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Kumaryny to grupa naturalnych zwiazkéw wystepujacych w owocach (gtéwnie
w cytrusach, boréwce amerykanskiej, malinie nordyckiej), warzywach (gtownie
w pomidorach, brokutach, papryce, salacie, cykorii), ro§linach straczkowych, sele-
rowatych, a takze w licznych roslinach leczniczych (cynamonie, migcie pieprzowe;j,
zielonej herbacie, lubczyku) oraz w roslinach storczykowatych, motylkowatych
i jasnotowatych (1). Kumaryny odznaczaja si¢ wielokierunkowym dziataniem bio-
logicznym i dzigki temu wykorzystywane sa w medycynie naturalnej i farmacji.
Podstawowy przedstawiciel tej grupy zwiazkow — kumaryna, wykazuje dziatanie
uspokajajace, przeciwobrzgkowe, przeciwbolowe, a takze dziata spazmolitycznie
na mig$nie gtadkie przewodu pokarmowego, naczyn wiencowych oraz oskrzeli i na
skutek tego wykorzystywana jest w leczeniu i profilaktyce m.in. standéw skurczo-
wych, zaparcia spastycznego, kolek i nerwic (2). 7-hydroksykumaryna (umbelife-
ron) wystepujaca w roslinach z rodziny rutowatych (4degle marmelos Correa i Citrus
aurantium) absorbuje promieniowanie ultrafioletowe i z tego wzgledu pochodne
tego zwiazku (np. octan umbeliferonu) znalazty zastosowanie przy produkcji kos-
metykow przeciwstonecznych (3). Natomiast 6-glikozyd 6,7-dihydroksykumaryny
(eskulina), wystepujacy gtownie w korze kasztanowca, dzigki hamowaniu aktyw-
nosci hialuronidazy poprawia szczelno$¢ i elastycznos¢ drobnych naczyn krwio-
nosnych, dzigki czemu hamuje krwawienia. Wykorzystywany jest w zwiazku z tym
w leczeniu zylakow, hemoroidow czy owrzodzen (4). Ponadto, kumaryny stosowa-
ne sa w leczeniu przeciwnowotworowym oraz w leczeniu HIV (5). Ze wzgledu na
charakterystyczny zapach, kumaryny stosowane sa takze jako dodatek do perfum,
past do zebow oraz w przemysle spozywczym jako dodatek do niektérych wyrobow
alkoholowych (tj. wodka Zubréwka, likiery, wina grzane) oraz w produktach spo-
zywczych zawierajacych cynamon (tj. ciastka, pierniki, ptatki $niadaniowe, gumy
do Zucia, gotowe dania dla dzieci, herbaty). Poniewaz kumaryny sa sktadnikami
wielu roslin, pojawiaja si¢ wraz z nimi réwniez w znacznych ilo§ciach w przypra-
wach do zup, migs, sosé6w oraz w suplementach diety (6).

Kumaryna [2H-1-benzopiran-2-on, 2H-chromen-2-on] nalezy do grupy zwiaz-
kéw fenolowych, ktorych szkielet zbudowany jest z dwdch potaczonych pierscie-
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Tabela I. Podziat naturalnych kumaryn
Table I. Classification of natural coumarins
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ni: benzenu i a-pironu. Po raz pierwszy niepodstawiona kumaryna zostala wy-
izolowana w XIX w. z Bobu Tonka (Coumarouna odorata), ktéremu zawdzigcza
swoja nazwe¢. Kumaryna i jej naturalne pochodne, nazywane potocznie kumaryna-
mi, sa wtornymi metabolitami wielu ro§lin, a takze niektérych mikroorganizmow.
Szczegdlnie wysokie stgzenie kumaryn wystgpuje w oleju z niektdrych partii Cy-
namonowca Chinskiego. Zidentyfikowano ponad 1300 naturalnie wyst¢pujacych
pochodnych kumaryny, ktore czgsto traktuje sig, jako cykliczne laktony kwasu
cis-o-hydroksycynamonowego (kwasu kumarynowego), odznaczajacego si¢ sa-
moistng tendencja do tworzenia laktonu w wyniku wewnatrzczasteczkowej reak-
cji estryfikacji. Prekursorami kumaryn sa B-glikozydy kwasu kumarynowego oraz
kumarowego (7).

Biorac pod uwage budowe czasteczki, dzieli si¢ je na: proste kumaryny, izo-
kumaryny, furanokumaryny oraz piranokumaryny (tab. I). Do grupy prostych
kumaryn naleza pochodne kumaryny, z podstawnikami gltéwnie w pozycji C-7,
C-6 1 C-3 szkieletu benzopironowego. Najczesciej wystegpujacymi podstawnikami
sa: grupa hydroksylowa, metoksylowa oraz tancuch alifatyczny. Kumaryny moga
wystgpowac, jako samodzielne czasteczki badz, jako aglikony w glikozydach
(B-O-glikozydy) (7). Zostaty wyizolowane z roslin, takich jak: Coumarouna odora-
ta, Haplophyllum patavinum, Aesculus hippocastanum. 1zokumaryny — pochodne
benzo-a-izopironu z podstawnikami gléwnie w pozycjach C-3, C-6, C-7 i C-8,
zostaly wyizolowane z grzybow: Artemisia, Aspergillus, Ceratocystis, Fusarium,
Penicillinium 1 Streptomyces oraz ro§lin z rodziny Bignoniaceae, Compositae, Le-
guminoseae, Myricaceae. Wykazuja one wilasciwosci przeciwbakteryjne, tak jak
fitoalexin wytwarzany m. in. przez korzenie marchwi w czasie infekcji grzybo-
wej (8). Naturalnie wystepujace furanokumaryny to grupa pochodnych kumary-
ny, powstatych na skutek kondensacji szkieletu kumarynowego i pier§cienia fura-
nu. Mozna je dodatkowo podzieli¢ na typ psolarenu (forma liniowa) i angelicyny
(forma angularna). Furanokumaryny wyizolowano gtéwnie z roslin nalezacych do
rodzin Umbelliferae i Rutaceae (9). Piranokumaryny natomiast powstaja w wyni-
ku kondensacji szkieletu kumarynowego z pier$cieniem piranu, w pozycji C6-C7
(typu ksantyletyny) lub C7-C8 (typu seseliny), zostaly one wyizolowane gléwnie
z Peucedanum decursivum (10).

METABOLIZM KUMARYN

Wprowadzone do organizmu doustnie kumaryny sa natychmiast wchlaniane
z przewodu pokarmowego, a nast¢pnie zyta wrotng przenoszone bezposrednio do
watroby (11). W organizmie czlowieka czas pottrwania kumaryn to 1-2 godz. (12).
Sa one metabolizowane w watrobie przez enzymy I fazy. W wyniku hydroksylacji
powstaja 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 1 8-hydroksykumaryny, a otwarcie pier§cienia laktonowego
prowadzi do powstania roznych zwiazkow, w tym aldehydu o-hydroksyfenyloocto-
wego (o-HPA), kwasu o-hydroksyfenylooctowego (o-HPAA) i o-hydroksyfenylo-
etanolu (o-HPE). Pod wptywem enzymow 11 fazy zwiazki te ulegaja skoniugowaniu
przez reszty kwasu glukuronowego i/lub siarkowego i wydalane sa prawdopodobnie
catkowicie z moczem (brak dowodow na ich akumulacje w organizmie) jako glu-
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gtéwny metabolit w organizmie cztowieka
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Ryc. 1. Szlak metaboliczny kumaryny.
Fig. 1. Pathways of coumarin metabolism.

kuroniany oraz siarczany (13), cho¢ zidentyfikowano takze ich potaczenia z glicyna
i GSH (14).

Wpltyw kumaryn na organizmy réznych gatunkéw zwierzat jest uzalezniony od
systemow metabolicznych i powstajacych metabolitow. Na organizmy szczura i my-
szy szczepow C3H/Hel i C57BL/6J kumaryny dziataja toksycznie, natomiast nie
stwierdzono takiego wptywu na organizm cztowieka oraz myszy szczepow DBA/1J,
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DBA/2J i 129/] (15). Kluczowa role w reakcjach I fazy odgrywa cytochrom P450,
a gtownie jego izoenzymy CYP1, CYP2 i CYP3, katalizujace powstawanie produk-
tow takich, jak 7-hydroksykumaryna, 3,4-epoksyd, 3-hydroksykumaryna (ryc. 1).
Dominujaca droga metabolizmu kumaryn w organizmie myszy zalezy od szczepu
i jest albo taka sama, jak w organizmie cztowieka (np. mysz szczepu DBA/2J) lub
szczura (np. mysz szczepu BALB/c).

W organizmie cztowieka za metabolizm kumaryn odpowiedzialne sa izoenzymy
cytochromu P450 CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1, CYP3A4, przy czym
dominuje powstawanie 7-hydroksykumaryn w reakcji katalizowanej przez izoen-
zym CYP2A6 (16). Gléwnymi metabolitami kumaryn (stanowiace ok. 60—98%)
wyizolowanymi z moczu czlowieka sa 7-hydroksykumaryny oraz ich glukuraniany
i siarczany (16).

W organizmie szczura obserwuje si¢ brak lub niewielka aktywnos¢ izoenzymu cy-
tochromu P450 katalizujacego 7-hydroksylacje (17). Glownym produktem metaboli-
zmu kumaryn wystgpujacym w watrobie szczura jest o-HPA, za§ w moczu — o-HPAA.
Tworzenie obu zwiazkow jest katalizowane przez izoenzym CYP2A1. Uwaza sig, ze
zwiazki te powstaja w trakcie wieloetapowego procesu, na ktory sktada sig utlenianie
kumaryny do nietrwatego 3,4-epoksydu oraz pézniejsza dekarboksylacja pierscie-
nia laktonowego (16). Wyniki modelowania molekularnego wykazaty, ze migdzy
N-koncem izoenzymu CYP2A1 hepatocytdow szczura a atomem tlenu grupy ketono-
wej kumaryny, tworzy si¢ wiazanie wodorowe sprzyjajace 3,4-epoksydacji (18). 3,4-
epoksyd gwattownie ulega rozpadowi (czas potowiczego zaniku — 4 s) z jednoczesna
dekarboksylacja prowadzaca do powstania o-HPA — glownego zwiazku odpowie-
dzialnego za toksyczne dziatanie kumaryn na organizm szczura (19). o-HPA ulega
przegrupowaniu do o-HPAA i 0-HPE, przy czym utlenienie o-HPA do o-HPAA uwa-
7a si¢ za mechanizm detoksykacji w hepatocytach szczura. Natomiast odwracalna
redukcja o-HPA do o-HPE poglebia cytotoksyczne dziatanie o-HPA, co jest zwiazane
z ponownym utlenieniem o-HPE do o-HPA w komorkach watroby (20).

W organizmie myszy izoenzymami cytochromu P-450 odpowiedzialnymi za
metabolizm kumaryn sa CYP2A4 i CYP2AS. Pierwszy z nich katalizuje reakcje
3,4-epoksydacji, drugi za$ 7-hydroksylacji kumaryny (16), przy czym izoenzym CY-
P2AS5 myszy wykazuje pewne podobienstwa strukturalne do izoenzymu CYP2A6
hepatocytéw cztowieka (21). Organizmy myszy szczepu DBA/1J, DBA/2J i 129/]
wykazuja wysoka aktywno$¢ izoenzymu CYP2AS, podczas gdy komorki watroby
myszy szczepu C3H/Hel i C57BL/6J odznaczaja si¢ niska jego aktywnos$cia. Pod
wplywem izoenzymu CYP2A4 kumaryny metabolizowane sa do o-HPA i o-HPAA
(stanowiace ok. 98% metabolitow), powstajacych z nietrwatego 3,4-epoksydu (22).
Dlatego kumaryny w dawce 100 mg/kg powoduja 2—15-krotny wzrost poziomu
aminotransferaz w osoczu, a badania histopatologiczne wykazuja nekrozg¢ hepato-
cytow myszy szczepu C3H/Hel (23).

WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE KUMARYN

Wiele pochodnych kumaryny wykazuje wilasciwosci antyoksydacyjne, ktore
przejawiaja si¢ gtdéwnie w ich zdolnos$ci do hamowania wytwarzania reaktywnych
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form tlenu (RFT) oraz ich wychwytywania. Kumaryny wplywaja na aktywno$¢
oksydazy ksantynowej — enzymu odpowiedzialnego za generacjg anionorodnikow
ponadtlenkowych (24), (tab. II), przy czym badania ir vitro i in vivo na szczurach
wskazuja, ze zdolno$¢ kumaryn do hamowania aktywnosci tego enzymu jest wprost
proporcjonalna do liczby grup hydroksylowych w czasteczce (25). Niezaleznie od
wplywu kumaryn na aktywno$¢ oksydazy ksantynowej zwiazki te, moga rowniez
chelatowa¢ jony metali przejSciowych (glownie Zelaza i miedzi), katalizujace re-
akcje generacji RFT. Kluczowa role w procesie hamowania peroksydacji lipidow
pelni wiazanie jondéw zelaza(Il) w kompleks ADP-Fe(II)-dihydroksykumaryna.
orto-dihydroksykumaryny, tworza nietrwale kompleksy z jonami zelaza(Il), ktore
nastegpnie sa utleniane do jonéw zelaza(Ill), co sprzyja stabilizacji powstajacego
kompleksu, zwlaszcza w pH 6,8—7,5 (26). W przypadku meta-dihydroksykumaryn
nie zaobserwowano zdolnos$ci do chelatowania jonéw zelaza.

Tabela Il. Wptyw wybranych pochodnych kumaryny na aktywnos$¢ oksydazy ksantynowe;j
Table Il. Effect of selected coumarins on the activity of xanthine oxidase

Zwigzek Inhibicja (%) ICs0 (UM) Zrodio
Kumaryna 1,59 + 5,61 > 100 (25)
Dihydrokumaryna 5,32 = 3,90 >100 (25)
Hydroksykumaryny:
3-hydroksykumaryna 131 (24)
37,18 = 3,8 78,13 = 3,11 (25)
4-hydroksykumaryna
195 (24)
8,67 = 3,05 > 100 (25)
7-hydroksykumaryna 236 (24)
14,0 + 3,9 (27)
6-hydroksy-7-metoksykumaryna 138 (24)
4,65 + 2,93 >100 (25)
7-hydroksy-4-metylokumaryna
15,1 £ 0,8 @7
(S7k-ﬁ$glr<e;tIanya}6-metoksykumaryna) 4,85 = 3,46 >100 (25)
Dihydroksykumaryny:
Eskuletyna 83,44 + 2,76 10,84 = 0,14 (25)
(6,7-dihydroksykumaryna) 8,2 (24)
(F;Zlffi?rtwglr;?oksy—G—metoksykumaryna) 1906 @7)
5,7-dihydroksy-4-metylokumaryna 93 21 (27)
4-metyloeskuletyna 37,35 £ 2,20 75,79 = 1,98 (24)
(6,7-dihydroksy-4-metylokumaryna) 246 (24)
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Najistotniejszym elementem struktury kumaryn determinujacym ich zdolno$¢ do
wychwytywania RFT jest elektronodonorowa grupa hydroksylowa, dlatego bloko-
wanie tej grupy przez ugrupowanie metoksylowe lub glikozydowe znaczaco zmniej-
sza te zdolnosci (28), co zostato potwierdzone przez badania kwantowo-mechanicz-
ne (29). Najbardziej efektywnie dziataja kumaryny zawierajace grupy hydroksylowe
w pozycjach C6 i/lub C7 (30) za$ obecno$¢ dwoch grup hydroksylowych, szczeg6l-
nie w pozycji orto znaczaco zwigksza reaktywno$¢ kumaryn w tych reakcjach. Silne
zdolno$ci do wychwytywania rodnikéw nadtlenkowych (ok. 4—6-krotnie wyzsze niz
trolox) wykazuja orto-dihydroksykumaryny, podczas gdy pochodne meta wykazuja
znacznie mniejsza zdolnos¢ do wychwytywania rodnikow. Sasiadujace grupy hy-
droksylowe przy pier$cieniu aromatycznym stabilizuja powstajacy rodnik fenoksylo-
wy dzigki obecnosci wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego. Jesli w cza-
steczce wystepuja trzy sasiadujace grupy hydroksylowe, stabilizacja powstajacego
rodnika jest jeszcze wigksza i zwiazek jest silniejszym antyoksydantem (31) (tab.
IIT). Wprowadzenie natomiast grupy metylowej w pozycje C4 do orto-dihydroksyku-
maryny (np. 4-metyloeskuletyny) powoduje znaczace obnizenie reaktywnosci (24).
Kumaryny redukuja rodnik DPPH w poréwnywalnym stopniu jak znane antyoksy-
danty lub nawet efektywniej. Zdolnos$¢ 6,7-dihydroksykumaryny (eskuletyny) oraz
4-metylo-7,8-dihydroksykumaryny do reakcji z rodnikiem DPPH jest porownywalna
np. ze zdolno$cia kwercetyny (wartosci ECsy ok. 25-27 pM) (32). Reaktywnosé
kumaryn wobec rodnika DPPH rosnie w obecnosci elektronodonorowego podstaw-
nika w szkielecie kumarynowym (takiego jak grupa —OH, —CHj3, —CI Iub —OCHj3)
(33), natomiast maleje w obecnos$ci duzego podstawnika w pozycji C-3 ze wzgledu
na przeszkodg steryczna (34). Pomimo, iz w$rod kumaryn najwigksza reaktywno$¢
w reakcjach z rodnikami wykazuja orto-dihydroksykumaryny (tab. III), to potozenie
podstawnikow hydroksylowych w pozycji meta w czasteczkach dihydroksykumaryn
nie wyklucza ich wlasciwosci antyoksydacyjnych. Przyktadem jest 5,8-dihydroksy-
kumaryna i jej glikozyd. Oba zwiazki wykazuja zdolno$¢ do wychwytywania rodni-
kow ABTS™ oraz DPPH' (35), hamuja proces peroksydacji lipidow w porownywal-
nym stopniu do BHT oraz posiadaja wlasciwosci antyoksydacyjne (36).

Kumaryny wplywaja réwniez na aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych takich,
jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza glutationowa oraz S-trans-
feraza glutationowa w osoczu, watrobie i nerkach szczura (40). Maja one wplyw
takze na st¢zenie nieenzymatycznych drobnoczasteczkowych antyoksydantow, np.
7-hydroksykumaryna i w znacznie wigkszym stopniu eskuletyna (6,7-dihydroksy-
kumaryna) podwyzszaja stezenie witaminy E i C oraz GSH (41). Eskuletyna, frak-
setyna, dafnetyna sa silniejszymi antyutleniaczami niz kwas kawowy lub witamina
E (7,8-dihydroksy-4-metylokumaryna jest ok. 4-krotnie silniejszym inhibitorem pe-
roksydacji lipidow niz o—tokoferol), wykazuja natomiast aktywno$¢ porownywalna
z (+)-kateching (39).

Konsekwencja dzialania antyoksydacyjnego kumaryn jest zmniejszenie oksyda-
cyjnych modyfikacji sktadnikéw komorek. Kumaryny (glownie dihydroksykumary-
ny) hamuja peroksydacjg lipidow zardwno w warunkach in vitro indukowana jonami
miedzi lub AAPH (42), jak i w warunkach in vivo (41). Zapobiegaja réwniez oksy-
dacyjnym modyfikacjom biatek oraz DNA (43, 44), przy czym pochodne kumaryny
dziataja efektywniej niz odpowiednie kwasy kumarynowe oraz glikozydy (39).
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Dziataniu antyoksydacyjnemu towarzyszy przeciwdzialanie rozwojowi nowotwo-
réw wywotanych czynnikami chemicznymi u zwierzat (44). Kumaryny (glownie
furanokumaryny) wplywaja na aktywno$¢ enzymoéw 1 i 1l fazy odpowiedzialnych
za metabolizm policyklicznych wegglowodoréw aromatycznych (PAH) hamujac
tworzenie adduktow PAH-DNA w tkankach myszy (44, 45, 46). Wykazano takze,
iz liniowe furanokumaryny hamuja aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu P450 1A1
i 1B1 zmniejszajac aktywacj¢ benzo(a)piranu (B[a]P) — czynnika prokancerogenne-
g0 uczestniczacego w uszkodzeniu DNA (45).

Tabela IV. Wartosci standardowego biologicznego potencjatu redoks (E°) wybranych kumaryn
Table IV. Oxidative potential (E°) of selected coumarins

Zwigzek Potencjat utleniajgcy (mV)
a-tokoferol 480
Fraksetyna 250
(7,8-dihydroksy-6-metoksykumaryna)
4-metyloeskuletyna 350
(6,7-dihydroksy-4-metylokumaryna)
Eskuletyna 400
(6,7-dihydroksykumaryna)
Skopoletyna 650
(6-metoksy-7-hydroksykumaryna)
7-hydroksy-4-metylokumaryna 850
Eskulina 850
(6-glukozyd 6,7-dihydroksykumaryny)
kwas 7-hydroksykumaryno-4-octowy 900
4-hydroksykumaryna 900
7-hydroksykumaryna 900

W przeciwienstwie do hydroksylowych pochodnych kumaryny, pochodne mety-
lowe moga wykazywac dziatanie prooksydacyjne, generujac wolne rodniki i redu-
kujac jony metali przejsciowych. Wykazano, ze 4-metylokumaryna i jej pochodne
wchodza w reakcj¢ z rodnikiem nadtlenkowym w wyniku czego powstaje rodnik
benzylowy lub/i fenoksylowy, ktéore moga inicjowaé peroksydacje lipidow (47,
48). Potencjat utleniajacy 7-hydroksy-4-metylokumaryny jest znaczaco wyzszy niz
a-tokoferolu (tab. IV). Rodnik fenoksylowy 7-hydroksy-4-metylokumaryny w re-
akcji z a-tokoferolem moze powodowac powstanie rodnika tokoferylowego, ktory
réwniez inicjuje peroksydacje lipidow (47). Wiasciwosci prooksydacyjne kumaryn
wynikaja takze z mozliwosci redukowania jonéw Fe3" i Cu?*, z utworzeniem od-
powiednio jonéw Fe?" i Cu* katalizujacych reakcje Fentona (26). Badania in vitro
potwierdzaja te wlasciwosci w przypadku m.in. 5,7-dihydroksy-4-metylokumaryny,
ktora utlenia LDL w reakcji katalizowanej przez jony miedzi (42).
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