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Introduction

Le houblon est connu de par le monde pour son usage au sein de lindustrie
brassicole en raison de ses propriétés amérisantes, arbmatiques, et antiseptiques.
Toutefois le houblon est aussi employé au sein de lindustrie pharmaceutique
notamment pour ses propriétés sédatives.

De nos jours les médecines douces et notamment la phytothérapie connaissent un
regain d’intérét.

Avec les améliorations des techniques d’analyses depuis ces 40 dernieres années,
la description des caractéristiques chimiques et pharmacologiques des plantes
médicinales s’est largement approfondie, permettant ainsi de confirmer de fagon
scientifique leurs propriétés traditionnelles. De nouvelles molécules ont pu également
étre isolées et de nouveaux mécanismes d’action pharmacologiques décrits. La
plupart faisant d’excellents candidats pour I'élaboration éventuelle de nouveaux
médicaments.

Le houblon fait partie de ces plantes chez lesquelles des molécules originales ont pu
étre identifiées, comme certains composés phénoliques prénylés (chalcones et
acides amers) faisant I'objet a I'’heure actuelle de nombreux essais in vitro, mais
aussi in vivo chez I'animal et méme chez 'lhomme.

D’autre part le houblon est une plante qui est bien représentée dans la région Hauts-
de-France (2° producteur national derriére I'Alsace) et notamment dans les Flandres.
C’est d’ailleurs une des raisons qui m’a poussé a réaliser ce travail car c’est une
plante qui fait partie du paysage Flamand.

Ce travail nous permettra de mettre en paralléle 'usage traditionnel du houblon en
tant que plante médicinale avec les données pharmacologiques actuelles.

Pour cela, nous allons décrire son origine, ses caractéristiques botaniques, sa
production, ses propriétés phytochimiques, ses applications thérapeutiques actuelles.
Nous aborderons en fin de manuscript la présentation de quelques spécialités a base
de plantes et compléments alimentaires commercialisés a I'officine.
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1 Origine du houblon

1.1 Historique

Les citations les plus anciennes concernant le houblon, Humulus Iupulus L.
(Cannabaceae), remontent a [I'Antiquité au I°*" siécle apr. J.-C. grice aux
témoignages de Pline L’ancien (23-79 apr. J.-C.). Il décrit la plante comme « le loup
des saules » (lupus salictarius) ou il comparait le houblon sauvage poussant sur les
saules et étranglant les branches avec le comportement des loups agrippant leur
proie [2][3]. Chez les Romains les jeunes pousses étaient a I'époque déja employées
comme légumes [1][3], les feuilles et les cbnes étaient utilisés pour la réalisation
d’'une teinture brune, les fleurs comme source d’arébme naturel. Ses tiges fibreuses
de la méme maniére que le Chanvre (Cannabis sativa), ont été utilisées pour la
réalisation d’un type grossier de toile et la production de papier [1][3].

En Europe, les faits rapportés sur les origines du houblon commencent a apparaitre
au début du Moyen-age probablement en raison d’une utilisation accrue de la plante
dans le processus de brassage. Les sources les plus anciennes de Humulus lupulus
en Europe et son utilisation dans le brassage ont été décrites par Wilson(1975) [4][3] .
A cette époque la plante était collectée directement dans la nature & I'état sauvage.
Les premiéres traces écrites concernant I'apparition des houblonniéres ont été
données par Pépin le Bref en 'abbaye de Saint-Denis en 768.

Mais la culture du houblon n’a réellement débuté qu’a partir du milieu du IX°® siécle,
entre 859 et 875 apr. J.-C., en Allemagne, ou elle s’est étendue du Nord vers le Sud
au cours de la période médiévale, ainsi que dans d’autres régions d’Europe centrale.
A cette époque Humulus lupulus était utilisé comme alternative au Myrte (Myrita
gale) qui entrait dans la composition du gruit et qui était I'additif le plus utilisé dans
I'aromatisation de la biere a l'intérieur de I'espace européen.

C’est seulement a partir du XVIII°® siécle que I'utilisation de Humulus lupulus a vaincu
celle de Myrita gale a cause de ses meilleures propriétés de conservation [8].

Au départ employé comme agent conservateur grace a son activité anti-microbienne
plus tard il sera utilisé pour ajouter 'amertume a la biére.

Aujourd’hui environ 98% de la production mondiale du houblon est destinée a
I'utilisation en brasserie [3][5][6][7].

1.2 Ethnopharmacologie

Historiquement, les vertus thérapeutiques du Houblon apparaissent au 1Xe siécle
dans la médecine arabe ou Masawayih (777-857) fait un sirop de houblon contre la
fievre vésiculaire et comme dépuratif [7].

Au Xe siecle Abdullah Ibn al-Baytar, médecin et botaniste arabe (1197-1248)
originaire d’Espagne, parlait des vertus médicinales du houblon redonnant le
sommeil a ceux qui I'avaient perdu [7].
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En Europe, Hiledegarde de Bingen (1098-1179) signale ses effets thérapeutiques
surtout en gynécologie et dans les mélancolies. Paracelse (1493-1541) en aurait fait
un laxatif. Hufeland (1762-1836) 'utilise comme amer stomachique et médication des
nerfs [6],[7].

A I'heure actuelle, le Comité pour les médicaments & base de plantes (HMPC,
Commitee on Herbal Medicinal Products) et I'Agence européenne des médicaments
(EMA, European Medicines Agency) rapportent depuis 2007 I'utilisation traditionnelle
de Humulus lupulus pour le soulagement des symptémes légers du stress mental et
I'insomnie [3].

La Coopérative Scientifique Européenne de Phytothérapie (ESCOP 2003) a
approuvé le houblon comme un traitement pour l'excitabilité, les troubles de I'humeur
(agitation, anxiété) et les troubles du sommeil [3],[9].

Les tribus Amérindiennes ont quant a elles utilisées le houblon comme sédatif,
antirhumatismal, analgésique et comme agent pour lutter contre I'inflammation
[3L.[9]-[11].

En Inde, la Pharmacopée ayurvédique recomande le houblon pour traiter I'agitation
associée a la tension nerveuse, les maux de téte et l'indigestion [3].

La meédecine traditionnelle chinoise utilise le houblon pour traiter l'insomnie,
I'agitation, la dyspepsie et le manque d'appétit. Des extraits de houblon alcoolique
ont été cliniguement utilisés en Chine pour traiter la Iépre, la tuberculose pulmonaire,
la dysenterie bactérienne aigué, la silicose et I'asbestose [9],[3].

1.3 Croyances et mythes

Aux environs de 1500, lorsque les brasseurs anglais ont appris que le houblon du
continent permettait de mieux conserver la biére ils I'utilisérent pour I'élaboration de
'ale devenant alors la bitter. Toutefois Henri VIII (1491-1547) en aurait interdit
'usage jugeant que cette plante était néfaste et mettait la population en danger. Son
fils Edouard VI (1537-1553) a levé linterdiction en 1552 [6].

Au Nord de la France ainsi qu’a I'Est de I'Angleterre, on utilisait des cbnes de
houblon séchés sous l'oreiller pour stimuler le sommeil, c’est ainsi que le roi
d’Angleterre George Il aurait retrouvé le sommeil en 1787 [5]

Les Romains le désignaient « petit-loup » car ils pensaient que le houblon en
s’agrippant autour des arbres sugait leur séve ce qui expliquerait I'origine botanique
du terme lupulus [3].

En France, il est le symbole de l'injustice car il est capable, parait-il, d'étouffer son
tuteur. Mais le plus souvent, il symbolise I'opulence (dans les pays producteur de
bieres en particulier). C'est certainement une allusion a sa vigueur de pousse
[12],[13].
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2 Etude botanique

2.1 Classification systématique

Selon la classification systématique APG Il (classification phylogénétique des
Angiospermes) qui est la plus récente en botanique, le genre Humulus appartient a
la famille des Cannabaceae qui est affiliée aux clades suivants :

Régne Plantae
Sous-embranchement | Angiospermes

Clade Eudicots (Eudicothylédones)
Classe Rosidées

Clade Eurosids |

Ordre Rosales

Famille Cannabaceae

Genre Humulus

Espéce Humulus lupulus L., 1753

Le genre Humulus compte 3 espéces : lupulus, japonicus, et yunnanensis. (japonicus
et yunnanensis sont utilisées uniquement a des fins ornementales).

Cing variétés différentes ont pu étre répertoriées pour I'espéce Humulus lupulus,
elles different selon leur morphologie foliaire et leur localisation géographique : la
variété lupulus pour I'Eurasie, la variété cordifolius (Japon), la variété neomexicanus
(Cordillere nord-américaine depuis le Mexique jusqu’a la Colombie-Britannique), la
variété pubescens (Midwest américain) et la variété lupuloides (Amérique du nord).
Différents cultivars ont ensuite été développés pour l'industrie brassicole (Challenger,
Magnum, Nugget...)[6],[14],[15].

2.2 Noms vernaculaires

En France le terme le plus courant pour désigner la plante est Houblon, Houblon
commun, mais d’autres noms sont utilisés : couleuvrée septentrionale, houblon a
biére, houblon grimpant, salsepareille indigéne, bois du diable, vigne du Nord.
En anglais elle se définit par le terme Hop, ou encore Common hop, European hop.
Le mot « hop » désigne la plante et « hops » les épis de fleurs femelles vendues
dans le commerce [6].

D’'un point de vue étymologique le terme houblon est apparu au XV° siécle. Il
provient de houbelon tirant lui-méme son origine du terme néerlandais hop suffixé en
-élon. 1l est également dérivé de l'ancien francais hoppe signifiant « biere
houblonnée » en usage dans les parler du Nord et chez les Wallons : d’ou est venu
houppe en moyen frangais. L’ancien bas francique donnait humilo signifiant plante.
Le terme élon est probablement issu de I'ancien substantif judéo-frangais homlon qui
survit encore dans les toponymes des départements de I'Aisne et de la Somme.

Le latin médiéval connait également un substantif humulo donnant alors humulus.
L’origine de humulus bien qu’encore discuté proviendrait aussi du diminutif humus
signifiant sol en latin.
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Le mot d’origine franque a été évincé par son concurrent néerlandais correspondant
a une amélioration de la technique de brassage et a 'usage du houblon dans la
fabrication de la biére provenant des Pays-Bas et de Flandres [16].

D’autre part il semblerait que le terme lupulus découle de terme latin lupus par
référence aux caractéristiques de la plante et sa ténacité a se fixer sur son support
tel le loup agrippant sa proie [1].

La littérature anglaise quant a elle décrit I'origine du terme hop comme découlant de
hoppan qui signifie grimper [17].

2.3 Caractéristiques botaniques

Le houblon est une plante grimpante, dioique, vivace, a rhizomes, développant des
tiges herbacées sarmenteuses-volubiles, rameuses, mesurant 5 a 6 metres en
moyenne mais pouvant aller jusqu’a plus de 10 métres. Les feuilles sont 3-5 lobées,
et les fleurs femelles sont groupées en grappes communément appelées « cones »
ou « strobiles ».

Spontanée dans les haies et les lisiéres des bois d’Europe et de 'Amérique du Nord,
c’est une espece largement cultivée [18],[7].

Figure 1 : Planche botanique de Humulus lupulus [19].
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2.3.1 Appareil végétatif

2.3.1.1 Le systéme racinaire

Les racines sont de nature rhizomateuse, c'est la seule partie de la plante qui
persiste durant I'hiver (plante vivace). Elles peuvent s’étendre a une profondeur
allant jusqu’a 2 métres. Sa durée de vie est estimée entre 20 et 30 ans.

Les racines a proprement parler sont plutdt menues et entrelacées les unes dans les
autres [20],[21].

Figure 2 : Partie de rhizome de houblon [21].

2.3.1.2 Lestiges

La tige est angulaire, duveteuse, mais rude au toucher avec présence de cystolithes.
Elle est munie de crochets permettant a la plante de s’agripper aux surfaces. Elle
s’enroule autour de son support dans le sens des aiguilles d’une montre
[6].[7],[18],[21].

Figure : 4 Vue sur les tiges volubiles s’enroulant dans le sens horaire [24]
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2.3.1.3 Les feuilles

Les feuilles sont opposées, pétiolées, palmatilobées en cceur, a 3-5 lobes ovales-
acuminés dentés, rudes au toucher, les supérieurs sont souvent simples. La base du
pétiole comporte deux stipules de forme triangulaire [6],[7],[18].

Figure 6 : Feuille de houblon a 5 lobes [22]
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2.3.2 Appareil reproducteur

2.3.2.1 Inflorescence

Les fleurs sont de couleur vert-jaunatre, de nature dioique, les inflorescences males
poussent en grappes rameuses, les inflorescences femelles en cones ovales,
pédonculés, opposés et pendants.

Le périanthe male est constitué de 5 parties égales contenant 5 étamines dressées a
filet court. Les fleurs femelles sont opposées a 2 a I'aisselle des écailles foliacées du
cbne, a longs stigmates filiformes [6],[7],[18].

Figure 7 : Inflorescences male [22] Figure 8 : Inflorescences femelles jeunes [23]

Figure 9 : Vue en détail de la fleur male [22] Figure 10 : Vue en détail d’'une jeune fleur femelle [22]
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2.3.2.2 Le fruit

Au cours de sa maturation la fleur femelle va évoluer: les bractées vont venir
progressivement recouvrir I'inflorescence aboutissant a la formation de cbnes qui
correspondent a la drogue selon la pharmacopée frangaise. Ce sont ces cones qui
renferment les fruits. La pollinisation est anémogame. Les cénes sont normalement
fécondés s'il y a présence de plants méles a proximité. Les houblonniers cherchent a
éviter la pollinisation car elle empéche la production d’épis sans graines, qui sont les
plus recherchés dans le commerce, c’est pour cette raison que I'on ne retrouve que
des plants femelles dans les houblonniéres. Les cdnes fécondés produisent des
akénes dont la dissémination est assurée par le vent (anémochorie) [6],[7],[18].

Le cdne de nature ovoide et mesurant en moyenne 2 a 5 cm de longueur, est formé
de nombreuses bractées ovales, jaunes vert, sessiles, membraneuses, et imbriquées.
C’est a la base des bractées et du repli induvial que se trouvent les fruits de nature
ovoide comprimée (akénes) qui sont couverts de petites glandes a oléorésines jaune
orangé [6],[7],[18].

Figure 11 : Cénes matures [24] Figure 12 : Céne révélant la résine odorante et
pulvérulante lupuline issue des glandes a
oléorésine [24]
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Figure 13 : Cbne en coupe longitudinale révélant les glandes a oléorésine [34].

L’examen microscopique du cone réduit en poudre révele la présence de nombreux
poils glanduleux jaunes orangés, a pieds court, bicellulaires et bisériés, a téte octa-
cellulaire, ou l'on trouve une assise hémisphérique de cellules sécrétrices
d’oléorésine formant les glandes a oléorésine (fig. 14, fig. 15) [18].

Figure 14 : Vue des glandes a oléorésine Figure 15 : Vue des glandes sécrétrices
au microscope photonique [25] au microscope électronique [25]
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3 Culture, production, et intéréts industriels du houblon

z

3.1 Ecologie

3.1.1 Le terrain

Théoriquement le houblon tirerait son origine de la Chine car toutes les espéces de
houblon ont pu y étre identifiées [26]-[28].

En réalité la variété lupulus pousse essentiellement dans les zones septentrionales
tempérées et de maniére spontanée dans les haies et lisieres des bois d’Europe et
de '’Amérique du Nord, jusqu’a une altitude de 1500m.

La culture du houblon a débuté au cours du VIII° siécle en Allemagne. C’est une
plante largement cultivée dans la majorité des régions tempérées du monde, entre
les latitudes 35° et 55° de 'hémisphére Nord et de ’'hémisphére Sud. Le houblon est
notamment cultivé de I'Europe centrale (Allemagne, République Tchéque, Pologne,
Slovénie, Royaume-Uni, Espagne, France) a 'Amérique du Nord (USA et Canada)
en passant par la région de I'Altai ('ouest de la Chine, Russie, Kazakhstan,
Mongolie) [27],[28].

Le houblon pousse le plus souvent en milieu humide sur des sols fertiles et profonds
dans les buissons humides, sur les versants, au bord des cours d’eau, dans les
foréts alluviales ainsi que le long des haies et des clbtures, souvent sur sol sableux.
La plante pousse de fagcon optimale dans les sols alluviaux riches et typique des
loams sableux ou graveleux.

Les sols bien drainés conviennent particulierement dans les régions ou le gel a
tendance a déchausser les racines [6].

D’autre part la plante pousse plus facilement sur les sols alcalins (6,5<ph<7,5) [20].

3.1.2 Le Climat

Le houblon s’adapte a toutes les sortes de climats tempérés. Il posséde une bonne
résistance aux basses températures. Il faut noter que les parties aériennes sont
détruites chaque année par le gel. Les nouvelles tiges sont produites I'été suivant a
partir du rhizome vivace ou a partir des bourgeons localisés sur la souche qui peut
vivre une cinquantaine d’années. Toutefois dans les régions trés froides, la présence
d’'une bonne couverture neigeuse aide a prévenir des pertes dues au gel. Le houblon
est plutdt tolérant a 'ombre, mais préfere le plein soleil [6].

3.2 Production

3.2.1 Zones de Production

La production du houblon repose essentiellement sur la récolte des cones femelles
dont la culture concerne presque exclusivement l'industrie brassicole.

Environ 97% de la production mondiale est en effet destinée a la brasserie, le reste
est alloué a l'industrie pharmaceutique.
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La production mondiale varie entre 80 000 et 100 000 tonnes par an. Elle est
dominée par les U.S.A et 'Allemagne. La production de ces deux pays représente
75 a 80% de la production totale [29].

En 2015 la production Américaine est passée devant celle de I'Allemagne a cause
des mauvaises conditions climatiques observées en Europe durant cette période.

En ce qui concerne les Etats-Unis la majorité de la production est représentée par
les Etats de Washington, 'Oregon et I'ldaho; en Allemagne la production est
essentiellement concentrée dans la région de [I'Hallertau. Les autres gros
producteurs sont essentiellement représentés par la République tchéque, la Pologne,
la Slovénie, '’Angleterre, 'Ukraine, et la Chine [29], [30].

3.2.1.1 Production en Europe

En Europe la production du houblon est estimée en moyenne a 50 000 tonnes par an,
elle est regroupée sur plus de 2600 exploitations, correspondant a une superficie de
production estimée a 26 500 ha. Ce qui représente 60% de la superficie mondiale de
houblon.

Il est cultivé dans 14 pays de I'Union Européenne dont 17 000 ha en Allemagne, ce
qui représente 60% de la surface communautaire et environ 1/3 de la surface
mondiale [30].

EU: Total hop quantities produced in 2014 (1)
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Figure 16 : Quantité de houblon produit en tonnes en Europe en 2014 [30]

3.2.1.2 Production en France

En France, la production du houblon est assez minoritaire, elle se concentre dans les
régions du Nord et de I'Alsace, et est représentée par TAGPH (Association des
Producteurs de Houblon de France) dont le siége est situé en Alsace a Hochfelden.
Cet organisme regroupe lI'ensemble de la production houblonniére frangaise et
permet la maitrise de la production et assure la commercialisation du houblon en
France [30],[33].

Les producteurs de houblon sont regroupés en coopératives : le Comptoir Agricole
(Cophoudal) a Brumath en Alsace et Coophounord a Berthen, dans le Nord de la
France [30]-[32].

En moyenne la production en France est d’environ 700 tonnes par an et représente
une surface de 500 hectares [30]-[32].
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La région du Bas-Rhin représente I'essentiel de la production nationale estimée a
96%. Ce qui représente 481 hectares de production répartis sur 47 producteurs
houblonniers qui en font la premiére région houblonniére de France [31].

La production au Nord de la France est plus minoritaire, elle représente 27 hectares
pour une production annuelle moyenne de 50 tonnes répartie chez 7 producteurs
tous situés en Flandre intérieure et notamment a, Staple, Steenvorde, Boeschepe,
Bailleul, Méteren et Saint Jans-Cappel [35],[36],[37].

Ce déclin dans la région du Nord s’explique en partie par la forte concurrence a la
frontiére Belge dans la région du Westhoek (150 ha répartis chez 23 houblonniers
produisant environ 270 tonnes par an) [35],[38].

Il existe de nombreux cultivars pour la brasserie qui difféerent selon la région de
production et le caractére recherché ardbmatique ou amérisant. A I'heure actuelle on
a pu recenser plus de 230 cultivars différents.

Les plus connues sont les variétés : Brewer's Gold (meilleur rendement, plus tardif,
hybride originaire d'Angleterre), Northen Brewer (hybride d'origine anglaise),
Strisselspalt, Record, Saaz (demi précoce originaire de Yougoslavie), Goldings
(houblon anglais) et Nugget (trés amer).

L’Alsace par exemple est plutét connue pour produire des houblons trés aromatiques
dont le cultivar le plus représenté est le Strisselspalt. Dans le Nord de la France et
notamment en Flandres les variétés les plus cultivées sont le Brewer’s Gold, le
Northern Brewer, le Challenger, le Magnum, et le Nugget [31],[39].

3.2.2 Culture

La mise en culture du houblon est assez exigeante, elle s’effectue au sein des
houblonniéres dont la mise en place engendre des colts élevés (+/- 20 000€/ha).
C’est en effet une culture particuliere qui nécessite un aménagement du terrain
spécifique et surtout une bonne connaissance des multiples cultivars disponibles
plus ou moins sensibles aux variations climatiques, géographiques et dont les
rendements difféerent de fagon significative. D’autre part la récolte nécessite une main
d’ceuvre importante [40],[41],[42].

Figure 17 : Houblonniere du Nord de la France située a Boeschépe [24]
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3.2.2.1 Cycle de croissance

Durant lhiver les parties aériennes meurent, seules persistent les parties
souterraines ou les rhizomes rentrent en dormance.

Toutefois, les houblonniers commencent a travailler sur les champs a partir de février
pour retirer les restes de tiges cueillies au mois de septembre. Ces tiges vont ensuite
étre hachées et servir d’engrais. Les premiéres pousses font leur apparition a partir
du mois de mars, Cest la levée de la dormance, une premiéere taille est alors
effectuée afin de donner un espace suffisant aux meilleures pousses. Les premiers
jets sont alors coupés jusqu’a une profondeur de -5 cm, et récoltés, et
éventuellement commercialisés pour un usage culinaire notamment en Belgique. Au
mois d’avril les tiges commencent a pousser ; celles-ci sont alors fixées sur leur
support lorsqu’elles atteignent une longueur d’environ 30 cm, on utilise que les 2 ou
3 tiges, les plus coriaces de chaque plan, les autres sont coupées. Les tiges de
houblon sont supportées par des cordes fixées a des cables qui sont soutenus
solidement par des poteaux de bois de 6 a 7 metres de hauteur [41],[43].

La terre est également retournée et on retire les mauvaises herbes. Le houblon
débute alors sa pleine croissance a partir du mois de juin ou les tiges peuvent
pousser jusqu’a 10 cm par jour, c’est aussi le moment ou s’installe le début de la
floraison. Au mois d’ao(t le houblon atteint une hauteur d’environ 7 métres, les fleurs
commencent a murir et les cones font leur apparition, ils atteignent leur age adulte
vers la fin du mois. Commence ensuite la phase de récolte, qui se déroule, selon les
cultivars de fin aolt jusque mi-septembre [41].

3.2.2.2 Aménagement du terrain

Le houblon est une plante grimpante, qui aime la lumiére. C’est une liane a
croissance rapide dont les plants peuvent rapidement atteindre en 2 ou 3 mois des
hauteurs avoisinant les 7 métres et méme 3 a 4 meétres pour les cultivars nains. Cela
implique donc un support permettant au houblon de grimper.

La hauteur et le choix du support sont importants car ils doivent étre adaptés a la
variété cultivée afin qu’elle puisse atteindre la hauteur adéquate pour permettre la
floraison.

L’infrastructure est en fait réalisée a partir de poteaux de bois le plus généralement
en cédre, de cables d’acier, de cordages et de systémes d’ancrage au sol.

C’est a partir de ces poteaux que part un systeme de cable permettant au houblon
de s’étendre rapidement. Des ficelles sont ensuite raccordées du sol vers ces cables
permettent aux tiges de chaque plant de s’agripper et de monter a hauteur adéquate.
En moyenne, en terme d’équipements 1ha. de production nécessite 80 poteaux, 4
kms de cables, et 3 kms de ficelle. Etant donné qu’un plant de houblon peut produire
pendant plusieurs décennies (10 a 20 ans en moyenne pour une houblonniére), la
densité de plantation est un parameétre important a prendre en compte. Il faut ainsi
assurer un espace minimal entre chaque plan afin de leur offrir les réserves
nécessaires. En moyenne, chaque plant est planté tous les 1,50 a 2 meétres et en
interligne de 2,70 a 2,80 métres ; la densité de plantation étant de 2500 a 3000 pieds
par hectare.

La mise en culture du houblon nécessite un matériel spécialisé. Des échelles,
escaliers ou plateformes mobiles sont requis pour ficeler le houblon, le récolter et
entretenir les lianes et le treillage.
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Pour la récolte et le stockage des cones il est nécessaire d’employer une cueilleuse
a houblon mécanique et éventuellement un granulateur pour le stockage du houblon
sous forme de granulés, un séchoir pour le séchage des cbdnes, ainsi qu’une
chambre froide de stockage a température et hygrométrie contrélée. Cela engendre
donc un investissement financier non négligeable.

[20],[39],[40],[42],[43].

3.2.2.3 La mise en culture

Concernant la mise en culture, on a recours a des boutures prélevées sur des
souches ou bien obtenues par micro-bouturage. La profondeur de plantation doit étre
comprise entre 20 et 30 cm, dans un sillon qui doit étre recouvert de terre. Il faut
environ 2 ans pour qu'un plan arrive a pleine maturité, il faudra donc éviter
d’entreprendre la récolte avant cette période de maturation.

Le choix du sol doit étre adapté, d’'une bonne profondeur, drainé, avec une bonne
capacité de rétention d’eau. Il doit étre peu sensible au tassement, de texture limono-
sablonneuse ou limono-argileuse. Les sols a eaux stagnantes doivent absolument
étre évités. Le pH idéal se situe aux environs de 6,5.

Au niveau de I'emplacement, le houblon est une espéce trés sensible au vent, de ce
fait on préférera placer les plants a I'abri du vent, sur un terrain de faible pente, et
bien exposé a la lumiére afin d’initier la floraison. Pour une croissance optimale le
houblon nécessite un climat plutét humide et ensoleillé. Pour une croissance
optimale des cbnes, il faut veiller au respect d’'une température d’exposition optimale
d’environ 20°C. Les pertes hydriques du houblon sont trés importantes de ce fait |l
faudra veiller a une irrigation optimale des plants surtout lors de sa phase de
maturation de juin a début juillet (croissance des tiges) et de fin juillet a début aolt
(maturation des cénes). Les apports minimums en eau sont de 250 a 300 mm/an les
valeurs optimales étant de 700 a 800 mm/an.

Au niveau de la conduite de production, la premiére taille des souches doit étre
effectuée au début du printemps ou l'on retire les bases des lianes de I'année
précédente. Il faut aussi veiller a la bonne irrigation du sol, on effectue ensuite la
mise a fil des lianes les plus vigoureuses et on élimine les autres. On entreprend
ensuite le buttage pour favoriser la croissance racinaire estivale et la mise en réserve.
On défane alors les pousses a la base du pied afin de limiter les foyers de maladie
ou d’insectes, s’ensuit une phase de traitement phytosanitaire. On veille également a
détruire les éventuels pieds male aux alentours afin d’éviter la formation de graines.
Débute ensuite la phase de récolte manuelle et/ou mécanique des cones découlant
alors sur I'opération de séchage a 60°C permettant le stockage a sec, a 'abri de la
lumiére et de lair afin d’éviter tout risque d’oxydation.

Etant donné I'exigence culturale de la plante elle nécessite une main d’ceuvre
importante, les étapes les plus colteuses étant la mise a fil et la phase de
récolte/séchage ; la mise a fil se fait généralement en 3 passages et représente
environ 160 heures/ha. et la phase de récolte/séchage nécessite environ 180
heures/ha.

[20],[39],[40],[43]-[46].
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3.2.2.4 Les facteurs d’'amélioration du rendement

3.2.2.4.1 Les fertilisants et les pesticides

Le houblon a la particularité de stocker des éléments nutritifs dans ses racines, ce
qui limite les apports d’engrais en début de végétation. Il faut toutefois compléter les
besoins sur 'ensemble du cycle. La fertilisation nécessite deux apports : du fumier et
un engrais minéral. Elle se fait normalement au printemps. Il faut également retenir
que le houblon réagit bien a de petites quantités de bore [45].

Afin de ne pas détériorer les rendements, il faut également veiller a la survenue des
mauvaises herbes et des éventuelles maladies.

Ainsi afin d’'empécher la survenue de maladies on utilise des pesticides fongicides a
base de souffre. Des produits biologiques sont aussi employés comme le Milstop® et
le Scirroco® pour lutter contre I'oidium [20],[46].

3.2.2.4.2 Les insecticides

Le houblon est une cible pour de nombreux insectes. Les nuisibles les plus fréquents
sont les pucerons dont le Phorodon humili, et les acariens dont le Téfranyque
tisserand. Pour lutter contre les pucerons un contréle naturel peut étre fait par les
coccinelles, les syrphes, les forficules, ou encore les chrysopes. De méme, un
contrble naturel par les punaises, les hémérobes, peut étre mis en place pour les
tétranyques.

Des produits a base de chaux et de soufre sont aussi pulvérisés pour lutter contre les
pucerons. L'emploi de produits insecticides a base de pyréthres (spray) pour lutter
contre les tétranyques est recommandé mais aussi des produits biologiques comme
le Neudosan® et I'Opal® [20],[44],[46].

3.2.2.5 Les maladies
Les principales maladies rencontrées chez le houblon sont :

* l'oidium (Sphaerotheca humuli) : cette maladie se manifeste par la présence
de taches blanches/grises et un feutrage sur la face supérieure des feuilles.
Les fleurs deviennent petites, dures et blanches sans pouvoir donner de
cbnes. Une déformation et un feutrage blanc, pouvant devenir brun rougeatre
a la récolte, apparaissent sur les cones. Son apparition est favorisée par des
conditions séches ou faiblement humides.

* le mildiou (Pseudoperonospora humuli) : cette maladie peut se manifester
selon 2 formes de contaminations, selon une contamination primaire ou I'on
observe la présence de feuilles recourbées et jaunes et I'apparition d'un
feutrage noir/gris sous les feuilles, ou une contamination secondaire ou 'on
remarque des feuilles présentant des taches vert clair/jaune devenant brunes
et anguleuses, ou les fleurs et les cOnes se desséchent, brunissent et
peuvent tomber. La contamination par le mildiou est favorisée par des
conditions climatiques humides et des températures douces a chaudes.
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* le botrytis (Botrytis cirenea): ce pathogéne va contaminer la pointe des
cbnes, il s’y développe alors un feutrage mycélien grisatre bien visible a I'ceil,
pouvant faire pourrir le cone. Il se manifeste en condition humide et lors d’'une
fertilisation azotée excessive.

* la verticillose (Verticillium) : il s’agit d’'un organisme fongique fréquemment
rencontré dans les cultures de houblon, il provoque un flétrissement
verticillien caractéristique avec une chlorose foliaire précoce suivie d’'une
nécrose engendrant la chute prématurée des feuilles, ainsi qu’une
décoloration vasculaire des tiges et des racines. Cette maladie réduit de
maniére considérable le rendement des cultures.

Afin de diminuer le risque de contamination des mesures simples sont employées en
veillant notamment a désherber régulierement, s’assurer du bon drainage du sol,
utiliser un compost « propre » [46],[47].

3.2.3 Reécolte

Le houblon arrive en général a maturité du milieu du mois d’aodt a la fin septembre.
Pour avoir toutes les qualités les cénes doivent étre cueillis au moment favorable,
c’est a dire lorsque ceux-ci sont bien allongés, quand les pointes des bractées
commencent a brunir et a s’ouvrir 1égérement, les glandes a lupuline sont bien
visibles a la base des bractées, et I'odeur caractéristique du cultivar se ressent au
froissement. Par ailleurs la récolte doit se faire uniquement par temps sec, il faut
éviter les jours de pluie et/ou d’humidité les 3 jours précédents. Elle s’effectue sur
une période unique d’'une fenétre de 5 a 15 jours [48], [49].

Autrefois, celle-ci était réalisée a la main et nécessitait une main d'ceuvre trés
importante car les cones étaient arrachés un par un ou par grappe de 2 ou 3 au plus,
c’était une opération longue, délicate et difficile [50].

Aujourd’hui, 'ensemble des opérations pour la récolte du houblon est mécanisé. Les
lianes sont arrachées sur le pied. Un tracteur muni d’'une machine et suivi d’'une
remorque passe entre les poteaux de la parcelle, la machine coupe une liane avec
son fil au pied et en saisit le bout, pendant que le tracteur poursuit sa route,
arrachant la liane compléte de son support (figure 18). La liane libérée tombe dans la
remorque prévue, les lianes sont ensuite déposées aupres d’'une cueilleuse
mécanique (figure 19) qui permet de séparer les cones du reste de la plante (tiges,
feuilles) : cette machine est constituée de tambours tournant et happant les tiges.
Des tenailles triangulaires en acier arrachent ensuite les cbnes, les feuilles et les
petites branches des tiges. Le tout passe d'abord par un support en fil de fer, puis
par un tapis en caoutchouc. Les feuilles sont aspirées et les branches restent collées
au tapis en caoutchouc.

De cette fagon, il ne reste plus que les cbnes, ceux-ci sont alors inspectés par des
opérateurs a leur sortie sur le tapis afin de retirer les éventuelles impuretés (fig. 20).
lls sont alors mis en sac pour ensuite étre séchés.

Le reste des végétaux est entassé a I'extérieur et constituera une excellente base a
I'élaboration du compost (fig. 21). [31],[41],[51]
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Figure 18 : Tracteur munie de sa machine coupant les tiges [52] Figure 19 : Cueilleuse a houblon [52]

Figure 20 : Contréle des cénes [52] Figure 21 : Déchets servant & la base du compost [52]

3.2.4 Stockage et conservation

Les cbnes de houblon ont une forte teneur en eau (75 a 80%) [53].

Avant d’étre stockés, les cdnes doivent étre séchés trés rapidement (6 a 12 heures
aprés la coupe) afin d’éviter que les constituants chimiques entrant dans la
composition du cdne ne se dégradent.

Cette étape de séchage s’effectue par flux d’air a une température maximale de
60°C. Les cbnes sont disposés dans une tour munie de plusieurs étages de
clayettes ; au pied de cette tour se trouve une source de chaleur (chauffage
puissant), qui envoie l'air chaud se dirigeant de bas en haut en traversant les
clayettes emplies de cénes de houblon.

Les cbnes subissent un séchage d’une durée comprise entre 5 et 6 heures afin que
la teneur en eau soit réduite a des valeurs de 8 a 12% permettant une conservation
convenable des cones [53].

Les cdnes sont ensuite comprimés en ballots cylindriques de 60 cm de diamétre et
1,2 métres de hauteur, a l'aide d'une presse hydraulique. lls pésent de 100 a 150 kg
(fig. 22). Les balles sont étiquetées et apres le passage du certificateur, un plomb est
apposé. Il garantit le cultivar et le lieu de production. Chaque lot de houblon vendu
dans le monde posséde un numéro de certification.
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lls sont ainsi mis en balle puis transférés dans des centres de stockage en chambre
froide a une température d’environ -5°C.

Les cOnes de houblon étant trés hygroscopiques, ceux-ci doivent étre conservés
dans un endroit sec dépourvu d’humidité (tolérance maximale de 65%), a I'abri de la
lumiére car les constituants chimiques sont photosensibles et protégés de I'oxygéne
de lair.

Pour rallonger le temps de conservation, le houblon peut étre transformé sous forme
d’extraits concentrés (fig. 24) ou sous forme de granulés ou pellets (fig. 23).

L'extrait concentré se présente sous la forme d'une pate semi-liquide a température
ambiante conditionnée en boite métallique. Ce procédé fait subir au houblon
différentes opérations de concassage, nettoyage, mouture humide, extraction
chimique le plus souvent par dioxyde de carbone supercritique, qui n'altérent pas les
constituants chimiques essentiels. Les granulés de houblon ou pellets résultent d'un
enrichissement mécanique de la lupuline des feuilles et des tiges, opéré aprés
mouture des cbnes a basse température. Les granulés semblent d'un emploi trés
répandu en raison de leur excellente conservation. Les cones séchés peuvent aussi
étre vendu tels quels en conditionnement sachet ou l'on utilise un filet en
polyéthyléne alimentaire contenant a la demande entre 2 et 4 kg de cones de
houblon ; le filet est placé dans un sachet aluminium dont on remplace I'oxygéne par
un gaz inerte, le risque d'oxydation est ainsi évité et on préserve la qualité
aromatique du houblon

(fig. 25) [31],[41],[51].

————

Figure 22 : Stockage des ballots en milieu réfrigéré [54] Figure 23 : Pellets de houblon [54]

Figure 24 : Houblon sous forme d’extrait CO, [54] Figure 25 : Houblon en vrac [54]
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4 Phytochimie du houblon

Les composés chimiques du houblon qui présentent un intérét économique et
thérapeutique notables sont essentiellement concentrés au niveau des
inflorescences femelles qui constituent la drogue végétale. Il s’agit du céne ou
strobile, c’est a cet endroit que I'on y distingue les nombreuses coupelles a la base
des bractées contenant une poudre jaune appelée lupuline.

Ces cones sont essentiellement constitués d’eau (8 a 12% de matiére séche), de
polyphénols (3 a 6% de mat. séche), de résines (12 a 30% de mat. séche) et
d’huiles essentielles (0,5 a 3% de mat. séche).

Les résines totales développent une amertume caractéristique, qui est
particulierement recherchée en brasserie. Ceci est di a leur composition chimique
particuliere qui comprend notamment les acides amers du houblon.

Les résines du houblon renferment une grande quantité de métabolites secondaires ;
plus de 1000 composés ont pu étre identifiés a ce jour [3], [55]-[57].

Composés Quantité moyenne en %
a-acides 2-17
B-acides 2-10
Acides aminés 0,1
Cendres 10
Cellulose 40-50
Monosaccharides 2

Huiles et acides gras 1-5
Pectines 2
Polyphénols et tanins 3-6
Protéines 15

Huiles essentielles 0,5-3(v/m)
Eau 8-12

Figure 26 : Composition chimique de cénes houblons séchés [58]

4.1 Les résines du houblon

Le houblon cultivé de nos jours principalement pour ses cones femelles présente un
intérét majeur dans I'industrie brassicole. Ces cénes peuvent contenir pres de 30%
de résine. C’est elle qui est responsable du pouvoir amérisant propre au houblon.
Cette résine est subdivisée en deux catégories distinctes : les « résines dures » et
les « résines molles » [59], [60].

Cette classification suit un systéeme de nomenclature normalisé par la Convention
Européenne Brassicole (EBC) et la Société Américaine de Chimie Brassicole (ASBC),
[29]. Elle est basée sur les fractions obtenues aprés extraction en accord avec le
solvant utilisé. Par définition on appelle « résine dure » la proportion de résine totale
insoluble dans I'hexane et résine molle la fraction qui est soluble dans I'hexane.
Cette différence de solubilité est due a la nature des différents composants présents
dans chacune de ces deux fractions [59], [29].

Les résines molles renferment les acides alpha et béta, auxquels s’ajoutent des
composeés issus de I'oxydation de ces derniers [59].

Les résines dures renferment essentiellement des composés polyphénoliques dont
de nombreuses chalcones et flavanones [59].
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D’autre part il est a noter que ces deux fractions sont solubles dans le méthanol a
froid et le diéthyl-ether, ce qui permet de les séparer des cires présentes également
dans les cbnes (environ 5% du poids sec total).

Ces cires renferment un complexe de dérivés alcooliques, d’acides, et d’esters a
longues chaines ainsi que des hydrocarbures [59].

Résines dures Résines molles

Xanthohumol Alpha-acides : cohumulone, humulone,
Iso-xanthohumol adhumulone, prehumulone, et posthumulone
Flavanone

Béta-acides : colupulone, lupulone,
adlupulone, prelupulone, postlupulone

Figure 27 : Composition chimique des résines du houblon [61]

411 Lesrésines dures

La quantité de résines dures est plus ou moins variable selon les cultivars de
houblon utilisés et les conditions de conservation. On note en effet une proportion
plus importante en résine dure lorsque le houblon a subi un traitement post-récolte
inapproprié ou quand il a été stocké dans de mauvaises conditions. La teneur
moyenne en résine dure représente environ 3% de la masse du céne [60].

On y distingue les résines dures : alpha, béta, delta, gamma, epsilon [29]

Les composés maijoritaires identifiés sont principalement des polyphénols. A ce jour
certains d’entre eux font I'objet de nombreuses études car ils présentent un intérét
thérapeutique majeur.

4.1.2 Les résines molles

Les résines molles du houblon résultent d’'un mélange complexe de dérivés
cétoniques. Elles sont essentiellement constituées de composés acides que I'on
appelle : acides amers du houblon. Ce sont en fait des dérivés du phloroglucinol ou
benzéne-1,3,5-triol, dont la structure est la suivante :

OH @)

HO OH ®) @)

Figure 28 : Structure du phloroglucinol [62]

Les acides amers représentent 5 a 20% du poids sec des cones femelles du houblon,
on les distingue habituellement en deux catégories les alpha-acides ou humulones
et les béta-acides ou lupulones [3]

D’autres composés mineurs ont également pu étre identifiés avec entre autres des
acides gras, des cires et des dérivés des acides amers (désoxy-a-acides).
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Ces derniers sont particulierement intéressants car outre leurs propriétés
amérisantes, on leur reconnait également des activités pro-mousse, anti-
inflammatoires, et anti-microbiennes [60].

4.1.2.1 Les acides amers

Comme cité précédemment les acides amers peuvent étre séparés en deux
catégories : alpha-acides et béta-acides. Ces deux groupes possédent une
strucuture de base dérivée du phloroglucinol (fig. 29) associée a une chaine latérale
oxo-alkyl a 3-,4-,5-, ou 6-carbones [3], [59].

La structure des béta-acides differe de celle des alpha-acides par la présence d’'un
groupe prényl supplémentaire. Les alpha-acides sont des dérivés « diprénylé » du
phloroglucinol et les béta-acides des dérivés « triprénylés » du phloroglucinol [3].

Alpha-acides (humulones) Béta-acides (lupulones)

OH O OH O

n-Humulone R : CH2CH(CHs): n-Lupulone
Cohumulone R : CH(CHs): Colupulone
Adhumulone R : CH(CH3)CH2CH:s Adlupulone
Préhumulone R : CH2CH2CH(CH:3)2 Prélupulone
Posthumulone R : CH2CHs Postlupulone

Figure 29 : Structure chimique des acides amers du houblon [63]

La présence d’'une fonction prényl supplémentaire au niveau des béta-acides leur
confére un caractére légérement plus lipophile, ce qui explique leur différence de
solubilité dans les hydrocarbures.

Il est a noter que les acides amers sont des composés caractéristiques du houblon et
ne sont identifiés a I'heure actuelle au sein d’aucune autre espéce végétale [3], [59].
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Les principaux alpha-acides sont respectivement la n-humulone , la cohumulone,
'adhumulone ; les béta-acides correspondants sont respectivement la n-lupulone ,
la colupulone et 'adlupulone, (fig. 29). Ces composés différent par la nature de
leur chaine latérale acylée ; ceci s’explique par leur biosynthése a partir des acides
aminés a chaine latérale hydrophobe que sont la leucine, la valine, et I'isoleucine.
On a respectivement une fonction isovaleryl- pour la n-humulone et la n-lupulone
(origine=leucine), isobutyryl- pour les cohumulone et colupulone (origine=valine), 2-
methylbutyroxyl pour les adhumulone et adlupulone (origine=isoleucine), [64].

En plus de ces deux séries de composés, il faut préciser qu’il existe également une
série d’acides amers mineurs qui sont représentés par les post-humulone/lupulone et
pré-humulone/lupulone [64].

4.1.2.1.1 Biosynthése

De nature terpénophénolique, les acides amers du houblon sont synthétisés a partir
de malonyl-coenzyme A et d’isoprénylpyrophosphate, au cours du développement
des trichomes, dés la formation du cbne.

sovalony-CoA 3 x Malonyl-CoA p-Coumarayl-CoA

CHSl

VPSS

;2]

Phiorisavaierophenone
/ Naringenin chaksone

(PIVP)
DMAPP DMAPP
HIPT-1 HIPT-1K_,

Pronyl PIVP
DMAPP

Desmethylxanthohumol

SAM
oy."l/_(

PT]

Di-Pranyl PIVP
(deoxyhumulcne)

Ox»ﬂat»:y
4

Xanthohumol

Humulone Lupulone
{avacid) (8-acid)

Figure 30 : Biosyntheése des acides amers dans les glandes a lupuline. HIPT-1, prényl transférase ; VPS, valérophénone
synthase ; DMAPP, diméthylallylpyrophosphate ; CHS, chalcone synthase ; PT, prényltransférase [65].

Le noyau aromatique de I'numulone et Ilupulone est dérivé du phloroglucinol, il est
formé a partir de la condensation d'un acyl-CoA et de trois molécules de malonyl-
CoA par l'intermédiaire de la valérophénone synthase.

Selon la source d’acyl-CoA, on obtient trois classes de dérivés phloroglucinol
différents, a savoir que la phloroisovalérophénone (PIVP) synthétisée a partir de
I'isovaléryl-CoA est a l'origine de la formation des humulone et lupulone.
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La phloroisobutyrophénone (PIBP) dérivée de [Iisobutyryl-CoA conduit a la
production des cohumulone et colupulone, et la phlorométhylbutanophénone (PMBP),
dérivée du 2-méthylbutyryl-CoA est responsable de la formation des composés
adhumulone et adlupulone.

Aprés condensation avec le malonyl-CoA, les dérivés acylphloroglucinol résultants
sont soumis a deux ou trois prenylations par I'ajout d’'un diméthylallyl-diphosphate
(DMAPP) via I'action d’'une prényl-transférase (PT). Mono-prényl PIVP et di-prényl
PIVP (désoxy-humulone) sont les intermédiaires clés dans la biosynthése de
I'humulone et la lupulone. La désoxyhumulone subit ensuite une réaction d’oxydation
qui aboutit a la production d’humulone. Les lupulones qui comportent trois
groupements diméthylallyl- sont synthétisées a partir de la désoxyhumulone ou de
I’'humulone correspondante et subiront une réaction de prénylation supplémentaire.

En ce qui concerne le houblon et la biosynthése de ses métabolites secondaires, il
faut retenir le role crucial des prényltransférases aromatiques qui interviennent a la
fois dans la biosynthése des acides amers et des flavonoides (chalcones et
flavanones) [60],[65],(fig. 30).

4.1.2.1.2 Caractéristiques physico-chimiques des acides
amers

Au sein des glandes a lupuline les acides amers sont présents a I'état libre et
totalement protonés. Dans cet état ils sont trés insolubles dans I'eau mais peuvent
étre facilement extraits par le méthanol, il est a noter que la sélectivité peut étre
encore améliorée en ayant recours a I'hexane, le toluéne, le dichlorométhane ou le
diéthyl-éther. Aprés extraction les alpha-acides prennent un aspect de pate jaunatre
alors que les béta-acides présentent une structure cristalline plutét translucide.

On note également que la température de fusion des alpha-acides est nettement
inférieure a celle des béta-acides.

On qualifie ces composés acides car ils présentent un caractére donneur de protons
caractéristique. lls sont en effet facilement solubles dans les solutions alcalines. Le
pKa des alpha-acides est atteint a un pH de 4,7 alors que les béta-acides présentent
un pKa plus élevé de 5,7 [66].

Au niveau de l'absorbance aux U.V, on peut constater que leur structure présente
des chromophores qui déclenchent un pic d’absorbance dans une région qui se situe
a 310-340nm, cette caractéristique permet leur détection dans les solutions
faiblement concentrées [67].

Au niveau de la stabilité, il faut préciser que ces composés sont trés sensibles a
I'oxydation, la lumiére, et la chaleur. lls sont donc trés instables et se dégradent donc
trés facilement.

Cette dégradation des acides amers est facilement détectable par le développement
d’'une odeur forte caractéristique qui n’est généralement pas la bienvenue en
brasserie [63].

Afin de prévenir cette dégradation, les cénes de houblon sont séchés rapidement
apres la récolte et sont stockés a basse température (-20°C), dans l'obscurité, et a
I'abri de I'air ambiant en étant scellé hermétiquement [63].
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4.1.2.1.2.1Caractéristiques des alpha-acides

En ce qui concerne les caractéristiques physico-chimiques des alpha-acides, le
caractére acide, leur capacité a former des sels et leurs propriétés chélatrices sont
liées par la présence du systéme f-tricétonique.

La détermination de la composition des alpha-acides est trés importante dans le
milieu brassicole, car un taux élevé de co-humulone est généralement associé a un
houblon de mauvaise qualité.

En régle générale les analogues humulone, cohumulone, et adhumulone sont
les constituants majeurs des alpha-acides, ils représentent respectivement : 35-
70%, 20-65%, et 10-15% de la teneur totale en alpha-acides. On peut rappeler
que les pré- et post-humulones sont des composés minoritaires des alpha-acides.
On remarque d’autre part que la teneur relative entre 'humulone et la cohumulone
varie fortement en fonction du cultivar de houblon utilisé. Au contraire la teneur en
adhumulone ne varie que trés peu.

Les alpha-acides jouent un role majeur dans la qualité d’une biére car ils stabilisent
la formation de la mousse et améliore sa conservation. lls sont en effet doués d’'une
puissante activité antibactérienne. D’autre part lors de I'étape de cuisson du mo(t
ces composeés subissent un certain nombre de réactions (notamment des réactions
d’isomérisation) qui aboutissent a la formation de composés particulierement
intéressants tels que les iso-alpha-acides [60], [63].

4.1.2.1.2.2Caractéristiques des béta-acides

Les béta-acides possédent un caractére moins acide que les humulones, ceci est d
a la fonction alcool tertiaire en C6 qui est substituée par une chaine latérale de type
prényl.

En contraste avec les alpha-acides, pour chaque béta-acide, deux formes énols
prédominent. (fig. 29). Néanmoins, la plupart du temps on les représente uniquement
dans la forme diénol conjuguée de leur homologue alpha correspondant.

Les béta-acides majoritaires dans la plupart des cultivars de houblons sont la
lupulone et la colupulone. Ces deux composés sont en général présents en
quantité équivalente quelque soit I'origine du houblon, ils représentent environ 20 a
55% des béta-acides totaux. L’'adlupulone est quant a lui présent en quantité
beaucoup plus faible, environ 10 a 15% du total des béta-acides.

Pré- et post-lupulone sont quant a eux uniquement présents a I'état de traces.

On peut noter que les béta-acides sont trés sensibles a I'oxydation, et donc tres
instables notamment lorsqu’ils sont exposés a l'air ambiant. (Réaction d’auto-
oxydation). Par exemple lors du processus de fabrication de la biere ils sont éliminés
dés les premieres étapes du houblonnage. Cette dégradation abouti alors a la
formation de nombreux dérivés oxydés. On obtient alors des composés
particulierement stables et facilement identifiables tels que les hulupones (fig. 31).

A la différence des béta-acides, les hulupones ne possédent aucun caractére acide.

On peut les identifier au sein des bieres bien qu’elles n’en contiennent que de tres
faibles quantités [63].
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Figure 31 : Réaction d’auto-oxydation des béta-acides aboutissant a la formation d’hulupulones. [63]

4.1.2.2 Les iso-alpha-acides et leurs dérivés

Lors du processus de fabrication de la biére, plus particulierement lors de I'étape de
cuisson du moQt, au moment de I'ébullition , les alpha-acides peuvent se transformer
en éléments bien plus solubles en solution aqueuse, il s’agit des iso-alpha-acides.
Ces composés sont en moyenne présents a des concentrations oscillant de 10 a 100
mg/L selon les biéres [63].

Il faut remarquer que chaque analogue de type iso-alpha-acide est présent a I'état de
mélange épimérique, ainsi on distingue deux formes d’isoméres cis et trans pour
chaque élément [63].

Cette notion de stéréo-isomeres repose sur l'orientation relative entre I’hydroxyle en
C4 et le groupe prényl en C5 (fig. 32) [63].

Le ratio cis/trans dépend fortement des conditions dans lesquelles le brassage a été
effectué. Dans des conditions normales le ratio est de 68/32 [63], [64].

Figure 32 : A : Isomérisation des humulones en isohumulones. B : Formation du composé « dénaturant » de la biere [63]
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Les iso-alpha-acides ne peuvent étre formés a partir des alpha-acides que sous un
certain nombre de conditions : ils ne sont obtenus qu’aprés cuisson du houblon lui-
méme et/ou des extraits huileux de houblon et a un pH compris entre 5,0 et 5,5,
(fig. 32 A) [63].

En laboratoire, cette réaction peut étre favorisée par cuisson des alpha-acides en
milieu alcalin et en présence de cations divalents jouant le réle de catalyseurs de
réaction ou par irradiation sous lampe U.V d'une solution méthanolique d’alpha-
acides. Il se produit alors une réaction de photoisomérisation stéréospécifique qui ne
produit que I'isomére trans de I'iso-alpha-acide correspondant [63]

Les iso-alpha-acides représentent a peu prés 80% de I'ensemble des dérivés du
houblon présents au sein d’'une biére. Ce sont plus particulierement ces
composés qui représentent le golt amer typique de la biére. lls possédent par
ailleurs, des propriétés tensioactives, qui contribuent a stabiliser la mousse et a
protéger la biére des micro-organismes [63].

D’autre part lorsque ces iso-alpha-acides sont exposés a la lumiére ils peuvent subir
une série de réactions qui aboutissent en la formation de dérivés thiols, notamment
du fameux: « 3-méthylbut-2-éne-1-thiol » composé dénaturant de la biére,
particulierement peu apprécié des brasseurs, (fig. 32 B) [63], [64].

Il s’agit de I'un des constituants majeurs responsable de la dégradation des qualités
gustatives de la biére. Cette réaction est en réalité initiée par la présence de
riboflavine (vitamine B2) qui agit ici comme photosensiblisateur.

On peut éviter ce phénoméne par réduction de ces iso-alpha-acides (fig. 33).

On obtient principalement des dérivés di, tétra, ou hexahydro de ces iso-alpha-
acides qui sont quant a eux peu sensibles aux ondes lumineuses du spectre visible,
ce qui permet désormais aux brasseurs [l'utilisation de bouteilles de biére non
teintées. [63], [64].

En outre les tétrahydro- et hexahydro-iso-alpha-acides ont pour avantage de
favoriser la stabilisation de la mousse [63], [64].
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Figure 33 : Réaction de réduction d’isohumumlones. Par action du borohydrate de sodium (a) ; de I'hydrogene/palladium (b)
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4.1.2.3 Purification et analyse des acides amers du houblon

Les acides du houblon peuvent étre séparés de leur matériel végétatif par extraction
avec des solvants de polarité différente. L’extraction au dioxyde de carbone
supercritique ou au dioxyde de carbone liquide produisent respectivement une pate
« vert foncé » ou « « jaune-dorée » qui contiennent un taux élevé d’alpha-acides et
de béta-acides tout en évitant les composés les plus polaires tels les tanins, les
résines dures, et les sels [68]. Ce type d’extraction permet de purifier les éléments
obtenus.

Les alpha-acides sont ensuite purifiés par précipitation de leurs principaux sels via la
technique citée précédemment ou par extraction liquide-liquide en solution
carbonatée, les béta-acides pour étre purifiés nécessitent quant a eux la présence
d’'un environnement plus alcalin tel I'hnydroxyde de sodium (NaOH) [57].

Les iso-alpha-acides ainsi que leur dérivé réduit sont quant a eux purifiés par des
solutions de sels potassiques [57].

Plus récemment, on a pu mettre au point une technique permettant de séparer les
isoméres cis et trans par complexation avec des béta-cyclodextrines [69].

L’analyse quantitative et qualitative des acides du houblon est le plus couramment
effectuée par chromatographie liquide haute performance (C.L.H.P), d’autres
méthodes peuvent néanmoins étre employées telles : la chromatographie a contre-
courant (C.C.C), la chromatographie sur couche mince (C.C.M), ou encore la
chromatographie par échange d’ions. Pour les extraits de houblon, on sépare
individuellement les acides amers : soit par C.L.H.P semi-préparative couplée a la
détection U.V, ou par spectrométrie de masse ou par spectroscopie R.M.N au H, ou
encore par combinaison de ces techniques. [63],[69].

Un certain nombre de variables déterminent la composition finale des extraits
houblonnés d’acides amers. Il existe des variations importantes selon le matériel de
départ, le cultivar, le moment de la récolte, les conditions de maturation, le
développement et le stockage du houblon. Les acides amers sont aussi trés
sensibles a l'oxydation et a la dégradation par 'oxygene de lair, d’'une maniére
générale, les critéeres d’identification d’un extrait donné mis sur le marché sont
difficilement interprétables. Il est donc essentiel que la purification et le stockage de
ces composés soient rigoureusement contrblés et que des tests de qualité sur les
extraits soient couramment effectués [63].

Afin de réduire ces approximations, on encourage actuellement, la normalisation des
extraits de houblon ou d’utiliser chaque composé de maniére individuelle [63].
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4.2 Les polyphénols du houblon

Les polyphénols (environ 8000 composés connus) représentent un groupe de
métabolites secondaires complexes, synthétisés exclusivement par les végétaux et
quelques microorganismes [70].

Leur structure repose sur la présence obligatoire d’'un ou plusieurs groupements
phénolique dont I'hydroxyle est soit libre ou engagé dans une autre fonction : éther,
ester, hétéroside [18].

lIs jouent un réle essentiel chez 'homme et les animaux car ils en sont tributaires
pour fabriquer les éléments essentiels a leur survie (acides-aminés, vitamines,
pigments, toxines).

Afin de les différencier des autres groupes phytochimiques, ces composés tirent leur
origine, méme si elle n'est pas complétement élucidée, de 2 voies de biosynthése
distinctes :

- la voie des shikimates dont le précurseur est I'acide shikimique. Celui-ci
permet d’obtenir divers composés polyphénoliques allant des phénols simples
aux lignanes, lignines, coumarines, acides aromatiques, etc.

- la voie de I'acétate qui aboutit a la formation des molécules polycycliques tels
les chromones, isocoumarines, xanthones, quinones, etc.

Cette double origine biosynthétique est encore accrue par la possibilité d’'interaction
de ces deux voies, ce qui permet d’avoir une multitude de structures d’origine mixte,
tel est le cas des flavonoides (au sens large), des stilbenes, des pyrones, etc.

Parmi ces polyphénols, on y retrouve [18],[70] :

- les flavonoides, avec les flavonols (quercétine, kaempférol), les flavanols
(groupe des tanins catéchiques), les flavones (apigénine, lutéoline), les
chalcones (xanthohumol), et les flavanones (hespérétine,naringénine),

- les acides phénoliques et tanins hydrolysables,

- les stilbénes,

- les lignines et subérines.

En ce qui concerne leur détection les techniques les plus employées reposent sur la
chromatographie liquide haute performance (C.L.H.P) couplée a un détecteur UV-
visible et/ou a un spectromeétre de masse [18].

Chez le houblon les polyphénols que I'on a pu isoler sont principalement des
flavonoides [70].

Ce sont les composés qui représentent le plus grand intérét chez cette plante, du fait
de leurs nombreuses activités thérapeutiques.

Ces flavonoides interviennent notamment dans la protection cardio-vasculaire par
leur action anti-oxydante [70]; leur activité anti-cancérigéne est a souligner avec par
exemple la chimioprévention du xanthohumol et de la 8-prenylnaringénine [70]-[73],
tout comme leur action anti-inflammatoire avec par exemple la modification de
I'activité lipoxygénasique permettant de baisser le rapport leucotriene/prostacycline
[70], et citons enfin les vertus oestrogéniques des flavanones prénylées, avec
notamment la 8-prénylnaringénine qui est un phyto-cestrogéne trés puissant. Elle fait
en effet 'objet de nombreuses études dans la prévention et/ou le traitement des
symptoémes de la post-ménopause et I'ostéoporose [71],[73],[74].
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Les autres polyphénols identifies a ce jour sont les stilbénes et les acides
phénoliques bien qu’ils représentent un intérét moindre en comparaison des
flavonoides [70].

421 Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels des végétaux. lls sont pour
la majeure partie d’entre eux toujours hydrosolubles, ils sont responsables de la
coloration des fleurs, des fruits, et des feuilles.

Tous les flavonoides ont une origine biosynthétique commune. lls partent ainsi tous
d’'une structure de base qui comprend un squelette a 15 carbones formé par deux
cycles aromatiques reliés par trois carbones. Ces trois carbones forment en général
un hétérocycle oxygéné que I'on appelle y-pyrone. La caractéristique majeure des
flavonoides est qu’ils possédent toujours une structure en C6-C3-C6. (fig. 34)
Plusieurs milliers de flavonoides ont pu étre décrits. On peut les regrouper en une
douzaine de classes selon le degré d’oxydation et la conformation du noyau
pyranique central C [18],[70][75].

Figure 34 : Structure de base des flavonoides [75]

Au sein du houblon, on peut y distinguer différents sous-types :
-les flavonols [70]
-les tanins catéchiques monomeéres et les tanins catéchiques condensés [70]
-les flavonoides prénylés [70] qui représentent la classe la plus importante (plus
d’'une trentaine de composés identifiés a ce jour [89] qui comprennent :
-les chalcones dont le représentant le plus étudié est le xanthohumol, qui
représente 80 a 90% des flavonoides du houblon. On a pu l'isoler pour la
premiere fois en 1913. Le xanthohumol est une chalcone prénylée qui peut se
dégrader lors du processus de fabrication de la biére pour aboutir a la
formation d’isoxanthohumol [3].
- les flavanones prénylées : deux molécules la 6-prénylnaringénine et
la 8-prénylnaringénine (hopéine) sont les plus étudiés actuellement
notamment pour leurs effets oestrogéniques [3], [71].
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4211 Les flavonols

Les flavonols sont une des sous-catégories des flavonoides, ils sont caractérisés par
la présence d’'une fonction hydroxyle phénolique en C3 et une fonction carbonyle
C=0 en C4 du noyau pyranique C [18],[70],[93] (fig 35)
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Figure 35 : Structure des flavonols aglycones du houblon [93]

Au sein du houblon les flavonols sont pour la plupart présents a I'état naturel sous
forme d’hétérosides de flavonol ou sous forme aglycones. On y trouve ainsi les
génines kaempférol, quercétine, et myricétine, ainsi que des mono- , di-, et tri-
glycosides de quercétine et de kaempférol [70],[93]

Les principaux hétérosides identifiés sont les suivants [93] :

- Astragaline ou Kaempférol-3-O-glucoside

- Kaempférol-3-O-rutinoside

- Kaempférol-3-O-néohespéridoside

- Kaempférol-(3,1)-p-glucose-a-rhamnose-(2,1)-a-rhamnose

- Isoquercitrine ou quercétine-3-O-glucoside

- Quercitrine ou quercétine-3-O-rhamnoside

- Rutine ou quercétine-3-O-rutinoside

- Quercétine-3-O-néohespéridoside

- Quercétine-(3,1)-p-glucose-(6,1)-a-rhamnose-(2,1)-a-rhamnose
Myricitrine ou Myricétine-3-O-rhamnoside.

Les composés majoritaires sont principalement le kaempférol (820 a 1630 mg/kg
aprés hydrolyse) [70],la quercétine (de 132mg/kg jusqu’a 320 a 1440 mg/kg) [70]
'astragaline détecté pour la premiére fois en 1965 par Vancraenenbroeck (310 a
620 mg/kg)[70], 'isoquercitrine (80 a 1040mg/kg) [70] et la rutine (jusqu’a 1930
mg/kg [70].
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4.2.1.2 Les tanins catéchiques

Il s’agit du groupe des tanins de structure C6-C3-C6, ce groupe, est le plus abondant
du regne végétal. Il ne faut pas les confondre avec les tanins hydrolysables qui
possédent une origine et une structure complétement distinctes.

Leur poids moléculaire se situe entre 500 et 3000 Daltons. lIs se retrouvent la plupart
du temps sous forme condensée de dimeres ou d’oligoméres mais peuvent parfois
se présenter a I'état libre monomére comme c’est le cas dans le houblon. [18],[70].

4.2.1.2.1 Les tanins catéchiques monomeres

Ces composés reposent sur une structure de base qui appartient a la classe des
flavanols, que l'on appelle également flavan-3-ols ou a tort: « catéchines ». Sa
structure est basée sur le 2-phényl-3-chromanol [18] :

Figure 36 : Structure du 2 phényl-3-chromanol structure de base des flavan-3-ols [76].

Les flavan-3-ols sont caractérisés par leur hétérocycle central C substitué en 3 par
une unique fonction hydroxyle. Il en découle toute une série de composés en
fonction des substitutions notamment par des hydroxyles phénoliques sur les cycles
AetB.

La classe la plus importante est représentée par la catéchine et ses dérivés car c’est
la plus abondante du régne végétal. Elle constitue en effet, la classe des tanins
catéchiques.

La catéchine et ses dérivés sont caractérisés par la présence d’'une fonction hyroxyle
en C5 et C7 du cycle A et en C4’ et C3’ du cycle B. La présence supplémentaire
d’'une fonction hydroxyle OH en R% du cycle B est la caractéristique des
gallocatéchines.

Tous les composés issus de la catéchine possédent 4 stéréoisomeéres en raison de
la présence des carbones 2 et 3 asymétriques.

Ainsi les dérivés avec 'OH en 3 en position a prennent le nom épicathécol et les
dérivés avec 'OH en 3 en position 3, le nom cathécol.

La catéchine existe donc sous 4 formes stéréoisomériques en raison de la présence
de ces carbones 2 et 3 asymétriques. On obtient alors les quatre composés
suivants :

- la (+)-catéchine

- la (-)-épicatéchine

- la (-)-catéchine

- la (+)-épicatéchine
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Ces énantiomeres different par la configuration R,S des C2, et C3 du cycle central C,
on a respectivement une configuration :

- 2R,3S pour la (+)-catéchine

- 2R,3R pour la (-)-épicatéchine

- 2S,3R pour la (-)-catéchine

- 2S,3S pour la (+)-épicatéchine

Les énantioméres les plus rencontrés dans le houblon sont la (+)-catéchine et la (-)-
épicatéchine [70],[93].

Les monomeéres de (+)-catéchine et de (-)-épicatéchine peuvent atteindre
respectivement 2821 et 1483 mg/kg de matiére séche [77]-[81].

Par ailleurs on a également pu détecter la présence d’'une gallocatéchine, la (-)-
gallocatéchine [79].

On peut d’autre part noter que la principale unité monomérique identifiée au sein de
la biere est la (+)-catéchine (0,5 a 6,9 mg/L), mais la (-)-épicatéchine (0,8-1,9 mg/L),
la (-)-gallocatéchine, la (-)-galloépicatéchine, la (-)-gallate catéchine, la (-)-gallate
épicatechine et deux glycosides ont également pu étre détectes [82]-[86].

OH
OH
HO O
oo
ks
OH
Nom Configuration R3 R4
(+)-catéchine 2R,3S OH H
(-)-épicatéchine 2R,3R H H
(-)-gallocatéchine 2R,3R OH OH

Figure 37 : Structure des tanins catéchiques monomeres identifiés dans le houblon. [70]

Il faut remarquer que ce ne sont pas des tanins au sens strict étant donné qu’ils
possedent une masse moléculaire d’environ 300 Daltons donc inférieur a 500
Daltons. Ces molécules sont la plupart du temps retrouvées sous forme de
polymeres : les proanthocyanidines.

4.2.1.2.2 Les proanthocyanidines

Les proanthocyanidines ou proanthocyanidols que l'on appelle également tanins
catéchiques condensés non hydrolysables sont des polyméres de flavanols. lls sont
constitués d’unités de type flavan-3-ol polyhydroxylée. On distingue plusieurs classes
selon le schéma d’hydroxylation [18],[70].

Par additions successives d'unités flavanols, il se forme des diméres, trimeres et
jusqu'a des polymeéres pouvant compter plusieurs dizaines d'unités élémentaires.

Les termes proanthocyanidine, anthocyanogéne ou procyanidol, seront fréquemment
utilisés pour les oligoméres (respectivement 2,3, unités). L’appellation de flavonoides
simples sera conservée jusque 7 a 8 unités. Pour un plus grand nombre d’unités
monomeériques, la terminologie tanin sera retenue [18],[70].
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Les principales classes que l'ont retrouve dans la nature sont représentées par les
procyanidines et prodelphinidines.

Les procyanidines sont constituées d’unités cathécol et épicathécol.

Les prodelphinidines sont quant a elles constituées d'unités gallocatéchol et
épigallocatéchol [18].

Parmi les procyanidines, on distingue principalement les procyanidines de type A et
de type B.

Les procyanidines de type B se caractérisent par une seule liaison interflavanique
reliant les atomes C4-C8 ou C4-C6. Celle-ci est placée du cbté opposé par rapport a
I'hydroxyle en position C3 du monomére supérieur (lien a si (+)-catéchine,

et lien f si (-)-épicatéchine).

Les procyanidines de type A se caractérisent par une liaison supplémentaire de type
éther entre le carbone C2 et les hydroxyles 5 ou 7 du noyau A [70].

Au niveau des structures chimiques les procyanidines B1, B2, B3, et B4 possédent
une liaison en C4-C8 avec respectivement comme unités structurales :
(-)-épicatéchine/(+)-catéchine, (-)-épicatéchine/(-)-épicatéchine,
(+)-catéchine/(+)-catéchine, et (+)-catéchine/(-)-épicatéchine.

Les procyanidines B7, B5, B6, et B8 possédent une liaison de type C4-C6 et comme
unités structurales respectives : (-)-épicatéchine/(+)-catéchine,
(-)-épicatéchine/(-)-épicatéchine, (+)-catéchine/(+)-catéchine, et
(+)-catéchine/(-)-épicatéchine [18].

Les prodelphinidines sont des diméres construits exactement sur le méme modéle
que les procyanidines mais avec la gallocatéchine et I'épigallocatéchine [18].

Au sein du houblon on a pu identifier différents diméres notamment: les
procyanidines B3 et B4 découvertes jusqu'a des teneurs de 0,1% [78]-[81], les
procyanidines B1 et B2, présentes mais uniquement a I'état de traces [79]-[81], tout
comme la prodelphinidine B3 [79] et les prodelphinidines de type A [85].
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Procyanidine B3 [93] Procyanidine B4 [93]

Figure 38 : Structure des deux principales procyanidines retrouvées dans le houblon.

Des trimeres de flavonoides ont également pu étre isolés, avec tout d’abord trois
procyanidines de type C qui ont les structures suivantes : (+)-catéchine-(4a-8)-(+)-
catéchine-(4a-8)-(+)-catéchine, (-)-épicatéchine-(4p-8)-(+)-catéchine-(4a-8)-(+)-
catéchine, (-)-épicatéchine-(43-8)-(-)-catéchine-(4p-8)-(+)-catéchine ; et deux
prodelphinidines de type C dont les structures sont: (-)-gallocatéchine-(4a-8)-(-)-
gallocatéchine-(4a-8)-(+)-catéchine, et (+)-catéchine-(4a-8)-(-)-gallocatéchine-(4a-8)-
(+)-catéchine [79].

4.2.1.3 Les flavonoides prénylés

4.2.1.3.1 Les chalcones et dihydrochalcones

4.2.1.3.1.1Structure

Il s’agit a I'heure actuelle du groupe le plus étudié des flavonoides isolés chez le
houblon. Ceci s’explique par leurs multiples intéréts au point de vue activité
pharmacologique in vitro et/ou in vivo: analgésique, antioxydant, antifongique,
antibactérien, anti-protozoaire, « protecteur gastrique », antimutagéne, anti-tumoral,
anti-inflammatoire [87], [88].

Les chalcones s’identifient par le motif 1,3-diphenyl-2-en-1-one [87]. De cette
structure il en découle une caractéristique unique au sein de la famille des
flavonoides : « elles ont la particularité de ne pas posséder de noyau central C, les
cycles A et B sont reliés par un chainon tricarboné cétonique, a, B insaturé pour les
chalcones, en revanche les dihydrochalcones ne possédent pas cette double liaison
conjuguée au carbonyle. » [18].

Les cycles A et B sont équivalents aux cycles A et B des autres flavonoides mais
leurs numérotations sont inversées. (fig. 39), [70]

La présence d'une double liaison conjuguée confére aux chalcones une couleur
jaune, qui caractérise justement la pigmentation jaune de la lupuline. En
conséquence, les dihydrochalcones (fig. 40) sont généralement incolores [70].

Les chalcones existent sous deux formes stéréisoméres Z et E en fonction de la
position des substituants de part et d’autre de la double liaison centrale. A I'état
naturel, les chalcones ont la plupart du temps une configuration de type E [70],[93].
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Ces composés peuvent étre substitués par différentes unités chimiques. Ces
substitutions se font essentiellement sur le cycle A et sont le plus souvent identiques
a celles des autres flavonoides (C-2’, C-4’, C-6’), le noyau B est le plus souvent non
substitué ou parfois monosubstitué.

On retrouve fréquemment des composés avec des substituants hydroxyle et/ou
méthoxyle en 2’, 4’, et 6’ du cycle A, par ailleurs les dérivés C-alkylés sont fortement
représentés, les substituants sont principalement des unités alkyle, isoprényle, ou

géranyle [70],[93].

O

Figure 39 : Structure de base des chalcones [18]. Figure 40 : Structre des dihydrochalcones [18].

4.2.1.3.1.2Biosynthese

Le motif chalcone est important car il ouvre la voie de biosynthése des flavonoides,
avec la formation du squelette diphényle propane C6-C3-C6.

La biosynthése des chalcones repose sur une enzyme clef : la chalcone synthase
(CHS), il s’agit d’'une enzyme appartenant a la superfamille des polypeptides
(polyketide en anglais) synthases (PKS), dans la littérature on la désigne également
polypeptide synthase de type Il (PKSIII).

Elle posséde une structure dimérique dont chaque monomeére a une taille comprise
entre 42 et 45 kDa.

Au niveau de la biosynthése (fig. 41) la premiére étape débute par une réaction de
désamination de la L-phénylalanine, ce qui aboutit a la formation d’'une molécule de
trans-cinnamate. Ce composé sera ensuite facilement convertit en p-coumarate via
'action de la trans-cinamate-4-monooxygénase. Ce p-coumarate va ensuite réagir
avec une molécule de SH-CoA, pour former grace a la 4-coumarate-CoA ligase la
structure 4-coumaroyl-CoA. Enfin dans I'étape finale, intervient la naringénine-
chalcone synthase qui va permettre de catalyser la réaction entre le 4-coumaryl-CoA
et les trois molécules de malonyl-CoA. On obtient alors un composé intermédiaire qui
via une réaction de cyclisation intramoléculaire et la perte d’'une molécule de CoA
aboutit a la naringénine chalcone.

Il est a noter qu’en laboratoire la plus simple des chalcones peut étre préparée a
partir d’'une réaction de condensation de type aldol (réaction de crotonisation) entre
une molécule de benzaldéhyde et d’acétophénone en présence d’hydroxyde de
sodium qui permet de catalyser la réaction [73],[87].
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Figure 41 : Biosynthése (A) et synthese industrielle (B) des chalcones [87].

4.2.1.3.1.3Les chalcones dans le houblon

Au sein du houblon les chalcones identifiées sont essentiellement des chalcones de
type prénylées et géranylées [73].

La chalcone majoritaire est le Xanthohumol (XH) (de 0,1 & 1% du poids sec total). Il
est ubiquitaire de tous les cultivars. Cette molécule a été isolée et décrite pour la
premiéere fois en 1913 par Power et al [73],[94].

OCH; O

Figure 42 : Xanthohumol [3]

Cette chalcone est particulierement abondante lorsque la drogue est fraichement
coupée ou lorsque que les cones ont été « proprement » conservés [17], [90],[91].

La présence d’'une autre chalcone du houblon est a souligner, il s’agit du 2’,4’,4,6’-
tétrahydroxy-3’-C-prénylchalcone, communément appelé desméthylxanthohumol
(DMX), (1200 mg/kg), il est considéré comme le précurseur biogénétique du
xanthohumol et d’'une grande partie des flavonoides présents dans le houblon [17].
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Jusqu’'a ce jour, on a pu constater que dans la lupuline, les xanthohumol et
desméthylxanthohumol sont accompagnés par au moins douze autres chalcones
prénylées ou géranylées, il s’agit [3],[73] :

du Xanthogalénol, (uniquement présent dans les cultivars nord américains et
de l'est asiatique, la méthylation en position 4’ du noyau chalcone serait un
trait de caractéere primitif de I'espéce humulus lupulus qui aurait disparu au
cours de l'évolution [92].

du 4’-O-Méthylxanthohumol,

de la 3’-Géranylchalconaringénine,

de la 3’,5’-Diprénylchalconaringénine,

du 5’-Prénylxanthohumol,

du Flavokawin,

du Xanthohumol B,

du Xanthohumol C,

du Xanthohumol D,

du Xanthohumol E,

de I’q,p-Dihydroxanthohumol,

et de I'iso-Déhydrocycloxanthohumol hydrate.

Figure 43 : Structure des chalcones prénylées et géranylées du houblon [73]

Structure Trivial name Reference

Chalcones

HO 4. ~6.OCH3 4 OH
s
7 > B
OH O
R3
R2O_~_ORy OH
|
R4 X A

Power et al. (1913)
Verzele et al. (1957)
Huebner and Riedl (1960)
Haensel and Schulz (1988)

Xanthohumol

OH O
R;, R;. R3 =H, Ry =Prenyl Desmethylxanthohumol Haensel and Schulz (1988)
R,, Ry =H; R, =Me, R; =Prenyl Xanthogalenol Stevens et al. (2000)
R;, R; =Me; R; =H, R, =Prenyl 4'-0-Methylxanthohumol Sun et al. (1989)
R, R;, R; =H, R; =Geranyl 3'-Geranylchalconaringenin Stevens et al. (1997)
R;, R; =H; R3, Ry =Prenyl 3'.5'-Diprenylchalconaringenin Stevens et al. (2000)
R; =Me, R, =H; Rz, Ry =Prenyl 5'-Prenylxanthohumol Stevens et al. (1997)
Ry, R;=Me: R;, Ry=H Flavokawin Stevens et al. (2000)
O. OCH3 OH Xanthohumol B Tabata et al. (1997)
O O Stevens et al. (1997)
™
HO
OH O
O OCH3 OH Xanthohumol C Stevens et al. (2000)
0 4l e b
OH O
HO HO. OCH3 OH Xanthohumol D Stevens et al. (2000)
LT
OH O
= Xanthohumol E Stevens et al. (2000)
HO. 0] OH
OH O
HO. OCH3 OH o, 3-Dihydroxanthohumol Etteldorf et al. (1999)
S
! OH O
0. OCH3 OH iso-Dehydrocycloxanthohumol hydrate Etteldorf et al. (1999)
)

49



Par ailleurs, il faut préciser que le DMX et les douze autres composés sont présents
dans les cénes de houblon a des concentrations 10 a 100 fois plus faible par rapport
au xanthohumol [73].

Il a également été rapporté que plus la teneur en acide alpha est élevée, plus la
concentration en xanthohumol est importante [3], [95].

Jusqu’a présent, on sait que le houblon est |la seule source de ces composés et qu’ils
sont également identifiables dans la biére. D’ailleurs, un lien a pu étre établi entre la
concentration de ces molécules et le degré de houblonnage [70], [96].

Seul 15 a 50% de xanthohumol du houblon demeure dans la biére finie [70], ce qui
conduit souvent a des concentrations inférieures a 1 ppm [70], [73], [91]. Ce
phénomeéne est di a I'isomérisiation du xanthohumol favorisée par le brassage. Les
bieres brunes et ambrées sont caractérisées par des niveaux légérement plus élevés
en xanthohumol résultant de l'utilisation de malts foncés, car ceux-ci contiennent des
composeés inhibant I'isomérisiation du xanthohumol (obtenu par extraction éthanol-
CO2) combinée a un houblonnage tardif permet d’augmenter sensiblement la
quantité de xanthohumol dans la biere (prés de 10 ppm) [70], [96].

Cette réaction d’isomérisation repose sur le fait que la plupart des chalcones du
houblon contiennent un groupement hydroxyle en 2’ et/ou en 6’, ce qui permet le
déclenchement d’une réaction d’addition de type Michael sur la double liaison a,p. |l
en résulte alors une cyclisation de la chalcone qui permet d’obtenir la flavanone
correspondante, et si les positions 2’ et 6’ sont toutes les deux hydroxylées ont
obtiendra les deux isoméres correspondants. Cette réaction est grandement facilitée
par augmentation du pH (notamment lors de [I'étape du houblonnage pour la
production de la biére) et par le fait que le produit obtenu posséde une trés faible
énergie de conformation [70], [73].Tout cela contribue donc a la formation des
flavanones correspondantes.

4.2.1.3.2 Les flavanones

4.2.1.3.2.1Structure

Tout comme les chalcones, ces molécules sont caractérisées par I'absence de
double liaison en 2, 3 et par la présence d'un centre d’asymétrie en 2. Elles
possédent une structure dérivée des flavones, de type 2-phényl-4-chromanone,

(fig. 44). Elles tirent leur origine des chalcones. Chez les flavanones naturelles, le
carbone 2 est normalement de configuration S. Elles existent sous forme libre ou
sous forme glycosylée. Sous forme libre, les carbones en position 5 et 7 sur le cycle
A peuvent étre hydroxylées ou méthoxylées. Le cycle B peut aussi étre substitué en
position 3, 4’, 5’ et 6. Les dérivés C-alkylés sont relativement courants, surtout les
dérivés C-prénylés ou C-géranylés, c’est notamment le cas des flavanones du
houblon [70].
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Figure 44 : Struture générale des flavanones [19]

Les flavanones en particulier C-alkylées du houblon tout comme les chalcones font
partie des molécules isolées les plus étudiées du fait de leur trés puissante activité
oestrogénique et chimiopréventive [70].

4.2.1.3.2.2Biosynthese

Les flavanones sont des composés dérivés des chalcones. Elles peuvent étre
obtenues selon deux voies distinctes :

- soit par l'action d’'une enzyme essentielle, la chalcone isomérase. Cette
enzyme permet de catalyser la conversion de la chalconaringénine (chalcone
tétrahydroxylée) en flavanone, la 2(S)-naringénine [73], [97] (fig. 45).

- ou plus simplement par une réaction d'isomération par augmentation de
température et de pH, ce qui conduit a une réaction d’addition de type
Michael, d’'un hydroxyle libre en 2’ et/ou 6’ sur la double liaison o, de la
chalconaringénine. On a alors une cyclisation de la chalconaringénine qui
aboutit au mélange racémique des énantioméres 2(R)- et 2(S)-naringénine
[73].

OH OH
OH O HO O A\‘\\©/

OH O OH O

Chalcone (Naringenin)
Flavanone

CHI: Chalcone isomerase

Figure 45 : Isomérisation des flavanones a partir des chalcones [97]
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4.2.1.3.2.3Les flavanones du houblon

Les flavanones isolées les plus importantes du houblon découlent de leur précurseur
le desméthylxanthohumol, qui par isomérisation (notamment lors du brassage)
aboutit aux mélanges racémiques des deux flavanones prénylées suivantes (car
deux fonctions hydroxyle libres en ortho du C1’ du DMX) :

- la (x)8-prénylnaringénine (8-PN) [3]

- la (x)6-prénylnaringénine (6-PN) [3]
Le troisieme composé majeur est I'isoxanthohumol (IX), il s’agit de la flavanone
prénylée dérivée de [Iisomérisation du xanthohumol (XH); il fut identifié et
caractérisé pour la premiére fois par Verzele et al. en 1957 bien qu’il fut déja isolé en
1913 par Power et al. sous le terme humulol [73].
Les deux molécules IX et surtout 8-PN (qui est parfois désignée par le terme
hopéine) sont des composés particulierement intéressants, tout d’abord de par leur
quantité relativement importante dans les cénes de houblon, respectivement jusqu’a
80 et 90 mg/kg [70] et de par leurs implications thérapeutiques.

La 8-PN est a I'heure actuelle le plus puissant phyto-oestrogéne naturel que I'on ait
pu isoler [74], diverses études ont pu confirmer que ce composé est en majeure
partie responsable des effets oestrogéniques de la biere [70],[73]. C’est d’ailleurs
une des raisons pour lesquelles les favonoides prénylés du houblon sont
couramment testés au sein des laboratoires industriels et académiques [73].

oM 0

8-Prenylnaringenin (8

Figure 46 : Structure des principales chalcones prénylées (X et DMX) du houblon et de leurs dérivés flavanones (IX, 8-PN, 6-
PN) [3].

Par ailleurs, sept autres flavanones prénylées minoritaires on pu étre détectées
[701,[92]il s’agit des :

- 7-O-méthyl-6-prénylnaringénine,

- 7-O-méthyl-8-prénylnaringénine,

- 5,7-di-O-méthyl-8-prénylnaringénine,

- 5,7-di-O-méthylprénylnaringénine,

- 6,8-diprénylnaringénine,

- 6-géranylnaringénine,

- 8-géranylnaringénine
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4.2.2 Les acides phénoliques

Dans le houblon les acides phénoliques rencontrés sont essentiellement des acides
hydroxybenzoiques, structure de type C6-C1 et des acides hydroxycinnamiques,
structure de type C6-C3 [70].

Les acides hydroxybenzoiques majeurs sont I'acide vanillique (59 mg/kg), (figure 47)
et I'acide syringique (30mg/kg), (figure 48) [70].

Les acides hydroxycinnamiques majoritairement rencontrés sont les acides p-
coumarique (13 mg/kg), caféique (38 mg/kg), et férulique (24 mg/kg), [70],(figure 49).

(0) OH HO [0)
O/CH3 HSC\O O/CHS
OH ol
Figure 47 : Acide vanillique [98] Figure 48 : Acide Syringique [98]
0 Q 0
HO
/@/\)\ OH j@/\)k OH HsC Zj@/\/ko H
HO HO H
Acide p-coumarique Acide caféique Acide férulique

Figure 49 : Les acides hydroxycinnamiques majeurs du houblon [70]
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4.2.3 Les stilbénes

Les stilbénes sont des hydrocarbures aromatiques naturellement présents dans le
regne végétal sous forme libre ou glycosylée. Au niveau de la structure chimique ils
sont constitués de deux cycles aromatiques reliés par un pont méthyléne, il en
découle deux formes isomeéres (cis ou trans) qui peuvent avoir des caractéristiques
totalement différentes.

Au sein du houblon, trois stilbénes différents on pu étre identifiés, il s’agit du trans-
resvératrol, du trans-picéide (composé majoritaire), (fig. 50) et du cis-picéide. Les
quantités rapportées sont trés variables et varient fortement en fonction des cultivars
et des conditions extérieures [70].

_OH

Figure 50 : trans-picéide [98]
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4.3 Les huiles essentielles du houblon

Tout comme les acides ameres, les huiles essentielles, par leur qualité et quantité
conférent une valeur commerciale non négligeable au houblon, car elles contribuent
au parfum et a 'aréme des biéres [29]

Ces huiles essentielles constituent un mélange trés complexe d’environ 300
constituants chimiques différents [55].

Elles représentent entre 0,5 et 3% de la matiére séche d’un cbne, les principaux
dérivés isolés sont des hydrocarbures de type terpénique [55]. On y distingue dans
une moindre mesure des hydrocarbures aliphatiques ainsi que des composés
oxygeéneés, et quelques constituants sulfurés [102].

Ces essences se concentrent essentiellement au niveau des glandes a lupuline, bien
que selon certains auteurs leur biosynthese et stockage pourrait également se
produire au sein d’autres organes comme les poils sécréteurs [102].

4.3.1 Les hydrocarbures

Les hydrocarbures présents dans le houblon peuvent se distinguer en trois familles
distinctes : les hydrocarbures aliphatiques, les monoterpénes et les sesquiterpénes
[101].

4.3.1.1 Les hydrocarbures aliphatiques

Ces composés sont plutdét minoritaires chez le houblon, les principaux constituants
isolés sont des alcanes et des alcénes tels le pentane, l'octane, le 2-penténe,
I'isopréne, le 1,3,5-undécatriene[100],[101].

4.3.1.2 Les hydrocarbures terpéniques

Il s’agit de la classe de constituants la plus abondante. Les dérivés terpéniques
représentent entre 80 et 90% de la teneur totale en huiles essentielles présentes
dans les cones de houblon [103].

Les terpénes sont des métabolites secondaires jouant un réle de défense des
plantes et d’attraction des pollinisateurs.

Au niveau de la structure, les dérivés terpéniques sont des composés formés par
'association de plusieurs unités isoprénes (structure pentacarbonée diénique :
C5H8) pouvant aller d’'un enchainement de deux (monoterpénes C10) a huit unités
(caroténes : C40), [100].

En ce qui concerne la biosynthése des terpénes [102] (fig 57), celle-ci débute par
I'association de trois molécules d’acéty-ICoA, suivie d’'une décarboxylation. L’unité
isopentényl pyrophosphate (IPP) ainsi formée est alors isomérisée en 3,3-diméthyl
allyl diphosphate (DMAPP) [102].

L’addition d’'une unité IPP sur un DMAPP méne au géranyl pyrophosphate (GPP) ou
son analogue néryl diphosphate, précurseurs des monoterpénes.
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L’addition d’'une unité IPP supplémentaire conduit au farnésyl pyrophosphate (FPP),
précurseur des sesquiterpenes [102].

. P

;ff/_h

B-Caryophyllene  a-Humulene

Figure 51 : Voie de biosynthése des mono et sesquiterpenes [102]

L’essence de houblon peut renfermer jusqu’a 200 constituants terpéniques différents
Les terpenes identifiées sont principalement des carbures monoterpéniques (C10)
et sesquiterpéniques (C15) [29], par ailleurs constituants majoritaires de la plupart
des huiles essentielles des végétaux [100].

Parmi les monoterpénes, le composé le plus abondant et commun a tous les
cultivars est le g-myrcéne, (fig.52),[3],[55][100].

Les autres terpénes monocycliques rapportés sont : le limonéne, le p-cymeéne, les o
et p-phellandrénes [101].

On peut également citer deux autres monoterpénes bicycliques les o et -pinénes,
et le sabinéne [7].

Figure 52 : Strucutre du -myrcene[100]
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Les sesquiterpénes maijoritaires et ubiquitaires de tous les cultivars sont :
'c-humuléne, le plus abondant composé monocyclique, suivi par le -
caryophylléne, composé bicyclique, et le pB-farnéséne, unique sesquiterpéne
acyclique du houblon, (figure 53), [29].

Les proportions entre a-humuléne et S-caryophylléne permettent de classer les
différents cultivars de houblon, un rapport a-humuléne/g-caryophylliéne plus élevé
étant associé aux cultivars européens.

Par ailleurs, les cultivars de houblon aromatiques sont caractérisés par leur haute
teneur en p-farnéséne [100].

D’autres composés, plus minoritaires sont régulierement décris dans la littérature il
s’agit entre autres des germacrénes B et D, du sélinéne composé dont la
concentration peu étre assez élevée chez les cultivars de houblon amérisants, et du
cadinéne [7],[100],[101].

Figure 53 : Structure des sesquiterpénes majoritaires du houblon [98]

CH2 CH3 CH3;

HC\/U\/\)\/\/J\
20y F Z CH

3

B-caryophyllene p-farnéséne a-humuléne

4.3.2 Les dérivés oxygénés

Les dérivés oxygénés présents au sein du houblon sont le résultat d’'un mélange
complexe d’alcools, d’esters, d’aldéhydes, d’acides, de cétones, et d’époxydes [101].
Ces composés oxygénés proviennent essentiellement de la dégradation des dérivés
terpéniques et des acides amers qui sont particulierement sensibles a 'oxygene de
I'air ambiant, ils sont a l'origine de la formation de la plupart des terpénoides et
hydrocarbures oxygénés présents au sein du houblon. Ces constituants représentent
approximativement 10 a 20% du total en huile essentielle.

4.3.2.1 Les terpénoides

Les terpénoides les plus abondants du houblon sont principalement des dérivés
alcooliques [104]
Parmi les dérivés alcooliques observés on distingue deux groupes différents :

- les alcools monoterpéniques

- les alcools sesquiterpéniques
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Le dérivé alcoolique majoritaire isolé est le linanol (constituant monoterpénique)
(figure 54), il serait par ailleurs le constituant le plus odorant du houblon, on retrouve
également d’autres composés plus minoritaires comme le géraniol et le nérol [100],
[104], [105].

Les dérivés alcooliques sesquiterpéniques majoritaires sont I'humulénol |
'humulénol Il et 'humulol [101]. On peut également citer la découverte récente du
14-hydroxy-béta-caryophylléne (figure 55), constituant permettant notamment
I'identification des cultivars de houblon aux saveurs boisées [100].

OH

Figure 54 : Strcture du linalol [29] Figure 55 : Structure du 14-hydroxy-béta-caryophyllene [98]

Parmi les autres terpénoides nous pouvons citer la présence d’époxydes tel les
humulénes époxydes qui tirent leur origine de I'oxydation des sesquiterpénes dont la
concentration augmente durant la conservation du houblon [100],[101].

4.3.2.2 Les dérivés oxygénés aliphatiques/aromatiques

Les constituants maijoritaires son surtout des alcools aliphatiques, dont le composé
majoritaire est le 2-méthyl-but-3-én-2-ol (figure 56), celui-ci voit par ailleurs sa
concentration augmenter avec le temps lors du stockage du houblon.

On retrouve également des esters comme I'heptanoate de méthyle, des dérivés
cétoniques avec pour exemple la 2-undécanone, des aldéhydes comme le 3-
méthyl-2-buten-1-al, des acides comme I'acide butanoique [100],[101],[18].

Parmi les composés aromatiques oxygénés identifiés on peut citer la présence
d’eugénol et de 4-vinylguaiacol [105].

OH

CH
z 3
HZC/\’/

CH,

Figure 56 : Structure du méthylbuténol [98]
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4.3.3 Les dérivés sulfurés

Les dérivés sulfurés sont uniquement présents a I'état de traces au sein du houblon,
néanmoins ils peuvent jouer le réle de puissants agents aromatisants, ils ont donc un
certain intérét au sein de l'industrie brassicole [29].

Ces composés ne sont pas produits directement par la plante. lls sont formés par
I'incorporation photochimique ou thermique d’atomes de soufre sur des molécules
préexistantes et plus particulierement sur les terpénes.

Ces réactions sont le résultat des traitements phytosanitaires employés par
I'industrie brassicole dont le but est de lutter contre les divers agents pathogénes
pouvant altérer le bon développement des plants de houblon et/ou modifier le
caractére aromatique de certains cultivars [106]

Les composés identifiés sont essentiellement des thioesters avec pour exemple le
butanoate de S-méthylthio-2-méthyle et des épisulfures d’humuléne et de
caryophylleéne ou I'on peut citer le 4,5-épithiocaryophylléne. On rapporte également
I'existence d’hétérocycles soufrés dont des thiophénes comme les 3 méthylthiophéne
et 3-(4-méthyl-3-pentényl)-thiophéne [106].
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5 Applications thérapeutiques actuelles du houblon

Les métabolites secondaires du houblon possédent de nombreuses activités
pharmacologiques.
Les diverses molécules isolées ont pu prouver leurs multiples effets in vitro et in vivo.
Les principales activités rapportées sont :

- des propriétés modulatrices sur 'activité du systéme nerveux central

- des propriétés oestrogéniques

- des propriétés anti-inflammatoires

- des propriétés anti-oncogéniques (action sur les phases d’initiation, promotion

et progression des cancers)

- des effets antibactériens et antifongiques

- des propriétés stomachiques

- des propriétés régulatrices sur les métabolismes lipidique et glucidique.

Les grandes classes de molécules impliquées sont les acides amers, les
prénylflavonoides, et les huiles essentielles [3],[99].

5.1 Effets du houblon sur le systéme nerveux central

Le houblon est depuis longtemps connu pour ses propriétés sédatives, elle tire son
origine d’un constat des plus simples : lors de la récolte du houblon les cueilleurs
sont victimes de somnolence et de fatigue, apparemment en raison du transfert de la
résine de houblon de leurs mains a leur bouche [3].

De nos jours, de nombreuses préparations renfermant des extraits de houblon (la
plupart du temps combinés a la valériane) sont commercialisées comme reméde
naturel pour le traitement des troubles mineurs du sommeil, de I'anxiété et de la
nervosité [3].

5.1.1 Rappels des mécanismes physiologiques de la sédation

Le sommeil fait partie intégrante de la vie, il ne permet pas seulement de reprendre
des forces, il est indispensable au développement cérébral ou encore pour assurer
certaines fonctions métaboliques.

Chez 'homme la phase de repos est programmée pour avoir lieu la nuit, et
représente environ un tiers de la vie.

A I'hneure actuelle, méme si toutes les fonctions du repos ne sont pas complétement
élucidées, I'architecture ainsi que les mécanismes de transition entre la phase d’éveil
et de sommeil sont bien connus. Leur description est assez récente, se situant vers
le milieu des années cinquante [109].

5.1.1.1 Définition
Le sommeil est un état physiologique périodique et quotidien caractérisé par la

suspension réversible de la conscience éveillée et au cours duquel 'interaction avec
le milieu extérieur est abolie ou réduite [107],[108].
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5.1.1.2 Architecture du sommeil

Chez I'étre humain, larchitecture du sommeil est marquée par deux phases
distinctes qui s’opérent de fagon alternative, entre I'établissement du sommeil calme
a onde lente (qui peut étre différencié en deux phases distinctes) et le sommeil
paradoxal.

Lorsque I'on s’endort, le sommeil débute par une phase de sommeil lent Iéger pour
aboutir rapidement a une phase de sommeil lent profond ; aprés environ 90 minutes
s’ensuit une phase de sommeil paradoxal. Ces différents stades correspondent a un
cycle de sommeil. Un cycle dure environ de 90 a 120 minutes.

Chez un adulte normal, une nuit de sommeil est marquée par la répétition de 4 a 6
cycles.

Le sommeil lent est marqué par trois stades de profondeur croissante allant de N1 a
N3. La durée moyenne du sommeil lent oscille entre 60 et 75 minutes en moyenne.
Les stades N1 et N2 correspondent au sommeil lent-léger, ces stades correspondent
a la phase d’endormissement. En N1, le dormeur est réveillé par le moindre bruit, il
ne se percgoit pas alors comme ayant dormi ou vaguement somnolent, il s’agit d’'un
stade de transition entre I'éveil et le sommeil, de durée assez bréve (environ 5% de
la durée du sommeil).

Le cerveau ralentit peu a peu et le dormeur passe au stade N2, stade de sommeil
confirmée. L’aspect de I'électroencéphalogramme (EEG) est modifié (présence des
ondes K).

On passe ensuite a la phase de sommeil lent profond marquée par le(s) stades N3
(et N4, selon les auteurs), sur 'EEG apparaissent des ondes de plus en plus lentes
et amples (ondes delta: basse fréquence, grande amplitude) ; c’est un sommeil
profond ou il est de plus en plus difficile de réveiller le dormeur.

Il est a noter que ce stade de sommeil lent-profond correspond au sommeil
réparateur et que sa durée diminue au fil de la répétition des cycles du sommeil au
profit du sommeil paradoxal.

Au niveau du corps de N1 a N3, on observera en parallele une diminution
progressive des principales fonctions de base de l'organisme: le pouls et la
respiration ralentissent, la tension artérielle, le tonus musculaire, la température
corporelle baissent.

Le dormeur passe ensuite au stade de sommeil paradoxal, c’est un état dans lequel
le dormeur est difficile a réveiller, son cerveau est aussi actif qu’en stade N1, on
observe également la présence de salves de mouvements des yeux, appelés
mouvements oculaires rapides. (REM : pour Rapid Eye Movement sleep). C’est
d’ailleurs sur ce principe que repose en partie la classification de Dement et Kleitman
ou l'on définit le sommeil paradoxal, sommeil REM par opposition au sommeil lent,
sommeil non-REM. Paradoxalement (d’ou son nom) le corps présente une atonie
musculaire qui contraste avec la forte activité cérébrale. C’est durant ce stade que se
déroulent la plupart des réves. D’autre part la pression artérielle, la fréquence
cardiaque et la respiration présentent une certaine instabilité, la température
corporelle peut également baisser de prés d’'un degré celcius. Ce stade dure environ
15 a 20 minutes.

[110]-[113].
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Figure 57 : Exemple de tracés EEG révélant les différents stades de sommeil [111]

5.1.1.3 Techniques d’études du sommeil

Les méthodes permettant I'étude du sommeil sont nombreuses. L’examen de base et
le plus courant que I'on rencontre dans la plupart des centres de sommeil est le test
polysomnographique. Il permet de suivre le sommeil et son évolution durant la nuit.
Ce test repose sur la mesure et la combinaison de plusieurs variables telles que :

I'electroencéphalographie (EEG), qui permet de déterminer 'activité électrique
du cerveau.

I'electromyographie (EMG), qui va analyser les mouvements des muscles de
la face, du menton et parfois des jambes et des bras.

la mesure des mouvements des globes oculaires déterminés par I'éléctro-
oculogramme (EOG).

la polygraphie respiratoire qui va mesurer le débit respiratoire, les éventuels
ronflements, les mouvements du thorax et de I'abdomen ainsi que la
saturation du sang en oxygene.

I'électrocardiogramme révélant I'activité électrique du muscle cardiaque.

Grace a ce test, on peut connaitre et appréhender le temps de sommeil, sa
composition en cycles et stades, la latence d’endormissement, I'efficacité du sommeil
(rapport entre temps de sommeil total et temps passé au lit), la survenue d’anomalies
cardiaques, respiratoires, et/ou neurologiques.
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Le déroulement d’'une nuit de sommeil est représenté par la réalisation d’un
hypnogramme (figure 58). Il permet d’étudier les différentes phases de sommeil et de
veille. Il est réalisé a partir des données obtenues par la réalisation des EEG, EOG,
et EMG. Il permet de résumer le déroulement d’'une nuit de sommeil en montrant le
nombre et la structure de chaque cycle (sommeil lent et sommeil paradoxal). C’est
d’apreés l'analyse de ce graphique que I'on détermine si I'architecture du sommeil
chez un individu est normale ou pathologique.

[111], [114], [115].
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Figure 58 : Hypnogramme normal réalisé chez un individu n’ayant pas de problemes de sommeil [114]

5.1.1.4 Régulation du sommeil

Le sommeil alterne réguliéerement avec I'état de veille et ces deux états de la
vigilance sont liés entre-eux. Le sommeil est sous la dépendance de trois modéles
de régulation : homéostasique (processus S), circadien (processus C) et ultradien.

La régulation homéostasique : Ce processus de régulation a été découvert pour la
premiére fois en 1982 par les travaux de Borbely, il se résume de la maniéere
suivante : plus la durée de veille est prolongée plus la pression de sommeil est
importante, plus le sommeil a ondes lentes est important.

Le besoin de sommeil augmente au cours de la veille et diminue progressivement
durant le sommeil, ce principe bien qu’encore mal compris résulterait de
I'accumulation d’une substance issue du métabolisme des neurones produit au cours
de I'éveil.

63



Les premiéres hypothéses suggérant I'existence d’une substance inductrice de
sommeil remontent au début du XXe siécle ou I'on a montré qu’'une privation
prolongée de sommeil chez le chien, s’accompagnait de la production d’'un facteur
hypnogéne puisque linjection du LCR de ce chien a un autre animal induisait du
sommeil.

Cette substance favorise la survenue d’onde lente jusqu’a un certain seuil. Il s’agit
d’'un processus accumulatif augmentant pendant la veille avec un seuil « haut » et
diminuant durant le sommeil avec un seuil « bas ».

De nombreux travaux indiquent que I'adénosine serait le principal facteur inducteur
de sommeil. Durant I'éveil les cellules corticales subissent un fort métabolisme
énergétique qui transforme I'adénosine triphosphate (ATP) en adénosine
diphosphate (ADP). L’ADP inhibe alors progressivement I'activit¢ des neurones
cholinergiques au fur et a mesure que son taux augmente. La caféine est d’ailleurs
un antagoniste de 'adénosine ce qui lui confere ainsi son activité stimulante.

L’éveil provoque aussi sa propre inhibition par le biais des neurones GABAergiques
des noyaux pré-optiques qui sont activés par les décharges successives des
neurones sérotoninergiques du systéme du raphé. Les neurones du GABA vont
ensuite inhiber les fonctions de I'éveil (fonctionnant avec les monoamines et
I'acétylcholine). C’est donc bien I'éveil qui induit le sommeil.

La régulation circadienne : Circadien signifie autour (circa) des 24 heures (dies). La
rythmicité circadienne existe chez toutes les especes, elle est contrblée par de
nombreuses variables physiologiques qui sont l'alternance veille/sommeil (V/S), le
rythme de la température, et la sécrétion de nombreuses hormones.

Chez 'homme, les rythmes sont gérés par I'’hypothalamus ou est différencié deux
types d’oscillateurs 'un étant dit « faible » et l'autre « fort ».

L’oscillateur faible est représenté par le noyau suprachiasmatique (NSC). Les
cellules constituant ce noyau possédent une activité neuronale et métabolique
circadienne, elles renferment tous les éléments du fonctionnement de I'horloge. Ce
fonctionnement est d0 a I'expression rythmique de I'activité de certains génes et a la
production de certaines protéines dont le taux varie en fonction du temps. Ce NSC
est qualifié¢ de générateur rythmique endogéne (« horloge interne »). Le
fonctionnement circadien du NSC a une durée comprise entre 24 et 25 heures. ||
permet d’affirmer que l'alternance des cycles veille/sommeil n'est pas uniquement
sous linfluence exogéne de [lalternance jour/nuit, il va gérer les phases de
veille/lsommeil profond et la libération d’hormones : prolactine et hormone de
croissance (GH).

L’oscillateur «fort » se situe au niveau de I'hypothalamus latéral, il a sous contréle le
rythme de la température corporelle, le sommeil paradoxal, la sécrétion de cortisol
qui stimule I'éveil et de la mélatonine qui engendre le sommeil.

Ces deux oscillateurs sont couplés entre-eux, leur périodicité endogéne est ramenée
a 24 heures par l'action des synchroniseurs exogenes (zeitgebers) dont le principal
est l'alternance de lumiére/obscurité.

L’oscillateur faible se déregle rapidement en I'absence des synchroniseurs externes
expliquant les alternances veilles/sommeil désynchronisées du rythme de la
température dans les expériences « hors du temps » (déphasage progressif entre le
sommeil et les autres rythmes corporels).
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La lumiére du jour est en effet le marqueur de temps externe le plus important pour
la synchronisation de 24 heures. Elle va agir au niveau des voies nerveuses
rétiniennes en stimulant les cellules ganglionnaires a mélanopsine, ces derniéres
vont véhiculer l'information aux cellules du noyau suprachiasmatique (NSC) par
'intermédiaire du faisceau rétinohypothalamique. Ce systéme permet donc le
transfert de I'énergie lumineuse au NSC dont certains de ses neurones vont étre
activés et d’autres inhibés, les neuronnes actifs du NSC vont alors a leur tour agir sur
la glande pinéale en bloquant sa sécrétion physiologique de mélatonine a 'obscurité
qui agit en retour sur le rythme circadien du NSC. Ce systéme permet de
comprendre que de nombreuses activités physiologiques soient synchronisées sur
I'alternance jour/obscurité.

La régulation ultradienne : ce processus intervient dans le contréle des phases de
sommeil lent et de sommeil paradoxal. Le principe de régulation repose sur I'activité
alternée de population de neurones interconnectés et localisés pour une part dans la
formation réticulée pontique et le locus coeruleus alpha qui correspond au groupe de
neurones : « sp-on » et d’autre part dans le locus coeruleus et le noyau dorsal du
raphé qui correspond au groupe de neurones : « sp-off ». L’activité alternée de ces
deux groupes de neurones interconnectés et a action inverse, selon une relation
temporelle réciproque, expliquerait I'alternance sommeil paradoxal et sommeil lent.
Chez I'homme, ce cycle dure environ 90 min et conditionne la capacité de
'organisme de passer de I'état d’éveil au sommeil.

[111], [116], [117].

5.1.2 Molécules du houblon impliquées dans la modulation de I'activité
du S.N.C

e Essais in-vitro et in-vivo

L’activité neuropharmacologique du houblon ne fut clairement démontrée qu’a partir
des années 1980 ou Hansel et al. attribuent en 1982 I'activité sédative du houblon au
2-méthyl-3-buténe-2-ol, produit obtenu a partir de la dégradation des acides amers
(dérivés de I'humulone et derivés de la lupulone) du houblon lors du stockage a
température ambiante [118],[119].

Wohlfart et al. ont démontré a partir de 1983 que ce composé provoquait une
réduction de la motricité spontanée de 50% sans induire d’effet myorelaxant lorsqu’il
était injecté en voie intra-péritonéale chez le rat a une dose de 206,5 mg/kg
[120],[121]. D’autre part, une dose élevée (800 mg / kg) du méme composé a montré
la capacité a induire une narcose chez la souris [118].

Toutefois, bien que les extraits de houblon disponibles dans le commerce ne
contiennent que de faibles quantités de 2 -méthyl-3- buténe -2-ol (< 0,01%) [119], ce
constituant peut tout de méme atteindre des concentrations plus élevées (0,15%)
notamment lorsque le houblon a été stocké durant plusieurs années. Ceci s’explique
par le fait que ce composé est issu de la dégradation de 'humulone et la lupulone
ainsi que de leurs dérivés.

D’autre part, les auteurs pensent actuellement que l'augmentation de la
concentration du 2-méthyl-3-buténe-2-ol, proviendrait essentiellement du
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métabolisme in vivo de 'humulone et de la chalcone prénylée, le xanthohumol
[119],[121].

Néanmoins, a I'’heure actuelle le réle des résines semble mieux démontré [3].

Des investigations plus récentes concernant I'activité neuropharmacologique du
houblon ont été menées notamment par Zanoli et al. en 2005-2007[122],[123]. Elles
reposent sur I'étude d’extraits de houblon obtenus par une extraction par le
dioxyde de carbone supercritique et de fractions combinées en alpha et béta-
acides. Lors de leurs études, les extraits de houblon ont été administrés par voie
orale chez des rats de laboratoire, les résultats ont révélé un effet inducteur du
sommeil de type pentobarbital, I'effet observé serait dose-dépendant et débuterait a
la dose minimale efficace de 10mg/kg ; les extraits employés n’auraient ni modulé
I'activité locomotrice lors du « test en champ libre » ni modifié le comportement
anxiogene lorsque ces rats ont été soumis au « test du labyrinthe en croix surélevé ».
lls ont également pu mettre en évidence pour la premiére fois une activité similaire
aux antidépresseurs. En effet lors du « test de comportement du désespoir » ils ont
observé une diminution du temps d’immobilité des rats lorsque les extraits de
houblon ont été administrés de maniére successives a 24, 5, et 1h avant la pratique
du test a des doses de 5-10 mg/kg de poids corporel.

Les mémes effets pharmacologiques ont été obtenus en utilisant une fraction de
houblon renfermant uniquement des acides-alpha.

Une fraction contenant uniquement des béta-acides a également été administrée
afin d’en tester les effets. Les résultats obtenus chez les rats ont montré une
augmentation de leur capacité d’exploration lors du test en champ libre, en revanche
une diminution de l'activité hypnotique de type pentobarbital a été observée, ce qui
suggere une légere activité  anxiolytique. Par ailleurs, les études
électrophysiologiques menées sur des cultures de cellules granulaires de cervelet
ont montré que les béta-acides diminuent la propagation des courants
GABAergiques évoqués de maniére dose-dépendante et aggravent les effets induits
par la picrotoxine.

Leurs conclusions ont permis de considérer que les alpha-acides (humulone et
dérivés) sont les constituants majeurs provoquant lactivité sédative de type
pentobarbital ainsi que I'activité antidépressive. Les béta-acides quant a eux
provoquent également, dans une moindre mesure, une activité antidépressive, mais
n’entraineraient pas de sédation étant donné qu’ils diminuent l'activité GABAergique
[3], [122], [123].

Cela laisse donc suggérer que ces extraits de houblon ainsi que les fractions
enrichies en alpha et béta d’acides partagent bien une activité antidépressive. Ceci
pourrait donc expliquer I'intérét du houblon dans le traitement des troubles mineurs
lies a la dépression.

D’autres publications menées par Schiller et al. en 2006 ont également démontré
que ces mémes acides amers du houblon augmenteraient la durée du sommeil induit
par la kétamine et diminuerait la température corporelle chez des souris traitées a
différents dosages allant de 200 a 500 mg/kg d’extraits carbonique et éthanolique en
acides amers [124]. En revanche ils n‘ont pas constaté d’effet anxiolytique, cela
confirme les travaux menés par I'équipe de P.Zanoli [3].

Les deux fractions contenant les acides alpha ou béta ont également été testées
séparément. Les résultats obtenus ont montré une prolongation de la durée
d’endormissement induite par la kétamine néanmoins la fraction béta a nécessité
une concentration six fois supérieure (200mg/kg) a celle de la fraction alpha
(25mg/kg) [124]. Le role prépondérant des alpha-acides est donc confirmé [3].
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Aoshima et al. en 2006 sont parvenus également a identifier un autre constituant,
une huile essentielle de type terpénoide, produite a partir du myrcéne durant le
houblonnage en brasserie : le myrcénol [125].

Cette molécule prolongerait la durée de la sédation induite par le pentobarbital chez
les souris et potentialiserait la réponse des récepteurs GABAergiques in vitro. Le
myrcénol participerait donc au maintient de I'activité sédative [125].

Un autre constituant appartenant aux chalcones prénylées du houblon fait également
I'objet de diverses études concernant une probable activité sédative et anxiolytique, il
s’agit du xanthohumol. Bien que le mécanisme d’action dans cette activité semble
encore assez partagée a I'heure actuelle, certains auteurs sont parvenus a montrer
que le xanthohumol était capable d’inhiber la fixation du Mu-Alexa (muscimol-Alexa
Fluor 532), agoniste spécifique du récepteur GABAa, sans interaction avec le
récepteur aux benzodiazépines et d’augmenter le nombre de complexes ligand-
récepteur a mobilité latérale limitée dans les neurones hippocampaux, comme il est
observé pour le midazolam [126].

Une autre étude comparative mettant en jeu lactivité du xanthohumol et du
midazolam réalisées chez des rats de laboratoire (Sprague-Dawley) a permis de tirer
la conclusion que le xanthohumol seul n’entrainait pas de modulation de l'activité du
récepteur GABAa. Mais lors de I'utilisation du complexe xanthohumol/midazolam, les
auteurs ont constaté une augmentation notoire de I'activité sédative en comparaison
avec le midazolam utilisé seul chez ces mémes rats. Ces résultats ont ainsi permis
d’établir que le xanthohumol est probablement capable d’interagir avec un autre site
modulateur du systéme nerveux central et serait en mesure de renforcer I'activité des
anxiolytiques. Désormais, il se pourrait que le xanthohumol exerce soit une activité
agoniste partielle ou antagoniste sur les récepteurs aux benzodiazépines de type
GABAa ou que le xanthohumol ait la capacité d’interagir avec un autre systéme de
neurotransmission au niveau central [127].

Bien que les constituants du houblon provoquant une sédation sont clairement
identifiés, a ce jour, de nombreuses questions subsistent quant aux mécanismes
d’actions.

Plusieurs études ont pu apporter quelques éléments de réponse concernant ces
mécanismes d’action :

- Abourashed et al. en 2004 ont pu mettre en évidence, a l'aide de tests
réalisés in vitro sur des extraits secs, la capacité du houblon a interagir au
niveau du systéme nerveux central. lls ont conclu que l'action sédative du
houblon serait liée au masquage des récepteurs sérotoninergiques de type
5HT6 et des récepteurs a la mélatonine de type ML1. Le lien entre les
récepteurs sérotoninergiques et la dépression ainsi que les troubles du
sommeil n’est plus a démontrer tout comme le réle de la mélatonine dans la
régulation du rythme circadien [3].

- une autre publication menée par Mullér et al. en 2002 révele que l'effet sédatif

du houblon serait lié a un mécanisme d’action alternatif qui emploierait la voie
des récepteurs au GABA [3].
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- une autre équipe a évalué la capacité d’un extrait hydro-méthanolique de
houblon dosé a 45% a déplacer les ligands de référence de 14 types de
récepteurs ayant une influence sur le sommeil.

Les meilleurs résultats ont été obtenus sur les récepteurs 5-HTg (Clgg = 21

uM) et ML (Clsg = 71 uM) [128].

- La biére ainsi qu’un extrait pentanique de houblon ont également donné des
réponses positives sur les récepteurs GABAa d’'ovocytes de grenouilles
(Xenopus laevis) [125].

* Essais cliniques

Concernant l'efficacité clinique du houblon et son réle dans la sédation, les études
jusqu’a ce jour ont toujours été réalisées a partir de préparations a base de
mélanges de houblon et de plantes diverses, comme la valériane.

Des tests randomisés en double aveugle réalisés chez des patients souffrant de
troubles du sommeil ont notamment révélé une efficacité et une tolérance
équivalente entre une préparation a base de houblon et de valériane et un traitement
reposant sur l'utilisation de benzodiazépines [3].

La qualité du sommeil a été déterminée a I'aide de tests psychométriques, d’échelles
psychopathologiques et de questionnaires sur le sommeil. Cette étude a souligné
que le traitement houblon-valériane réalisé sur deux semaines consécutives n'a pas
provoqué les symptdmes de sevrage qui se produisent habituellement avec un
traitement a base de benzodiazépines [3].

Une autre étude reposant sur les effets pharmacodynamiques d'un mélange
disponible dans le commerce renfermant de la valériane et du houblon (ZE 91 019) a
été réalisée chez des jeunes patients adultes en utilisant I'électroencéphalographie
quantitative topographique. Un effet évident au niveau du systéme nerveux central a
été observé quatre heures aprés l'ingestion de fortes doses du mélange (1500 mg de
la valériane et 360 mg de houblon) [3].

Par ailleurs, ces publications ont été confirmées par une étude multicentrique,
randomisée et contrélée par placebo qui a été réalisée chez 184 patients souffrant
d'insomnie légére, ou I'on a administré durant la nuit une combinaison d'extraits
standardisés de houblon (83,8 mg) et de valériane (374 mg) durant 28 jours. Les
parametres du sommeil ont été mesurés quotidiennement par des tests
polysomnographiques. La combinaison de houblon-valériane a montré un effet
hypnotique modeste, une amélioration du sommeil sans produire d'effets résiduels
importants et d'insomnie rebond [3].

Ainsi, la combinaison valériane-houblon peut étre considéré comme une alternative
utile aux traitements sédatifs classiques [3].

Toutefois, la présence de valériane ou d'autres herbes médicinales dans les
formulations cliniques ne permet pas d'évaluer a I'heure actuelle I'efficacité clinique
potentielle du houblon administré seul [3].

Néanmoins nous pouvons conclure que les divers tests de laboratoire réalisés in vivo
et in vitro, ne font que confirmer 'usage traditionnel du houblon dans le traitement de
la nervosité, 'anxiété et les troubles du sommeil [3].
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5.2 Activité oestrogénique et répercussions sur l'inhibition de
I'ostéoporose

La découverte des propriétés oestrogéniques du houblon tire son origine des
cueilleurs du houblon [3]. En effet, lorsque la récolte n’était pas encore mécanisée de
nombreuses femmes étaient victimes de troubles menstruels, ce qui laissait suggérer
une activité hormonale potentielle au niveau des cbénes [103]; c’est d’ailleurs ce
méme constat qui expliquait I'utilisation traditionnelle des extraits de houblon dans le
traitement des bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées [129].

« Etudes in-vitro

La présence de substances oestrogéniques au niveau des cdnes de houblon fut
décrite pour la premiére fois en 1953 suite aux investigations de Koch et Heim.
Méme si a cette époque les propriétés oestrogéniques restent assez controversées
elles ont suscité de nombreuses recherches.

Ainsi les deux composés majeurs responsables de cette activité furent caractérisés
pour la premiéere fois en 1988 grace au travaux de Hansel et Schulz ou ils ont pu
isoler deux flavanones prénylées, la 8-prénylnaringénine et la 6-prénylnaringénine [3]

Actuellement diverses équipes de recherche ont pu observer et caractériser les
effets oestrogéniques du houblon.

La 8-prénylnaringénine et la 6-prénylnaringénine ont été sont capables de mimer
I'activité des stéroides humains tel le 17-p-estradiol [130].

Ceci s’explique par la similarité structurale de ces flavonoides avec les oestrogenes
et par conséquent par leur capacité d’interagir au niveau des divers récepteurs aux
oestrogénes en tant qu’agoniste ou antagoniste.

Il en découle ainsi de nombreuses perspectives dans la prévention et le traitement
des cancers hormono-dépendants [93].

A I'heure actuelle le flavonoide prénylé le plus étudié et le plus prometteur est la 8-
prénylnaringénine.

Il s’agit du phytoestrogene le plus puissant que I'on ait pu isoler et identifier jusqu’a
ce jour [93].

Les études in vitro effectuées sur cette molécule ont pu mettre en évidence sa
capacité a entrer en compétition avec le 17-p-estradiol bien que son activité soit
moins puissante [17]. Les concentrations nécessaires pour atteindre 50% de I'activité
oestrogénique maximale (ECsp) sont de 4,4nM pour la 8-prénylnaringénine, par
comparaison I'ECsp du 17-p-estradiol est de 0,82nM [130].

Les propriétés oestrogéniques des flavonoides prénylés s’expriment principalement
dans deux voies distinctes :

La premiére voie ciblée est celle des récepteurs spécifiques aux oestrogénes (ER),
dont il existe deux sous-types différents ER. et ER,

L’activité oestrogénique des flavonoides prénylés est liée a la forte affinité de ces
composés pour ces récepteurs et par conséquent par l'activation des voies de
signalisation qui en découlent.
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On note par ailleurs que la 8-prénylnaringénine montre une affinité environ deux fois
plus importante avec les ERs la ou il est environ 70 fois moins actif que le
17-p-estradiol [93]. En revanche le chef de file des chalcones prénylées du houblon,
le xanthohumol n’a toujours pas a I'heure actuelle montré une quelconque affinité
avec ces récepteurs [93].

Néammoins les potentialités du xanthohumol ne sont pas a négliger car celui-ci
lorsqu’il est absorbé in vivo subi une réaction de biotransformation au niveau de
I'intestin pour étre cyclisé en isoxanthohumol [18] lui-méme O-déméthylé par les
bactéries intestinales (Eubacterium) ou dans une moindre mesure par le foie via la
voie des cytochromes P450 (CYP1A2) conduisant en la formation de la 8-PN [93].
C’est d’ailleurs la raison pour laquelle le xanthohumol et surtout I'isoxanthohumol
sont considérés comme pro-oestrogenes [93].

La seconde voie ciblée repose sur la capacité des flavonoides prénylés a agir
comme effecteurs d’enzymes cibles et notamment leur capacité a interagir avec
'enzyme aromatase impliquée dans la régulation des concentrations sanguines en
oestradiol. Cette enzyme permet la conversion des hormones androgéniques en
estrogénes au niveau du sein [131].

En effet I'équipe de Monteiro et al. a pu démontrer que les principaux
prénylflavonoides  du houblon (8-prénylnaringénine, xanthohumol, et
isoxanthohumol), exercent une inhibiton de [lactivit¢ de I'aromatase
(respectivement : Cls0=0,08uM, Cl5,=3,2uM, Cl50=25,4uM). Par conséquent ces
composés sont doués d'une activité antiproliférative non négligeable dans les
cancers du sein liés a une surexpression de I'aromatase de type SK-Br-3, (dans ce
type de cancer les tumeurs ont pour caractéristique principale de surexprimer
anormalement un taux trés élevé de cette enzyme aromatase en comparaison avec
un tissu sain) [131],[132].

Par ailleurs d’autres investigations ont permis de démontrer a partir de tests in vitro
que les 8-prénylnaringénine et 6-prénylnaringénine ont la capacité de moduler
I'activité des phosphatases alcalines sur les lignées de cellules Ishikawa (lignée de
cellules cancéreuses de 'endométre répondant aux oestrogénes)

[CE50=0,8nM pour la 8-PN et CE5,=500nM pour la 6-PN en comparaison du17-#-
estradiol CE5¢=0,8nM], [74], [130].

Ces résultats nous indiquent donc que les flavonoides prénylés du houblon exercent
bien une activité similaire aux oestrogénes.

D’autres récents tests in vitro ont permis de mettre en évidence les potentialités de la
8-PN et la naringénine dans la promotion de la voie de différentiation des
ostéoblastes et par conséquent 'augmentation de la minéralisation osseuse.

Une étude récente menée par Ming et al., en 2012 concernant des essais in vitro sur
des extraits de cellules stromales de moelle osseuse chez le rat a en effet permis de
démontrer la capacité d’'un mélange dosé a 1uM en 8-PN et naringénine a
promouvoir la différenciation des ostéoblastes et donc la minéralisation du tissu
osseux chez la ratte [93].
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e Etudes in vivo

La trés forte activité de la 8-PN a également été confirmée dans divers tests in vivo :
Une étude menée par Miyamoto et al., en 1998 a permis de démontrer que
'administration de 8-PN a une dose de 30 mg/kg/jour durant deux semaines
consécutives chez des rattes ovariectomisées a abouti en une diminution
significative de la perte de densité osseuse [3]. En 2005, I'équipe de Humpel et al., a
également testé l'effet de la 8-PN sur des rattes ovariectomisées, les résultats
obtenus ont permis de confirmer la capacité de la 8-PN a réduire la perte de densité
osseuse induite par l'ovariectomie tout en engendrant un effet minime sur la
modulation de la masse de l'utérus et de la densité 'endométre [93].

La potentialité oestogénique de cette molécule dans la prévention des troubles liés a
I'ostéoporose post-ménopausique semble donc étre confirmée.

En ce qui concerne le mécanisme d’action des prénylflavonoides sur la diminution de
la perte de densité osseuse, bien qu’il ne soit pas complétement élucidé a ce jour, il
semblerait que ces molécules agiraient directement sur la promotion des génes
stimulant I'expression des ostéoblastes et inhibant 'expression des ostéoclastes [93].

Une autre étude réalisée chez des rattes ovariectomisées chez lesquelles on a
administré une trés haute dose de 8-PN (68,4mg/kg) durant 3 mois consécutifs, a
permis de démontrer que la 8-PN est également capable de réduire les pics de
concentration des hormones lutéinisante (LH) et folliculostimulante (FSH), de
provoquer une augmentation des taux de prolactine et de la masse utérine, d’induire
une hyperplasie de I'épithélium vaginal, et de provoquer une augmentation de la
sécrétion des glandes mammaires [3].

Ces effets observés sur I'axe hypothalamo-hypohysaire sont trés similaires a ceux
produits par I'action de I'oestradiol [3].

En revanche, une autre étude ou I'on a administré une plus faible dose de 8-PN
(18mg/kg) de maniére quotidienne chez des rattes ovariectomisées durant 28 jours,
afin de prévenir la perte de densité osseuse a permis de mettre en évidence une
stimulation paralléle minimale et dose indépendante sur les cellules utérines, ou les
résultats obtenus sur ces cellules sont approximativement dix fois plus faible que
ceux observés pour traiter la perte osseuse avec I'estradiol [133]. Cette découverte
démontre la remarquable spécificité tissulaire dont fait preuve la 8-PN avec un effet
prolifératif minimal sur 'utérus et 'endométre.

D’autre part des chercheurs se sont également intéressés a la capacité de la 8-PN a
réduire I'incidence de la survenue des bouffées de chaleur liées a la ménopause.
L’équipe de Bowe et al. en mesurant la température corporelle de rattes
ovariectomisées apres administration de 400 ug/kg de 8-PN durant deux jours
consécutifs, sont parvenus a faire diminuer la température corporelle de ces
animaux avec des résultats identiques lorsque I'expérience fut réalisée dans les
mémes conditions en administrant 4 ug/kg d’estradiol. L’effet de ces deux
substances est bloqué par les antagonistes des récepteurs périphériques aux
oestrogénes, ce qui démontre que les mécanismes de régulation périphériques
impliquant les effets vasomoteurs sont régulés par les oestrogénes et les
phytoestrogénes dont la 8-PN fait partie [3].
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En revanche une autre étude menée par Miligan et al., en 2000 sur les activités
endocrines des flavonoides du houblon, a permis de démontrer qu’aucun des
produits testés (XH, IX, 6-PN, 8-PN) avait une quelconque activité progestative ou
androgénique [134].

D’ailleurs une autre étude menée en 2003 par I'équipe de Zierau et al.
sur I'activité de la 8-PN sur des récepteurs aux androgénes a permis de mettre en
évidence des effets anti-androgéniques [3].

« Etudes cliniques

D’un point de vue clinique, une étude a été menée par Heyerick et al. en 2006, ils ont
réalisé un test randomisé en double aveugle d’'un échantillon d’extrait standardisé de
houblon a base de 8-PN versus placebo ; ce test a été effectué chez des femmes
ménopausées chez qui 'on a administré une quantité d’extrait correspondant a une
dose de 100ug de 8-PN durant 6 semaines ; les observations rapportées ont été une
diminution de la survenue des bouffées de chaleurs, et d’autres inconforts liés a la
déficience oestrogénique tels que la baisse des suées, des insomnies, des
palpitations et de l'irritabilité.

L’efficacité du houblon dans le traitement des bouffées de chaleurs chez les femmes
ménopausées a d’ailleurs déja été décrite au début des années 1990 et confirmée en
2007 par Goetz et al. ou différentes préparations a base houblon non standardisées
ont été employées et testées au sein d’un petit groupe de patientes ménopausées|3].
Dans un autre test des chercheurs ont administré des doses croissantes de 8-PN (50
a 750 mg) par voie orale chez des femmes ménopausées en bonne santé et ont
analysé les taux sériques en FSH et LH 24h aprés I'administration. L’étude a été
effectué a l'aide de tests randomisés en double aveugle au sein de trois groupes de
huit femmes, placebo versus échantillons controlés de doses croissantes en 8-PN
(50, 250, 750 mg) ou six femmes ont recu les doses de 8-PN et les deux autres le
placebo. Les résultats obtenus ont permis de rapporter une excellente absorption et
tolérance a la molécule ainsi qu’une diminution non négligeable des concentrations
sériques en LH, notamment chez les femmes ayant absorbé la dose maximale de 8-
PN (750 mgq); ceci confirme que la 8-PN exerce bien des effets systémiques
endocrines non négligeables chez les femmes ménopausées [3].

Bien qu’a I'heure actuelle 'apport de nouvelles études cliniques soit nécessaires afin
de confirmer toutes les potentialités des flavonoides prénylés du houblon et
notamment la 8-PN concernant leurs activités oestrogéniques ; les derniers résultats
apportés semblent étre tout a fait favorables au développement de nouvelles
thérapies alternatives a base de 8-PN, notamment dans le traitement des
symptomes liés a la ménopause.
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5.3 Propriétés anti-inflammatoires

L'inflammation fait partie intégrante d’'un mécanisme physiologique complexe de
réponse biologique lié au traumatisme subit par le tissu vasculaire suite a une
blessure et/ou une infection. Toutefois, linflammation excessive peut étre
dangereuse et peut conduire a des changements pathologiques au sein des cellules.
Les anomalies inflammatoires peuvent déclencher de nombreux troubles qui sont
associés a de nombreuses maladies telles que le cancer, l'athérosclérose, la
dysfonction érectile, I'arthrite, I'obésité, ou la survenue d'une maladie cardiaque
ischémique [99],[139],[141]. Dans un grand nombre d'études in vitro et in vivo, I'effet
des polyphénols du houblon ainsi que ceux des acides amers sur l'expression et
I'activité de facteurs pro-inflammatoires ont pu étre démontrés [99],[139],[141].

5.3.1 Propriétés anti-inflammatoires des composés flavonoides du
houblon

Les effets anti-inflammatoires des composés phénoliques du point de vue
moléculaire sont essentiellement liés au niveau de leur structure chimique a la
présence de groupes OH en C7 et C4 associé conjointement a une double liaison
entre C2 et C3 sur le cycle C de la molécule [140].

Plusieurs études in vitro, in vivo ont ainsi décrit la quercétine comme étant un
composé capable d'affecter linflammation en agissant principalement sur les
leucocytes et le ciblage de nombreuses kinases de signalisation intracellulaire et des
phosphatases, des enzymes et des protéines membranaires qui jouent souvent un
réle crucial dans des fonctions cellulaires spécifiques [99].

En réalité, la cible moléculaire principale concernant les effets anti-inflammatoires
des polyphénols est le NF-x B, facteur de transcritpion qui peut réguler l'inflammation
en favorisant l'expression de génes pro-inflammatoires permettant I'expression
d’enzymes inflammatoires telles I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS), les
cyclooxygénases-1 et -2 (COX-1 et COX-2), le facteur de nécrose tumorale de type a
(TNF-a), l'interleukine-1p3 (IL-1B), et l'interleukine-6 (IL-6) [141].

Des composés comme le xanthohumol et la 8-prénylnaringénine, ont démontré
gu’ils agissent en inhibant fortement I'activation du facteur NF-kB dans des lignées
cellulaires microgliales [99].

Plusieurs études épidémiologiques, portant sur les flavonoides incluant le kaempférol,
la quercétine, la naringénine, ont permis de souligner qu’ils seraient aussi capables
de supprimer l'activation de NF-kB, sachant que l'activation de NF-xB est trés
étroitement lié au stress oxydatif [136].

Les composés phénoliques ont aussi démontrés leur capacité a moduler le

métabolisme de I'acide arachidonique en inhibant les enzymes spécifiques telles que
la cyclooxygénase (COX), la lipoxygénase (LOX), et la phospholipase-A2 (PLA2).

La phospholipase A2 est responsable de la libération de l'acide arachidonique a
partir des phospholipides.

73



Les composés phénoliques, et plus particulierement la quercétine, a démontré une
activité inhibitrice de la PLA2 envers les leucocytes humains [137].

Il est a noter que les cyclooxyénases sont des enzymes clés qui catalysent la
conversion de l'acide arachidonique en prostaglandines, qui sont également
impliguées dans le développement de linflammation. Elles sont également
impliquées dans la génération du médiateur inflammatoire majeur, I'oxyde nitrique
(NO).

En réalité la suppression de l'expression de la COX par les polyphénols a été
démontrée in vitro dans plusieurs études.

Ainsi, la Clso pour l'inhibition de I'activité de la COX-1 a été mesurée respectivement
a 5,2 et 7,5 uM pour le (+) - catéchine et la (-) - épicatéchine, [99]. La valeur Clsydu
xanthohumol pour l'inhibition de la COX-1 et COX-2 a été respectivement déterminée
comme étant de 17 et 42 uM [72].

La quercétine aurait également la capacité d’inhiber la COX-2 dans des
macrophages de souris, chez une lignée cellulaire impliquée dans le cancer du sein
ou encore sur les lignées neuronales HT22 ainsi que sur les lignées microgliales de
type BV2 [99].

Le stress oxydatif joue aussi un rdle crucial dans la production de certaines enzymes
spécifiques impliquées dans l'inflammation; notamment les lipoxygénases , en
particulier les 5-lipoxygénase et 12-lipoxygénase, qui sont impliqués dans divers
troubles inflammatoires.

Les composés phénoliques tels que le kaempférol, la quercétine, et la myricétine
parviendraient a inhiber ces lipoxygénases [137].

D’autre part citons également I'oxyde nitrique, composé ubiquitaire impliqué dans
l'inflammation et qui joue aussi un rdle crucial dans le mécanise de vasodilatation via
la relaxation des cellules musculo-vasculaires lisses [139].

La production excessive de NO est catalysée par une enzyme spécifique : I'oxyde
nitrique synthase inductible iNOS [135].

L'inhibition d'iINOS est en réalité médiée par le facteur NF-kB, ou par I'activateur de
transcription STAT-1, or les composés ayant la capacité d'inhiber INOS sont
considérés comme anti-inflammatoires. Les flavonoides comme la quercétine, le
kaempférol, la naringénine, ou la catéchine sont capables de diminuer I'expression
d’iNOS [138].

Par ailleurs, I'équipe de Gerhauser en 2009 est parvenue a démontrer que l'acide
gallique, le xanthohumol, Iisoxanthohumol, le kaempférol, la quercétine et la
quercitrine sont aussi capables d’inhiber I'induction d'iNOS, ceci a notamment été
constaté lors de tests in vitro effectués sur des macrophages murins, avec une Clsg
allant de 18,7 a 40,6 uM [99],[142].

Un autre biomarqueur spécifique d’affection inflammatoire est la détermination de la
concentration de la protéine C réactive (C.R.P). Cette protéine est sécrétée en
réponse a des concentrations accrues de facteurs inflammatoires comme I'lL-6 et IL-
18. Chun et al en 2008 ont ainsi montré que la consommation de flavonoides tels
que la quercétine et le kaempférol était inversement corrélée avec les niveaux de
CRP dans le sérum [99], [136].
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5.3.2 Propriétés anti-inflammatoires des acides amers du houblon

L’humulone, en tant que composé actif de I'extrait de houblon a démontré plusieurs
potentialités anti-inflammatoires intéressantes. |l serait notamment capable d’inhiber
'oedéme de l'oreille (inflammation) induite par le 12-O-tétradécanoylphorbol-13-
acétate. L’humulone (avec une dose d'inhibition de 50%; 1D50=0,2 mg / oreille) a eu
le méme effet que I'indométacine (ID50 0,3 mg / oreille) mais un effet plus faible que
I'hydrocortisone (ID50=0,03 mg / oreille) [99].

Un effet similaire a été observé avec les hexahydro-f-acides, qui sont des dérivés
des p-acides réduits [99].

L’humulone a également été identifiée comme étant capable d’inhiber 'cedéme induit
par I'acide arachidonique au niveau du conduit auditif lors de tests effectués chez
des souris [99].

Les acides amers du houblon testés de maniére individuelle se sont montrés étre
des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 [63].

Ainsi 'humulone est capable d’inhiber I'induction de la COX-2 médiée par le TNF :
ceci a été démontré lors d’'un test effectué sur un modeéle cellulaire ostéoblastique
par inhibition de la synthése de prostaglandine E2 (PGE2) avec une Clsp = 30 nM.
Ces résultats indiquent que I'hnumulone présente une activité de suppression similaire
a celle produite par I'action des glucocorticoides dans la réponse au TNF-a induite
par la transcription de la cyclooxygénase-2, et peut agir indépendamment du
récepteur au glucocorticoide [99].

Les iso-a-acides présents dans les extraits de houblon isomérisés ont des effets trés
similaires. En effet les concentrations en prostaglandine E2 (PGE2) mesurées a
partir d’'un échantillon de cellules muqueuses de colon de rat, préalablement
stimulées par le vecteur pro-inflammatoire azoxyméthane ont été diminuées de
maniére considérable aprés que ces rats soient alimentés par une solution enrichie
en iso-a-acides [99].

Des résultats similaires ont été obtenus en utilisant un extrait standardisé carbonique
de houblon pour tester son efficacité comme inhibiteur de la COX-1 et COX-2 en
utilisant un dosage sanguin total. L'extrait de houblon a montré une diminution de la
production de PGE2 dans la totalité des échantillons sanguins contenant la COX-2,
(Clsp = 20,4ug/ml), en revanche pour les échantillons contenant la COX-1 les
chercheurs n’ont pas constaté d'inhibition de la production de PGE2 [99].

Un test portant sur l'application topique d’une préparation a base d’humulone
(10umol dans 200ul d'acétone) sur la peau de souris initialement rasée au niveau
dorsal a permis d’enregistrer une diminution significative de la réponse inflammatoire
TPA induite ou I'expression de la COX-2 y a été fortement inhibée. L’humulone
supprimé l'activation TPA-induite de NF-kB et AP-1, et I'expression subséquente de
la COX-2, par des kinases de blocage, pouvant étre responsable d’effets
antitumoraux sur le processus de carcinogenése de la peau des souris [99].

Sur la base de ces connaissances issues de la recherche fondamentale, certains
compléments et préparations a base de plantes contenant des acides amers de
houblon ont été développés et appliqués dans la pratique pour le traitement des
maladies inflammatoires telles que l'arthrite.
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Des tests cliniques réalisés avec des préparations contenant notamment des formes
réduites en iso-a-acides combinés a des extraits de romarin, ont ainsi été testés et
les résultats obtenus ont révélé une diminution de la douleur ressentie par les
patients souffrant d'arthrites [99]

5.4 Applications anti-cancéreuses

Durant ces vingt derniéres années de nombreuses études in vitro on été menées sur
le houblon afin de déterminer I'activité potentielle des constituants majeurs en tant
gu’agent de chimioprévention. Les deux classes majeures qui retiennent I'attention a
I'heure actuelle sont essentiellement les flavonoides et dans une moindre mesure les
acylphloroglucinols prénylés (acides amers) du houblon [3].

5.4.1 Applications anti-cancéreuses des flavonoides du houblon

De nombreux auteurs ont démontré [I'existence de potentiels agents anti-
carcinogenes au sein du houblon, notamment les composés phénoliques.

Les flavonoides sont capables d’inhiber la prolifération des cellules tumorales, de
stopper la croissance des tumeurs, et de participer activement a I'inhibition sélective
de la carcinogénése lors des phases d'initiation, promotion, et tardive de la
prolifération cellulaire.

L’activité anti-carcinogénique des flavonoides est attribuée a une large variété de
mécanismes, dont les principaux sont l'inhibition du métabolisme des substances
procarcinogénes, et l'induction des enzymes participant a la détoxification des
substances cancérogenes.

Dans les stades avancés de prolifération des tumeurs les flavonoides sont capables
de ralentir le processus en inhibant la synthése d’A.D.N, en inhibant 'angiogénése,
et en induisant 'apoptose des cellules cancéreuses [93]

Chez le houblon, I'attention repose essentiellement sur les flavonoides prénylés qui
font preuve d’'un trés large spectre d’actions anti-carcinogénes [93], [144].

D’autres flavonoides retiennent également l'attention, il s’agit de la quercétine et la
myricétine [93].

La quercétine est particulierement intéressante car elle fait preuve de potentialités
anticancéreuses en intervenant sur la régulation du cycle cellulaire, le renversement
des multi-résistances aux médicaments, et 'apoptose des cellules tumorales [93].

Le kaempférol a également montré sont activité potentielle notamment en inhibant la
croissance des cellules cancéreuses, I'angiogenése et en induisant 'apoptose des
cellules cancéreuses [93].

Toutefois parmi les composés entrant dans la composition du houblon, a I'heure
actuelle ce sont bien les flavonoides prénylés qui retiennent I'attention des
chercheurs notamment avec la chalcone prénylée, le xanthohumol, et la flavanone
prénylée, I'isoxanthohumol.
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Lors des nombreux tests in vitro effectués, il semblerait que le XH intervienne sur les
différentes phases du cancer en inhibant les stades d’initiation, de promotion, et de
progression de la cancérogénése, ce qui en fait un agent de chimioprévention a large
spectre d’action [3],[73],[143].

In vivo le xanthohumol semble porter une action significative sur Il'inhibition de
I'angiogenése tumorale [73].

5.4.1.1 Chimio-prévention de la phase d’initiation de la
cancérogénese

Le xanthohumol ainsi que dautres dérivés prénylés du houblon tel que
I'isoxanthohumol (flavanone prénylée du XH) sont capables d’inhiber les enzymes du
cytochrome P450 étant entre autres responsables de la transformation des
substances procarcinogénes d’origine exogene et endogene en leur forme réactives
carcinogenes [93]. lls permettent ainsi dinhiber [l'activation métabolique des
procarcinogénes.

Une étude menée par Henderson et al., en 2000 sur des microsomes hépatiques de
rat a permis de démontrer qu'une dose de 10 uM de xanthohumol engendrait un
blocage quasi complet des enzymes CYP1A1 et CYP1B1 du cytochrome P450.
Avec une dose de 10uM d’IX ou de 8-PN ces mémes chercheurs ont pu enregistrer
un taux d’inhibition avoisinant les 90% de I'enzyme CYP1A2 [145].

Tout ceci nous prouve que les dérivés prénylés du houblon sont capables d’'une
inhibition sélective des enzymes du cytochrome P450.

Une autre étude in vitro portant sur des cellules hépatiques humaines a permis de
démontrer les effets anti-mutagéne du xanthohumol a partir d’'une dose de 0,01 uM,
deés lors une inhibition des enzymes du cytochrome p450 soumises a deux facteurs
procarcinogénes connus que sont la 2-amino-3-méthylimidazo[4,5f]quinoline (1Q)
(agent se formant notamment lors de la cuisson excessive des viandes) et le tert-
butyl hydroperoxide a été observée, ces deux procarcinogéenes étant normalement
facilement convertis en dérivés carcinogénes par les enzymes du cytochrome P450
[93].

Les effets chimiopréventifs peuvent aussi se manifester par un mécanisme de
détoxification des agents carcinogénes grace a l'intervention d’enzymes spécifiques.
Une des enzymes majeures impliquées est la NADPH quinone réductase, enzyme
spécifique du métabolisme hépatique de phase Il. Il s’agit d’'une enzyme impliquée
dans le processus de réduction catalytique des quinones en hydroquinones,
permettant ensuite I'excrétion des substrats de I'organisme par réaction enzymatique
de conjugaison.

Une étude in vitro effectuée sur un échantillon de cellules hépatiques murines

(Hepa 1c1c7) a permis de démontrer que le xanthohumol ainsi que six autres
flavonoides prénylés a partir de concentrations de 10uM étaient capables
d’engendrer une augmentation significative de I'activité de la quinone réductase.
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Il faut noter que durant ce test les auteurs ont également soumis les échantillons a
d’autres flavonoides ne comportant ni de fonction prényl- ni de fonction géranyl- les
résultats observés sur la quinone réductase furent pratiquement nuls, ceci permet de
démontrer le role décisif des dérivés prénylés sur la quinone réductase [93].
D’ailleurs une étude similaire menée par I'équipe de Gerhauser et al., en 2002
testant I'activité inductrice du xanthohumol et de lisoxanthohumol sur la NADPH
hydroquinone réductase a donné des résultats similaires [73],[85].

Le xanthohumol est ainsi considéré comme un inducteur monofonctionnel qui active
de maniére sélective la NADPH quinone réductase sans engendrer une quelconque
activation transcriptionnelle des sites catalytiques des enzymes de phase | tel le
CYP1A1 [73],[85].

5.4.1.2 Inhibition de la phase de promotion de la cancérogénése

La phase de promotion du cancer est marquée par la mise en jeu des promoteurs
tumoraux dits co-carcinogénes tels que les cytokines pro-inflammatoires, les facteurs
de croissance, et les médiateurs hormono-dépendants qui favorisent I'expression
d’'une lésion génétique induite par les agents initiateurs mutagénes. Ce qui aboutit a
I'’émergence d’'un phénotype cellulaire tumoral indépendant des contréles tissulaires.
L’'inflammation et prolifération cellulaire non controlée sont la plupart du temps
associées, car tout état inflammatoire engendre une surproduction massive de
médiateurs hormono-dépendant telles les prostaglandines. Celles-ci sont notamment
impliguées dans les mécanismes initiateurs d’angiogenése permettant la
néovascularisation des cellules tumorales, étape clé dans I'’évolution d’'une tumeur.

Il a été démontré que I'un des intéréts anti-promotion du houblon pouvait s’expliquer
par sa capacité a interférer sur la voie des enzymes cycloxygénases (COX) de type |
et Il médiateurs de la production de prostaglandines pro-inflammatoires a partir de
I'acide arachidonique.

Gerhauser et al. ont ainsi pu démontrer a l'aide de tests in vitro le potentiel anti-
inflammatoire et donc anti-prolifératif du xanthohumol. Cette molécule est en effet
capable d’inhiber la synthése endogéne des prostaglandines par inhibition de
I'expression génétique des enzymes cyclooxygénases COX-1 constitutive et COX-2
inductible avec respectivement une Cisg établit a 16,6 et 41,5 uM [143].

D’autre part une autre étude in vitro portant sur des lignées de macrophages murins
de type RAW 264.7 a permis de démontrer que la 8-prenyl-naringénine est
également capable d’inhiber la voie de biosynthése des prostaglandines en inhibant
I'expression de la COX-2 [93].

En inhibant la synthése des prostaglandines le houblon est donc capable de limiter

I'expression des co-carcinogenes, mais le houblon peut également agir de maniére
directe sur 'angiogenése.
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Les effets de la 8-PN étudiés par I'équipe de Pepper et al., en 2004, ont ainsi permis
de démontrer que la 8-PN était capable d’inhiber 'angiogénése a I'aide d’'un modéle
in vitro mettant en jeu des cellules endothéliales inductibles et une structure
tridimensionnelle de collagéne conduisant a la formation d’un nouveau réseau de
capillaires. Aprées traitement avec la 8-PN et comparaison avec un puissant agent
antiangiogénique connu, la génistéine, les deux composés ont provoqué une
diminution de la prolifération des cellules endothéliales et de la capillarisation avec
une potentialité similaire. La Clsp a pu étre établie a des valeurs comprises entre 3 et
10 uM pour la 8-PN. lIs ont également testé les effets de la 8-PN in vivo a l'aide de
tests mettant en jeu des membranes chorioallantoidienne (CAM) d’embryon de
poulet et mesurant I'évolution des diamétres des veines et longueurs des vaisseaux
sanguins, les changements qualitatifs et quantitatifs observés ont été identiques a
ceux mettant en jeu ces mémes éléments avec la génistéine [143].

Une autre étude in vivo a démontré la capacité du xanthohumol a induire une
diminution significative de I'angiogenése chez des souris disposant d’'implants de
Matrigel, lors de ce test le xanthohumol a été incorporé dans I'eau de boisson des
animaux et ces effets ont été observés pour une concentration en xanthohumol de
I'ordre de 2uM.

A des concentrations plus élevées (200uM), le xanthohumol a montré une trés nette
inhibition de l'angiogenése sans engendrer d’effets néfastes sur les paramétres
vitaux de I'animal [3].

Le houblon est également capable de mettre en jeu d’autres facteurs importants de
'inflammation, d’autres études ont en effet démontré que le xanthohumol peut
empécher le processus inflammatoire en inhibant le relargage d’oxyde nitrique (NO),
par inhibition directe de I'expression de I'oxyde nitrique synthase induite (iNOS) par
lipopolysaccharide (LPS). Cette découverte est intéressante dans le sens ou une
production massive et prolongée de NO favorise la promotion de la production des
facteurs de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), inducteur puissant de
I'angiogenése [73].

5.4.1.3 Inhibition de la phase de progression de la
cancérogénese

En ce qui concerne la phase de progression de la cancérogénése celle-ci se traduit
par un certain nombre de caractéristiques avec entre autres l'apparition d’'une
prolifération cellulaire non controlée totalement indépendante des facteurs de
croissance et une résistance des cellules nouvellement formées a I'apoptose.

Les activités anticarcinogéniques des flavonoides dans cette phase de la
cancérogénese sont attribuées a leur capacité a interférer la synthése d’ADN et donc
limiter la prolifération cellulaire mais aussi par leur capacité a déclencher le
phénomeéne d’apoptose.
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5.4.1.3.1 Propriétés antiprolifératives des flavonoides du
houblon

Diverses études ont pu mettre en évidence les effets antiprolifératifs et cytotoxiques
du houblon, notamment lors de tests in vitro réalisés par Gerhauser et al., en 1999
mettant en jeu le xanthohumol et l'isoxanthohumol et des échantillons de cellules
cancéreuses de type MCF-7 impliquées dans le cancer du sein hormonodépendant,
des cellules HT-29 impliquées dans le cancer du colon, ainsi que des cellules
cancéreuses de types A-2780 impliquées dans le cancer des ovaires. Lors des
essais aprés 4 jours de traitement, ils sont parvenus a conclure que le xanthohumol
inhibait la prolifération des cellules MCF-7, HT-29 et A-2780 de maniére dose
dépendante avec une Cls établit respectivement a 3.5, 10 et 5.2uM. Les mémes
essais effectués avec I' isoxanthohumol furent moins bons avec une Clsg
s’établissant respectivement a 4.7, 10, et 25,7uM. lIs ont également confirmé que le
mécanisme responsable de cette inhibition reposait uniquement sur un blocage de
synthése d’A.D.N., ce constat & été confirmé en mesurant les taux de *[H] thymidine
incorporé au sein de I'A.D.N, jusqu’a des concentrations en XH et IX de l'ordre de
100uM [73],[143].

D’autres tests in vitro ont également démontré que le xanthohumol est capable
d’inhiber directement la prolifération cellulaire en bloquant directement I'activité de
'A.D.N polymérase o humaine, enzyme impliquée dans I'étape d’initiation de la
synthése d’A.D.N. Cette capacité a également été démontrée en effectuant les
mémes essais avec l'isoxanthohumol [85]

La plupart des cellules cancéreuses possedent une certaine capacité a s’adapter a
des milieux pauvres en oxygene et a se multiplier en conditions hypoxiques. Pour
exemple on peut citer la lignée cellulaire invasive HT-1080 impliquée dans le cancer
humain du fibrosarcome qui est capable de doubler sa synthése en triglycérides et
esters de cholestérol en condition hypoxique. Le xanthohumol a partir de
concentrations s’établissant a 3uM est capable de réduire la formation des
triglycérides et la synthése de gouttelettes lipidiques induites par I'’hypoxie. D’autre
part le xanthohumol a montré une meilleure capacité a inhiber la prolifération et la
motilité des cellules HT-1080 en condition hypoxique qu’en condition normale.

En réalité le xanthohumol serait un inhibiteur de [lactivité de Ila
diacylglycéroltransférase (DGAT) et de I'expression de 'ARN,, DGAT-1. Ainsi, il a été
établit que le xanthohumol présente un aspect chimiopréventif intéressant dans le
traitement des cellules cancéreuses se développant en milieu hypoxique [143].

Par ailleurs, une récente étude menée par Bensasson et al. en 2011 a permis de
mettre en évidence l'implication d’autres composés du houblon sur cette phase de
progression, la quercétine ainsi que la myricétine sont effectivement capables
d’inhiber les activités des topoisomérase de type | et de type Il, enzymes impliquées
dans la régulation des super-enroulements des hélices d’A.D.N [93].
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5.4.1.3.2 Applications des flavonoides du houblon dans
les mécanismes d’inhibition par apoptose

Le point clef de I'apoptose est marqué par le recrutement et I'activation d’effecteurs
majeurs : les caspases, protéases intracellulaires permettant I'intégration du signal
pro-apoptopique ainsi que les protéines de la famille bcl-2.

D’une maniere générale ces effecteurs et donc I'apoptose peuvent étre induits selon
deux voies majeures : la voie extrinséque médiée par les récepteurs a domaines de
mort mettant en jeu le TNF et le NF-xB et la voie intrinséque médiée par la voie de
signalisation mitochondriale [1486].

A I'heure actuelle de nombreux essais ont permis de démontrer que le xanthohumol
est particulierement impliqué dans ces deux voies de signalisation [146].
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Figure 59 : Induction de I'apoptose via le récepteur de mort (DR pour death receptor) et les différentes voies de
signalisation qui en découlent et I'influence du xanthohumol sur ces mécanismes [146].

En ce qui concerne la voie extrinséque on a pu découvrir que le xanthohumol pouvait
agir de différentes maniéres (fig. 59).

En 2005 I'équipe de Gerhauser a démontré que le xanthohumol pouvait induire le
processus d’apoptose chez un échantillon de cellules du type HCT-116 dérivé de la
lignée cellulaire 40-46 impliquée dans le cancer du colon. Le mécanisme d’action
reposerait sur le clivage et I'activation de 'enzyme initiatrice caspase-8, il a été décrit
que l'effet était dose dépendant, par conséquent le xanthohumol permet d’activer les
effecteurs qui en découlent c’est a dire les caspases-3 et -7 impliquées directement
dans la fragmentation de I'A.D.N cellulaire ainsi que le clivage de la PARP
(poly(ADP-ribose)polymérase) qui permet I'initiation du processus apoptopique [146].
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D’autres auteurs ont aussi décrit ce mécanisme ou le xanthohumol impliquait la
cascade d’activation des caspases ainsi que la fragmentation de la PARP
notamment lors d’essais effectués sur des échantillons de cellules cancéreuses
impliquées dans le cancer du sein ainsi que sur de cellules de type B de patients
atteints de leucémie lymphoide chronique a cellules B (B-CLL) [146].

Xuang et al., ont quant a eux découvert le role de I'a-SMase (sphingomyélinase
acide) et du xanthohumol induisant l'apoptose d'un échantillon de cellules
dendritique de souris [146].

Le réle du xanthohumol dans la voie de signalisation induite par le facteur NF-xB est
également a souligner, son influence a été décrite pour la premiére fois en 2006 par
Albini et al. Les auteurs se sont intéressés au potentiel anti-angiogénique du
xanthohumol, en mettant en contact des cellules endothéliales ombilicales d’origine
humaine avec du TNF, normalement le résultat attendu est la translocation du NF-xB
au niveau du noyau cellulaire engendrant la prolifération de la lignée, mais ce
processus fut complétement bloqué par 'ajout de xanthohumol a une concentration
de 10uM.

En réalité le xanthohumol agirait en inhibant la phosphorylation du co-facteur lx-B qui
dans ce cas ne se dissocie pas de NF-kB, ce qui empéche le démasquage du NLS
(signal de localisation nucléaire), ainsi NF-kB ne peut pas effectuer son processus
de translocation nucléaire . D’autre part le xanthohumol inhiberait de facon
constitutive I'expression de NF-kB au sein des cellules épithéliales BPH-1 de
prostate mais pas chez les échantillons PC-3 cellules cancéreuses prostatiques.
Dans le cas précis de la lignée BPH-1 le xanthohumol n’agirait pas sur la
translocation du NF-xB mais le résultat est qu’il empéche néanmoins la croissance
de ces cellules [147].

L’inhibition de I'activation de NF-kB par le xanthohumol ainsi que 'augmentation de
I'activité des caspases 3 provoquant le déclenchement de I'apoptose a aussi été
remarqué au sein des cellules étoilées hépatiques et sur la lignée cellulaire humaine
Huh-7 impliquées dans le cancer du foie [146].
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En ce qui concerne le mécanisme d’apoptose médiée par la voie de signalisation
mitochondriale, elle repose essentiellement sur le recrutement de la famille des
protéines du type Bcl-2. Ces protéines vont réguler le passage des petites molécules
tel le cytochrome C via les pores de transition mitochondriaux (fig. 60).

La famille Bcl-2 comprend les protéines anti-apoptopiques (ex : Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w,
Mcl-1) et pro-apoptopiques (ex : Bax, Bak, Bad).

Le domaine BH3 de la protéine Bid va activer le complexe pro-apoptopique Bax
aprés clivage par la caspase-8 qui permet la connexion entre la voie recrutant le
récepteur de mort (DR) et la voie mitochondriale. Les signaux de stress intracellulaire
vont alors déclencher la translocation de Bax du cytosol vers les mitochondries, ou il
va subir une réaction d’homodimérisation et participer a la perméabilisation
membranaire mitochondriale. Il en résultera alors un relargage de cytochrome c,
déclenchant alors I'assemblage du complexe multi-protéique apoptosome.
L’apoptosome va alors provoquer l'activation de la pro-caspase-9 et la cascade
d’activation des caspases qui en découle [146].

En ce qui concerne les tests in vitro, on peut citer I'effet du xanthohumol sur cette
voie a partir des cellules 40-16 impliquées dans le cancer du colon, ainsi sur cette
lignée le xanthohumol est impliqué dans les deux voies de signalisation de
I'apoptose [146].

Dans une autre étude on a démontré que le xanthohumol était capable de diminuer
I'expression du complexe anti-apoptopique Bcl-2 ce qui conduit alors au clivage de
la procaspase-9 et 'activation subséquente des caspases effectrices. Par ailleurs le
traitement par le xanthohumol induit également le recrutement de la protéine p53 et
I'expression du complexe pro-apoptopique Bax chez les cellules épithéliales HBP-1
de la prostate, tandis que I'expression complexe anti-apoptopique a été inhibée [147].

Lust et al. sont quant a eux parvenus a démontrer que le xanthohumol induisait le
déclenchement de I'apoptose par voie mitochondriale chez un échantillon de cellules
cancéreuses responsables de la leucémie lymphoide chronique. Dans cette étude le
xanthohumol déclencherait I'expression de Bcl-2, Mcl-1 et Bid, induisant I'activation
des caspases-9 et -3 [146].

En ce qui concerne les études in vivo quelques essais ont pu confirmer les
potentialités anti-prolifératives et anti-tumorales du xanthohumol. Les équipes de
Gerhauser et al. en 2005 et Klenke et al., en 2008 ont effectué des études similaires
sur des souris femelles munies de fenétres dorsales dans lesquelles ont été
implantées des xénogreffes de tumeurs de type MX-1 humaines responsables du
cancer du sein.

Aprées une période d’incubation de 15 jours succédant a I'implantation des cellules
tumorales, les souris ont été traitées avec le xanthohumol par injection sous-cutanée
a une dose de 1000 mg/kg par jour ou par DMSO considéré comme solvant de
contréle pendant une période 7 et de 14 jours. Pour évaluer la croissance de la
tumeur, ils ont mesuré la surface bidimensionnelle de la tumeur par photographie
digitale en utilisant la microscopie optique a champ clair. La densité fonctionnelle
veineuse a été quantifiée par la technique de la vidéo-microscopie de fluorescence
intravitale aprés injection du dextran type FITC. L’application du xanthohumol
pendant les 7 et 14 jours a inhibé la croissance des xénogreffes de tumeurs
mammaires de respectivement 46 et 83% par comparaison avec le groupe traité
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avec le solvant et la réduction de taille des tumeurs a été établie a 30 et 56%
respectivement.

De maniére concomitante le traitement au xanthohumol durant cette période de 14
jours a aussi réduit la néovascularisation induite de 33% [143].

Albini et al. ont testé I'effet du xanthohumol en administrant une solution aqueuse
concentrée a 20uM par voie orale chez des souris chez lesquelles ont a
préalablement implantés des xénogreffes de cellules responsables du sarcome de
Kaposi. L'injection de ces cellules a été effectuée a l'aide d’implants de matrigel.
L’administration du xanthohumol a débuté 4 jours aprés linjection des cellules
canceéreuses ; 24 jours apres l'injection le volume moyen des tumeurs a été réduit de
maniére significative jusqu’a un taux de 70%. L’inhibition de la croissance tumorale a
été accompagnée par une réduction de la néovascularisation par comparaison au
groupe témoin [146].

En conclusion, le xanthohumol apparait donc comme un produit naturel doué d’'un
large spectre d’activités biologiques.

Il semble évident qu’a partir des diverses études menées in vitro que le xanthohumol
inhibe la prolifération cellulaire par inhibition de la synthése d’A.D.N, en induisant
I'arrét du cycle cellulaire et en déclenchant 'apoptose. L’induction de I'apoptose a été
observée chez un large panel de types de cancers et de cellules cancéreuses.

En ce qui concerne son activité in vivo bien que les tests soient encore rares a
I'heure actuelle ses effets observés sur I'angiogenése semblent trés prometteurs
[146].

5.4.2 Applications anticancéreuses des acides amers du houblon

Parmi les résines du houblon les acides amers semblent également avoir une activité
marquée dans la chimioprévention du cancer. Ces molécules permettraient de
diminuer le risque de développement des cancers en prévenant l'activation
métabolique des procarcinogenes et de maniére alternative elles seraient capables
d’'inhiber le développement du cancer en agissant tout comme les flavonoides
prénylés sur les phases d’initiation, promotion, et progression du cancer [63].

5.4.2.1 Activités in vitro

Parmi les effets observés les acides amers semblent jouer un réle important sur le
déclenchement de I'apoptose.

Les premiéres études concernant les effets des acides amers sur I'apoptose datent
de 1997 ou l'équipe de Tobe et al., rapporte les propriétés inductrices pro-
apoptopiques de 'humulone a partir de tests effectués sur la lignée cellulaire HL-60
impliquée dans la leucémie promyéloide.

L’humulone induirait in vitro la fragmentation des acides nucléiques au sein de la
structure d’A.D.N de maniére dose dépendante, des tests on été réalisés avec des
doses croissantes en humolone s’échelonnant de 1 a 100 ug/ml, en revanche les
mémes tests effectués avec les a-iso-acides aux mémes doses ne provoqueraient
aucun effet sur 'A.D.N.
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Plus tardivement les chercheurs se sont intéressés aux cibles moléculaires visées
par les acides amers. Pour ce faire I'équipe de Chen & al., en 2006 a utilisé un extrait
de houblon contenant un mélange constitué a 49,39% d’ a-acide et 24,94% de f-
acide, ils ont étudié I'effet causé par ce mélange sur un échantillon de cellules de
type HL-60 impliquée dans la leucémie, ce mélange a eu pour conséquence de
déclencher le processus d’apoptose sur ces cellules.

Les acides amers activeraient le processus d’apoptose en déclenchant la voie de
signalisation intrinséque mitochondriale, ils provoqueraient un déséquilibre du
potentiel membranaire mitochondrial ce qui augmenterait la perméabilité
membranaire par altération de I'expression de la famille des complexes protéiques
Bcl-2, parmi lesquels on peut distinguer les protéines anti-apoptopique Bcl-2 et pro-
apopotopique Bax. Le résultat de cette voie de signalisation aboutit alors a la
cascade d’activation des caspases qui par leur action protéasique engendrent la
dégradation protéolytique des structures cellulaires [63].

Par ailleurs il est a noter que les acides amers seraient également impliqués dans le
déclenchement de I'apoptose via la voie de signalisation extrinséque qui repose
sur le recrutement et 'expression du récepteur de mort cellulaire Fas et son liguant
FasL. Dans cette voie les lupulones semblent jouer un role déterminant, un test
portant sur des échantillons cellulaires de type SW620 impliqué dans un type de
carcinome humain métastasique du colon a permis de démontrer qu’un échantillon
concentré en lupulones (40ug/mL ) a eu pour effet de déclencher la surexpression du
Fas et du FasL. De plus les chercheurs ont également observé une augmentation de
la perméabilité mitochondriale associée a I'altération de I'expression des Bcl-2 et Bax.
Il faut aussi retenir le réle crucial pour le TNFa (facteur de nécrose tumorale) et sa
relation avec les récepteurs TRAIL-R1 et TRAIL-R2 appartenant a la famille des
ligands inducteurs d’apoptose ou ceux-ci sont surexprimés par action des lupulones
dans les deux cancers TRAIL-dépendant impliquant les cellules sensibles SW 480 et
résistantes SW 620 impliquées dans le cancer du colon [63].

Diverses études ont également mis en évidence les propriétés antiprolifératives
des acides amers: les lupulone, co-lupulone et un dérivé semisynthétique
I’'hexahydrocolupulone ont prouvé leur capacité a inhiber la croissance de plusieurs
lignées cellulaires d’origine humaine. L’hydroxyhydrocolupulone est la molécule qui a
démontré le spectre d’activité le plus important et le plus large ; les chercheurs ont
pu identifier une activité inhibitrice notoire de cette molécule sur diverses tumeurs
solides, des cellules leucémiques ainsi que sur diverses cellules multirésistantes
avec des Clsp s’échelonnant de 0,85 a 2,19 uM. Le mécanisme résultant de cette
inhibition serait dG au blocage du cycle de réplication cellulaire en phase G0/G1 ce
qui perturberait la synthese d’A.D.N, et d’A.R.N, engendrant I'arrét de la synthése
protéique et donc l'inhibition de la croissance cellulaire.

Il a également été rapporté que les p-acides inhiberaient la croissance des lignées
cellulaires SW620 impliquées dans le cancer du colon de maniére dose et temps-
dépendante.
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L’humulone inhiberait aussi la lignée cellulaire leucémique humaine U937 avec une
Clso établi a 3,4uM tout en en augmentant Iégérement leur différenciation comme le
prouve l'augmentation du taux de nitro-bleu de tétrazolium réduit et l'activité du
lysozyme, deux marqueurs typiques de différenciation cellulaire. Les agents qui
inhibent la prolifération et améliorent la conversion des cellules précancéreuses en
des cellules différenciées sont amenés a réduire le développement du cancer. Ainsi
I'humulone améliorerait la différenciation des monocytes issus de lignée U937 induits
par la vitamine D3, le 12-O-tetrade-canoylphorbol-13-acétate (TPA), [l'acide
rétinoique et le TNFa. Ces effets ont également été rencontrés chez d’autres lignées
cellulaires notamment sur des cellules impliquées dans la leucémie myéloide telles
les lignées K652, HEL, KU812 ainsi que sur la lignée monoblastique THP-1 et la
lignée myéloblastique ML-1 [63].

Une autre propriété intéressante des acides amers serait que ceux-ci soient
également capables d’intervenir sur I'inhibition de I’angiogenése, jouant donc un
réle déterminant dans le développement des tumeurs malignes. Shimamura et al. ont
en effet rapporté en 2001 que I'humulone préviendrait 'angiogenése de maniére
dose-dépendante en étudiant le processus d’angiogenése sur des membranes
chorioallantoides d’embryons de poussins (CAM) avec une dose effective en
humulone diminuant de 50% I'activité angiogenique (DEso) établie a 1,5 ug/CAM.

L’humulone a une dose de 10ug a également démontré une diminution de la
néovascularisation sur des échantillons de cellules vasculaires de rats ainsi que sur
des cellules endothéliales de souris de type KOP2.16, stimulées par un facteur de
croissance fibroblastique. D’autre part a partir d'une dose en humulone établie a
100uM, les chercheurs ont remarqué une diminution significative de I'expression du
VEGF, facteur de croissance spécifique de I'endothélium vasculaire , qui contribue
de fagon significative au processus d’angiogénése.

La lupulone a quant a elle montré une activité notoire sur des échantillons de cellules
endothéliales ombilicales d’origine humaine, des essais successifs a des doses
croissantes en lupulone (2,5-50uM) ont provoqué une diminution dose-dépendante
de la prolifération de ces cellules et du chimiotactisme vers la fibronectine. D’autre
part la formation des structures capillaires proches ont été fortement réduites lors
des tests de morphogénése effectués sur Matrigel, ce qui démontre un certain effet
inhibiteur sur la néovascualrisation.

Le réle du NO, son implication avec le VEGF et les effets qu’il engendre a la fois sur
la surexpression de I'angiogenése, 'augmentation de la perméabilité vasculaire, et
la progression tumorale a été clairement démontré ; les expériences ainsi rapportées
sur les acides amers du houblon ont démontré qu’ils étaient capables d’empécher a
la fois la production de NO et I'expression de I'oxyde nitrique synthase notamment a
partir d’'une expérience effectuée sur une lignée macrophagique de souris de type
RAW264.7 initialement stimulée par une combinaison de lipopolysaccharide (LPS) et
d’interféron-y (IFN-y) [63].

Tout comme les chalcones et flavanones prénylées, les acides amers joueraient
également un réle notoire dans la chimio-prévention en intervenant sur la phase
d’initiation de la cancérogénése en modulant I'expression des enzymes du
cytochrome P450.
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Des études effectuées sur des microsomes hépatiques de souris et les effets
engendrés par la colupulone ont démontré sa capacité a augmenter le contenu
enzymatique des P450 et stimuler 'activité des enzymes de phase |, participant entre
autres a la déméthylation de I'aminopyrine, I'hydroxylation de [laniline et le
benzopyréne ; une sur-régulation des CYP3A et CYP2B aurait aussi été détectée
indépendamment par les techniques de western et northern blot [63].

5.4.2.2 Activités in vivo

Les activités observé in vivo en ce qui concerne les acides amers sont a I'heure
actuelle encore peu nombreuses, les molécules les plus étudiées sont 'humulone
ainsi que la lupulone.

Toutefois des chercheurs sont parvenus a démontrer a l'aide de tests effectués chez
des rats alimentés par des extraits enrichis en lupulone (0,001 et 0,005%), une
diminution dose-dépendante du développement du processus de carcinogénéese du
colon initié par l'exposition a I'azoxyméthane; le nombre total des Iésions
prénéoplasiques et la présence des tumeurs au sein du colon ont été réduit de
maniere considérable.

Un protocole similaire reposant sur 'administration orale d’'un extrait d’acides amers
isomeérisés contenant 30% d’iso-a-acides a prouvé la réduction des foyers de cryptes
aberrants au sein du colon (A.C.F).

Une autre étude portant sur l'effet topique d’'une préparation a base d’humulone sur
des souris (1mg/souris) a également démontré son potentiel préventif sur 'apparition
de lésions pré-néoplasiques sur la peau de ces souris initialement exposées au 7,12-
diméthylbenz(a)anthracene (DMBA) et au 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate
(TPA).

L’humulone inhiberait de fagon significative I'expression de la COX-2 épidermique
induite par le TPA pour laquelle le taux est particulierement élevé durant la
carcinogéneése et I'inflammation.

Des effets en ce qui concerne la lupulone et l'inhibition de la néovascularisation
tumorale ont aussi été décrits, des tests effectués sur des souris chez lesquelles on
a incorporé de la lupulone dans leur eau de boisson a une valeur de 0,01% durant 21
jours a aboutit a la diminution de la formation de nouveaux vaisseaux a des valeurs
proches de 50%. La mesure de la néovascularisation étant appréhendée par mesure
du contenu en hémoglobine sur dispositifs Matrigel® implanté au niveau sous-cutané.
[63].

87



5.5 Autres activités

5.5.1 Effets anti bactérien, antiviral, et antifongique

Initialement le houblon était utilisé dans le milieu brassicole afin de prolonger la
durée de conservation de la biere, plus tard on a découvert que le houblon réduisait
la croissance du lactobacillus, principal contaminant altérant les propriétés gustatives
de la biére. Ainsi les propriétés du houblon en tant que conservateur ont été étudiées
depuis de nombreuses années et I'on a découvert que certains de ses constituants
possédaient des propriétés antibactériennes/antifungiques sur divers pathogénes.

Cette activité est majoritairement attribuée aux acylphloroglucinols prénylés (acides
amers du houblon) qui représentent les perspectives les plus intéressantes a I’heure
actuelle. Néanmoins les recherches les plus récentes attribuent également des
perspectives trés prometteuses sur les potentialités anti-infectieuses des dérivés
flavonoides et les huiles essentielles entrant dans la composition du houblon [3],[99].

5.5.1.1 Activités antimicrobiennes des acides amers

* activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des acides amers s’exercerait sur divers pathogénes et
plus particulierement sur les bactéries Gram-positives comme Lactobacillus,
Streptococcus, Staphylococcus, Micrococcus, Bacillus, et Pediococcus [99].

Le mécanisme d’action résulterait d’une interaction entre les structures hydrophobes
des acides amers et la paroi cellulaire bactérienne engendrant des altérations de la
membrane primaire [3].

En fait le mécanisme d’inhibition sur des cellules sensibles et les acides amers fut
décrit pour la premiére fois en 1993 par Simpson. Des tests effectués en incorporant
des p-acides, a-acides, et iso-a-acides sur des membranes cellulaires ont permis
d’identifier une perturbation de I'homéostasie cellulaire ou les acides amers ont
perturbé le comportement des canaux ionophores notamment les pompes H*/Mn?*
conduisant en une accumulation de protons au niveau intracellulaire et aboutissant a
la mort cellulaire [99] (fig. 67).
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Figure 61 : Mécanisme d’action de I'effet antimicrobien du houblon sur cellules sensibes/resistantes : (A) pompe HorA
pharmacorésistante ; (B) transporteur pmf-dépendant ; (C) H'ATPase [99].

Toutefois, certains microorganismes ont développé des mécanismes de résistance,
c’est notamment le cas des bactéries Gram-négatives telles que Pectinatus
cerevisiiphilus, Pectinus frisingensis et Megasphera cerevisiae (fig. 61) ou la
membrane cellulaire réduit la perméabilité des substances non polaires, de fait la
plupart des microorganismes anaérobie sont en globalité totalement résistants aux
composés entrant dans la composition du houblon. D’autre part d’autres bactéries
deviennent résistantes au houblon en exprimant des pompes pharmaco-résistantes
(Hor-A) ou des transporteurs pmf-dépendants [99].

Il & noter que l'activité antibactérienne des p-acides et a-acides est bien supérieure a
celle des iso-a-acides bien qu’en pratique et notamment dans la biére a cause de la

moindre solubilité des p-acides et a-acides ce sont les iso-a-acides qui possédent
une meilleure efficacité [99]

Le potentiel antimicrobien est aussi accentué par le caractére plus ou moins
hydrophobe des constituants du houblon : plus le nombre et la longueur des chaines
latérale acyl- ou prényl- est importante plus I'effet antimicrobien est puissant. Ainsi en
comparant les activités antimicrobienne des acides amers il a été établie que
I'efficacité décroit de la maniére suivante : lupulone>humulone>isohumulone [99].

Du fait de cette activité antibactérienne marquée dans le milieu brassicole les
composés du houblon font preuve d’un attrait particulier dans le milieu de la
recherche médicale humaine et vétérinaire.

Les chercheurs ont ainsi analysé et comparé I'activité des acides amers avec celle
des antibiotiques. Ainsi I'activité d’'un mélange de lupuline et xanthohumol a pu étre
comparé a l'activité des antibiotiques tels que le sulfate de polymyxine B, la
tobramycine, et la ciprofloxacine. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) ont
été déterminées afin d’élucider des mécanismes d’actions communs entre ces
molécules du houblon et les antibiotiques testés.
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Dans cette étude des bactéries Gram+ et Gram- ont été utilisées. Toutes les
bactéries Gram+ ont répondu au traitement et d’'une maniére surprenante il y a eu
quelques résultats d’inhibition positifs au sein des populations bactériennes Gram-
[99].

De fait des tests ont été réalisés afin d’étudier les capacités inhibitrices du houblon
sur la croissance d’Helicobacter pylori. Pour ce faire un cultivar de houblon a haute
teneur en lupulone a été utilisé (Saaz). La préparation obtenue a ainsi été utilisée
afin d’étudier ses capacités inhibitrices sur la souche H.pylori, microorganisme
pathogéne responsable du développement des gastrites et ulcéres gastro-
duodénaux chez les patients inféctés. Les tests ont démontré le potentiel du houblon
comme supplément efficace au traitement antibiotique des infections a H.pylori [99].

La lupulone aurait aussi un intérét en médecine vétérinaire car elle a démontré une
efficacité marquée contre Claustridium perfringens retrouvée dans le tractus
intestinal des poulets au niveau du jejunum et caecum. Cette implication pour les
poulets pourrait empécher la survenue des mécanismes de résistance qui arrive
frecquemment aprés une utilisation prolongée d’antibiotiques dans [l'alimentation
animale.

L’effet des p-acides et notamment de la lupulone sur la croissance du clostridium sur
les sols contaminés au sein du fourrage a base de pulpe fraiche ensilée a également
été étudié. Il a été confirmé que les p-acides améliorent la préservation de la pulpe
ensilé des effets de I'acide lactique dU au clostridium.

Un autre probléme inhérent a l'industrie agro-alimentaire est la contamination des
produits laitiers et des viandes par Listeria monocitogenes. Or, il apparait que les (-
acides possederaient une forte capacité a combattre l'activité de cette bactérie
Gram+, ceci a notamment été observé lors de tests effectués in vitro a partir d’'un
échantillon de viande marinée de filet de porc contaminée ou la croissance de listeria
a été fortement inhibée, la CMI de I'extrait enrichi en p-acide étant établie a 6,3 ppm,
ceci démontre I'implication pratique des p-acides pour la préservation des viandes
[99], [148].

Une étude statistique intéressante menée également sur Listeria monocytogenes et
I'activité potentielle d’'un extrait de houblon a partir d’'un échantillon de fromage a
crolte lavée a également démontré son activité antibactérienne. Pour ce faire la
surface du fromage a été contaminée avec 2 a 3log de Listeria monocytogenesl/g et
ces derniers ont ensuite été badigeonnés quotidiennement avec un extrait houblonné
(30ug/g de frommage); la contamination apres traitement a été réduite a 1log
[99],[149]

e activité antivirale

Les informations concernant les implications antivirales des acides amers est a
I'heure actuelle encore peu documentée. Seules quelques études font I'objet d’'une
certaine activité des a-acides dans ce domaine.

Ainsi une étude portant sur I'effet d’'un extrait purifié en a-acides a démontré une
légere activité inhibitrice contre le virus de la diarrhée virale bovine (BVD) (BVDV,
index thérapeutique=9,1) ; cet extrait a également été utilisé comme modele pour le
virus de I'hépatite C et le cytomégalovirus (CMV) ou les résultats semblent mitigés
[99],[150].
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* activité antifungique

Les acides amers exerceraient une activité antifongique notoire sur diverses espéces
telles Candida albicans, Tricophyton, Fusarium et Mucor. Cette activité serait plus
accentuée par l'utilisation des humulones, l'activité s’exercant a une concentration
minimale inhibitrice (CMI) de 100ug/ml alors que les lupulones exercent une méme
activité a partir d'une CMI de 200ug/ml lors de tests effectués chez les espéces
Tricophyton, et Mucor spp [3].

* activité anti-protozoaire

Les acides amers possédent aussi une activité antiprotozoaire ceci a notamment été
démontré par I'équipe de Srinivasan et al., en 2004 ou ils ont remarqué que les
protozoaires ciliés étaient beaucoup plus sensibles aux effets des acides amers du
houblon que les amibes [99].

Plasmodia serait également sensible au méme extrait mais d’'une maniére moindre
par rapport aux effets engendrés par les anti-malariques [99].

5.5.1.2 Activités antimicrobienne des composés flavonoides

L’activité antimicrobienne des polyphénols houblonnés est basée sur l'inhibition de la
réplication des microorganismes, incluant les bactéries, fungi et les parasites du type
protozoaires. Un mécanisme d’action similaire est aussi observé contre certains
facteurs de virulence qui induit les ARN et/ou ADN viraux [99].

* activité antibactérienne

Cette activité antimicrobienne repose sur la capacité de ces molécules a s’accumuler
au sein des cellules ou de pénétrer la membrane cellulaire phospholipidique et
provoquant I'inhibition de la croissance cellulaire.

L’activité antimicrobienne des constituants polyphénoliques dépend essentiellement
de leur degré d’hydrophobicité a cause de leur interaction avec la barriére cellulaire
[144].

Il est aussi admis que les polyphénols agissent de maniére synergique avec un
certain nombre d’antibiotiques contre divers microorganismes pharmaco-résistants
[99].

Les polyphénols avec une structure flavanique comme les flavonols et flavan-3-ols,
ainsi que les tanins sont particulierement actifs. Ces polyphénols exercent leur
activité contre un large panel de bactérie Gram+ incluant Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Actinomyces naeslundi et
Claustridium perfringens mais aussi contre certaines bactéries Gram- incluant
Prevotella oralis, Prevotella melalinogenica, Fusarium nucleatum, ou encore
Escherichia coli [99].
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Alvesalo et al., en 2006 ont aussi démontré les effets inhibiteurs de ces composés de
type phénolique sur la bactérie pathogéne Gram- Chlamydia pneumoniae qui jouent
un réle crucial dans plusieurs infections respiratoires séveres comme par exemple
les pneumonies, et qui représente un facteur de risque important dans le
développement des pathologies telles que I'asthme ou le cancer pulmonaire. Il est a
noter que la Quercétine et la Myricétine ont démontré une trés forte activité inhibitrice
« anti-chlamydiale » sur des cellules humaines [99].

Les acides phénoliques dont l'acide gallique, I'acide caféique et I'acide ferulique
démontrent un effet antimicrobien moindre en comparaison des polyphénols
flavonoidiques néanmoins il faut retenir I'effet notoire des acides phénoliques contre
quelques bactéries Gram+ telles que S.aureus, L.monocytogenes, et Gram- telles
que Pseudomonas aeroginosa. L’équipe de recherche de Diaz Gomez a notamment
démontré en 2014 que l'activité antibactérienne de I'acide gallique était supérieure a
celle exercée par la catéchine, engendrant une diminution supérieure de la
croissance des souches E.coli [99].

Parmi les polyphénols dotés d’'une activité antibactérienne notoire, les flavonoides
prénylés, en raison de leur caractére hydrophobe marqué ont attiré toutes les
attentions des chercheurs durant ces derniéres années. Les flavonoides prénylés
démontrent en effet une activité antibactérienne notamment sur les bactéries Gram+
du genre Staphylococcus et Streptococcus [144]. Le xanthohumol et la 6-
prénylnaringénine seraient les agents potentiels les plus efficaces. Des tests ont
ainsi démontré une activité inhibitrice notoire sur S.aureus (CMI=6,25ug/ml), [3].
Toutefois les effets inhibiteurs du xanthohumol sur la croissance de S.mutans
auraient une efficacité 6 fois inférieure a celle engendrée par les -acides [144].

Il est a noter également que les propriétés antimicrobiennes s’expriment par la
capacité de réduction d’adhésion des bactéries sur les surfaces inertes et abiotiques
en bloquant entre autres la capacité des microorganismes a former leur biofilm.

Ainsi Rozalski et al., en 2013 se sont intéressés sur l'inhibition de la viabilté d’'un
biofilm et I'effet engendré par un extrait de houblon enrichi en xanthohumol, les tests
ont pour cela été réalisé a partir de plusieurs échantillons dont le premier était
dépourvu de xanthohumol, dans ce cas il y a une réduction de formation du biofilm
de 48,2%, dans le deuxieme résultat I'extrait de houblon contenait 51% de
xanthohumol, l'effet inhibiteur sur la formation du biofiim a été de 78%, enfin les
chercheurs ont réalisé un dernier test a I'aide d’'une solution pure de xanthohumol , la
réduction du biofilm a alors été de 86,5%.

Ceci démontre la potentialité importante du xanthohumol sur les capacités de
réduction de formation des biofilms [99].

* activité antifungique
L’activité antifungique des flavonoides prénylés repose essentiellement sur les
capacités du xanthohumol et la 6-prénylnaringénine a inhiber de fagon effectrice la

croissance des champignons dermatophyte Trichophyton mentagrophytes et
Trichophyton rubrum [144].
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* activité anti-protozoaire

Les flavonoides prénylés présentent en effet des implications intéressantes dans la
lutte contre certains protozoaires c’est notamment le cas du Plasmodium falciparum,
agent responsable du paludisme. Le mécanisme d’inhibition par ces dérivés prénylés
et notamment du xanthohumol reposerait sur l'inhibition d’'une cystine protéase
enzyme responsable de la dégradation de ’'hémoglobine [144].

* activité antivirale

L’activité antivirale des polyphénols essentiellement les flavonoides prénylés ont
démontré dans de nombreuses études un large panel d’activités sur divers facteurs
de virulence tels que les virus a ARN, le virus responsable de la diarrhée virale
bovine (BVD), le virus de I'hépatite C (VHC), le cytomégalovirus (CMV) (Zhang et al.,
2010), ainsi que sur divers virus a ADN tels les virus herpes simplex de type 1 et 2
(HSV-1, HSV-2) [99].

Les proanthocyanidines exercent quant a elle une activité inhibitrice contre I'activité
du virus influenza A et également contre le HSV par leur capacité a prévenir I'entrée
du virus dans la cellule héte, ces proanthocaynidines agiraient donc sur la premiére
phase critique de linfection des cellules par HSV-1. Les acides phénoliques
présenteraient aussi des perspectives intéressantes avec une activité
potentiellement inhibitrice sur le virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1), des tests in vitro ont démontré que ces acides phénoliques seraient
capables d’inhiber la transcriptase réverse de type 1 supprimant plusieurs étapes
cruciales du processus de réplication virale [99].

5.5.1.3 Activités antimicrobiennes des huiles essentielles

D’une maniére générale les extraits de houblon a base d’huile essentielle de houblon
possedent une activité antimicrobienne nettement inférieure a celle établi par
les résines.

Toutefois, les huiles essentielles du houblon ont montré une l|égére activité
antibactérienne contre quelques bactéries Gram- telle que Escherichia coli et sur
des bacteries Gram+ telles que Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus ainsi
gu’'une activité antifungique contre la levure Candida albicans et le champignon
Trichophyton interdigitale, ces effets ont été observés a partir d'une essence
houblonnée obtenue par hydro-distillation de cones de houblon. Ceci a été confirmé
un peu plus tard en 2006 par I'équipe de Jirovetz et al. lls ont démontré les effets
antimicrobiens d’huile essentielle houblonnée contre diverses bactéries Gram+
(S.aureus, Enterococcus faecalis), Gram+ (E.coli, Salmonella spp.) et la levure
C.albicans ; les auteurs ont de plus effectué une purification de I'huile essentielle et
sélectionné certains composés terpéniques qui ont notamment inhibé la croissance
des bactéries Gram- Proteus vulgaris et P.aeroginosa.

93



Parmi les études publiées les composées majoritairement actifs semblent étre
essentiellement les dérivés terpéniques alcooliques. On peut ainsi citer le linalol, le
géraniol, le terpinéol, et 'oxyde de limonene faisant I'objet d’'une étude approfondie
en 2007 par I'équipe de Kotan et al. ou ils ont pu tester les effets de ces composés
sur 63 types bactériens différents.

L’efficacité antimicrobienne du linalol a été confirmée (CMI allant de 0,3 a 1,9 mg/ml)
en I'exposant face a différentes espéces bactériennes S.aureus, E.coli, B.subtilis,
Pasteurella multocida, des champignons filamenteux Aspergillus niger, Mucor
mucedo, Fusarium solani, Botryodiplodia theobromae et Rhizopus solani et la levure
C.albicans.

D’autre part le linalool et l'a-terpinéol ont démontré leur activité potentielle sur
certaines espéces bactériennes causant des troubles dentaires.

On peut également retenir la propriété intéressante du géraniol qui semble agir de
facon synergique avec le chloramphénicol.

Les monoterpénes et sesquiterpénes semblent également avoir quelques propriétés
antimicrobiennes intéressantes. Les principaux sesquiterpénes du houblon, a-
caryophyllene, et B-humuléne ont effet montré des effets modérés antimicrobiens
contre les bactéries P. vulgaris, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa sp Salmonella, et
la levure C. albicans. L’humuléne a également été actif contre Sarcina Iutea et
Xanthomonas campestris. Les fractions dhuile essentielle enrichies en
caryophyllene, et humuléne, contenant un large éventail d'autres composés
également présents dans le houblon, ont démontré une activité significative contre B.
subtilis et P. aeruginosa, ainsi que contre les levures Candida glabrata, C. albicans
et A. niger. Les effets antifongiques et antibactériens d'autres monoterpénes
couramment présents dans le houblon, comme le myrcéne et le limonéne, I'a-
muroléne, le o-cadinéne, B-pinéne, ont également été démontrés. [99]

5.5.2 Propriétés stomachiques

L’usage traditionnel du houblon dans les troubles digestifs ont été étudiés et validés
assez récemment par Kurasawa et al. en 2005. Les auteurs sont parvenus a
démontrer a partir d’un extrait sec de houblon lorsqu’il est administré par voie orale
engendrait une augmentation de la sécrétion gastrique sans affecter le pH gastrique.
Cette augmentation de sécrétion gastrique n’est pas observée lors d'une
administration intra-gastrique, ce qui suggére que Il'amertume des extraits
houblonnés jouerait un role crucial dans le mécanisme d’induction de
I'hypersécrétion gastrique via la stimulation de la phase céphalique et le recrutement
du nerf pneumogastrique.

Cliniqguement, 'administration d’une préparation aqueuse d’humulus lupulus L. chez
des patients présentant des troubles d’hyposécrétion gastrique a permis de montrer
une action stimulante de la sécrétion gastrique chez ces mémes patients. C’est aussi
pour cette raison que le houblon est traditionnellement utilisé pour stimuler I'appétit a
cause de son haut pouvoir amérisant [3].
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5.5.3 Propriétés régulatrices sur les troubles métaboliques

Dans les pays industrialisés la prévalence des maladies métaboliques a atteint
durant ces dernieres décennies des proportions épidémiques non négligeables.

Le syndrome métabolique est associé a plusieurs facteurs de risques tels que
'obésité abdominale, une pression artérielle élevée, une hyperglycémie, une
hypertriglycéridémie, et un faible taux de H.D.L cholestérol [99].

Le traitement est basé sur la réduction des maladies cardiovasculaires en diminuant
le taux de L.D.L cholestérol et la réduction de la pression artérielle, ainsi que le
traitement du diabéte [99].

5.5.3.1 Applications des polyphénols du houblon dans les
maladies métaboliques

Les effets bénéfiques des polyphénols chez les patients souffrant de diabéte
consistent en une diminution de l'insulino-résistance ainsi que la réduction de la
masse adipeuse.

Ainsi il a été démontré que les composés phénoliques sont capables d’activer une
protéine kinase dépendante de I'AMP, enzyme qui joue un réle crucial dans la
régulation du métabolisme du glucose et des acides gras.

Les prénylfavonoides et plus particulierement le xanthohumol a pu démontrer sa
potentialité sur son activité anti-obésité en incluant une capacité a inhiber la
diacylglycérol acyltransférase a partir d’'une étude effectuée sur un foie de rat et la
lignée cellulaire HepG2 , la conséquence est qu’il permet d’inhiber le transport des
triglycérides et la sécrétion de I'apolipoprotéine B, principal constituant de la fraction
L.D.L du cholestérol.

L’effet thérapeutique des composés polyphénoliques dans le traitement de I'obésité
repose également dans leur capacité a inhiber I'a-glucosidase, une enzyme qui
permet la régulation de la concentration sanguine du glucose.

Liu et al., ont ainsi en 2014, découvert que le xanthohumol était capable de se lier a
'enzyme a-glucosidase et de provoquer une réduction du caractere hydrophobe de
cette enzyme ce qui a pour conséquence de moduler la conformation de la protéine
et ainsi inhiber son activité. Legette et al. ont quant a eux ont démontré les effets
positifs aprés administration orale d’'un extrait de xanthohumol (16,9 uM/kg) sur le
métabolisme du glucose chez des rats souffrant d’obésité [99].

5.5.3.2 Applications des acides amers du houblon dans les
maladies métaboliques

Les intéréts majeurs des acides amers dans ce domaine reposent essentiellement
sur les iso-a-acides. Ces composés sont capables d’engendrer certains bénéfices
sur la santé notamment en influengcant le métabolisme lipidique, en améliorant la
tolérance au glucose, et en diminuant I'obésité.
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Les iso-a-acides ont été identifiés comme des substances susceptibles d’activer les
récepteurs activant la prolifération des peroxysomes (PPAR) de type a et y. Le
PPARa est un facteur de transcription qui permet la régulation du métabolisme
lipidique dans le foie. En réalité les iso-a-acides agissent a ce niveau en provoquant
une diminution de la concentration sérique en triglycérides et en augmentant le taux
de HDL-cholestérol.

Le PPARYy est quant a lui impliqué dans la régulation métabolique du stockage des
acides gras et du glucose dans l'organisme. Des tests sur des souris diabétiques
soumises a l'action des iso-a-acides ont permis de démontrer une réduction des pics
plasmatiques du glucose, des triglycérides et des acides gras avec des taux de
réductions respectifs de 65,3%, 62,6%, et 73,1% [99], [143].

Les iso-a-acides sont également capables de diminuer les capacités de résistance
des récepteurs a l'insuline , cela a notamment été décrit lors d’un test effectué chez
des souris femelles de type C57BL/6N ayant subit un régime a haute teneur en
graisses durant 12 semaines, les chercheurs ont en réalité observé une sur-
régulation de I'expression des génes impliqués dans l'oxydation hépatique des
acides gras, ainsi qu'une réduction de I'hypertrophie adipocytaire au sein du tissu
adipeux blanc.

D’autre part lorsqu’une souris atteinte d’hypercholestérolémie est alimentée par un
complément a base d’iso-a-acide, les chercheurs ont observé qu’il y avait une
augmentation notoire du taux plasmatique en HDL-cholestérol et une réduction du
cholestérol et du triacylglycérol au niveau hépatique.

L’analyse quantitative des taux hépatiques d’A.R.N, a démontré que les iso-a-acides
sont responsables d’'une surrégulation de la transcription des A.R.Nn, codant pour
I'expression de I'acyl-CoA-oxydase, I'acyl-CoA-synthétase et la lipoprotéine lipase
ainsi que de la protéine de transport des acides gras, et en paralléle une diminution
de la transcription des A.R.N codant pour I'expression de 'apolipoprotéine Clll et Al.

L’inhibition intestinale des graisses alimentaires pourrait aussi étre un mécanisme
par lequel les iso-a-acides agiraient, ou les composés ont engendré une diminution
de poids marquée chez des souris obéses ayant subi un régime enrichi en graisses.
L’effet modulatoire des iso-a-acides sur le métabolisme lipidique pourrait donc
favoriser une diminution de 'embonpoint chez des patient atteints d’obésité.

Par conséquent ces résultats sont prometteurs pour l'utilisation des iso-a-acides
chez ’lhomme dans le traitement et la prévention de I'obésité alimentaire induite et
les syndromes métaboliques [99],[151],[152].
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5.5.4 Applications dans le traitement et la prévention des troubles
cardio-vasculaires

En accord avec l'organisation mondiale de la santé, les pathologies d’origine cardio-
vasculaires restent a I'’heure actuelle la principale cause de mortalité au sein des
pays industrialisés.

Un nombre non négligeable de publications démontre que l'incorporation d’aliments
riches en polyphénols dans le régime alimentaire induit une réduction des facteurs
de risques cardio-vasculaires tels que I'hypertension et I'athérosclérose [135].

Cet effet bénéfique des polyphénols est principalement di a leurs actions anti-
oxydantes ainsi qu’a I'activation d’enzymes a haut potentiel antioxydant [99].

Dans le contréle de 'homéostasie vasculaire ainsi que les fonctions de régulation
vasculaires, I'oxyde nitrique (NO) et les prostacyclines, jouent un réle important.

Les substances polyphénoliques ont démontré leur capacité a induire la production
de NO en stimulant notamment I'expression de la NO-synthétase, enzyme
responsable de la production endothéliale de I'oxyde nitrique par un mécanisme
extra-cellulaire dépendant du calcium [99].

Les flavan-3-ols ont ainsi été décrits comme étant capables d’induire une relaxation
endothéliale dépendante chez des cellules humaines, isolées a partir d’'un échantillon
d’artere mammaire interne, de maniére dose-dépendante avec un effet relaxant
maximal établit a 50uM [99].

Les acides phénoliques seraient aussi connus comme puissants agents antioxydants
avec des effets protecteurs cardio-vasculaires importants. Les effets de I'acide
gallique peuvent ainsi étre soulignés ou diverses études in vitro et in vivo ont relaté
ses actions potentielles anti-hyperglycémiques, anti-oxydantes, et sa capacité a
empécher la peroxydation lipidique [99].

Un autre effet néfaste sur la majoration des facteurs de risques cardio-vasculaire est
I'utilisation abusive du sel dans l'alimentation. Or des tests effectués chez une
population de rats chez lesquels on a administré des aliments a haute teneur en sel
ainsi qu’un extrait enrichi en iso-a-acides a permis d’identifier une absence
d’augmentation de la pression artérielle. Il est ainsi admis que les iso-a- réduiraient
le stress oxydatif et augmenterait la biodisponibilité du NO [99].
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5.6 Indications pharmaceutiques et statut juridique du houblon en
Europe et en France

5.6.1 Indications en France

En France, la note explicative de l'agence du médicament admet une possible
utilisation de l'inflorescence femelle c’est a dire du céne du houblon ainsi que des
poils glanduleux (Pharmacopée frangaise, 2016), son usage est indiqué dans le
traitement par voie orale pour :

* principalement traiter les symptédmes des états neurotoniques des adultes et
des enfants, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil [18].
* stimuler 'appétit étant donné qu’il est considéré comme tonique amer [18].

En ce qui concerne les usages traditionnels en France, les cdnes femelles sont
traditionnellement utilisés comme tonique amer et stimulant de I'appétit. Le houblon
est également un reméde apprécié pour combattre les états anxieux, les migraines et
les insomnies. Il est aussi indiqué pour traiter certains types d'asthmes ainsi que pour
les regles douloureuses en tant qu'antispasmolytique et le traitement des bouffées de
chaleurs.

Par ailleurs, les strobiles sont utilisés comme anaphrodisiaques chez I'homme, en
particulier dans le cas de troubles sexuels avec hyperexcitabilité [5].

5.6.2 Indications du houblon au niveau européen

Selon les recommandations de 'EMA, les indications du houblon ne reposent que
sur les usages traditionnels et sur la base de son ancienneté d’'usage pour soulager
les symptdmes du stress mental et faciliter le sommeil [153].

5.6.2.1 Composition qualitative et quantitative

Les formes utilisées sont diverses, selon les recommandations de 'EMA le houblon
peut étre employé en préparation a partir :

* de substance végétale comminutive

* de substance végétale en poudre

» d’extrait liquide (DER 1: 1) extraction solvant éthanol 45% v / v

» d’extrait de liquide (DER 1:10) extraction par solvant vin doux

* de teinture (rapport de la substance a base de plantes pour l'extraction par
solvant 1: 5 extraction solvant éthanol 60% v / v

» d’extrait sec (DER 4-5: 1) I'extraction du solvant de méthanol a 50% v / v
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5.6.2.2 Formes pharmaceutiques utilisées

Selon les recommandations européennes [153] on utilise le houblon a partir de
substance a base de plantes comminutives sous forme de :

* tisane a usage oral
* préparations a base de plantes sous des formes posologiques solides ou
liquides a usage oral.

5.6.2.3 Posologie et méthode d’administration

Dans le traitement des symptomes liés au stress mental les recommandations et
usages applicables sont les suivants :

* Tisane: 500 mg de substance a base de plantes broyées dans 150-200 ml
d'eau bouillante comme une infusion a base de plantes, jusqu'a 4 fois par jour.
* Poudre de substance a base de plantes: 400 mg deux fois par jour pour les
adultes et de 200 mg deux fois par jour pour les adolescents.
Extrait liquide (1: 1): 0,5-2,0 ml, jusqu'a 3 fois par jour.
Extrait de liquide (1:10): 19 g, 2-3 fois par jour.
Teinture mére (1: 5): 1-2 ml, jusqu'a 3 fois par jour.
Extrait sec (4-5: 1): 125 mg, 2 a 3 fois par jour.

En ce qui concerne le traitement des troubles du sommeil les recommandations et
usages applicables sont les suivants :

* Tisane: 500-1000 mg de substance a base de plantes broyées dans 150-200 ml
d'eau bouillante comme une infusion a base de plantes 30 - 60 min avant le
coucher.

* Substance a base de plantes en poudre: 800-2000 mg, 30-60 minutes avant le
coucher.

 Extrait sec (4-5: 1): 125-250 mg, 60 minutes avant I'heure du coucher.

Rmaq : L'utilisation chez les enfants de moins de 12 ans est déconseillée. [153]

5.6.2.4 Contre-indication et précautions d’utilisation

En ce qui concerne les contre-indications, I'emploi du houblon est a I'heure actuelle
uniquement contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active.

Toutefois quelques restrictions d’usage subsistent notamment en cas de grossesse
et d’allaitement du fait de I'absence de données suffisantes.

Par ailleurs I'emploi du houblon peut altérer la capacité a conduire et a utiliser des
machines, ainsi les patients traités doivent éviter de conduire ou utiliser des
machines [153].
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D’autre part en vertu du principe de précaution et les potentialités oestrogéniques de
la plante, il est prudent de s’abstenir dans la prescription de préparations de houblon
en cas de cancers hormono-dépendants (sein, col de l'utérus, prostate), [7].

5.6.2.5 Toxicité et effets indésirables

Dans un usage purement pharmaceutique le houblon n’est pas toxique, aucun effet
indésirable lié a son utilisation n’a encore été rapporté a I'’heure actuelle.

La génotoxicité a été peu étudiée, la cancérogénécité et les effets sur la
reproduction sont inconnus [153].

En ce qui concerne les effets indésirables, le houblon peut déclencher des réactions
allergiques chez les personnes sensibles et des dermites de contact ont été
observées chez les travailleurs de la filiere mais apparemment pas dans le cadre de
I'emploi médicinal [18].

Ces dermatites seraient attribuées a la présence des dérivés terpéniques et
notamment du myrcéne dans les cones fraichement cueillis ; cet aspect irritant serait
également lié a l'altération mécanique des poils sécréteurs présents sur les tiges et
les feuilles générant une réaction de type urticaire chez les travailleurs de la filiere
[155].

Des manifestations altérant les voies pulmonaires ont également été rapportées,
dans le milieu brassicole notamment, avec signes d’irritation bronchqiue, dyspnée, et
toux irritative [156].

5.6.2.6 Intéractions médicamenteuses du houblon

L’'EMA en I'état actuel des connaissances ne revendique aucune interaction
médicamenteuse connue.

Toutefois étant donné les potentialités sédatives, les préparations a base de houblon
ne devraient pas étre utilisées en cas de traitement par les antidépresseurs, les
antihistaminiques, les anxiolytiques [153].

5.6.3 Autres usages du houblon

L’'usage non pharmaceutique du houblon repose essentiellement sur un usage
alimentaire.

Essentiellement connu comme ingrédient entrant dans la composition de la biére, il
intervient aussi au niveau culinaire.

5.6.3.1 Usages culinaires
Les jeunes pousses de houblon peuvent étre utilisées en tant que Iégume ou elles

sont consommées comme des asperges. On préférera dans ce cas utiliser les
variétés aromatiques et peu améres contrairement a celles employées en brasserie.
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Elles peuvent étre consommeées crues en salade ou cuites et constituent dans ce cas
un excellent légume aux propriétés toniques, rafraichissantes, diurétiques et
antiscorbutiques [7].

Les longues tiges de houblon récoltées de septembre a novembre peuvent aussi étre
utilisées pour la vannerie sauvage [154].

Néanmoins il faut retenir que la majeure partie de la production du houblon est
destinée presque exclusivement a la brasserie sous forme d’inflorescences broyées
directement et surtout sous forme d’oléorésine extraite par le dioxyde de carbone
supercritique [18].

5.6.3.2 Utilisation du houblon dans la production de la biere

L’aromatisation de la biére par le houblon a initialement été popularisée par les
avancées de sainte Hildegarde de Bingen (1098-1179) qui permit de standardiser
'usage du houblon dans le brasage.

Ensuite grace a Jean-Sans-Peur, duc de Bourgogne et Comte des Flandres, prénant
'usage du houblon dans la fabrication de la biere il généralise en 1409 I'introduction
du houblon lors du brassage (le houblon était alors en concurrence avec un mélange
d’herbes, le “ gruyt 7, dont les ecclésiastiques gardaient le secret). Il a ainsi fait sortir
la brasserie des seuls monastéres et a consacré la biére dans la forme que nous lui
connaissons actuellement [157].

En réalité c’est a partir dEdouard VI (1537-1553) que son utilisation commence a se
répandre au sein des brasseries [6].

Les premiéeres directives sur le protocole de production de la biére sont alors
établies : la biére doit étre fabriquée exclusivement par des maitres brasseurs et doit
étre obtenue a partir d’eau, de céréales et de houblon.

De nos jours la biére est fabriquée a partir d’eau, de malt (en général de I'orge germé,
parfois du froment ou du seigle), de houblon pour I'aromatisation (amertume) qui
permet aussi d’améliorer la conservation et la digestibilité de la biére, de levures
permettant la fermentation alcoolique et donnant également le godt et le parfum a la
biere, et éventuellement de grains crus tels que le mais, le riz, le seigle, 'avoine ou
I'épautre et de succédanés tels que du glucose, saccharose, maltodextrine, dextrose,
etc.

Le protocole de fabrication de la biére se résume en 6 étapes (fig. 62) :

* |e maltage qui consiste a reproduire naturellement la germination du grain
(d’orge) afin qu’il produise les enzymes nécessaires a la transformation de
'amidon en sucres permettant la fermentation et la formation d’alcool.

* la saccharification, consistant en la transformation des sucres complexes
(amidon) en sucres simples fermentescibles par action des enzymes du mailt
par chauffage.
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le houblonnage, il consiste a l'incorporation du houblon dans le mélange
sous forme d’extraits, de pellets (houblon séché puis broyé et compacté) ou
tel quel (fig. 63) lors du houblonnage a cru, et a la mise a ébullition du
mélange afin de libérer les saveurs amers du houblon par isomérisation des
acides amers.

L’amertume étant essentiellement apportée par les acides alpha (humulone,
cohumulone, adhumulone). Cette étape comprend la cuisson du modt qui
consiste a dégrader les enzymes dont la fonction est désormais terminée.

la fermentation, étape cruciale et dont il existe plusieurs méthodes ou I'on va
ajouter les levures a une partie ou la totalité du modt permettant la fabrication
de I'alcool.

la garde.

le conditionnement permettant d’éviter tout contact avec les agents
pathogénes et 'oxygéne pouvant dégrader la biére. La biére est alors stockée
dans des réservoirs a contre pression en CO,. Aprés une certaine période de
garde la biere est soutirée et conditionnée en fit (pression), en bouteille ou
canettes alumminium.
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Figure 62 : Etapes de fabrication de la biére [158].

Figure 63 : Houblon écrasé et séché [159]
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6 Produits commercialisés a I’officine

6.1 Spécialités et principaux compléments alimentaires a base de

houblon commercialisés a |'officine

* Houblon Arkogélules® [160],[161]

@ Arkopharma
HOUBLON

.......

Laboratoire : Arkopharma®.

Spécialité indiquée pour réduire la nervosité des adultes et
des enfants notamment en cas de troubles mineurs du
sommeil, et pour stimuler I'appétit.

Voie orale. Réservé a I'adulte et a I'enfant de plus de 12 ans.
Adulte : 2 gélules le soir au moment du repas et 2 au
coucher a prendre avec un grand verre d'eau.

Enfant de plus de 12 ans : 1 gélule le soir au moment du
repas et 1 au coucher a prendre avec un grand verre d’eau.

* Naturactive® Houblon [162]

Laboratoire Naturactive®.

Recommandé pour ses propriétés relaxantes, il est
indiqué pour traiter les changements d'humeur chez la
femme, notamment en période de ménopause.

Adulte : 1 gélule matin et soir (soit 400 mg d'extrait de
houblon par jour) avec un grand verre d'eau.

Réservé a la femme adulte. Ne pas utiliser pendant la
grossesse et I'allaitement.

« Houblon S.I.D.N® [163]

siP

Houblon

Equilire Hormonal i'rmn'r

- i ;“;._

Laboratoire S.I.D.N.®.

Recommandé pour le traitement des troubles de la
ménopause, la nervosité, l'irritabilité, les troubles du
sommeil.

Adulte : 1 a 2 gélules par jour en dehors des repas.
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* Houblon Nat&form® [164]

Laboratoire Nat&form®
Poudre de houblon (150mg/gélule)
Recommandé pour traiter la nervosité, I'anxiété, les troubles du

sommeil, et améliorer le bien-étre des femmes en période de
 ménopause.

Houblon .- Adulte : 3 a 6 gélules par jour.

\"\ 200 gélules

* Teinture mére houblon Biover® [165]

. Laboratoire Biover®
:?i—i—* e Extrait hydro-alcoolique de humulus lupulus 100% (alcool
5‘? -:5 67,1%, cone de houblon, eau).

.l”l

L == Indiqué dans les cas d’agitation et d'insomnie.

f Adulte : 30 gouttes 3 fois par jour ou 40 gouttes avant le
coucher dans un peu d’eau ou dans un jus de fruit.

*  Humulus lupulus recens Weleda®[160]

Préparations homéopathiques sur cone frais, dilutions comprises entre 2 et
30CH ou 4 et 60 DH.

*  Humulus lupulus siccum Boiron®[160]

Préparations homéopathiques sur cone sec, dilutions comprises entre 2 et 30
CH ou 4 et 60 DH.
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6.2 Spécialités et compléments alimentaires a base de houblon

mélangé avec d’autres plantes et/ou produits

* Herbesan® Noctaphyt® sommeil serein [166]

SOMMEIL
SEREIN

‘‘‘‘‘‘

Laboratoire Super Diet®.

Mélange a base de Passiflore (Poudre: partie aérienne et
Extrait: feuille : 234 mg), d’Aubépine (sommité fleurie : 130
mgq), d’extrait de Valériane (racine : 585 mg), d’Eschscholtzia
(partie aérienne : 60 mg), de Mélisse (feuille : 60 mg), de
Houblon (céne : 60 mg) et d’'oxyde de Magnésium (75mg).
Recommandé pour favoriser le sommeil.

Adulte: 2 gélules le soir au moment du diner.

* Arkorelax® sommeil [161]

@ . Arkopharma

Laboratoire Arkopharma®.

Mélange a base d’extraits de Valériane, Passiflore,
Houblon, Escholtzia, et Mélisse associés a de la
mélatonine (1mgq) et de la vitamine B6.

Recommandé pour améliorer I'endormissement et
retrouver un sommeil de qualité.

Réservé a l'adulte : 1 comprimé par jour, 30 min avant
le coucher.

* Valdispert phyto jour ® [167]

Laboratoire Vemedia®.

Mélange a base d’extrait sec de racine de Valériane
(200mgq) et d’extrait sec de strobile de houblon (68mg).
Recommandé dans les épisodes de stress et de
surmenage.

Adulte : 1 comprimé 3 fois par jour.
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* Somdor + ® [168]

Laboratoire des Granions®.

Mélange a base de Mélisse, Valériane, Houblon,
L-tryptophane et magnésium.

Recommandé pour faciliter 'endormissement et retrouver
un sommeil naturel et réparateur.

Adulte : 2 comprimés par jour, 1 au diner et 1 juste avant
le coucher ponctuellement ou par période de 15 jours.

* Cyclamax sommeil+stress® [169]

Laboratoire Omega Pharma®.

Mélange a base d’extrait de valériane (168 mg), extrait

de passiflore (150 mg), extrait de mélisse (150 mg),

extrait de houblon (72 mg).

‘ Recommandé pour favoriser I'endormissement et
P améliorer la qualité du sommeil.

& Adulte: 2 gélules au cours du diner.

* Dorzen® [170]

Laboratoire dergam®.

Mélange a base d’extraits de Mélisse (400mg) et

de Houblon (100mg), de magnésium, de L-tryptophane, de
vitamines B6, B9, et B12.

Recommandé pour aider a retrouver un sommeil de qualité.
Adulte : 1comprimé au diner et 1 comprimé au coucher.

dorzen

y

L

Laboratoire superdiet®

Mélange a base de feuille de basilic, de cone de houblon,
d’extrait de feuille de mélisse, d’extrait de feuilles de
valériane.

Recommandé pour améliorer la qualité du sommeil.

Adulte : 3 gélules au moment du coucher.
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* Femagyne® [172]

Laboratoire nutriclem®.
Mélange a base d’extraits de houblon, de vigne rouge, d’huile
essentielle de sauge, de marjolaine et d’'onagre associé a de
I'acérola, et de I'huile d’onagre.
Recommandé pour :

» |es fins de cycle menstruel difficile : 2 comprimés par
jour pendant 10 jours a commencer 10 jours avant les régles.

= |es troubles liés a la pré-ménopause, ménopause : 2
comprimés par jour pendant 2 a 3 mois.

NUTRICLEM

* Granio+ ménopause® [173]

Laboratoire EA pharma®.
Mélange a base d’extraits de Houblon et de Sésame.
‘ Recommandé pour limiter les bouffées de chaleur et les suées

GRANIOH

/\/\ENOPNWJSE nocturnes de la ménopause.
et Adulte : 1gélule le matin avant le repas.

* Gynofénol® [174]

Laboratoire Codifra®.

Recommandé pour aider a diminuer les signes associés
a la ménopause tels que les bouffées de chaleur et les
suées nocturnes.

Adulte : 1 seule gélule par jour

Déconseillé chez la femme enceinte et allaitante.
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* S.I.D.N® Preventlife Ménopause® [163]

Laboratoire S.I.D.N®

Mélange a base d’extrait de racine d’éleuthérocoque,
d’extrait de graine de lin, de poudre de pulpe de fruit
de baobab, d’extrait de céne de houblon, d’'oxyde de
magnésium d’origine marine, de sélénite de sodium,
et de vitamine B6.

Recommandé pour diminuer les troubles liés a la
ménopause.

Adulte : 2 comprimés par jour.

Déconseillé chez les femmes ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancer du sein.

* Ménophytea bouffées de chaleur® [175]

Laboratoire Phytéa®
E Mélange a base de Lin, de Houblon, d’inuline de Chicorée,
Menophyteg de Kudzu, et vitamine B6.
BEICHALEUR Recommandé pour réduire les bouffées de chaleur et
suées nocturnes liées a la ménopause.
Adulte : 2 gélules vertes le matin et 2 gélules blanches le

soir.

* Menocia 12/12® [176]

Laboratoire C.C.D®.
Gélule jour: mélange a base d’extrait de feuille dortie,
B d’extrait de cdne de houblon, de vitamines C, E, B5, B8 et
\ Ménéciﬂ_'iﬂ#-‘ Vit,a mine D . R . . . .\
S A Gélule nuit : mélange a base d’extrait d’écorce de pin maritime,
: . d’extrait de feuille de mélisse, d’extrait de céne houblon, de
Magnésium, de L-cystéine, de L-tryptophane, de vitamine B6,
de zinc et sélénium.
Adulte : 1gélule le matin et 1 gélule le soir.
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Premenox® [177]

Laboratoire Nurilia®.

Mélange a base d’extraits de houblon, de sauge, d’avoine,
de salsepareille, d’igname sauvage, d’huile d’onagre, de
vitamine B6 et de zinc.

Recommandé pour le traitement des troubles liés a la
ménopause.

Adulte: 2 gélules par jour au cours des repas.

Sérépause® ménopause [178]

Laboratoire Inébios®

Mélange a base de carbonate de Magnésium, d’extrait de
graine de Soja titré en isoflavones, de poudre de graine de
Gattilier, d’extrait de cone de Houblon, de Vitamine C, de
poudre de baie de Cassis, de poudre de feuille d’Artichaut,
de poudre de sommité fleurie de Reine-des-prés, de
Vitamine E ,de poudre de sommité fleurie d’Achillée
millefeuille, de poudre de sommité d’Alchémille, de levure
riche en Sélénium, de poudre de racine de Chicorée, de
Vitamine B6, de Vitamine A, de ferments lactiques
(Lactobacillus acidophilus), de picolinate de Chrome et de
gluconate de Zinc.

Recommandé pour soulager les troubles associés a la
ménopause tels que les bouffées de chaleurs ou les
troubles de 'humeur.

Adulte : 1gélule le matin et une gélule le soir.

Sérépause® ménopause tisane [178]

Laboratoire Inébios®

Mélange a base de feuilles de Sauge, de feuilles de Mélisse,

de sommité fleurie d’Aubépine, de partie aérienne de Fumeterre,
de cbénes de houblon.

Recommandé pour traiter les troubles liés a la ménopause tels

les bouffées de chaleur.
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Tone audition® [179]

Laboratoire Newnordic®

Mélange a base d’extraits de feuilles de Sarrasin (400mg), de
fruits de Myrtillle (100mg), de cbnes de Houblon (100mg), de
racines de Galanga (40mg), de feuilles de Gingko (80mg), de
vitamines C (40mg) , et B3 (27mg), de magnésium (160mg) et
potassium (150mg).

Recommandé pour atténuer les bruits et sifflements d’oreille
(acouphénes), et en cas de baisse d’acuité auditive.

Adulte : 2 comprimés par jour au cours d'un repas.

Santane N9® [160]

@u—q

SANTANENg

Sédative - Trouow

ot

Laboratoire Iphym Santé ®

Mélange pour infusion a base de sommité fleurie
d’Aubépine (0,3g), de fleur et bractées de Tilleul (0,3g), de
Passiflore (0,255g) de feuilles de Meélisse (0,225g), de
cbnes de Houblon (0,12g) pour un sachet de 1,50g.
Spécialité indiquée pour réduire la nervosité des adultes
et des enfants, notamment en cas de troubles du sommeil.
Adulte : 1 a 4 tasses par jour, de préférence apres les
repas.

Enfants de 30 mois a 15 ans : 1 a 3 tasses par jour aprés
les repas pour réduire la nervosité, 1 tasse par jour le soir
dans les troubles mineurs du sommeil.

Utiliser un sachet dose en infusion, par tasse deau
bouillante. (Existe aussi en forme vrac)

Pédiakid nervosité® [180]

—

———
b

PEDIAKID

Nervosilé

Laboratoire Inelda®

Sirop a base d’extraits hydroglycériné de plantes 7,5%
(Houblon, Mélisse, Fleur d'oranger, Passiflore, Gentiane),
de magnésium et de vitamine B6.

Recommandé chez le jeune enfant pour favoriser
I'apaisement et réduire I'agitation.

Avant 5 ans : 1 cuillére a café matin et midi aprés les repas.
Aprés 5ans : 2 cuilléres a café matin et midi aprés les repas.
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Conclusion

Au cours de ce travail nous avons pu constater que la globalité des constituants
isolés a partir des cdnes de Humulus lupulus L., exercent un large spectre d’activités.
Le houblon démontre des effets anti-inflammatoire, antimicrobien, antioxydant, anti-
oncogénique puissants ainsi qu’une activité notoire sur les métabolismes du glucose
et des lipides. Nous avons aussi remarqué que les activités thérapeutiques
traditionnelles du Houblon tels que son effet hypnotique et son influence sur les
troubles oestrogéniques ont pu étre démontrés par de nombreuses publications
scientifiques.

En raison de ses nombreuses propriétés intéressantes, le Houblon reste a I'heure
actuelle une plante trés convoitée par la recherche du fait de son haut potentiel
thérapeutique.

Toutefois bien qu’il soit largement répandu et cultivé pour I'industrie brassicole, les
composeés bioactifs sont en réalité assez peu concentrés au sein de la plante. C’est
pour cette raison que les travaux de recherche actuels se dirigent vers une meilleure
compréhension des mécanismes génétiques. Ainsi les avancées permettront peut-
étre un jour d’influencer 'augmentation de la biosynthése des flavonoides prénylés et
des acides amers entrant dans la composition du houblon afin que des molécules
comme le xanthohumol, la 8-prénylnaringénine, ou encore la n-humulone puissent
étre développées et mises sur le marché.

Le houblon qui est connu depuis I'antiquité en médecine traditionnelle et pour

aromatiser certaines boissons n'‘a donc pas terminé de nous dévoiler ses
nombreuses vertus.
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