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홉의 주요 Phloroglucinol 및 Prenylated Flavonoid의 생물활성
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Abstract −Hop cones (Humuli Strobili) are the female inflorescences of hop plants (Humulus lupulus L.) belonging to the fam-

ily Cannabaceae. They have been used as herbal remedies to treat mood and sleep disturbances, and mainly to add as a bittering

ingredient in brewing process. Considerable interests on pharmacological and biological activities of hop cones have been

focused on their major constituents, namely, phloroglucinols (humulone, lupulone), terpenes (myrcene, humulene), and pre-

nylated flavonoids (xanthohumol, isoxanthohumol, 6-prenylnaringenin, and 8-prenylnaringenin). The present review describes

and discusses biological activity profiles of these major compounds in the hop cones.
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홉(hop, Humulus lupulus L.)은 삼과(Cannabaceae)에 속

하는 유럽 원산의 여러해살이 암수딴그루의 덩굴성식물로,

그 성숙한 암꽃이 주로 의약적, 산업적 용도로 이용되고 있

으며, 생약명은 기원식물과 같은 이름의 홉(Humuli Strobilus)

또는 홀포(忽布)라 이른다.
1,2)

 이 생약은 특유의 향취와 함

께 거의 둥글거나 달걀형의 약간 찌그러진 솔방울 모양의

구과(毬果)의 형태를 지녔으며, 세부적으로는 얇은 막질의

여러 포엽(苞葉)이 겹쳐져 있는 형태로서 포엽의 아랫부분

에는 등색~등황색의 분비물을 가진 특유한 홉 선체(腺體)가

관찰된다.
3)

 현재 홉 추출물이 건위소화 또는 수면유도 및

수면유지를 목적으로 의약품에 배합되고 있으며, 대부분의

홉은 맥주 제조 시 특유의 풍미와 쓴맛을 위해 주원료로 배

합되고 있다.
2,4)

홉의 주요 활성성분은 일반적으로 화학구조에 따라 크게

3그룹으로 분류되고 있다.
5)

 먼저 홉 특유의 고미성분으로

알려진 phloroglucinol형의 대표 화합물로서 α-acid류에 속

하는 humulone, β-acid류에 속하는 lupulone이 있으며, 이

화합물의 홉 내 함량에 따라 제조된 맥주의 쓴맛과 풍미가

좌우되는 것으로 알려져 있다. 더불어 humulone과 lupulone

의 알코올 분해산물인 2-methyl-3-buten-2-ol이 홉의 진정작

용과 관련된 효능을 나타내는 것으로 알려져 있다.
6)

 홉에

함유된 정유 성분으로 monoterpene 또는 sesquiterpene계 성

분이 잘 알려져 있으며, β-myrcene, α- 및 β-humulene의 함

량이 상대적으로 높다.
5,6)

 마지막으로 비교적 최근에 이르러

서 다양한 생물활성으로 연구자들의 이목을 끌고 있는

prenylated flavonoid 및 그 유도체 성분이 있다. 특히,

xanthohumol과 그 flavanone 이성질체인 isoxanthohumol 그

리고 xanthohumol의 탈메틸화 flavanone 유도체인 6-

prenylnaringenin 및 8-prenylnaringenin이 항암, 항산화, 항

염증 및 식물성 에스트로겐(phytoestrogen) 활성을 나타냄이

보고되면서 큰 주목을 받고 있다(Fig. 1).
7-9)

유럽과 미국에서는 맥주산업의 발달과 함께 홉이 주요 전

략농산물 및 수출품목으로 자리잡으면서 홉 내 주요 함유

성분 분석과 생물활성 등에 대한 연구가 꾸준히 이어지고

있으며, 이를 종합한 리뷰논문 역시 상당한 비중으로 보고

되고 있다.
7-9)

 최근 우리나라에서도 소규모 양조장에서 제조

된 크래프트 맥주(수제 맥주)가 유행하면서 주원료인 홉의

주성분과 그 효능에 대한 관심이 이어지고 있는 바, 그 일환

으로 본 논문에서는 phloroglucinol 및 prenylated flavonoid
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화합물을 중심으로 현재까지 보고된 약리활성 및 생물활성

연구내용을 종합하여 정리하였다. 

항암 활성

돌연변이를 유발하는 물질들은 암을 유발할 가능성이 있

으며, 간의 대사활성을 통해 변화되어 발암성을 갖는다. 식

품에서 유래한 2-amino-3-methylimidazo [4,5-f] quinoline

(IQ)은 돌연변이를 유발하며, xanthohumol은 IQ에 의한 돌연

변이 유발을 억제한다.
10)

 암을 유발하는 물질들은 cytochrome

P450에 의해 대사되어 발암물질로서의 활성을 나타내는

데, xanthohumol, isoxanthohumol, 8-preylnaringenin과 6-

prenylnaringein이 선택적으로 cytochrome P450 활성을 억

제한다.
11,12)

 Xanthohumol에 의한 kelch-like ECH-associated

protein(Keap)1의 알킬화는 세포질에서 nuclear factor

erythroid 2-related factor(Nrf)2의 결합을 분리하여 antioxidant

response element(ARE)의 활성을 유도하고 해독을 조절하는

NAD(P)H:quinone reductase 효소의 발현을 증가시킨다.
13)

혈관 신생은 기존 혈관으로부터 새로운 혈관이 형성되는

과정으로 종양의 성장과 전파에 중요한 단계이다. Xantho-

humol은 calcium/calmodulin dependent protein kinase kinase

(CaMKK) β에 의해   매개된 5' adenosine monophosphate-

Fig. 1. Structures of bioactive compounds in hop cones.



Vol. 49, No. 3, 2018 191

activated protein kinase(AMPK) 인산화 활성을 증가시킨

다.
14)

 Xanthohumol에 의한 AMPK 활성화는 endothelial

nitric oxide synthase(eNOS) 인산화를 감소시켜 내피세포

에서 산화 질소(nitric oxide, NO)의 양이 감소된다. 또한

xanthohumol은 내피세포의 nuclear factor(NF)-κB와 Akt 신

호전달 경로를 저해하는데, 이러한 분자생물학적 기전은 Ki-

67 발현, CD31-양성 미세혈관 밀도, 혈관내피성장인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)와 인터루킨(IL)-

8의 생성을 저해하며 결과적으로 혈관신생이 억제된다.
15,16

하지만 xanthohumol에 의한 혈관신생은 안정된 혈관에는

영향을 주지 않으므로 성숙한 혈관계에서 부작용은 없을 것

으로 예측된다.
17)

 Isoxanthohumol도 xanthohumol과 유사하

게 NF-κB, Akt, Erk의 신호전달 경로를 저해하고, 종양괴사

인자(tumor necrosis factor, TNF)-α와 같은 염증 매개물질의

생성과 혈관신생을 조절하는 VEGF 수용체, angiopoietin과

Tie2를 억제한다.
18)

 Lupulone은 인간 제대정맥 내피세포

(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)의 증식과

세포 이동에 관여하는 화학 주성(chemotaxis), Matrigel에서

신생 혈관형성을 억제하고, 생쥐에서 피부 아래에 이식된

Matrigel 플러그에서 새로운 혈관형성을 감소시킨다.
19)

Isoxanthohumol은 유방암 MDA-MB-231의 Matrigel에서의

혈관형성을 저해한다.
20)

 Humulone은 병아리 태아 융모막

(chorioallantoic membrane, CAM)에서 생체 내 혈관신생과

in vitro에서 혈관 내피 세포의 관 형성을 억제하고 내피 세

포의 증식과 VEGF의 생성을 억제한다.
21)

혈관신생은 암의 전이에 필요한 조건이며, 혈관신생이 억

제되면 암의 전이를 예방할 수 있다. 암의 전이와 관련된

xanthohumol의 활성으로는 인간 유방암 세포주(MCF-7 및

T47-D)에서의 항침습 효과가 보고되었다.
22)

 이와 같은 효과

는 E-cadherin/catenin 복합체의 기능이 활성화되어 생체내

의 침습이 억제된 것이다. 또한 xanthohumol에 의한 프로스

타글란딘(prostaglandin, PG) E2와 Cysteine X Cysteine

(CXC) 케모카인 수용체 4 생산 억제와 세포 이동 억제의

상관성도 보고되었다.
23,24)

 Isoxanthohumol은 흑색종에 대한

paclitaxel의 효능을 향상시키는데, 침습성이 있는 F10

subclone에서도 효능이 있다.
25)

 

암의 진행 단계에서 xanthohumol은 DNA 합성을 억제하

고 세포주기 중 G0/G1혹은 S기의 정지를 유도하여 종양 세

포가 분화되거나 세포 사멸을 통해 종양 세포가 증식하는

것을 방지한다.
26-29)

 이러한 효과는 Notch 신호전달 경로나

B cell lymphoma(Bcl)-2, 카스파제(caspase), NF-κB/p53의

활성조절이나 미토콘드리아 전자전달 사슬복합체 I (NADH

dehydrogenase)와 직접 상호 작용하여 산화적 인산화 억제

를 통한 반응성 산소종의 생성 유발에 의한 세포자멸사

(apoptosis)와 연관이 있다.
29-31)

 이와 더불어 xanthohumol에

의해 유도된 apoptosis는 소포체(endoplasmic reticulum) 스

트레스에 의해서 유도되며, p38 MAPK 신호 전달의 활성

화는 백혈병 세포의 paraptosis를 유도할 수도 있다.
32,33)

Autophagy는 대량의 비특이적 단백질 분해 경로로 암이나

신경 퇴행성 질환의 발병과 연관이 있으며 valosin-containing

protein(VCP)은 autophagosome의 성숙을 위해서 필요한 단

백질로 암의 진행과 예후에 결정적인 역할을 할 수 있다.

Xanthohumol은 VCP의 N-domain에 직접 결합할 수 있고,

adenylate cyclase 경로를 저해하여 VCP 억제를 유도하게

되고 apoptosis를 상승적으로 촉진한다.
34) 

DNA의 복제과정

에서 DNA polymerase의 작용에 의하여 DNA가 꼬여있는

것을 풀어주는 topoisomerase의 억제는 항암제의 작용기전

이기도 한데, xanthohumol은 topoisomerase I의 활성을 감

소시킨다.
35)

Xanthohumol과 isoxanthohumol은 Jurkat T 세포에서

Kv1.3 채널의 활성을 억제하는데 이는 암세포의 증식억제와

proapoptotic 효과와 상관성이 있다.
36)

 그 밖에도 xanthohumol

을 포함한 isoxanthohumol, 6-prenylnaringenin과 8-preny-

lnaringenin은 인간 PC-3 전립선 암과 UO.31 신장암 세포의

증식을 감소시키고, humulene은 Caco-2 장암 세포의 증식

을 감소시킨다.
37-39)

Humulone은 골수 백혈병 세포의 분화를 유도하고 전골수

성 백혈병(promyelocytic leukemia) 세포주 HL-60의 apoptosis

를 유도하며 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate(TPA)에

의한 NF-κB 및 AP-1의 활성화와 cyclooxygenase(COX)-2

의 발현을 억제하는 항종양 효과를 나타낸다.
40-42)

 Lupulone

은 p53, Fas 및 TRAIL-사망(death) 수용체 신호전달 경로를

활성화하여 SW620 대장 유래 전이 세포에서 apoptosis를

유도하고 TRAIL 내성 암세포에서도 TRAIL-death 신호전

달 경로를 활성화시킬 수 있고, antiapoptotic Bcl-2의 발현

보다는 proapoptotic Bax의 발현을 증가시킨다.
43-47)

다약제내성(multidrug resistance, MDR)의 유전자인

ABCB1(MDR1), ABCC1(MRP1), ABCC2(MRP2), ABCC3

(MRP3), breast cancer resistance protein(BCRP/ABCG2)

등은 항암제의 약물내성을 유발하는데, xanthohumol,

isoxanthohumol과 8-prenylnaringenin에 의해서 그 발현이 억

제된다.
35,48)

면역조절 활성

대식세포는 미생물에서 유래한 지질다당류나 숙주에서 분

비된 인터페론-γ와 같은 분자들의 자극에 의해서 활성화된

다.
49-52)

 특히, 대식세포가 인터페론-γ 수용체에 의해서 자극

된 후에 지질다당류(lipopolysaccharide, LPS)를 인지하게 되

면 휴식상태에서 지질다당류를 인지하는 것보다 민감하게

변화된다. 이러한 대식세포의 반응성의 차이는 자극 분자에

대한 신호전달과정의 차이에서 비롯된다. Xanthohumol은
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인터페론-γ에 의해 활성화되는 signal transducer and activator

of transcription(STAT)-1과 interferon regulatory transcription

factor(IRF)의 발현을 억제하고 핵 안에서 전사조절인자의

DNA 결합부위에 대한 결합력을 감소시킨다.
53)

 또한

xanthohumol은 지질다당류를 인지하는데 관여하는 톨 유사

수용체(Toll like receptor, TLR)4와 MD2의 발현을 억제하

고 결과적으로 핵 안에서 NF-κB의 DNA 결합을 감소시킨

다. 이러한 xanthohumol의 대식세포 활성화 신호 전달과정

의 전반적인 억제는 대식세포를 통해서 이루어지는 염증 매

개물질들과 사이토카인의 분비를 억제하는 효과를 나타낸

다. 산화질소(nitric oxide)는 염증이나 암의 발생을 포함한

다양한 생물학적 과정을 조절하며 iNOS에 의해 생성된다.

iNOS는 인터페론-γ나 지질다당류를 비롯한 다양한 염증성

사이토카인에 반응하여 활성화되는데, xanthohumol은 인터

페론-γ나 지질다당류에 의해서 활성화된 대식세포에서 생산

되는 산화질소의 양을 감소시키며, 이는 감소된 iNOS의 발

현과 유사한 경향이다.
53)

미생물의 침입을 감지하면 대식세포에서 분비되는 TNF-

α와 IL-1은 국소 혈관 내피세포의 변화를 유도하여 감염부

위로 호중구를 비롯한 다른 효과세포의 침투를 증가시킨다.

Xanthohumol은 지질다당류 등에 의해서 활성화된 대식세포

에서 TNF-α 또는 IL-1β 생산을 억제한다.
53)

 또 다른 염증

관련 사이토카인인 IL-12는 감염 직후 감염부위로 침투하

는 자연살해 세포(natural killer cell)를 활성화시킨다. 미생

물이 감지된 부위에 모여든 호중구와 자연살해 림프구는 포

식작용과 독성이 있는 과립을 분비함으로써 초기에 감염성

미생물의 확산을 막기 위해서 최선을 다한다. Xanthohumol

은 활성화된 대식세포의 NF-κB 신호전달과정을 억제하여

IL-12의 생성을 저해한다.
54)

 IL-12는 T helper(Th) 1 면역반

응으로 분화에 가장 중요한 사이토카인이므로 IL-12의 생

성조절은 Th1이 과다한 염증성 질환을 제어하는데 적절한

방법이 될 수도 있다.

수지상 세포는 항원을 감염부위로부터 이차림프조직으로

운반하고 T 세포에 항원을 제공함으로써 적응성 면역반응

을 매개한다. 그 뿐만 아니라 자연살해 세포를 통한 내재면

역반응이 감염을 종식시키기에 충분하면 수지상 세포는 사

멸되어 적응면역반응의 도움 없이 내재면역이 감염을 끝낼

수 있게 된다. Xanthohumol은 caspase를 활성화하고 골수

유래 수지상 세포의 세포 사멸을 유도한다.
55)

 이러한

xanthohumol에 의한 수지상 세포의 반응조절은 내재면역과

적응성면역의 균형조절에 활용될 수 있다.

활성화된 T 세포에서 주로 분비되는 IL-2는 T 세포의 증

식과 분화에 필수적이다. Xanthohumol은 EL4 T 세포주에

서는 NF-AT 및 AP-1의 전사조절인자들의 활성화를 통해서

T 세포에서 IL-2 mRNA의 발현과 단백질 생성을 증가시키

고, 생쥐 비장의 T 세포에서는 IκBα의 인산화와 NF-κB 활

성화를 억제하고 이는 IL-2 뿐만 아니라 인터페론-γ, TNF-

α의 전반적인 생성을 감소시킨다.
56-57)

 또한, xanthohumol은

STAT4의 인산화를 통해서 Th1 양극화를 유도할 수 있으며

이는 xanthohumol이 IL-12를 통해서 Th1으로의 분화 유도

에 관여할 뿐만 아니라, 이미 분화된 Th1/Th2 세포의 조절

에도 긍정적인 역할을 할 수 있음을 보여 준다.
58)

면역반응이 주요 병인인 알레르기성 피부염과 대장염의

동물실험에서 xanthohumol의 유효성에 관한 보고가 있다.

알레르기성 피부염은 주로 Th1 세포에 의해 세포 침윤이

유도되고 피부에서 많은 양의 인터페론-γ가 생성된다. 따라

서 Th1 면역 반응을 유도하는 요소는 세포 매개 염증성 피

부 질환을 약화시킬 수 있는 잠재적인 후보자이다. 이러한

관점에서 xanthohumol은 IL-12 생산을 억제함으로써 과다

한 Th1 면역반응으로 인한 피부 염증을 줄이기 위한 항염

증제로서 효과적일 수 있다.
54)

 또 다른 동물모델인 덱스트

란 황산나트륨에 의해 유도된 대장염에서도 xanthohumol은

항염증 효과를 보여주었고, 대장염 예방에 잠재적인 치료제

가 될 수 있음을 제시한다. 이와 같은 염증억제 효과는 IKKβ/

NF-κB 신호 전달의 억제를 통해서 매개되며 더 나아가 MD2

를 타깃으로 하는 억제제를 급성 염증성 질환을 치료할 대

안으로 제공할 수 있다.
59)

 

대사장애 조절 활성

Xanthohumol은 고지혈증, 비만, 저혈당증에 유익한 효과

가 있다.
60)

 먼저, 지질대사와 관련된 xanthohumol의 효능을

살펴보면, xanthohumol은 혈장에서 나쁜 콜레스테롤로 알

려져 있는 저밀도 지질단백질(low-density lipoprotein, LDL)-

콜레스테롤을 감소시킨다.
61)

 LDL-콜레스테롤은 혈관에 축

적되어서 플라크를 형성하여 혈관을 막히게 하거나 혈관의

유연성을 떨어뜨린다. Proprotein convertase subtilisin-kexin

9(PCSK9)는 LDL-콜레스테롤 수용체에 결합하여, 간이 혈

액의 LDL-콜레스테롤을 제거하는 능력을 떨어지게 만든다.

즉, PCSK9는 지단백질 항상성을 유지하는데 관여하며,

PCSK9를 차단함으로써 LDL-콜레스테롤 농도를 낮출 수 있

다. Xanthohumol은 PCSK9의 양을 감소시키며, 이는

xanthohumol에 의한 LDL-콜레스테롤의 감소와도 상관성이

있다. 또한 xanthohumol은 IL-6, 인슐린, 렙틴의 양도 감소

시킨다. 이렇듯, 비만이 유도된 생쥐에 xanthohumol을 경구

투여하면 전신 염증이나 대사 증후군의 마커들을 향상시킬

수 있다. Xanthohumol과 isoxanthohumol은 peroxisome

proliferator-activated receptor(PPAR) γ, CCAAT/enhancer

binding protein(CEBP) α 및 지방 세포 지방산 결합 단백질

(adipocyte fatty acid-binding protein)과 같은 지방 형성 인

자들의 조절을 통해 3T3L1 세포와 세포 내 지방 방울(fat

droplet)의 분화를 억제한다.
62)

 Xanthohumol은 ApoE 결핍
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생쥐에서 죽상 동맥경화 플라크 형성, 고콜레스테롤 혈증

및 간 지방증 개선효과를 나타내는데, 이는 xanthohumol에

의해 혈장 콜레스테롤 및 monocyte chemoattractant protein

1(MCP-1)의 농도가 낮아지고 AMP-활성화 단백질 키나아

제(AMP-activated protein kinase, AMPK)의 활성화를 통한

간 지질 대사의 유익한 효과에 기인한다.
63)

 Xanthohumol이

apoE 증진을 유도하는 콜레스테롤 에스테르 전달 단백질

(cholesteryl ester transfer protein, CETP)을 억제하고 고밀

도 지질단백질(high density lipoprotein, HDL)-콜레스테롤

대사에 의해 동맥경화 부위에서 콜레스테롤 축적을 방지하

고 죽상경화증을 예방할 수 있을 것으로 기대된다.
64)

비만은 심혈관 질환이나 당뇨병을 비롯한 여러 만성 질환

의 위험을 증가시킨다. Xanthohumol은 대사 증후군(metabolic

syndrome, MetS) 동물 모델에서 고지방 다이어트로 유발된

비만 마우스의 인슐린 저항과 인지 손상을 완화시킨다.
65)

Xanthohumol과 isoxanthohumol은 지방산과 콜레스테롤 합

성에 관여하는 다양한 유전자를 조절하는 전사 인자인 sterol

regulatory element-binding protein(SREBP) 활성화를 억제

하여 다이어트로 인한 비만과 지방간을 개선한다.
66,67)

인슐린이 부족하거나 인슐린의 기능이 떨어지면 포도당

이 소변으로 나오는 당뇨병이 된다. 당뇨병은 이자의 인슐

린 분비 세포에 이상이 생겨 인슐린의 절대적인 결핍으로

발병하는 인슐린 의존형 당뇨병(제1형 당뇨병)과 인슐린은

이자에서 정상적으로 분비되는데 간세포의 인슐린 수용체

에 이상이 생겨 인슐린을 흡수하지 못함으로써 생기는 인

슐린 비의존형 당뇨병(제2형 당뇨병)가 있다. 비만은 당뇨

병을 유발하는 대표적인 환경적 요인이다. Xanthohumol은

streptozotocin에 의해 유도된 쥐의 제1형 당뇨병 모델에서

간의 포도당 대사를 회복시킨다.
68)

 제2형 당뇨병 생쥐 모델

에서 xanthohumol과 8-prenylnaringenin은 체중 증가를 억

제하고, 혈당, 트리글리세라이드, 콜레스테롤과 alkaline

phosphatase를 감소시키고, 인슐린 민감성을 향상시킨다.
69)

더욱이 xanthohumol은 지방산 섭취와 관련된 VEGFR-1/

VEGFB 경로를 감소시키고, GLUT4 막 전좌(translocation)

와 관련된 AS160 발현을 증가시킨다. 이와 같은 결과는

xanthohumol이 AMPK 신호 전달 경로를 활성화하여 지방

생성을 억제한다는 것을 제시함으로써, xanthohumol이 체

중 증가를 막고 혈장 지질 프로필을 향상시키고 인슐린 저

항성(insulin resistance)과 내당능(glucose tolerance)을 향상

함으로써, 당뇨병 관련 대사 장애를 완화시킬 수 있음을 제

시한다. Aldo-keto reductase(AKR) 중 AKR1B1은당뇨 합병

증의 치료에서 주목할만한 약리학적 표적인데, xanthohumol,

isoxanthohumol 및 8-prenylnaringenin은 AKR1B1의 억제

효능을 나타낸다.
70)

만성 간질환에 관하여 간 성상세포(hepatic stellate cell,

HSC)와 C형 간염바이러스에 대한 xanthohumol의 효능이

보고 되었다. 간 성상세포의 활성화는 만성 간질환의 진행

에서 중요한 역할을 하는데, xanthohumol은 간 성상세포의

활성은 억제하고 apoptosis를 유도하며, 이러한 효능은 NF-

κB 활성의 억제와 상관성이 있다. Xanthohumol은 간 손상

실험 모델에서 간 섬유화를 억제하는데, 이는 간 성상세포

의 활성 억제와 상관성이 있다.
71,72)

 또 다른 만성 간질환의

원인 중의 하나는 C형 간염 바이러스(hepatitis C virus,

HCV)인데, xanthohumol은 세포 배양 시스템에서 C형 간염

바이러스 활성 억제를 나타내어, 간염 치료의 활용 가능성

을 제시한다.
73)

노화 관련 보호활성

노화의 진행에 따른 피부의 콜라겐 및 엘라스틴 섬유 약

화는 세포외 기질에 대한 엘라스타제나 매트릭스 메탈로프

로티나제(matrix metalloproteinase, MMPs)에 의해 분해가

증가하기 때문이다. Xanthohumol은 엘라스타제와 매트릭스

메탈로프로티나제의 활성은 억제하고 콜라겐, 엘라스틴 및

피브릴의 생합성을 자극한다.
74)

 이러한 효과는 xanthohumol

이 피부 구조와 탄력을 향상시킬 수 있는 가능성을 제시한

다. Methylglyoxal(MG)은 세포 내 반응성 카르보닐 화합물

의 주요 공급원으로 노화와 관련된 질환의 진행에 따라 최

종당화산물(AGEs)의 농도를 증가시킨다. Xanthohumol은

MG에 의해 유도된 염증성 사이토카인, 반응성 산소 및 미

토콘드리아 슈퍼옥사이드 생성을 억제하고 glyoxalase 활성,

glutathione, heme oxygenase(HO)-1 및 Nrf2 수준을 증가시

키며, 미토콘드리아 기능 장애와 autophagy를 감소시킨다.
75)

그 외에도 xanthohumol은 노화된 간에서 염증, 세포 자살

및 산화 스트레스를 조절하여 간 기능 변화에 보호 효과를

나타내고,
76)

 뇌의 염증과 세포 사멸을 조절하여 노화로 인한

손상에 대한 보호 효과를 나타낸다.
77)

 뇌에서의 염증은 주변

의 건강한 신경의 손상을 유발하여 신경 퇴행의 만성적인

진행으로 이어질 수도 있는데, xanthohumol은 뇌의 microglial

세포에서 Nrf2-ARE 신호 전달과정을 통한 HO-1를 증가시

켜 염증억제 활성을 나타낸다.
78)

 또한, xanthohumol은 알츠

하이머병의 병리학에서 중요한 효소인 acetylcholinesterase

(AChE)와 butyrylcholinesterase(BChE)에 대한 강력한 억제

효과가 있다.
79)

항미생물 활성

박테리아 생물막은 항균제에 대한 내성이 커서 심각한 의

학 문제를 일으키며 포도상구균은 생물막 관련 감염의 가

장 빈번한 원인으로 인식되고 있다. Humulone, lupulone과

xanthohumol은 포도상구균의 생물막 형성을 억제한다.
80)

Xanthohumol은 장에 존재하는 혐기성 박테리아인 Bacteroides
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fragilis, Clostridium perfringens, Clostridium difficile에 대

한 항미생물 효과가 있다.
81)

 특히, Clostridium difficile은 항

생제 복용에 의한 위막성 대장염 유발로 그 위험성이 증가

하고 있는데, 이와 관련된 xanthohumol의 항미생물 효능이

기대된다. Lupulone은 닭의 장과 맹장에서 Clostridium

perfringens에 대한 저해효능이 있는데, 이는 축산시스템에

서 항생제 대체 가능성을 제시한다.
82)

바이러스와 관련된 효능으로는 isoxanthohumol은 헤르페

스 바이러스(herpes viruses, HSV)1과 2에 대한 항바이러스

활성이 있다.
83)

 호흡기 세포 융합 바이러스(respiratory

syncytial virus, RSV)는 영아 및 어린 소아에서 심각한 호

흡기 염증을 일으키는 주요 감염 인자이다. Humulone은

RSV 감염된 human nasal epithelial cells(HNEC)에서 RSV/

G-단백질의 발현, 바이러스 필라멘트의 형성 및 IL-8과

RANTES의 방출을 억제한다.
84)

 이러한 결과는 humulone이

RSV의 복제, HNEC의 바이러스 어셈블리 및 염증 반응에

대해 보호 효과를 가지며 RSV 감염 예방 및 치료의 가능

성을 제시한다. 

내분비 관련 활성

폐경기에는 에스트로겐 결핍으로 안면 홍조, 야간 발한,

수면 장애 및 피로와 같은 혈관운동 증상(vasomotor

symptoms, VMS)을 나타낸다. 식물에서 유래한 에스트로겐

호르몬의 작용을 모방하는 화합물을 식물에스트로겐

(phytoestrogen)이라 하는데, 8-prenylnaringenin, 6-preny-

lnaringenin 및 isoxanthohumol은 에스트로겐 수용체(estrogen

receptor, ER)와 직접적인 상호작용을 통해서 유전자 발현을

조절할 수 있고 이러한 효능은 폐경기의 혈관 운동에 영향

을 미칠 수 있다.
85,86)

 이 중에서도 8-prenylnaringenin은 식

물 에스트로겐의 활성이 가장 높은 것으로 보고되었고, 이

와 관련된 활성은 골대사, 암, 심혈관계 질환에 유용할 것

으로 기대된다.
87)

 

8-prenylnaringenin은 골 대사에 에스트로겐 유사 활동을

함으로써, 뼈 보호 활성에 중요한 역할을 한다.
88,89)

 8-

prenylnaringenin은 파골 세포의 사멸을 유도하고, TRAP 및

cathepsin K(CTSK)를 포함한 유전자 발현 및 효소 활성을

억제하여 파골 세포의 골 흡수 활성을 억제한다.
90)

 또한 8-

prenylnaringenin은 조골 세포 MC3T3-E1에서 ERα에 의해

뼈 형성을 촉진한다.
91,92)

 8-prenylnaringenin은 U-118 MG,

PC-3, UO.31과 같은 다양한 암세포에 세포독성을 보이거나

증식을 억제하고, c-Src kinase 활성화 및 ERα와의 결합을

통해 MAP 키나아제 경로를 활성화시키는데 이는 MCF-7

유방암 세포의 성장을 억제하거나 apoptosis를 유도한다.
37,93,94)

암세포의 증식과 사멸 유도 뿐만 아니라 8-prenylnaringenin

은 유방암 세포주인 MCF-10A에서 에스토로겐에 의한 악성

형질 진환과 basic fibroblast growth factor(bFGF)나 VEGF

에 의해 유도된 혈관 신생을 억제하고 E-cadherin/catenin 복

합체의 기능을 활성화한다.
95-97)

 식물성 에스트로겐 섭취량

과 심혈관 질환의 위험도 사이에도 상관성이 있는데, 8-

prenylnaringenin은 혈소판 활성화를 억제할 수 있으므로 죽

상 동맥경화증, 심근경색증, 관상동맥 질환 및 혈전증과 같

은 혈소판 응집과 관련된 혈관 질환의 치료 및 예방에 유용

한 도구가 될 수 있다.
98)

 그 외에도 8-prenylnaringenin의 에

스트로겐 활성은 Akt 인산화 경로의 활성화를 통해 사용하

지 않는 근육 위축의 회복에 기여한다.
99)

 신경 발생 촉진을

통한 인지능력의 개선 가능성도 에스토로겐과 유사한 효능

이 있는 8-prenylnaringenin의 적용 가능성에 관심을 갖게

하기도 한다.
100)

중추신경계에 대한 효능

중추신경계(central nervous system, CNS)에 미치는 효능

을 살펴보면, 수지 성분인 2-methyl-3-buten-2-ol은 CNS를

억제하는 신경전달 물질인 γ-aminobutyric acid(GABA)의

활성을 증가시키므로 진정효과를 기대할 수 있고, 6-

prenylnaringenin은 T형 칼슘 채널을 차단하는데 primary

afferents와 CNS 경계에서 발현되는 Cav3.2T형 칼슘 채널

(T 채널)은 다루기 힘든 고통에 관여하므로, 신경 병증 및

내장 통증의 경감을 기대할 수 있다.
101,102)

결 론

홉(Humuli Strobilus)은 맥주 제조를 위한 필수 원료로서

뿐만 아니라, 진정, 진통, 소화건위, 식욕증진, 이뇨 효능을

지닌 치료제로 현재까지도 널리 이용되고 있다. 오늘날 의

약적인 용도로서의 홉 추출물은 특히 수면 장애 및 통증 경

감을 위해 적용되는데, 이와 관련된 홉의 유효성분으로

humulone, lupulone 등의 고미성분 분획과 이 분해산물인

methybutenol 등이 보고되었으나 아직까지도 명확히 밝혀지

지 않은 부분이 있다.
6,8)

 따라서 홉 추출물의 생물학적, 약

리학적 활성에 대한 연구와 더불어 이를 매개하는 주요 활

성 성분을 밝히기 위한 분석연구 역시 계속되고 있다. 본 논

문에서는 홉의 구성성분으로 알려져 있는 phloroglucinol,

terpene, 및 prenylated flavonoid 중에서 함량이 비교적 높은

주요 화합물과 특유의 생물활성으로 주목 받는 성분을 대

상으로 최근까지의 연구를 통해 드러난 생물활성을 정리하

였다. Table I에 나와있는 바와 같이 홉의 고미성분인

phloroglucinol계 화합물인 humulone과 lupulone은 주로 항

암 및 항미생물 활성을 나타내고 있다. 페놀성 성분인

prenylated flavonoid계 화합물 중 8-prenylnaringenin은 여성

호르몬 유사작용과 연관되어 있음을 보여주며, 홉의 주요
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prenylated flavonoid인 xanthohumol은 항암, 면역조절, 내분

비 및 대사장애 조절, 항노화, 항미생물 활성 등 여러 유익

한 활성을 나타내는 것을 볼 수 있다. 

홉 내 주요성분의 생물활성 연구와 함께 이러한 효능 성

분들이 과연 홉과 주요 적용 산물인 맥주에 얼마나 함유되

어 있는지 역시 관심의 대상이 되어 왔다. Humulone 및

lupulone을 포함한 phloroglucinol계 화합물의 홉 내 함량은

15-30%이고,
103)

 prenylated flavonoid계 화합물 가운데서는

xanthohumol이 가장 풍부하게 함유되어 있어 홉 건조중량

의 대략 1%에 이르는 것으로 알려져 있다.
7,104)

 Xanthohumol

은 홉에 함유된 전체 flavonoid 대비 80-90%에 해당하는데,

홉의 품종별 xanthohumol 함량은 거의 균일하여 품종 구별

을 위한 기준으로서의 가치는 미미한 것으로 나타났다.
104)

한편, xanthohumol이 다방면에 걸친 효능으로 인해 연구자

들의 주목과 관심을 받고 있음에도 불구하고, 실제 맥주 제

조과정에서는 chalcone형 화합물인 xanthohumol은 flavanone

형의 isoxanthohumol로 이성화하여 전환되므로 맥주 음용

을 통해 소기의 효능을 보기는 어렵다고 알려져 있다.
105)

 이

에 xanthohumol의 생물활성과 연관된 기능성 소재 또는 제

품을 개발하고자 한다면 적정 함량을 유지할 수 있도록 성

분의 물리화학적 안정성을 높이는 것이 관건이 될 것으로

사료된다.
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