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RESUMO

O lbpulo (Humulus lupulus L.), é a espécie mais difundida e a mais utilizada pelo homem. As
propriedades quimicas, bioldgicas e farmacoldgicas do LUpulo sdo estudadas através da extracdo dos 6leos
essenciais e suas resinas presentes nos cones da planta feminina. Através da composicao quimica do
lGpulo, uma das maneiras de investiga-la € agrupar os metabolitos secundarios produzidos pela planta em
diferentes fracbes. O Xanthohumol, um representante dos flavonoides, que é um grande grupo de
metabolitos vegetais, elicita um amplo espectro de atividade anticancerigena e quimiopreventiva. O
objetivo foi descrever sobre a espécie vegetal H. lupulus L., sua composicao quimica e o mecanismo
da atividade anticancerigena do constituinte fitoquimico Xanthohumol. A composic¢édo quimica do lipulo
é complexa e o Xanthohumol possui atividade anticancerigena, tomando em conta as suas multiplas funcdes
antitumorais e relativamente natureza ndo toxica, podera ser um medicamento muito promissor e potencial
aplicagdo em oncologia.

Palavras chaves: Humulus lupulus L., lGpulo, lupulina, 6leo essencial de lUpulo, quimica do IUpulo,
compostos secundérios do IUpulo, atividade do 6leo de lUpulo, caracterizacdo
guimica do lapulo, xanthohumol, propriedade quimicas do xanthohumol.

ABSTRACT

Hops (Humulus lupulus L.), is the most widespread species and the most used by man. The chemical,
biological and pharmacological properties of Hops are studied through the extraction of essential oilsand
their resins present in the cones of the female plant. Through the chemical composition of hops,one of
the ways to investigate it is to group the secondary metabolites produced by the plant into differentfractions.
Xanthohumol, a representative of flavonoids, which is a large group of plant metabolites, elicitsa broad
spectrum of anticancer and chemopreventive activity. The objective was to describe the plantspecies H.
lupulus L., its chemical composition and the mechanism of the anticancer activity of the phytochemical
constituent Xanthohumol. The chemical composition of hops is complex and Xanthohumol has
anticancer activity, taking into account its multiple antitumor functions and relatively non-toxic nature, it could
be a very promising drug and potential application in oncology.

Keywords: Humulus lupulus L., hops, lupulin, hop essential oil, hop chemistry, hop secondary
compounds, hop oil activity, hop chemical characterization, xanthohumol, xanthohumol
chemical properties.

INTRODUGAO

O lupulo, Humulus lupulus L., é uma planta perene e florida pertencente a
familia Cannabaceae. E a espécie mais difundida e a mais utilizada pelo homem,
principalmente em seu emprego na industria cervejeira, por possuir glandulas
secretoras de lupulina (PAVENTI et a/., 2020; DURELLO, SILVA, BOGUSZ-JR., 2019).

Além dos constituintes polifendlicos do ldpulo, sua quimica e outras
propriedades bioldgicas mostra-se interessante incluindo atividades antimicrobianas,
antioxidantes, anti-inflamatérias, além disso, um numero crescente de cepas

patogénicas de bactérias e virus resistentes a diferentes tipos de antimicrobianos



representa um grande problema médico mundial (SOTTO et al., 2018).

Recentemente, um crescente numero de relatérios demonstrou que o
Xanthohumol extraido do Idpulo elicita um amplo espectro de atividade
anticancerigena e quimiopreventiva, como inibicdo da ativacdo metabdlica de pro-
carcinogéneos, inducdo de enzimas cancerigenas desintoxicantes, e inibicdo do
crescimento tumoral in vitro (SLANWINSKA et al., 2015).

Sabe-se que o lupulo contém quantidade consideravel de 6leos essenciais, no
entanto, os metabolitos secundéarios do lupulo tém sido descritos como potentes
agentes antimicrobianos contra uma ampla gama de micro-organismos (OLSOWSKA et
al., 2016; ZANGARO, 2014).

Com base nessas informacdes, esse trabalho tem como objetivo descrever
sobre a espécie vegetal H. lupulus L., bem como sua composicdo quimica e o
mecanismo da atividade farmacoldgica anticancerigena do constituinte fitoquimico

Xanthohumol extraido das resinas do lUpulo.

METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa descritiva retrospectiva das publicacdes sobre a
espécie vegetal H. lupulus compreendidas entre 2001 e 2022 no acervo bibliografico
fisico da Unifio e nas bases de dados cientificos Pubmed, Scielo, Lilacs, MDPI e

Elsevier, além da ferramenta de busca Google Académico.

Os termos de busca a serem utilizados sdo Humulus lupulus L., lGpulo, lupulina, 6leo
essencial de lupulo, quimica do ldpulo, compostos secundarios do Iapulo, atividade
do 6leo de lupulo, caracterizacdo quimica do ldpulo, xanthohumol, propriedade
guimicas do xanthohumol.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados apenas as publicacbes sobre a
descricdo botanica, composi¢cdo quimica e atividades farmacologicas do lupulo, sendo

excluidos os demais trabalhos sobre 0s demais assuntos sobre a planta.



DESENVOLVIMENTO
BOTANICA E QUIMICA DO LUPULO

Humulus lupulus L. (Figura 1) conhecido popularmente como lupulo, pertencente
a ordem das Rosaleas e também & familia Cannabaceae. Seu género constitui em 3
espécies.

H. lupulus, H. yunnanensis, H. japonicus, em que a primeira foi a mais difundida
e amais utilizada pelo homem principalmente em seu emprego na industria cervejeira por
possuir glandulas secretoras de lupulina que sdo qualidades fitoquimicas que as
outras espécies do género ndo possuem (PAVENTI et a/., 2020).

O nome Lupulus é derivado do latim lupus, que significa um lobo subindo em
uma ovelha, uma referéncia ao habito trepador e voluvel da espécie, que “escala”
outras plantas. Ja a origem do nome humulus ainda é duvidosa, porém é sugeridoque
tenha origem do nome humus, uma referéncia aos solos férteis que a espécieocorre
e é cultivada (SILVA, 2019).

Figura 1 - Planta de Lupulo. Lupulal
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O lupulo tem sua origem no hemisfério norte, continente asiatico, é uma planta que
possui sexo masculino e feminino (didica), ambos o0s sexos produzem suas
inflorescéncias, porém a inflorescéncia feminina é mais utilizada por conta de sua
grande capacidade de secretar lupulina (ALMAGUER et al., 2014).

Sua reproducao pode ser sexuada, por polinizacao aberta (SANTOS, 2020),0u
assexuada, por intermédio dos rizomas, mudas de rizomas, estacas ou

micropropagacao in vitro. A micropropagacédo pode ser considerada como uma



importante ferramenta, pois possibilita a obtengdo de centenas e até milhares de
mudas ao longo de um ano, a partir de uma Unica planta matriz, diferentemente do
meétodo de estaquia convencional, que exige um maior intervalo de tempo e produz
mudas de baixa qualidade (SOUZA, 2020).

Possui um complexo sistema radicular com bulbos conectados ao rizoma da
planta com raizes crescentes horizontais e verticais, ramos jovens, ramos velhos,
ramos de ciclos anteriores e ramos novos. Em seu ciclo, prevalece o fotoperioidismo, trata-
se de uma planta de dias curtos em que sua fase reprodutiva incide em menores periodos
de luz (DODDS, 2017).

Os cones de lupulo como normalmente sdo chamados, ou as inflorescéncias
das plantas femininas, que secretam material resinoso (lupulina), através de suas
glandulas lupulinicas, formadas no interior do cone entre um eixo central (talo ou strig) e
suas pétalas chamadas de “bracteas” ou “bractéolas”. Os compostos maisimportantes
da lupulina sdo os alfa e beta acidos que conferem sabor e aroma a cerveja, além
disso, apresenta substancias quimicas utilizadas na industria farmacéutica e de
cosmeético (SANTOS, 2020).

A composicdo quimica do Oleo essencial de H. lupulus é complexa sendo
descrito na literatura 485 compostos identificados, pertencentes as classes dos
monoterpenos, sesquiterpenos, cetonas, ésteres e aldeidos (ALMEIDA, 2020), além
disso, apresenta substéncias quimicas utilizadas na industria farmacéutica e de
cosmético (SANTOS, 2020).

E importante destacar que a composi¢cdo quimica do lipulo é complexa e
envolve alguns fatores imprescindiveis encontrados em suas inflorescéncias secas
antes das andlises de quantificagbes quimicas como é o caso dos diferentes tipos de
variedade do IUpulo, o local e as técnicas de cultivo, o grau de maturacdo no momentoda
colheita, além de fatores pds-colheita como secagem, peletizacdo e armazenamento
(DURELLO; SILVA; BOGUSZ- JUNIOR., 2019).



Figura 2 - Flor De Lupulo Seccionado com Destaque Para a Lupulina
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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No interior dos estrobilos das flores de lupulo (Figura 2), € encontrado

glandulas secretoras de lupulina, um tipo de pé resinoso e amarelo, de onde é extraido
0s principais componentes de interesses para as inddstrias, mas majoritariamente de
interesse de industria alimenticia (Cerveja) pois através de suas resinas macias,
extraem-se 0s componentes alfa-acidos e beta-acidos que respectivamente compde 0s
acidos amargos e os polifendis contidos na espécie vegetal (SILVA, 2019). Sobre a
composicdo quimica do ldpulo uma das maneiras de investiga-la € agrupar os
metabolitos secundarios produzidos pela planta em diferentes fracbes como, por
exemplo, resinas totais, polifendis, 6leos essenciais, proteinas, ceras, esteroides,

entre outros. (ALMAGUER et al., 2014).

COMPOSICAO QUIMICA DO LUPULO

Primeiramente, é importante destacar que a composicdo quimica do lapulo é
complexa e envolve alguns fatores imprescindiveis encontrados em suas
inflorescéncias secas antes das analises de quantificagcdes quimicas como € o caso
dos diferentes tipos de variedade do Iapulo, o local e as técnicas de cultivo, o grau de
maturacdo no momento da colheita, além de fatores pos-colheita como secagem,
peletizacdo e armazenamento (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019).

No interior dos estrébilos das flores de lUpulo, é encontrado glandulas

secretoras de lupulina, um tipo de po resinoso e amarelo, de onde € extraido os



principais componentes de interesses para as industrias, mas majoritariamente de
interesse de industria alimenticia (Cerveja) pois através de suas resinas macias,
extraem-se os componentes alfa-acidos e beta-acidos que respectivamente compde 0s
acidos amargos e os polifendis contidos na espécie vegetal (SILVA, 2019). Sobre a
composi¢cdo quimica do ldpulo uma das maneiras de investiga-la € agrupar 0s
metabolitos secundarios produzidos pela planta em diferentes fragbes como, por
exemplo, resinas totais, polifendis, 6leos essenciais, proteinas, ceras, esteroides,
entre outros. (ALMAGUER et al., 2014). -

A seguir € mostrado, conforme a Tabela 1, de que forma séo classificados os
metabdlitos das flores de IGpulo de onde sdo extraidos os componentes quimicos de

interesse.

Tabela 1. Composicao Quimica Média de Cones Secos de Lupulo.

Constituinte Quantidade % (mm)
Resinas Totais 15-30
Oleos essenciais 05-3
Proteinas 15
Monossacarideos 2
Polifendis (taninos) 4
Pectinas 2z
Aminoacidos 0.1
Ceras e esteroides Tragos - 25
Cinzas 8
Umidade 10
Celulose 43

Fonte: Santos, 2020.

RESINAS
As resinas totais compdem cerca de 15 — 30% do volume extraido da matéria

seca obtida pelas inflorescéncias femininas de IGpulo, dentre o percentual
apresentado na Tabela 1, as resinas totais dividem-se em resinas macias totais e

resinas duras totais. Nas resinas macias estao presentes os acidos amargos mais



desejados do lupulo, os a-acidos, que esta em uma proporcao entre 3-17% e os §-
acido, os quais estdo em menor proporcao 3-7% (PINTO, 2018).

As resinas macias sao aguelas que apresentam solubilidade em hexano e
constituem de 10-25% das resinas totais, enquanto que as resinas duras sdo aquelas que
nao se solubilizam em hexano e constituem de 3-5% do peso total do lupulo.
(DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019).

As resinas macias sao divididas em dois grupos, alfa-acidos (5-13%) e fracédo
beta (5-15%), sendo o alfa-4cido o constituinte mais importante das resinas. Em nivel
laboratorial, os a-acidos podem ser obtidos facilmente em fungéo de sua capacidadede
formar um sal de chumbo insolivel quando em presenca de acetato de chumboem
metanol (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019).

O grupo dos alfa-acidos sdo constituidos através de cinco humulonas analogas e
homoélogas denominadas em: humulonas (principal componente e que se encontraem
maiores quantidades), cohumulonas, adhumulonas, pré-humulonas e pos-
humulonas. (OLSOVSKA et al., 2016).

Ja a fracdo beta das resinas moles sdo constituidas por lupulona e seus quatro
congéneres: colupulona, adlupulona, pré-lupulona, pos-lupulona. As lupulonas sao
estruturalmente muito parecidas com as humulonas, sendo na verdade seus analogos
triprenilados (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019); sdo menos acidas que as
humulonas, significativamente mais hidrofébicas que as humulonas e insollveis em
meio aquoso. (ALMAGUER et al., 2014).

As lupulonas, grupo em que consiste a fracdo beta das resinas moles, sédo
conhecidas por suas a¢des antimicrobianas; quando entram em contato com as
membranas celulares dos microrganismos, modificam o fluxo de ions ocasionando
acumulo intracelular e perda da captacdo de nutrientes e assim conseqguentemente
morte celular. Também, possuem acdo bactericida, agindo no transporte de
metabolitos na membrana celular e alterando o pH intracelular (SILVA; FARIA, 2008).

Como ultimo representante do grupo das resinas macias, observa-se o grupo
das macias ndo caracterizadas, que por sua vez subdivide-se em: alfa-macia; beta-
macia. Esta fracdo de resinas ndo caracterizadas ndo demonstra até o momento
alguma atividade particularmente significativa como 0s grupos apresentados
anteriormente, porém nota-se que neste grupo pode ser apresentado restos de
atividades de humulonas e lupulonas precipitadas e/ou cristalizadas, e também podemser

incluidas neste grupo os compostos cerosos (ALMAGUER et al., 2014).



A Figura 3, representa a classificacdo quimica dos compostos encontrados
em flores femininas ndo polinizadas de lUpulo, de acordo com a origemde seu grupo

funcional.

Figura 3 - Classificacdo quimica dos compostos encontrados em flores femininas néo polinizadas de
lUpulo, de acordo com a origem de seu grupo funcional.
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Fonte: ALMAGUER et al., 2014.

O grupo das resinas duras totais deriva-se da parte insolivel em hexano das
resinas totais, consiste na fragdo polar do grupo de resinas de onde é obtido a maior
parte dos 6leos essenciais contidos em flores femininas de lapulo.

Briggs, Bolton e Brookes (2004) define que resina dura € a porcéo total de resina
gue é soluvel em metanol e éter dietilico, mas insolivel em hexano ehidrocarbonetos
parafinicos de baixa ebulicdo. E importante evidenciar que as resinas duras podem ser
originadas sob duas formas, a primeira forma é a resina nativa quenada mais é que um
produto de desenvolvimento das resinas em sua naturalidade. A segunda forma é a resina
oriunda de auto-oxidacao, surgem como produto de oxidacdo de rezinas macias em
virtude da deterioracédo da matéria prima fresca, ou seja, deterioracao de lupulo fresco.

Durello, Silva, Bogusz Jr. (2019) ainda relata que o campo de estudo na
quantificacdo quimica de resinas duras mostra-se um campo promissor para a area da

pesquisa pois ainda carecem de informacgdes e estudo quimico de caracterizagdes.



Dando sequéncia sobre o grupo das resinas duras totais, o grupo é fragmentado entre
cinco grupos distintos de onde extrai-se componentes de muita importancia e que
contribuem para atividades diversas como € o caso do Xanthohumol que possui grande
interesse no campo de pesquisas em funcdo de suas atividades antibacterianas,
antifingicas, antitumorais e anti-inflamatorias.

O primeiro grupo é representado por resinas duras alfa que constitui a menor
porcao das resinas duras e pode ser obtida pela sua capacidade de formar um sal de
chumbo insolavel quando tratada com uma solucéo de acetato de chumbo (DURELLO;
SILVA; BOGUSZ JR., 2019). J4 a fracdo de resinas duras beta, que representa o
segundo grupo, contém a maior concentracdo de resinas totais do grupo como um todo
com destaques exclusivamente para o composto fendlico Xanthohumol. O terceiro
grupo, denominado de resinas duras delta encontra-se as huluponas, que séao
considerados grupos de degradacéo dos beta-acidos, apesar disso, ndo apresentam
caracteristicas despreziveis e indesejadas, exibem e evidenciam caracteristicas de
oxidacdo um tanto agradaveis; sao encontrados nesta fracdo o acido hulupinico como
componente de sua resina.

O pendltimo grupo das resinas duras sendo representado por resinas duras
épsilon, segundo estudos, podem apresentar até 80% da composi¢cdo do grupo de
resinas totais, porém foi detalhado que este grupo contém em sua composicdo um
fracionamento de mais de uma centena de subfra¢cdes em sua origem; ALMAGUERet
al., (2014), verificou-se que as subfragdes mais polares ndo apresentaram atividade
antimicrobiana, mas que as fragcdes mais apolares mostravam-se mais amargas e com
maior atividade antimicrobiana.

O dltimo grupo das resinas duras ndo caracterizadas nao apresentam estudos para
determinacado de sua caracteriza¢do quimica, sendo assim nao foi possivel descrever

0 seu potencial fitoquimico.

OLEOS ESSENCIAIS

Os Oleos essenciais sdo compostos ativos que sdo encontrados no
metabolismo secundario das plantas e que por suas caracteristicas apresentam
carater volatil e aromatico. Por definicdo segundo Ritto; Oliveira; Akisue; (2019), dleos

essenciais sao produtos de origem vegetal, de odor aromatico, lipossolluveis, volateis,
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geralmente liquidos, de composigcdo complexa, de viscosidade, em geral pouco
acentuada e de densidade maior ou menor que a da agua; neste tipo de vegetal a
esséncia encontra-se sob a forma de precursor, geralmente glicosidica, que, por via
enzimatica ou hidrdlise acida, da origem ao produto final aromatico. Entretanto, sua
principal caracteristica € a volatilidade, diferindo, assim, dos oleos fixos, que s&o
misturas de substancias lipidicas em geral obtidas de sementes (SIMOES et al., 2017).

Os o6leos essenciais contidos na flor feminina de ldpulo, é fracionado
basicamente em trés classes de compostos quimicos distintos no qual encontra-se
fracbes de até 60% de hidrocarbonetos, fracdes de até 30% de hidrocarbonetos
oxigenados e fracbes minimas correspondente a 1% de compostos de enxofre.
Atualmente, trés grupos quimicos principais de 6leos sédo reconhecidos, nos quais
hidrocarbonetos e compostos oxigenados predominam e componentes contendo
enxofre sdo representados em menor extensao (OLSOVSKA et a/., 2016).

Os hidrocarbonetos, por sua vez, podem ser classificados em trés grupos, como
os hidrocarbonos alifaticos, monoterpenos e sesquiterpenos, sendo muito volateis e
muito susceptiveis a oxidacdo e polimerizacdo (PINTO, 2018). Para se estudar os
compostos quimicos presentes nos 6leos essenciais do lapulo, eles sédo usualmente
divididos em: hidrocarbonetos (grupo que compreende os hidrocarbonetos alifaticos,
monoterpenos e sesquiterpenos), oxigenados (alcoois, aldeidos, acidos, cetonas,
epoxidos e ésteres), e compostos contendo enxofre (organossulfurados diversos)
(DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR.; 2019).

O aroma tipico de lapulo fresco pode ser encontrado através da presenca do
hidrocarboneto que compde majoritariamente essas fracbes, 0 monoterpeno beta-
Mirceno, que chega a representar até cerca de 60% do total de Oleos extraidos do
[Upulo. A fraccdo de oleo de IGpulo € uma mistura complexa de compostos aromaticos
volateis, que sdo considerados "essencial®, porque dao ao IUpulo o seu cheiro
caracteristico. O conteudo total de 6leos essenciais é 0,53%. Ao longo do tempo, foram
identificados mais de 1000 compostos diferentes na fraccdo de 6leo de lupulo
(OLSOWSKA et a/., 2016).

Ainda em hidrocarbonetos, sdo encontrados outros trés componentes
considerados majoritarios na composicao dos 0leos essenciais extraidos do Iapulo que
sdo os sesquiterpenos alfa-humuleno, beta-cariofileno e beta-farneseno. Essa fragao
de componentes, se somados juntos, representa entre 60-80% do total de 6leos essenciais
(ALMAGUER etal., 2014).
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Dentre os compostos oxigenados dos 6leos essenciais do Iapulo, alguns
merecem destaque, como é o caso do linalol (0 1,9%), que € um dos alcoois terpénicos
mais abundantes do lUpulo (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019), e segundo Pinto
(2018) € utilizado como indicador de qualidade de aroma; e em seguida o geraniol que
representa outro composto oxigenado encontrado na flor de IUpulo.

Ja& os compostos sulfurados ou tiocompostos que sao representados pela classe
dos tidis, tiodlcois e tio éteres, sdo moléculas de carbonos ligados a atomos de enxofre
tendo como caracteristicas principais, limiar de percepcdo extremamente baixo,
podendo ser percebido até mesmo ha 0,1 ppb; séo compostos indesejaveis na industria por
contribuir com seu aroma fétido de ovo podre caracteristico da presenca de enxofre ou
também muitas vezes transmitindo sabores indesejaveis como chulé, mofados ou
semelhantes a cebola (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019).

Os polifentis também sdo encontrados nas flores de lipulo, mais precisamente no
eixo central ou strig, também nas pétalas, compde um vasto grupo de substancias
volateis e aromaticas derivadas de compostos benzénicos monohidroxilados
contribuindo para um sabor mais adstringente quando encontrados em bebidas.

Segundo Simdes et al.,, (2017), uma “substéncia fendlica ou polifendlica” é
aquela que possui um ou mais ndcleos aromaticos contendo substituintes hidroxilados e/ou
seus derivados funcionais (ésteres, éteres, glicosideos e outros); pode ser destacadas
algumas atribuicbes de suas fungbes como: protecdo dos vegetais contra incidéncia de
raios ultravioleta e visivel, além de protecdo contra insetos, fungos, virus e bactérias,
inibidores de enzimas, antioxidantes, controle de acdo de hormoénios vegetais e
também como agentes alelopaticos, antitumorais, anti-inflamatérios, antivirais dentre
outras.

Os flavonoides que normalmente podem ser encontrados no lUpulo sdo as
formas (glicosiladas de quercetina, kaempferol, morina e miricetina; destes, a
guercetina € a que apresenta o maior potencial antioxidante. Outra caracteristica
interessante e que as formas glicosiladas de kaempferol sdo mais abundantes em
lUpulos de aroma (DURELLO; SILVA; BOGUSZ JR., 2019).

XANTHOHUMOL
Xanthohumol € uma chalcona prenilada, um representante dos flavonoides, que
€ um grande grupo de metabdlitos vegetais. XN é excretado por tricomas glandulares

juntos com uma duazia de outros flavonoides prenilados, bem como &cidos
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amargos (humulonas e lupulonas) e 6leos essenciais. O conteudo do XN no Iapulo
varia de 0,1% a cerca de 1,0%, dependendo da variedade de IGpulo e idade. Os outros
flavonoides prenilados ocorrem no ldpulo fresco entre 10-100 vezes menos niveis em
comparacao com XN (PELUSO et al., 2010).

O Xanthohumol, composto derivado do grupo das resinas duras beta, pertence a
classe de agrupamentos quimicos classificados em chalconas e é descrito como o
componente majoritario das resinas duras beta. Segundo Olsovska et al., (2016) foi
caracterizado como um agente quimiopreventivo do cancer de “amplo espectro” em
estudos; também sugerem aplicacbes em tratamentos da menopausa e de
osteoporose.

Na natureza, o XN existe ubiguamente na planta do lGpulo, com um teor de 0,1%-
1% (peso seco) nas inflorescéncias femininas. O XN é secretado principalmente como parte
daresina de IUpulo e também é encontrado nos tricomas no lado de baixo das folhas jovens.
O método convencional de isolamento do Xn € a utilizacdo repetida de etapas
cromatograficas em gel de silica, utilizando diferentes solventes. O caminho para o
isolamento e purificacdo do XN do extrato de IUpulo é por meio de um sistemade alta
velocidade, através do método de cromatografia em contracorrente. Um método de
sintese quimica para sintetizar XN usando floracetofenona (2'4°,6'-
trinidroxiacetofenona) como precursor foi estabelecido neste trabalho. No entanto, o
processo é complicado e o rendimento global é relativamente baixo. Assim, a extracao,
isolamento, e a purificacdo das inflorescéncias femininas continua a ser o principal
método para obter XN (NIKOLIC et al., 2005).

Os mecanismos da atividade anticancerigena foram identificados, incluindo a
atividade quimiopreventiva por inibicdo do inicio e desenvolvimento de carcinogénese, e
atividade terapéutica por inibicdo da proliferacdo, inducdo de apoptose, e inibicdo da
migracdo e da angiogénese (LIU et al., 2015).

No estudo elaborado pelo grupo de pesquisadores (ARCZEWSKA et al., 2013),
a atividade anticancerigena do XN pode ser devida em parte a inibicdo das enzimas
citocromo P450 que ativam 0s carcinogéneos, tais como a amina heterociclica 2-
amino-3-metilimidazo (4,5-f) quinolina; e também detalha que oxanthohumol (1-50 pM)
suprimiu o crescimento tumoral através da inibicdo docrescimento celular, proliferacéo
e inducdo de apoptose em vérias células cancerigenas.

Recentemente, um crescente numero de relatérios que o XN elicita um amplo

espectro de atividade anticancerigena e quimiopreventiva, como inibicdo da ativacao
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metabolica de pro-carcinogéneos, inducdo de enzimas cancerigenas desintoxicantes,
e inibicdo do crescimento tumoral in vitro. O XN tem demonstrado inibir o crescimento
e a proliferacao do cancer de peito humano (MCF-7), célon (HT- 29), ovariano (A2780),
e prostata (DU145, PC-3) células cancerosas, bem como leucemia linfocitica B-cronica,
carcinoma hepatocelular, e células medulares de cancer da tiroide; além disso, a
atividade pro-apoptotica do XN também foi observada em cancer de mama humano,
cancer de préstata, leucemia linfocitica B-cronica, e células malignas do glioblastoma.
Além de estes efeitos, tem sido relatado como um forte inibidor da migracao, invasao,
e angiogénese em malignidades hematoldgicas; mais importante ainda, este composto
foi adicionalmente demonstrado a modular a radio e a quimiossensibilidade das células
cancerosas. Tomando em conta as suas multiplas funcdes antitumorais e relativamente
natureza ndo téxica, o XN poderia ser um medicamento muito promissor para mais

investigacao in vivo e potencial aplicacdo em oncologia (SLANWINSKA et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS
Até o presente momento, pode-se concluir que através de estudos recentes, o

Brasil, mostra-se um ambiente promissor no manejo desta espécie, tanto pelo plantio ja
inicializado como através do seu consumo determinado através de seu emprego
majoritario na inddstria cervejeira.

O lupulo € uma planta que chama a atencéo por possuir uma grande quantidade
de substancias de interesses farmacoldgicos contidos no interior de suas inflorescéncias
femininas através de polifendis, Oleos essenciais e resinas que destes podem ser
analisados com maiores detalhes afim de elucidar sua utilizacdo ndo s6 na industria
cervejeira mas também como uma alternativa para possivel aplicabilidade no
desenvolvimento de novas drogas ou agentes antimicrobianos e agentes
anticancerigenos como foi detalhado sobre o agente fitoquimico Xanthohumol.

O desenvolvimento da cadeia de setores que o lUpulo oferece também se mostra
interessante como uma nova fonte econémica possivel na realidade brasileira ja que o
seu plantio cresce cada vez mais e 0 mercado nacional carece de informacgdes precisas

e servicos para conter toda essa demanda.
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