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SUMMARY. The present investigation scrutinizes the therapeutic potential of xanthohumol (XN) , a po-
tent prenylated flavonoid on 3-nitropropionic acid (3-NP) induced Huntington's disease in a murine
model. 3-NP elicits prominent neurodegeneration by activation of inflammatory reactions and apoptotic
mediators. Elevated oxidative stress is one of the detrimental events in 3-NP-induced neurotoxicity. In
our present study, 3-NP intoxicated rats displayed significant elevation in the level of lipid peroxidation
(LPO) and protein carbonyl (PC) and XN (50mg/kg) treated rats significantly diminished the LPO and
PC level by attenuation of oxidative stress. Further, 3-NP insulted rats elicited significant reduction in
the activities of activities of enzymic antioxidants and non-enzymic antioxidants. Whilst, treatment with
XN mitigated the depleted antioxidant status by increasing the activities of enzymic and non enzymic
antioxidants. Furthermore, RT-PCR analysis revealed the upregulated mRNA expression of inflammato-
ry cytokines (TNF-a, IL-6) in 3-NP rats and XN intervention significantly downregulated the expression
to normalcy. In addition, western blot analysis showed elevated protein expression of apoptotic markers
caspase 3, Bax and decreased expression of Bcl-2 in 3-NP rats. XN administration effectively restored the
altered protein expression levels to normalcy. In conclusion, our study demonstrated that xanthohumol
exerts neuroprotective property against 3-NP-induced Huntington’s disease mediated through antioxi-
dant, anti-inflammatory and anti-apoptotic mechanism.

RESUMEN. La presente investigacion analiza el potencial terapéutico del xanthohumol (XN), un potente flavo-
noide prenilado sobre la enfermedad de Huntington inducida por el acido 3-nitropropiénico (3-NP) en un mode-
lo murino. 3-NP provoca una neurodegeneracion prominente por la activacion de reacciones inflamatorias y
mediadores apoptoticos. El estrés oxidativo elevado es uno de los eventos perjudiciales en neurotoxicidad indu-
cida por 3-NP. En nuestro estudio, las ratas intoxicadas con 3-NP mostraron una elevacion significativa en el
nivel de la peroxidacion lipidica (LPO) y las ratas tratadas con proteina carbonilo (PC) y XN (50 mg/kg) dismi-
nuyeron significativamente el nivel de LPO y PC por atenuacion del estrés oxidativo. Ademas, las ratas agra-
viadas con 3-NP provocaron una reduccion significativa en las actividades de antioxidantes enzimaticos y no
enzimaticos. Por el contrario, el tratamiento con XN mitigd el estado antioxidante agotado aumentando las
actividades de los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. Ademas, el analisis por RT-PCR revel0 la expre-
sion de mRNA regulada positivamente de las citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-6) en ratas 3-NP y la interven-
cion del XN disminuy6 significativamente la expresion hacia normalidad. Ademas, Western Blot analisis
mostr6 una elevada expresion proteica de los marcadores apoptdticos caspasa 3, Bax y disminucion de la expre-
sion de Bcel-2 en 3-NP ratas. La administracion de XN restaurd eficazmente los niveles de expresion alterados
de la proteina a la normalidad. En conclusion, nuestro estudio demostrd que el xanthohumol ejerce actividad
neuroprotectora contra la enfermedad de Huntington inducida por 3-NP a través del mecanismo antioxidante,
anti-inflamatorio y anti-apoptdtico.
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