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Izvlecek

Hmelj ter hmeljni ekstrakti izkazujejo Siroko paleto blagodejnih bioloskih
aktivnosti vklju¢no z antimikrobnimi lastnostmi. V ¢lanku so podane osnovne
metode za doloCanje antibakterijske vrednosti naravnih ekstraktov. V nadaljevanju
so sistemati¢no predstavljene tudi znane antibakterijske lastnosti hmelja, hmeljnih
ekstraktov ter posameznih hmeljnih komponent. Rezultati antimikrobnih $tudij so
zelo uporabni zavoljo globalnega povecanja odpornosti bakterij na antibiotike.
Naravni ekstrakti hmelja in drugih rastlin bi lahko ucinkovito nadomestili
antibiotike in pripomogli k zmanjsani antimikrobni rezistenci. Po drugi strani pa bi
bili lahko hmeljni ekstrakti ucinkovito uporabljeni tudi v farmacevtski,
veterinarski, zivilski in kozmeti¢ni industriji, saj se njihova antimikrobna aktivnost
ekstraktov hmelja izkazuje na Sirokem spektru bakterij.

Kljucne besede: hmelj, hmeljni ekstrakti, antibakterijska aktivnost

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF HOPS

Abstract

Hop and hop extracts exert a wide range of beneficial biological activities
including antimicrobial properties. In this work, basic technologies to determine
antibacterial activities of natural extracts, are presented. The studied antibacterial
effects of hop, hop extracts and various hop components are discussed as well. Hop
extracts and extracts from other plants should be effective in the fight against the
increasing global antimicrobial resistance. On the other hand, hop extracts could be
used in pharmaceutical, veterinary, food and cosmetic industries due to their
significant antimicrobial activities against a wide range of bacteria.
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1 UVOD

Narava nam je podarila ve¢ skupin kemijskih spojin rastlinskega izvora, ki
premorejo Stevilne blagodejne zdravstvene ucinke. Mnoge lastnosti posameznih
spojin so Ze znane, a vendar jih ne znamo popolnoma izkori$¢ati, saj Se ne
razumemo vseh njihovih mehanizmov delovanja. Po drugi strani pa se v zadnjih
letih pojavljajo okuzbe z bakterijami, ki jih zaradi antibakterijske odpornosti vedno
tezje zdravimo. Bakterije, ki so odporne na antibiotike se po svetu Sirijo zelo hitro,
kar povzroca veliko tezav pri zdravljenju infekcijskih bolezni. Antibakterijska
odpornost je posledica neterapevtske uporabe ter nepravilne in prepogoste rabe
antibiotikov (Kavanagh in sod., 2017). Po svetu Ze potekajo akcijski naérti (in tudi
njihova izvedba) v obliki omejitvenih ukrepov pri uporabi antibiotikov za zdravje
ljudi in zivali (WHO, 2020), vendar to Se zdale¢ ne bo resilo planetarnega izziva
antimikrobne odpornosti. Zato je odkritje novih antibakterijskih spojin klju¢nega
pomena. Ve¢ naravnih spojin, ki premorejo Siroko strukturno raznolikost, je v
znanstveni literaturi navedenih kot potencialno antimikrobno sredstvo ali sredstvo
za spreminjanje odpornosti (angl. resistance-modifying agent; RMA) (Gibbons,
2004). Tak$ne spojine bi predstavljale dragoceno vmesno resitev, dokler ne bodo
razviti novi antibiotiki (Abreu in sod., 2012).

Hmelj (Humulus lupulus L.) predstavlja industrijsko rastlino, katere Zenska
socvetja (storzki) se mnozi¢no uporabljajo v pivovarstvu. Storzki vsebujejo
razlicne spojine, kot so hmeljne smole (sestavljene iz razli¢nih grenci¢nih spojin),
eteri¢na olja ter flavonoide, le-te pa igrajo pomembno vlogo v postopku varjenja
piva. Hmelj se v pivovarstvu uporablja zavoljo grencice, okusa in arome, po drugi
strani pa premore Se veliko drugih lastnosti (kot je na primer ohranjanje
mikrobioloske stabilnosti) (Karabin in sod., 2016). Zaradi antimikrobnih uc¢inkov
hmelja, so bila moc¢neje hmeljena piva stila India Pale Ale v preteklosti sposobna
»preziveti« ladijsko pot do angleskih kolonij (Bartmanska in sod., 2018; Simpson
in Smith, 1992). Te lastnosti so do nedavnega pripisovali predvsem grencicnim
kislinam. Se pred rabo hmelja v pivovarstvu, pa se je hmelj Ze tradicionalno
uporabljal v medicinske namene predvsem za zdravljenje motenj spanja (kar s
pridom koristimo Se danes), za aktiviranje zelod¢nih funkcij in kot antibakterijsko
ter antigliviéno sredstvo (Bartmanska in sod., 2018; Zanoli in Zavatti, 2008).
Navedene raziskave tudi dokazujejo, da predstavlja rastlina hmelja odli¢en vir
naravnih spojih z antimikrobnimi ucinki. Glede na pestro kemijsko sestavo hmelja
in hmeljnih ekstraktov ter opazene antibakterijske aktivnosti bi ga bilo zelo
smiselno izkoristiti tudi v farmacevtske, prehranske ter kozmeti¢ne namene kot
tudi pri krmi zivali. Hmelj namre¢ vsebuje grencicne kisline, katere vsebujejo tudi
a-kisline in B-kisline, med katerimi sta najpomembnej$a predstavnika humulon in
lupulon (Karabin in sod., 2016). Poleg tega predstavljajo pomembno skupino
spojin v hmelju tudi flavonoidi (kot na primer flavan-3-oli, proantocianidini,
flavonoli, flavanoni ter prenilflavonoidi, katerih glavni predstavnik je
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ksantohumol) (Bocquet in sod., 2018). Vse omenjene spojine premorejo
potencialno antibakterijsko aktivnost, kar pa gre seveda priCakovati tudi pri
eteri¢nih oljih (Karabin in sod., 2016; Zanoli in Zavatti, 2008).

Do danes je bilo objavljenih Ze precej raziskav (Abram in sod., 2015; Alonso-
Esteban in sod., 2019; Arsene in sod., 2015; Bartmanska in sod., 2018; Bocquet in
sod., 2018; Haas in Barsoumian, 1994; Jirovetz in sod., 2006; Klan¢nik in sod.,
2010; Schurr in sod., 2015; Shen in Sofos, 2008; Weber in sod., 2019), v katerih so
dolocali antimikrobno aktivnost ve¢ vrstam hmeljnih ekstraktov. V c¢lanku je
sistemati¢no predstavljeno katere metode najpogosteje uporabljamo za doloCanje
antibakterijskih lastnosti rastlinskih ekstraktov, v nadaljevanju pa so sistemati¢no
podani e izsledki raziskav o antibakterijskih u€¢inkih hmeljnih ekstraktov.

2 METODE ZA PROUCEVANJE ANTIBAKTERIJSKIH UCINKOV
HMELJA

V znanstveni literaturi so objavljene razli¢ne metode za dolo¢anje antimikrobnih
lastnosti rastlinskih ekstraktov (Klan¢nik in sod., 2010; Wiegand in sod., 2008;
Andrews, 2001, Valgas in sod., 2007, Hrn¢i¢ in sod., 2019). Pri raziskavah
naravnih ekstraktov metodologija ni striktno dolocena, kot je to vpeljano pri
doloc¢anju antimikrobne aktivnosti za antibiotike (Andrews, 2001). Metode se med
seboj razlikujejo predvsem glede na vrsto ekstrakcije (topilo, ¢as ekstrakcije, ...),
tip mikroorganizma, volumen inokuluma, potek rastne faze, uporabljeni medij in
njegov pH, cas/temperaturo inkubacije ter glede na sam mikrobioloski test za
ugotavljanje antimikrobnih lastnosti. Zato je rezultate posameznih Studij tezko
neposredno primerjati med seboj in je potrebno dobro poznati razlicne metodoloske
pristope. Glavne skupine mikrobioloskih metod za raziskovanje protimikrobnih
ucinkov naravnih ekstraktov predstavljajo difuzijske, dilucijske, bioavtografske ter
nekatere novejse uveljavljene metode (Hammud in sod., 2015).

2.1 Metoda difuzije v agarju (z diski ali luknjicami)

Metoda difuzije v agarju je Siroko uporabna, vendar najveckrat sluzi kot presejalna
metoda za dolo¢anje antimikrobne aktivnosti, na podlagi pridobljenih rezultatov pa
se izvedejo Se bolj specificne metode. Osnovni potek metode difuzije v agarju z
diski ali luknjicami je, da pripravimo agar (primeren glede na bakterijo, ki jo
preiskujemo), ga primerno inokuliramo in nanj polozimo papirnat disk ali pa vanj
izrezemo luknjico (Valgas in sod., 2007; Wiegand in sod., 2008). Ce torej izvajamo
metodo z diski, preiskovani ekstrakt nanesemo na disk, v drugem primeru pa
ekstrakt nanesemo v luknjice. Ekstrakt (ki v naSem primeru predstavlja potencialno
antimikrobno sredstvo) nato z diska/luknjice difundira skozi agar. Po inkubaciji se
pri tem tvorijo tako imenovane inhibicijske cone brez bakterijskih kolonij, ki vecji
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kot imajo premer, bolj uéinkovit je bil uporabljen ekstrakt (Klan¢nik in sod., 2010;
Valgas in sod., 2007; Mazzei in sod., 2020).

2.2 Dilucijska metoda v bujonu ali agarju

Dilucijska metoda v bujonu ali agarju predstavljata najpogosteje uporabljeno
tehniko za dolo¢anje minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) naravnih
ekstraktov kot tudi antibiotikov ter drugih substanc, ki bi lahko izkazovale
baktericidno ali bakteristaticno aktivnost. MIC poda najnizjo koncentracijo
testirane substance (ekstrakta), ki inhibira vidno rast mikroorganizmov po
inkubaciji (Andrews, 2001). Minimalna baktericidna koncentracija (MBC) pa je
najnizja koncentracija substance (ekstrakta), ki prepre¢i rast mikroorganizma po
precepljenju na sveze gojis¢e (Andrews, 2001). Kadar preiskovani ekstrakt
red¢éimo v agarju, govorimo o dilucijski metodi v agarju. Kadar preiskovani
ekstrakt red¢imo v bujonu, pa govorimo o dilucijski metodi v bujonu. Pri slednji
lo¢imo makrodilucijsko metodo, kadar uporabljamo volumne vecje od 2 mL, in o
mikrodilucijski metodi kadar raziskavo izvajamo na mikrotiterskih ploscah pri
volumnih manjsih od 500 pl (Slika 1). Po inkubaciji pa motnost ali usedline
oznacujejo rast mikrooganizmov, kar lahko izmerimo na osnovi dolocanja opti¢ne
gostote, fluorescence ali luminiscence (Wiegand in sod., 2008; Andrews, 2001,
Valgas in sod., 2007).

Slika 1: Primer mikrotiterske plosce po 24 urni inkubaciji, kjer so posamezni
ekstrakti naneSeni v vsaki posamezni koloni, njihova koncentracija pa se
zmanjsuje od zgoraj navzdol.

23 Bioavtografska metoda

Bioavtograska metoda temelji na principu, da v preiskovanem naravnem ekstraktu,
posamezne spojine lo¢imo s tankoplastno kromatografijo (TLC) in jih z
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avtobiografijo testiramo na Zeljeni bakterijski kulturi. PosuSen kromatogram
prelijemo z gojis€em ter inokuliramo mikroorganizme, po inkubaciji na primerni
temperaturi pa ovrednotimo nastale inhibicijske cone pri posameznih spojinah na
kromatogramu (Nostro in sod. 2000, Hammud in sod., 2015).

24 NaprednejSe metode

Ucinke naravnih ekstraktov na bakterije je smiselno preucevati tudi s krivuljo
inhibirane rasti bakterij oz. krivuljo odmiranja. Eno novejsih metod pa je tudi
preucevanje post-antibiotskega ucinka (angl., post-antibiotic effect; PAE), kjer se
doloca Cas zapoznele rasti bakterij po njihovi izpostavitvi preiskovani spojini
(naravnemu ekstraktu) (Bocquet in sod.., 2019). Poleg tega se pri bakterijah, s
sposobnostjo tvorbe biofilmov, uporabljajo tudi tako imenovani anti-biofilm testi,
pri katerih potrebujemo konfukalne laserske mikroskope (Liu in sod., 2015). Poleg
samega raziskovanja antibakterijskih ucinkov posameznih naravnih spojin, pa
raziskovalci v zadnjem cCasu dajejo velik pomen tudi raziskavam, kjer dolocajo
njihov sinergisti¢ni u¢inek posameznih naravnih spojin z antibiotiki po metodi
Sahovnice (Bocquet in sod., 2019).

3 REZULTATI RAZISKAV ANTIBAKTERIJSKIH UCINKOV
EKSTRAKTOV HMELJA

V Preglednici 1 so sistematino povzeti antibakterijski ucinki glede na vrsto
hmeljnega ekstrakta, tip mikrobioloske preiskave ter bakterij, ki so bile vklju¢ene v
Studijo.

Preglednica 1: Pregled objavijenih Studij, kjer so preucevali antibakterijske vplive
hmeljnih ekstraktov

Vrsta Tip Uporabljene Glavne ugotovitve Vir
hmeljnega mikrobioloske bakterije
ekstrakta raziskave
Etanolni Dolo¢anje MIC  Staphylococcus Antimikrobna aktivnost za  Abram
ekstrakt hmelja ~ vrednosti z aureus ATCC25923 bakterijo S. aureus je bila izredna, in sod.,
(listi in storzki) ~ mikrodilucijsko  (klini¢ni izolat), saj so bile MIC vrednosti <0,003 2015
metodo v Escherichia coli mg/mL, po drugi strani je bila MIC
bujonu O157:H7ZM 370 vrednost za bakterijo E.coli >0,16
(klini¢ni izolat) mg/mL. Prav tako so ugotovili, da
je antimikrobna aktivnost
ekstraktov  hmeljnih  storzkov
znatno visja od ekstraktov hmeljnih
listov.
Metanolni Doloc¢anje MIC  Bacillus cereus (food ~ Uporabljeni ekstrakti so izkazali  Alonso
ekstrakt hmelja ~ in MBC isolate), izjemno antimikrobno aktivnost, -
(semena) vrednosti z S. aureus saj so bili pri skoraj vseh Esteba
mikrodilucijsko  (ATCC11,632), uporabljenih bakterijah boljsi od n in
metodo v Listeria pozitivnih kontrol. sod.,
bujonu monocytogenes 2019
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(NCTC 7973),
Enterococcus faecalis
(ATCC 19,433),
E. coli (ATCC35,
218),
Salmonella
typhimurium (ATCC
13,311)
Etanolni Dolocanje z Bacillus subtilis, Rezultati so pokazali visoke Arsene
ekstrakt hmelja ~ metodo difuzije  E. faecalis, inhibitorne udinke hmelja na in sod.,
(storzki) vagarjuzdiski  B. cereus, bakterije. Najvecji ucinek se je 2015
S. aureus, kazal pri B. subtilis in S. aureus.
Enterobacter Pri B. subtilis je bila inhibitorna
cloacae, cona enaka kot pri pozitivni
Pseudomonas kontroli-antibiotik (vankomicin).
fluorescens,
E. coli
Ekstrakti Doloc¢anje S. aureus Vkljuceni ekstrakti so pokazali Bartma
ostankov vrednosti MIC ATCC19095 (MSSA,  visoko antimikrobno ucinkovitost, nska in
hmelja (s topili:  z enterotoksicna), poleg tega so jo obdrzali tudi po sod.,
metilen klorid, mikrodilucijsko  S. aureus tem, ko so jim odstranili 2018
etil acetat, metodo v ATCC29213 ksantohumol.
aceton, bujonu (MSSA), Sedem izbranih flavonoidov hmelja
metanol). S. aureus je izkazalo pomembno
Ekstrakti ATCC43300 antimikrobno aktivnost proti sevom
hmelja so bili z (MRSA), S. aureus and S. epidermidis z
vsemi §tirimi L. monocytogenes najnizjo vrednostjo MIC80 0,5
topili ATCC7644, S. pg/mL.
pripravljeni tudi typhimurium
z odstranitvijo PCM2565,
ksantohumola. Staphylococcus
V analizo so epidermidis 91M
bili vkljuceni (MRSE),
tudi posamezni S. epidermidis 4s
flavonoidi. (MSSE)
Etanolni ->Metoda S. aureus (MSSA in Antibakterijska aktivnost etanolnih  Bocque
ekstrakt hmelja  dilucije v agatju = MRSA), ekstraktov  (stozkov) pri G+ t in
(storzki, listi, za dolocCanje Corynebacterium bakterijah (Corynebacterium,  sod.,
rizomi, stebla). MIC vrednosti (T25-17), Enterococcus, Mycobacterium, 2018
Diklorometan v ekstraktih in Enterococcus (ve¢ Staphylococcus in Streptococcus)
jebil sub-ekstraktih sevov), je varirala od 39 do 156 pg/mL.
uporabljen za “>Mikrodilucijs  Mycobacterium Listi, stebla ter rizomi hmelja so
pripravo sub- ka metoda v smegmatis 5003, kazali zelo Sibko antibakterijsko
ekstrakta bujonu za S. epidermidis (ve¢ aktivnost.
storzkov. dolocanje sevov), Subekstrakt ~ hmelja  je  bil
Izolirane so bile  antibakterijske Staphylococcus preizkusen pri G+ bakterijah, kjer
tudi posamezne  aktivnosti lugdunensis T26A3, so bili enterokoki manj obcutljivi
komponente posameznih Staphylococcus kot stafilokoki in steptokoki. Sevi
hmelja komponent warneri T12A12, bakterije S. aureus so bili najbolj
(humulon, hmelja Streptococcus obcutljivi (MIC 9,8 do 19,5
kohumulon, ->Sinergisti¢ni agalactiae (ve pg/mL).
adhumulon, ucinek sevov), Lupulon se je izkazal z najvecjim
lupulon, posameznih Streptococcus antibakterijskim  ucinkom med
kolupulon, komponent dysgalactiae TA6C14,  preiskovanimi komponentami
adlupulon). hmelja z Acinetobacter hmelja z MIC od 0,6 do 1,2 pg/mL
antibiotiki baumannii (ve¢ za MRSA seve. Ce izkljugimo
—krivulje rasti sevov), lupulon, pa sta flavonoida
- post- Citrobacter freundii ksantohumol in
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antibiotski (vec sevov), desmetilksantohumol izkazala
ucinek Enterobacter cloacae  ve€jo protibakterijsko aktivnost kot
posameznih (ved sevov), grenéine kisline (MIC od 9,8 — 19,5
komponent E. coli (ve€ sevov), pg/mL (ksantohumol) in 19,5 — 39
hmelja Klebsiella pg/mL  (desmetilksantohumol) za
—anti-biofilm pneumoniae (ved MRSA seve). Ce so ksantohumol
test sevov), kombinirali z
Proteus mirabilis desmetilksantohumolom ali
11060, lupulonom, se je  izkazal
Providencia stuartii sinergisticni ucinek, medtem ko se
11038, Pseudomonas  je kombinacija
aeruginosa (ve¢ desmetiksantohumola in lupulona
sevov), izkazala za antagonisti¢no. Poleg
Salmonella sp. tega je veCina komponent hmelja
11033, pokazala bodisi sinergisti¢en bodisi
Serratia marcescens aditiven uéinek z antibiotiki, redko
(vec sevov), pa antagonisticen. Posamezne
Stenotrophomonas komponente hmelja so povzrocile
maltophilia tudi otezeno rast bakterij po
izpostavitvi antibiotikom.
Nenazadnje pa so preiskovane
posamezne komponente pokazale
tudi inhibitorni ter baktericidni
ucinek na nastanek biofilmov.
Ekstrakt §tetje kolonij S. aureus ATCC Dodatek 0,01 % do 0,03 % Haas in
izohumulona na trdnem 19095, ekstrakta izohumulona je inhibiral Barsou
(30 % vodna 20jiscu ob Streptococcus rast S. salivarius, S. aureus in B. mian,
raztopina) ter dodatku salivarius, megaterium. Med tem ko je 1994
ekstrakt B-kislin  ekstrakta Bacillus megaterium,  ekstrakt beta kislin inhibiral te
(48 %) z E. coli B, mikroorganizme v koncentracijah
dodanimi 9 % B. subtilis 0d 0,003 % do 0,1 %.
a-kislin, olji in
voski.
Eteri¢no olje Metoda difuzije . aureus ATCC Etericno olje izkazuje visoko Jirovet
hmelja v agarju ter 25093, antibakterijsko aktivnost za z in
metoda dilucije  E. faecalis (klini¢ni bakterije S. aureus, E. faecalis, E.  sod.,
v agarju izolat), coli in Salmonella sp. Ko so 2006
E. coli ATCC 25922,  preiskovali tudi posamezne
P. aeruginosa ATCC ~ komponente etericnega olja, so
25517, ugotovili, da ima  zavoljo
Klebsiella sinergisticnega ucinka  najvisjo
pneumoniae (klinicni ~ antimikrobno  aktivnost  ravno
izolat), kombinacija  vseh  komponent
Proteus vulgaris eteritnega  olja v primerjavi s
(klini¢ni izolat), posameznimi komponentami.
Salmonella sp.
(klini¢ni izolat)
Etanolni Metoda difuzije  B. cereus WSBC Hmeljni ekstrakti S0 pri  Klan¢n
ekstrakt hmelja v agarju z diski 10530, preiskovanih  bakterijah kazali ik in
ter S.s aureus ATCC dobre rezultate in visoko  sod.,
mikrodilucijska 25923, antimikrobno aktivnost. Najnizja 2010
metoda v agarju  Salmonella infantis MIC vrednost se je videla pri
ZMO9, bakteriji S. aureus (0,002 mg/mL).
Campylobacter jejuni
ATCC 33560,
Campylobacter coli
ATCC 33559
Izolirane Dolo¢anje MIC  Lactobacillus brevis Vsi preiskovani hmeljni derivati so  Schurr
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spojine izo-/ko-  vrednosti z (razli¢ni sevi) izkazovali antibakterijsko  in sod.,
/n-/ad- humulon  metodo aktivnost. Pokazalo pa se je, da 2015
in analogi mikrodilucije v humulinska kislina pri preiskovani

bujonu ter bakteriji nudi nizje MIC vrednosti

uporabo barvila v primerjavi z izo-o-kislinami.

resazurin
30 % beta Gojenje bakterij MesSanica 10 sevov Preiskovani ekstrakt beta kislin iz~ Shen in
kisline v topilu v tekocem bakterije L. hmelja  je  izkazal  visoko Sofos,
(propilen 20jiscu ob monocytogenes antilisterijsko aktivnost. 2008
glikol) dodatku

ekstrakta ter

nato Stetje

kolonij na

trdnem gojiscu
CO; ekstrakt Dolocanje MIC  Propionibacterium CO, ekstrakt je pokazal visoko Weber
hmelja vrednosti z acnes ATCC 6919, antibakterijsko aktivnost pri in sod.,

metodo S. aureus ATCC izbranih bakterijah. MIC vrednost 2019

mikrodilucije v
bujonu

29213,
S. aureus ATCC

za P. acnes je bila 3,1 pg/mL, ter
za S. aureus 9,4 pg/mL.

25923,

S. aureus 2407,
S. aureus 4810
(MRSA)

Razli¢ni hmeljni ekstrakti so ze bili preiskovani, najde pa se zelo malo objav o
antimikrobni aktivnosti njegovega etericnega olja (Jirovetz in sod., 2006; Knez
Hrnci¢ in sod. 2019). Znana je na primer aktivnost eteri¢nega olja hmelja proti
tvorjenju bakterijskih biofilmov (Alibi in sod., 2020). So pa zato bolj raziskane
posamezne komponente hmeljnega etericnega olja in njihova antimikrobna
dejavnost (Karabin in sod., 2016; Jirovetz in sod., 2006). V Preglednici 1 je podan
pregled objav, kjer so proucevali aktivnost razliénih hmeljnih ekstraktov na
bakterije. Poleg teh raziskav pa je veliko clankov vkljucevalo tudi druge
mikroorganizme kot so virusi, plesni in kvasovke (Bartmanska in sod., 2018;
Bocquet in sod., 2019; Natarajan in sod. 2008; Nionelli in sod., 2018; Srinivasan in
sod., 2004; Wasilewski in sod., 2016). Hmelj ima na kvasovke zelo majhen
inhibitorni ucinek, kar se smiselno izrablja tudi pri proizvodnji piva. Za
antimikrobni ucinek na kvasovke bi zato potrebovali ogromne koli¢ine hmelja
(Karabin in sod., 2016). Po drugi strani pa je veliko objav poleg antimikrobne
aktivnosti proucevalo tudi antioksidativni potencial ekstraktov hmelja (Abram in
sod., 2015; Alonso-Esteban in sod., 2019; Arsene in sod., 2015; Weber in sod.,
2019). Ugotovili so, da hmeljni listi izkazujejo veliko manjSo antioksidativno
aktivnost v primerjavi s hmeljnimi storzki (Abram in sod., 2015). Z metodo
inhibicije tiobarbiturne kisline so visoko antioksidativno aktivnost pokazala tudi
hmeljna semena (Alonso-Esteban in sod., 2019). Zaradi visoke antioksidativne
ucinkovitosti hmeljnih ekstraktov bi jih lahko na podlagi opisanih raziskav vkljucili
kot funkcionalno sestavino v prehranske in/ali farmacevtske produkte za
podaljSanje njihove Zivljenjske dobe (Alonso-Esteban in sod., 2019; Weber in
sod., 2019).
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V znanstveni literaturi so Ze opisani molekularni mehanizmi kako v bakterijskih
celicah ucinkujejo posamezne hmeljne komponente (Karabin in sod., 2016). a-
kisline, P-kisline ter izo-a-kisline se vkljucujejo v celicno membrano in tam
delujejo kot mobilni ionofor, ki katalizira procese vklju¢no z elektronevtralizacijo
nedisociranih molekul, ki vstopajo v celico. Nadalje katalizirajo tudi izmenjavo
protonov z divalentnimi kationi kot je Mn?', ter skrbijo za izstop nastalih
kompleksov iz celice. Ti opisani procesi pa vodijo v akumulacijo protonov znotraj
celice in v znizevanje transmembranskega protonskega gradienta, kar privede do
manjSega privzema hranil, pomanjkanja hranil in posledi¢no celi¢ne smrti
(Sakamoto in Konings, 2003; Karabin in sod., 2016). Sakamoto in Konings (2003)
sta ugotovila, da je antimikrobna aktivnost o-kislin in B-kislin mnogo vecja v
primerjavi z izo-a-kislinami. Zelo podoben mehanizem antimikrobnega delovanja
pa se je izkazal tudi za hmeljne flavonoide (predvsem ksantohumol) (Karabin in
sod., 2016).

4 IZKORISCANJE ANTIBAKTERIJSKIH UCINKOV HMELJA

Hmelj, hmeljni ekstrakti in posamezne hmeljne komponente izkazujejo
antimikrobno aktivnost na ve¢ podrocjih, vendar njihova ucinkovitost ni enaka tej,
ki jo imajo antibiotiki (Karabin in sod., 2016). Vseeno pa so raziskovalci
(Natarajan in sod., 2008) ugotovili, da posedujeta lupulon in ksantohumol velik
sinergistiéni u¢inek z antibiotiki (polimiksin B sulfat, tobramicin ter
ciprofloksacin). MIC vrednosti, ki so jih dolocali, ko so antibiotike uporabili skupaj
z lupulinom ter ksantohumolom, so bile znatno nizje v primerjavi s Cistimi
antibiotiki. TakSne rezultate so opazili tako pri gram pozitivnih (G+) bakterijah kot
pri gram negativnih (G-) bakterijah. Kar nakazuje na smiselnost uporabe hmelja v
medicini, farmaciji ter veterini (Karabin in sod., 2016). Nadalje so spoznali, da
hranjenje pis¢ancev (brojlerjev) s hmeljem znatno izbolj$a njihovo rast in prirast
zavoljo njegovih antimikrobnih lastnosti. Posledi¢no je bila izkazana veliko manjsa
potreba po antibiotikih, ki izboljSujejo rast zivali (Cornelison in sod., 2006). Na
podro¢ju zivilske industrije je znana uporaba B-kislin iz hmelja v industriji
sladkorja, saj so le-te izjemno ucinkovite pri zaviranju tvorbe NO; in razvoja
anaerobnih bakterij, ki kvarijo izdelke (Pollach in sod., 2002). Nadalje so ugotovili,
da so B-kisline zelo uporabne pri prepre¢evanju razvoja bakterij v gostih sokovih.
Le-te sicer niso pokazale baktericidnega ucinka, vendar so uspeS$no preprecile
razvoj novih bakterij v sokovih (Justé in sod., 2007). Taksna uporaba B-kislin je
zelo smiselna, saj v primerjavi z a-kislinami posedujejo manj grencicnega okusa, ki
je v zivilski industriji zelo nezaZeljen. Prav tako pa grenkega okusa sploh nima
humulinska kislina (komponenta hmeljnih ekstraktov), kar bi zelo pozitivho
vplivalo na njeno uporabo v namene konzerviranja hrane. Po drugi strani pa je prav
za humulinsko kislino (ki je pridobljena iz izo-o-kislin) dolo¢ena najnizja MIC
vrednost 1,4 uM za bakterijo L. brevis izmed vseh do zdaj preiskovanih hmeljnih
komponent (Karabin in sod., 2016). V prehranske namene so ze uspe$no uporabili
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hmeljne ekstrakte, ki so izkazali antilisterijski u¢inek (L. monocytogenes) v mleku
in nekaterih mlecnih izdelkih (skuta, sir) (Larson in sod., 1996). Tudi ti hmeljni
ekstrakti so vsebovali visoko koli¢ino B-kislin. Nedavne raziskave pa kazejo, da so
imeli hmeljni ekstrakti znatno aktivnost proti bakterijam, ki povzrocajo akne.
Hmeljni CO; ekstrakti (z visokim delezem humulona in lupulona) so pri nizkih
MIC vrednostih (3,1 in 9,4 pg/mL) namre¢ inhibitorno delovali na bakteriji P.
acnes ter S. aureus (eni izmed glavnih povzrociteljev aken) (Weber in sod., 2019).
Dobljeni rezultati kazejo na smiselno uporabo hmeljnih ekstraktov v kozmetic¢ni
industriji. Nenazadnje pa so v nedavni raziskavi ugotovili tudi inhibitorni ucinek
hmeljnih CO; ekstraktov na bakterije, ki se pojavljajo v toaletnih prostorih. Ko so
hmeljni ekstrakt v koncentraciji 0,1 % dodali testni formuli Cistila, so namrec¢
ugotovili, da izkazuje izjemno ucinkovitost proti bakteriji S. aureus (Wasilewski in
sod., 2016). Poleg tega pa je dodatek izboljsal tudi tehnoloske lastnosti Cistila
(viskoznost, raztapljanje v vodi ter moc lepljenja na povrsine) (Wasilewski in sod.,
2016).

5 ZAKLJUCEK

V preglednem ¢lanku so predstavljene metode za dolo¢anje antimikrobnih lastnosti
naravnih rastlinskih ekstraktov, poleg tega pa so sistematicno povzete raziskave o
antibakterijskih u¢inkih hmeljnih ekstraktov. Opisane so tudi Studije, kjer so bile
antimikrobne lastnosti hmelja uspe$no uporabljene v praksi. Vsekakor pa hmelj
zavoljo svoje antibakterijske aktivnosti poseduje Se zelo velik neizkoris¢en
potencial za S$irSo rabo v zivilski, farmacevtski, veterinarski in kozmeticni
industriji.
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