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Kumaryny to grupa naturalnych związków występujących w owocach (głównie 
w cytrusach, borówce amerykańskiej, malinie nordyckiej), warzywach (głównie 
w pomidorach, brokułach, papryce, sałacie, cykorii), roślinach strączkowych, sele-
rowatych, a także w licznych roślinach leczniczych (cynamonie, mięcie pieprzowej, 
zielonej herbacie, lubczyku) oraz w roślinach storczykowatych, motylkowatych 
i jasnotowatych (1). Kumaryny odznaczają się wielokierunkowym działaniem bio-
logicznym i dzięki temu wykorzystywane są w medycynie naturalnej i farmacji. 
Podstawowy przedstawiciel tej grupy związków – kumaryna, wykazuje działanie 
uspokajające, przeciwobrzękowe, przeciwbólowe, a także działa spazmolitycznie 
na mięśnie gładkie przewodu pokarmowego, naczyń wieńcowych oraz oskrzeli i na 
skutek tego wykorzystywana jest w leczeniu i profi laktyce m.in. stanów skurczo-
wych, zaparcia spastycznego, kolek i nerwic (2). 7-hydroksykumaryna (umbelife-
ron) występująca w roślinach z rodziny rutowatych (Aegle marmelos Correa i Citrus 
aurantium) absorbuje promieniowanie ultrafi oletowe i z tego względu pochodne 
tego związku (np. octan umbeliferonu) znalazły zastosowanie przy produkcji kos-
metyków przeciwsłonecznych (3). Natomiast 6-glikozyd 6,7-dihydroksykumaryny 
(eskulina), występujący głównie w korze kasztanowca, dzięki hamowaniu aktyw-
ności hialuronidazy poprawia szczelność i elastyczność drobnych naczyń krwio-
nośnych, dzięki czemu hamuje krwawienia. Wykorzystywany jest w związku z tym 
w leczeniu żylaków, hemoroidów czy owrzodzeń (4). Ponadto, kumaryny stosowa-
ne są w leczeniu przeciwnowotworowym oraz w leczeniu HIV (5). Ze względu na 
charakterystyczny zapach, kumaryny stosowane są także jako dodatek do perfum, 
past do zębów oraz w przemyśle spożywczym jako dodatek do niektórych wyrobów 
alkoholowych (tj. wódka Żubrówka, likiery, wina grzane) oraz w produktach spo-
żywczych zawierających cynamon (tj. ciastka, pierniki, płatki śniadaniowe, gumy 
do żucia, gotowe dania dla dzieci, herbaty). Ponieważ kumaryny są składnikami 
wielu roślin, pojawiają się wraz z nimi również w znacznych ilościach w przypra-
wach do zup, mięs, sosów oraz w suplementach diety (6).

Kumaryna [2H-1-benzopiran-2-on, 2H-chromen-2-on] należy do grupy związ-
ków fenolowych, których szkielet zbudowany jest z dwóch połączonych pierście-
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Ta b e l a  I. Podział naturalnych kumaryn

Ta b l e  I. Classification of natural coumarins

Grupa kumaryn Wzór ogólny Przedstawiciel

kumaryny

umbeliferon
7-hydroksykumaryna

izokumaryny

6-metoksy-3-metylo-8-hydroksy- 3,4-
-dihydroisokumaryna

furanokumaryny

psolaren
(furano[3,2:6,7]kumaryna)

angelicin
(furanoo[2,3:7,8]kumaryna)

piranokumaryny

dekursinol
(3’-hydroksy-2’,2’-

-dimetylopirano[5,6:6,7]kumaryna)

seselina
(2’,2’-dimetylo-3-

-pireno[6,5:7,8]kumaryna)

gdzie: R- H, OH, OCH3, alkil
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ni: benzenu i α-pironu. Po raz pierwszy niepodstawiona kumaryna została wy-
izolowana w XIX w. z Bobu Tonka (Coumarouna odorata), któremu zawdzięcza 
swoją nazwę. Kumaryna i jej naturalne pochodne, nazywane potocznie kumaryna-
mi, są wtórnymi metabolitami wielu roślin, a także niektórych mikroorganizmów. 
Szczególnie wysokie stężenie kumaryn występuje w oleju z niektórych partii Cy-
namonowca Chińskiego. Zidentyfi kowano ponad 1300 naturalnie występujących 
pochodnych kumaryny, które często traktuje się, jako cykliczne laktony kwasu 
cis-o-hydroksycynamonowego (kwasu kumarynowego), odznaczającego się sa-
moistną tendencją do tworzenia laktonu w wyniku wewnątrzcząsteczkowej reak-
cji estryfi kacji. Prekursorami kumaryn są β-glikozydy kwasu kumarynowego oraz 
kumarowego (7).

Biorąc pod uwagę budowę cząsteczki, dzieli się je na: proste kumaryny, izo-
kumaryny, furanokumaryny oraz piranokumaryny (tab. I). Do grupy prostych 
kumaryn należą pochodne kumaryny, z podstawnikami głównie w pozycji C-7, 
C-6 i C-3 szkieletu benzopironowego. Najczęściej występującymi podstawnikami 
są: grupa hydroksylowa, metoksylowa oraz łańcuch alifatyczny. Kumaryny mogą 
występować, jako samodzielne cząsteczki bądź, jako aglikony w glikozydach 
(β-O-glikozydy) (7). Zostały wyizolowane z roślin, takich jak: Coumarouna odora-
ta, Haplophyllum patavinum, Aesculus hippocastanum. Izokumaryny – pochodne 
benzo-α-izopironu z podstawnikami głównie w pozycjach C-3, C-6, C-7 i C-8, 
zostały wyizolowane z grzybów: Artemisia, Aspergillus, Ceratocystis, Fusarium, 
Penicillinium i Streptomyces oraz roślin z rodziny Bignoniaceae, Compositae, Le-
guminoseae, Myricaceae. Wykazują one właściwości przeciwbakteryjne, tak jak 
fi toalexin wytwarzany m. in. przez korzenie marchwi w czasie infekcji grzybo-
wej (8). Naturalnie występujące furanokumaryny to grupa pochodnych kumary-
ny, powstałych na skutek kondensacji szkieletu kumarynowego i pierścienia fura-
nu. Można je dodatkowo podzielić na typ psolarenu (forma liniowa) i angelicyny 
(forma angularna). Furanokumaryny wyizolowano głównie z roślin należących do 
rodzin Umbelliferae i Rutaceae (9). Piranokumaryny natomiast powstają w wyni-
ku kondensacji szkieletu kumarynowego z pierścieniem piranu, w pozycji C6-C7 
(typu ksantyletyny) lub C7-C8 (typu seseliny), zostały one wyizolowane głównie 
z Peucedanum decursivum (10).

METABOLIZM KUMARYN

Wprowadzone do organizmu doustnie kumaryny są natychmiast wchłaniane 
z przewodu pokarmowego, a następnie żyłą wrotną przenoszone bezpośrednio do 
wątroby (11). W organizmie człowieka czas półtrwania kumaryn to 1 – 2 godz. (12). 
Są one metabolizowane w wątrobie przez enzymy I fazy. W wyniku hydroksylacji 
powstają 3-, 4-, 5-, 6-, 7- i 8-hydroksykumaryny, a otwarcie pierścienia laktonowego 
prowadzi do powstania różnych związków, w tym aldehydu o-hydroksyfenyloocto-
wego (o-HPA), kwasu o-hydroksyfenylooctowego (o-HPAA) i o-hydroksyfenylo-
etanolu (o-HPE). Pod wpływem enzymów II fazy związki te ulegają skoniugowaniu 
przez reszty kwasu glukuronowego i/lub siarkowego i wydalane są prawdopodobnie 
całkowicie z moczem (brak dowodów na ich akumulację w organizmie) jako glu-
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kuroniany oraz siarczany (13), choć zidentyfi kowano także ich połączenia z glicyną 
i GSH (14).

Wpływ kumaryn na organizmy różnych gatunków zwierząt jest uzależniony od 
systemów metabolicznych i powstających metabolitów. Na organizmy szczura i my-
szy szczepów C3H/HeJ i C57BL/6J kumaryny działają toksycznie, natomiast nie 
stwierdzono takiego wpływu na organizm człowieka oraz myszy szczepów DBA/1J, 

Ryc. 1. Szlak metaboliczny kumaryny.
Fig. 1. Pathways of coumarin metabolism.
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DBA/2J i 129/J (15). Kluczową rolę w reakcjach I fazy odgrywa cytochrom P450, 
a głównie jego izoenzymy CYP1, CYP2 i CYP3, katalizujące powstawanie produk-
tów takich, jak 7-hydroksykumaryna, 3,4-epoksyd, 3-hydroksykumaryna (ryc. 1). 
Dominująca droga metabolizmu kumaryn w organizmie myszy zależy od szczepu 
i jest albo taka sama, jak w organizmie człowieka (np. mysz szczepu DBA/2J) lub 
szczura (np. mysz szczepu BALB/c).

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

W organizmie szczura obserwuje się brak lub niewielką aktywność izoenzymu cy-
tochromu P450 katalizującego 7-hydroksylację (17). Głównym produktem metaboli-
zmu kumaryn występującym w wątrobie szczura jest o-HPA, zaś w moczu – o-HPAA. 
Tworzenie obu związków jest katalizowane przez izoenzym CYP2A1. Uważa się, że 
związki te powstają w trakcie wieloetapowego procesu, na który składa się utlenianie 
kumaryny do nietrwałego 3,4-epoksydu oraz późniejsza dekarboksylacja pierście-
nia laktonowego (16). Wyniki modelowania molekularnego wykazały, że między 
N-końcem izoenzymu CYP2A1 hepatocytów szczura a atomem tlenu grupy ketono-
wej kumaryny, tworzy się wiązanie wodorowe sprzyjające 3,4-epoksydacji (18). 3,4-
epoksyd gwałtownie ulega rozpadowi (czas połowiczego zaniku – 4 s) z jednoczesną 
dekarboksylacją prowadzącą do powstania o-HPA – głównego związku odpowie-
dzialnego za toksyczne działanie kumaryn na organizm szczura (19). o-HPA ulega 
przegrupowaniu do o-HPAA i o-HPE, przy czym utlenienie o-HPA do o-HPAA uwa-
ża się za mechanizm detoksykacji w hepatocytach szczura. Natomiast odwracalna 
redukcja o-HPA do o-HPE pogłębia cytotoksyczne działanie o-HPA, co jest związane 
z ponownym utlenieniem o-HPE do o-HPA w komórkach wątroby (20).

W organizmie myszy izoenzymami cytochromu P-450 odpowiedzialnymi za 
metabolizm kumaryn są CYP2A4 i CYP2A5. Pierwszy z nich katalizuje reakcję 
3,4-epoksydacji, drugi zaś 7-hydroksylacji kumaryny (16), przy czym izoenzym CY-
P2A5 myszy wykazuje pewne podobieństwa strukturalne do izoenzymu CYP2A6 
hepatocytów człowieka (21). Organizmy myszy szczepu DBA/1J, DBA/2J i 129/J 
wykazują wysoką aktywność izoenzymu CYP2A5, podczas gdy komórki wątroby 
myszy szczepu C3H/HeJ i C57BL/6J odznaczają się niską jego aktywnością. Pod 
wpływem izoenzymu CYP2A4 kumaryny metabolizowane są do o-HPA i o-HPAA 
(stanowiące ok. 98% metabolitów), powstających z nietrwałego 3,4-epoksydu (22). 
Dlatego kumaryny w dawce 100 mg/kg powodują 2 – 15-krotny wzrost poziomu 
aminotransferaz w osoczu, a badania histopatologiczne wykazują nekrozę hepato-
cytów myszy szczepu C3H/HeJ (23).

WŁAŚCIWOŚCI ANTYOKSYDACYJNE KUMARYN

Wiele pochodnych kumaryny wykazuje właściwości antyoksydacyjne, które 
przejawiają się głównie w ich zdolności do hamowania wytwarzania reaktywnych 
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form tlenu (RFT) oraz ich wychwytywania. Kumaryny wpływają na aktywność 
oksydazy ksantynowej – enzymu odpowiedzialnego za generację anionorodników 
ponadtlenkowych (24), (tab. II), przy czym badania in vitro i in vivo na szczurach 
wskazują, że zdolność kumaryn do hamowania aktywności tego enzymu jest wprost 
proporcjonalna do liczby grup hydroksylowych w cząsteczce (25). Niezależnie od 
wpływu kumaryn na aktywność oksydazy ksantynowej związki te, mogą również 
chelatować jony metali przejściowych (głównie żelaza i miedzi), katalizujące re-
akcje generacji RFT. Kluczową rolę w procesie hamowania peroksydacji lipidów 
pełni wiązanie jonów żelaza(II) w kompleks ADP-Fe(II)-dihydroksykumaryna. 
orto-dihydroksykumaryny, tworzą nietrwałe kompleksy z jonami żelaza(II), które 
następnie są utleniane do jonów żelaza(III), co sprzyja stabilizacji powstającego 
kompleksu, zwłaszcza w pH 6,8 – 7,5 (26). W przypadku meta-dihydroksykumaryn 
nie zaobserwowano zdolności do chelatowania jonów żelaza.

Ta b e l a  II. Wpływ wybranych pochodnych kumaryny na aktywność oksydazy ksantynowej

Ta b l e  II. Effect of selected coumarins on the activity of xanthine oxidase

Związek Inhibicja (%) IC50 (μM) Źródło

Kumaryna 1,59 ± 5,61 > 100 (25)

Dihydrokumaryna 5,32 ± 3,90 >100 (25)

Hydroksykumaryny:

3-hydroksykumaryna 131 (24)

4-hydroksykumaryna
37,18 ± 3,8 78,13 ± 3,11 (25)

195 (24)

7-hydroksykumaryna

8,67 ± 3,05 > 100 (25)

236 (24)

14,0 ± 3,9 (27)

6-hydroksy-7-metoksykumaryna 138 (24)

7-hydroksy-4-metylokumaryna
4,65 ± 2,93 >100 (25)

15,1 ± 0,8 (27)

Skopoletyna
(7-hydroksy-6-metoksykumaryna) 4,55 ± 3,46 >100 (25)

Dihydroksykumaryny:

Eskuletyna
(6,7-dihydroksykumaryna)

83,44 ± 2,76 10,84 ± 0,14 (25)

8,2 (24)

Fraksetyna
(7,8-dihydroksy-6-metoksykumaryna) 1,9 ± 0,6 (27)

5,7-dihydroksy-4-metylokumaryna 9,3 ± 2,1 (27)

4-metyloeskuletyna
(6,7-dihydroksy-4-metylokumaryna)

37,35 ± 2,20 75,79 ± 1,98 (24)

246 (24)
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Najistotniejszym elementem struktury kumaryn determinującym ich zdolność do 
wychwytywania RFT jest elektronodonorowa grupa hydroksylowa, dlatego bloko-
wanie tej grupy przez ugrupowanie metoksylowe lub glikozydowe znacząco zmniej-
sza te zdolności (28), co zostało potwierdzone przez badania kwantowo-mechanicz-
ne (29). Najbardziej efektywnie działają kumaryny zawierające grupy hydroksylowe 
w pozycjach C6 i/lub C7 (30) zaś obecność dwóch grup hydroksylowych, szczegól-
nie w pozycji orto znacząco zwiększa reaktywność kumaryn w tych reakcjach. Silne 
zdolności do wychwytywania rodników nadtlenkowych (ok. 4 – 6-krotnie wyższe niż 
trolox) wykazują orto-dihydroksykumaryny, podczas gdy pochodne meta wykazują 
znacznie mniejszą zdolność do wychwytywania rodników. Sąsiadujące grupy hy-
droksylowe przy pierścieniu aromatycznym stabilizują powstający rodnik fenoksylo-
wy dzięki obecności wewnątrzcząsteczkowego wiązania wodorowego. Jeśli w czą-
steczce występują trzy sąsiadujące grupy hydroksylowe, stabilizacja powstającego 
rodnika jest jeszcze większa i związek jest silniejszym antyoksydantem (31) (tab. 
III). Wprowadzenie natomiast grupy metylowej w pozycję C4 do orto-dihydroksyku-
maryny (np. 4-metyloeskuletyny) powoduje znaczące obniżenie reaktywności (24). 
Kumaryny redukują rodnik DPPH w porównywalnym stopniu jak znane antyoksy-
danty lub nawet efektywniej. Zdolność 6,7-dihydroksykumaryny (eskuletyny) oraz 
4-metylo-7,8-dihydroksykumaryny do reakcji z rodnikiem DPPH jest porównywalna 
np. ze zdolnością kwercetyny (wartości EC50 ok. 25 – 27 μM) (32). Reaktywność 
kumaryn wobec rodnika DPPH rośnie w obecności elektronodonorowego podstaw-
nika w szkielecie kumarynowym (takiego jak grupa –OH, –CH3, –Cl lub –OCH3) 
(33), natomiast maleje w obecności dużego podstawnika w pozycji C-3 ze względu 
na przeszkodę steryczną (34). Pomimo, iż wśród kumaryn największą reaktywność 
w reakcjach z rodnikami wykazują orto-dihydroksykumaryny (tab. III), to położenie 
podstawników hydroksylowych w pozycji meta w cząsteczkach dihydroksykumaryn 
nie wyklucza ich właściwości antyoksydacyjnych. Przykładem jest 5,8-dihydroksy-
kumaryna i jej glikozyd. Oba związki wykazują zdolność do wychwytywania rodni-
ków ABTS·+ oraz DPPH· (35), hamują proces peroksydacji lipidów w porównywal-
nym stopniu do BHT oraz posiadają właściwości antyoksydacyjne (36).

Kumaryny wpływają również na aktywność enzymów antyoksydacyjnych takich, 
jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza glutationowa oraz S-trans-
feraza glutationowa w osoczu, wątrobie i nerkach szczura (40). Mają one wpływ 
także na stężenie nieenzymatycznych drobnocząsteczkowych antyoksydantów, np. 
7-hydroksykumaryna i w znacznie większym stopniu eskuletyna (6,7-dihydroksy-
kumaryna) podwyższają stężenie witaminy E i C oraz GSH (41). Eskuletyna, frak-
setyna, dafnetyna są silniejszymi antyutleniaczami niż kwas kawowy lub witamina 
E (7,8-dihydroksy-4-metylokumaryna jest ok. 4-krotnie silniejszym inhibitorem pe-
roksydacji lipidów niż α−tokoferol), wykazują natomiast aktywność porównywalną 
z (+)-katechiną (39).

Konsekwencją działania antyoksydacyjnego kumaryn jest zmniejszenie oksyda-
cyjnych modyfi kacji składników komórek. Kumaryny (głównie dihydroksykumary-
ny) hamują peroksydację lipidów zarówno w warunkach in vitro indukowaną jonami 
miedzi lub AAPH (42), jak i w warunkach in vivo (41). Zapobiegają również oksy-
dacyjnym modyfi kacjom białek oraz DNA (43, 44), przy czym pochodne kumaryny 
działają efektywniej niż odpowiednie kwasy kumarynowe oraz glikozydy (39).
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Działaniu antyoksydacyjnemu towarzyszy przeciwdziałanie rozwojowi nowotwo-
rów wywołanych czynnikami chemicznymi u zwierząt (44). Kumaryny (głównie 
furanokumaryny) wpływają na aktywność enzymów I i II fazy odpowiedzialnych 
za metabolizm policyklicznych węglowodorów aromatycznych (PAH) hamując 
tworzenie adduktów PAH-DNA w tkankach myszy (44, 45, 46). Wykazano także, 
iż liniowe furanokumaryny hamują aktywność izoenzymów cytochromu P450 1A1 
i 1B1 zmniejszając aktywację benzo(a)piranu (B[a]P) – czynnika prokancerogenne-
go uczestniczącego w uszkodzeniu DNA (45).

Ta b e l a  IV. Wartości standardowego biologicznego potencjału redoks (Eo) wybranych kumaryn

Ta b l e  IV. Oxidative potential (Eo) of selected coumarins 

Związek Potencjał utleniający (mV)

α-tokoferol 480

Fraksetyna
(7,8-dihydroksy-6-metoksykumaryna) 250

4-metyloeskuletyna
(6,7-dihydroksy-4-metylokumaryna) 350

Eskuletyna
(6,7-dihydroksykumaryna) 400

Skopoletyna
(6-metoksy-7-hydroksykumaryna) 650

7-hydroksy-4-metylokumaryna 850

Eskulina
(6-glukozyd 6,7-dihydroksykumaryny) 850

kwas 7-hydroksykumaryno-4-octowy 900

4-hydroksykumaryna 900

7-hydroksykumaryna 900

W przeciwieństwie do hydroksylowych pochodnych kumaryny, pochodne mety-
lowe mogą wykazywać działanie prooksydacyjne, generując wolne rodniki i redu-
kując jony metali przejściowych. Wykazano, że 4-metylokumaryna i jej pochodne 
wchodzą w reakcję z rodnikiem nadtlenkowym w wyniku czego powstaje rodnik 
benzylowy lub/i fenoksylowy, które mogą inicjować peroksydację lipidów (47, 
48). Potencjał utleniający 7-hydroksy-4-metylokumaryny jest znacząco wyższy niż 
α-tokoferolu (tab. IV). Rodnik fenoksylowy 7-hydroksy-4-metylokumaryny w re-
akcji z α-tokoferolem może powodować powstanie rodnika tokoferylowego, który 
również inicjuje peroksydację lipidów (47). Właściwości prooksydacyjne kumaryn 
wynikają także z możliwości redukowania jonów Fe3+ i Cu2+, z utworzeniem od-
powiednio jonów Fe2+ i Cu+ katalizujących reakcję Fentona (26). Badania in vitro 
potwierdzają te właściwości w przypadku m.in. 5,7-dihydroksy-4-metylokumaryny, 
która utlenia LDL w reakcji katalizowanej przez jony miedzi (42).
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