "ex vivo”
model (experiment on an isolated organ, in this
case the mammary glands of mice), XN was
shown to be effective in extremely low (nano-
molar) concentrations, which is rarely observed
with natural products. In a direct comparison in
the experiment, resveratrol, the best known
polyphenol in red wine, proved to be less active
by a factor of 100.

005

Am Institut fiir Brautechnologie der Technischen
Universitat Miinchen starten Forschungen zur Opti-
mierung bzw. Anreicherung von XN im Brauprozess
(s. Artikel S. 33 von Wunderlich und Back).

- Research studies into the optimization and
enrichment of XN in the brewing process are
starting up at the Institute for Brewing Technology
of the Technical University Munich

(cf. article P 33 by Wunderlich and Back).

0%

Erstmalige Erteilung eines Patents tber ein Verfah-
ren zur Gewinnung von XN in hoher Reinheit aus
Hopfen, das an der Universitét Saarbriicken in
Kooperation mit der Firma Hopsteiner entwickelt
wurde. - First issue of a patent for a process for
obtaining XN from hops at a high level of purity
developed at the University of Saarbriicken in
cooperation with the Hopsteiner company.

2005

Eine japanische Arbeitsgruppe berichtet erstmalig
iiber eine Wirkung von XN gegen Diabetes, die
auch im Tierversuch (,,/n vivo") bestatigt werden
konnte. - A Japanese working group reports for
the first time on the effect of XN against diabetes,
which could also be confirmed by tests on animals
("in viva").

Al

Verdffentlichung der Patentanmeldung einer Erfin-
dung am Universitétsklinikum Regensburg tber die
Verwendung von XN zur Vorbeugung und/oder Be-
kampfung von Lebererkrankungen (Leberzirrhose,
Leberfibrose, Hepatitis, Leberkrebs). - Publication
of the application for patent of an invention at the
University Clinic Regensburg for the use of XN to
prevent andjor fight liver diseases (cirrhosis of
the liver, liver fibrosis, hepatitis, liver cancer).

010

Das Institut fiir Krebsforschung an der Medizini-
schen Universitat Wien ermittelt im Tierversuch
eine Reduzierung der schadlichen Wirkung eines
heterozyklischen Amins, das z. B. in gegrilltem
Fleisch vorkommt. Dieser Stoff wird als DNA-
schadigend und somit krebsauslosend eingestuft.
Seine Aktivitat lief sich in einem Experiment be-
reits in tiberraschend niedriger Dosis von 0,07 mg
XN (pro kg Ratte/Tag) signifikant hemmen. Dabei
erfolgte die Verabreichung mit dem Trinkwasser
(ca. 0,6 mg XN pro Liter). - The Institute for
Cancer Research at the Medical University of
Vienna establishes in tests on animals a reduction
of the harmful effect of a heterocyclic amine that

Gemaf einer EU-
Verordnung diirfen
auf Lebensmitteln
bald nur noch Hin-
weise erscheinen,
deren Wahrheitsge-
halt wissenschaftlich
eindeutig bestatigt
ist.

According to an EU
regulation, soon only
information that is
scientifically proven
to be true will be
allowed on food
labels.
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Milchdrinks, die die Abwehrkrafte starken. Die Deut-
sche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) kritisiert aber,
dass vielen Lebensmitteln bisher vorschnell oder pau-
schal gesundheitsfordernde Eigenschaften zugespro-
chen werden. Oft fehle der wissenschaftliche Beweis
fr die versprochene Wirkung. Verbraucherschutzorga-
nisationen wie Foodwatch bemangeln dies als eine
Form der Irrefihrung. Gemaf einer EU-Verordnung
dirfen auf Lebensmitteln bald nur noch Hinweise er-
scheinen, deren Wahrheitsgehalt wissenschaftlich ein-
deutig bestatigt ist. Ab Anfang néchsten Jahres werden
daher viele derartige funktionelle Lebensmittel vom
Markt verschwunden sein, da die wissenschaftliche Be-
weisfuhrung zum Beleg der Wirksamkeit eines Stoffes
fehlt. Diese Studien sind aufwandig, langwierig und
sehr teuer. Prinzipiell durchlaufen sie die gleichen Stu-
fen wie die im Rahmen der Zulassung eines Medika-
ments (s. Infokasten S. 33), die von der Europaischen Arz-
neimittelagentur (EMA) tberwacht und beurteilt wird.
Es gibt ebenfalls eine Behorde flr Lebensmittelsicher-
heit (Européische Behorde flr Lebensmittelsicherheit,
EFSA), die erst bei erfolgreicher Bewertung aller Un-
tersuchungsergebnisse gesundheitsbezogene Aussa-
gen (Health Claims) auf Lebensmitteln erlaubt. Laut
EFSA sollen Health Claims auf Ergebnissen von Hu-
manstudien beruhen.

Today, the known foods with additional benefits include
margarine which reduces cholesterol, yogurts which
support the intestinal flora and milk-based beverages that
reinforce the body's defenses. However, the DGE (Deut-
sche Gesellschaft fiir Erndhrung — German Nutrition So-
ciety) criticizes that health-promoting properties are all too
often attributed to many foods too quickly and too uni-
versally. Often there is no scientific proof for the prom-
ised effect. Consumer protection organizations like “food-
watch” criticize this as misleading. According to an EU reg-
ulation, soon only information that is scientifically proven
to be true will be allowed on food labels. Therefore, from
the beginning of next year, many such functional foods
will disappear from the shelves due to lack of scientific
proof of the effectiveness of a substance. These studies
are complicated, time-consuming and very expensive. In
principle, they go through the same steps as for the
approval of a drug (cf. information box P. 33), supervised and
evaluated by the European Medicines Agency (EMA).
There is also the European Food Safety Authority (EFSA)
which permits health claims on foods only after success-
ful evaluation of the study results. According to the EFSA,
health claims must be based on studies on humans.
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is present in grilled meat, for example. This
substance is classified as damaging to DNA

and thus carcinogenic. In an experiment, its
activity could be significantly inhibited by a
surprisingly low dosage of 0.07 mg XN (per kg
rat/day). The XN was administered in the drinking
water (ca. 0.6 mg/l).

Januar/danuan iz

Die medizinische Fakultat der Universitat von Porto
(Portugal) berichtet tiber die wundheilende und
entztindungshemmende Wirkung eines auf 10 mg
XN pro Liter angereicherten dunklen Bieres im Tier-
versuch (Ratten). - The medical faculty of the
University of Porto (Portugal) reports from tests

on animals (rats) of the wound-healing and anti-
inflammatory effect of a dark beer enriched to

an XN level of 10 mg/I.

Wiarz/Wiarch 2012
Am Nationalen Institut fiir Krebsforschung in
Genua (Italien) kann die Wirkung von XN gegen
Leukamie in der Maus bestatigt werden. Pro Tier
wurden taglich 0,05 mg intraperitoneal appliziert
(Injektion in die Bauchhahle). - At the National
Institute for Cancer Research in Genoa (ltaly) the
effect of XN against leukemia is confirmed in
mice. A dosage of 0.05 mg is applied intraperi-
toneally (injection in the abdominal cavity)
every day.

Aprl/AAnn1 20112

n der Universitat Homburg/Saar wird eine neue
Aktivitat von XN entdeckt, die bei der Behandlung
von Endometriose (schmerzhafte chronische
Frauenkrankheit, oftmals mit Entfernung der Gebar-
mutter als Folge) eine Rolle spielen kénnte. Bei
Verabreichung von XN im Trinkwasser beobachtete
man eine selektive Hemmung des entsprechenden
Entstehungsprozesses in der Maus (ca. 8 mg pro kg
Maus/Tag). - At the University Homburg/Saar

a new XN activity is discovered which could play

a role in the treatment of endometriosis (a painful
chronic gynecological disorder often ending with
the removal of the womb). When administering XN
in drinking water (approx. 8 mg/kg per mouse/day),
selective inhibiting of the relevant origination
process in mice was observed.

NEIANENEA
Mehr als 10 Jahre nachdem erste Forschungser-
gebnisse der Oregon State University (USA) tiber
krebsvorbeugende Eigenschaften von XN publiziert
worden sind, gelingt dort auch die Bestatigung
einer anderen positiven Wirkung dieser Substanz.
Bei Zumischung zur taglichen Nahrung (17 mg XN
pro kg Ratte/Tag) nahm sowohl das Korpergewicht
in Uibergewichtigen Ratten signifikant ab als auch
deren Glukose-Gehalte im Blut. Beide Parameter
gelten als Risikofaktoren zur Entwicklung chroni-
scher Krankheiten (Diabetes, Metabolisches Syn-
drom). - Over 10 years after the first research
results of the Oregon State University (USA) about
cancer-preventive properties of XN were publish-
ed, another positive effect of the substance was
also confirmed there.

WO

By adding XN to the daily food (17 mg/kg per
rat/day) the body weight of overweight rats
decreased significantly as did the glucose levels
in their blood. Both parameters are considered to
be risk factors for the development of chronic
diseases (diabetes, metabolic syndrome).

JuliyulyZ00 2

Eine Wissenschaftlerin der Medizinischen Univer-
sitat Wien (Institut fiir Krebsforschung) erwahnt
bei einer Tagung in Florenz (XXVIth International
Conference on Polyphenols) erstmals die Wirkung
von XN in einer Humanstudie. In dem Vortrag mit
dem Titel ,DNA protective properties of Xantho-
humol: results of the human and animal studies”
werden Untersuchungen présentiert, die Hinweise
auf eine reduzierte Schadigung der Erbsubstanz
DNA geben. - A scientist at the Medical Uni-
versity of Vienna (Institute for Cancer Research)
mentions the effect of XN in a study on humans for
the first time at a conference in Florence (XXVIth
International Conference on Polyphenols).

In the lecture entitled "DNA protective properties
of xanthohumol: results of the human and animal
studies”, tests are presented which indicate
reduced damage to DNA.

Nach wie vor herrscht eine rege Nachfrage nach Le-
bensmitteln mit einem gesundheitlichen Zusatznutzen.
Hauptgrund ist die stetige Zunahme von Wohlstands-
krankheiten. Wie Studien belegen, sind in Deutschland
zwei Drittel der Méanner und mehr als die Halfte aller
Frauen zu dick. Etwa ein Viertel der Bevolkerung ist
sogar fettleibig. Die Folgen des Ubergewichts sind gut
erforscht. Wie in anderen Wohlstandslandern wachst
die Zahl der Diabetiker: Fast 10 % der deutschen Er-
wachsenen leiden an dieser Stoffwechselkrankheit.
Mangelnde Bewegung und ungesunde Ernahrung kon-
nen auch zu Herz-Kreislaufproblemen fliihren und das
gesamte Immunsystem schwachen, was die Entste-
hung anderer Krankheiten fordert (z. B. die Bildung von
Tumoren). Wie die breite Diskussion Utber das Passiv-
rauchen oder die aktuelle Einstufung von Dieselabga-
sen als krebsauslosend zeigen, sind aber schadliche
umweltbedingte Einflisse in unserer Gesellschaft un-
vermeidbar. Die Vorbeugung daraus resultierender und
durch ungesunde Lebensweise beglnstigter Zivilisati-
onskrankheiten steht daher im Fokus der Erndhrungs-
wissenschaft. Deren Behandlung ist Aufgabe der Me-
dizin. In beiden Bereichen kénnten sich Anwendungen
fir den Hopfeninhaltsstoff Xanthohumol ergeben, so-
fern sich sein Potenzial in Humanstudien bestatigt.
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There is still a brisk demand for food with additional health
benefits. The main reason for this is the constant increase
in diseases of affluence. As studies show, two thirds of all
men and over one in two women in Germany are over-
weight. About a quarter of the population is even obese.
The consequences of overweight are well researched. As
in other rich countries, the number of diabetics is also on
the increase: Almost 10% of German adults suffer from
this metabolism disorder. Lack of movement and un-
healthy nourishment can also lead to cardiovascular prob-
lems and weaken the complete immune system, which
in turn encourages the occurrence of other diseases (e.g.
the formation of tumors). However, harmful environmen-
tal influences are unavoidable in our society as is dem-
onstrated by the widespread discussion about how
passive smoking and the currently permitted levels of
diesel exhaust fumes can be carcinogenic. This is why the
focus of nutritional science is on preventing diseases of
civilization resulting from these factors as well as from
unhealthy lifestyles. Their treatment is a medical task.
Xanthohumol, the substance found in hops, could be
applied in both areas provided that its potential is con-
firmed by studies on humans.
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Die Nachfrage nach
Lebensmitteln mit
gesundheitlichen
Zusatzstoffen ist
nach wie vor grofs.
Hauptgrund ist die
Zunahme der Wohl-
standskrankheiten
wie Fettleibigkeit,
Diabetes oder
Herz-Kreislaufer-
krankungen.

There continues to
be a great demand
for food with health
additives. The main
reason for this is the
increase in diseases
of affluence like
obesity, diabetes
and cardiovascular
diseases.
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