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Kumaryny stanowia duza grupe naturalnych zwiazkow, powszechnie wystepujacych
w $wiecie roslin, okreslanych mianem metabolitow wtérnych. Gtownym ich Zrodlem
sa owoce (gtownie cytrusowe), warzywa (gtéwnie pomidory, brokutly, papryka),
rosliny straczkowe i selerowate, a takze liczne rosliny lecznicze (cynamon, migta
pieprzowa, zielona herbata, lubczyk), rosliny storczykowate, motylkowate i jasnotowate
oraz kawa i orzechy. Ponadto, wysoka zawarto$¢ kumaryn stwierdzono w olejkach
eterycznych kasji, olejku z kory cynamonu oraz olejku lawendowym (1).

Dzialanie antynowotworowe kumaryn

W przypadku wigkszosci naturalnie wystepujacych kumaryn stwierdzono, iz
posiadaja one szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, a istotny wplyw na ak-
tywnos$¢ biologiczna kumaryn ma ich struktura chemiczna. Kumaryny wykazuja
silna aktywnos¢ antyoksydacyjna a takze dziataja przeciwnowotworowo (1). Badania
nad zaleznoscia aktywnos$ci przeciwnowotworowej kumaryn od ich struktury che-
micznej wykazaty, ze cytotoksycznos¢ (w stosunku do m.in. komérek drobnokomor-
kowego raka ptuc GLC-4, komorek raka jelita grubego CoLo 320) determinowana
jest wystepowaniem grupy katecholowej w strukturze kumaryn. Stwierdzono, iz
kumaryna i jej hydroksylowa pochodna — umbelliferon (tab. I), hamuja proliferacjg
wielu linii komoérek nowotworowych cztowieka, w tym nowotworu nerki (786-O
1 A-498) 1 ztosliwego raka prostaty (DU145 i LNCaP). 6,7-dihydroksykumaryna
dziata specyficznie cytotoksycznie w stosunku do komérek nowotworu jamy ustnej
(HSC-2, HSC-3), czerniaka (A373) i biataczki promielocytowej (HL-60) (2), a ostol
poprzez m.in. hamowanie aktywacji metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej
hamuje migracjg i inwazj¢ komérek nowotworu sutka MCF-7 oraz MDA-MB 231 (3).
Pochodne kumaryny tj.: 4-hydroksykumaryna, 7-hydroksykumaryna, jak rowniez
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Tabela |. Zwyczajowe i systematyczne nazwy pochodnych kumaryny
Table I. Common and systematic names of coumarin’s derivatives

Nazwa

A Nazwa systematyczna
zwyczajowa

ammoresinol | 2,7-dihydroksy-3-[(2E,6E)-3,7,11-trimetylododeka-2,6,10-trienylo]lchromen-4-on

aurapten 7- geranyloksykumaryna

dafnetyna 7,8-dihydroksykumaryna

dentatyna zT)itoksy-B,B-dlmetyloJ 0-(2-metylobut-3-en-2-ylo)-2H,8H-pirano[3,2-g]chromen-
dikumarol 3,3’-metylobis(4-hydroksykumaryna)

eskuletyna 6,7-dihydroksykumaryna

eskulina 6-glukozyd 6,7-hydroksykumaryny

fraksyna 8-0-D-glukozyd 7,8-dihydroksy-6-metoksykumaryny

kumachlor 4-hydroksy-3-[1-(4-chlorofenylo)-3-okso-butylo]kumaryna

mendiaxon 7-hydroksy-4-metylokumaryna

niffcoumar 4-hydroksy-3-[1-(4-nitrofenylo)-3-oksobutylo]kumaryna

nor-dentatyna 5-hydroksy-8,8-dimetylo-10-(2-metylobut-3-en-2-ylo)-2H,8H-pirano[3,2-g]chromen-

-2-on
ostol 7-metoksy-8-izopentenokumaryna
ostrutyna 6-(3,7-dimetylo-2,6-oktadienylo)-7-hydroksykumaryna

skopoletyna | 7-hydroksy-6-metoksykumaryna

umbelliferon 7-hydroksykumaryna

warfaryna 4-hydroksy-3-(3-okso-1-fenylobutylo)kumaryna

kwasy o-, m- i p-kumarowy, uzyte w stezeniach powyzej 100 pg/mL, wywotuja
silny efekt cytotoksyczny w stosunku do komorek bialaczki mysiej (P-815 i P-388).
Cytotoksyczne dziatanie w stosunku do komorek nowotworowych wykazuje rowniez
o-dihydroksykumaryna — eskuletyna, ktora nasila apoptoz¢ komérek nowotworowych
jamy ustnej cztowieka (SAS) i chroni pierwotne hodowle neurondéw przed toksycznym
dziataniem m.in. N-metylo-D-asparaginianu (4). Podobna cytotoksyczno$¢ wykazuje
potsyntetyczny analog o-dihydroksykumaryn — 5-formylo-6-hydroksykumaryna.
Ponadto, cytotoksycznos¢ ta moze by¢ wzmocniona przez dodatkowe podstawienie
wodoru grupa hydroksylowa lub metoksylowa, w pozycjach 3 i 4 szkieletu benzopi-
ranowego. Najwyzsza cytotoksyczno$¢ wywotana fragmentacja DNA w stosunku do
komorek ludzkiej biataczki promielocytowej linii HL60, zaobserwowano po zastoso-
waniu pochodnych 6,12-dihydro-1-benzopirano[3,4-b][1,4] benzotiazyn (5). Natomiast
analiza QSAR fosfonowych pochodnych kumaryny wykazata, ze ich cytotoksycznos¢
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem charakteru hydrofobowego podstawnikéw przy 2, 3
14 weglu szkieletu benzopiranowego (6). Udowodniono takze cytotoksyczne dziatanie
piranokumaryn (grandiwityny, agasyliny i benzoesanu aegelinolu) wyizolowanych
z korzeni roslin z rodziny selerowatych Ferulago campestris (Apiaceae) wobec
komoérek nowotworu ptuc (linia A549). Natomiast 4-fenylofuranokumaryny, wyizo-



Nr 2 Wplyw kumaryn na organizm cztowieka 215

lowane z kory pnia oraz owocow drzewa Calophyllum dispar (Clusiaceae) z rodziny
kluzjowatych, wykazuja cytotoksycznos¢ wobec komorek raka szyjki macicy (linia
KB) (7). Dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do komorek mysiej biataczki
(L1210, P388) i czerniaka (B16) wykazuje rowniez chartreusin (aromatyczny poli-
ketydo-glikozyd), wyizolowany z bakterii Streptomyces chartreusis (1).

Odnotowano réwniez istotna chemoprewencyjna rolg kumaryn w przypadku
chemicznie indukowanej kancerogenezy. Wykazano, iz zar6wno kumaryna, jak i um-
belliferon wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe przeciwko nowotworowi piersi
samicy szczura indukowanemu 7,12-dimetylobenzoantracenem (DMBA), a badania
kliniczne potwierdzity ich dziatanie przeciwnowotworowe w leczeniu raka prostaty,
czerniaka zlosliwego i raka nerki u Iudzi (8). Kumaryna, uzyta w stezeniach 10 1 40
mg/kg, wykazuje jedynie umiarkowane dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku
do allogenicznego mig$niaka Sarcoma-180 (6). Stwierdzono takze, iz dieta bogata
w kumaryny bedace silnym inhibitorem reduktazy aldehydowej aflatoksyny Bl1,
S-transferazy glutationowej AS i P1 oraz oksydoreduktazy NAD(P)H-chinonowej
W znaczacy sposob chroni przed rozwojem nowotworu watroby indukowanego
przez aflatoksyng Bl (9). Ponadto zaobserwowano, ze zastosowanie diety wzboga-
conej w aurapten, wystgpujacy w owocach drzewa cytrusowego Citrus natsudaidai
Hayata, powoduje znaczny wzrost aktywnosci enzymow 11 fazy detoksykacji t;j.
reduktaza chinonowa i S-transferaza glutationowa w watrobie i okr¢znicy szczurdw,
a w nabtonku $luzéwki okreznicy zaobserwowano rowniez znaczne zahamowanie
ekspresji markerow proliferacji komorkowej tj. aktywnos¢ dekarboksylazy ornitynowej
1 biosynteza poliamin (10). Podawanie auraptenu przyczynito si¢ rowniez do istotne;j
poprawy funkcji makrofagéw oraz limfocytéw u myszy, co sugeruje, ze aurapten
poprzez wzmocnienie uktadu odpornosciowego moze wptywac zapobiegawczo na
rozwoj nowotworow (10).

Poniewaz pochodne kumaryn wykazuja specyficzna cytotoksyczno$é zalezna od ich
struktury, prowadzone sa proby uzyskania celowanej struktury kumarynopodobnej
o selektywnym dziataniu zapobiegajacym powstawaniu i r0ZW0jowi NOWOtWOTrow.
Stwierdzono, ze syntetyczne, heterocykliczne pochodne kumaryny, zawierajace
w swojej strukturze ugrupowanie 1,2,4-triazolowe, 4,5-dicyjanoimidazolowe lub
purynowe dziataja wyjatkowo cytotoksycznie (11), przy czym pochodna 1,2,4-tria-
zolo-3-karboksyamidowa jest wysoce selektywna wobec ludzkich komorek nabton-
kowych raka szyjki macicy (HeLa), natomiast zwiazek zawierajacy ugrupowanie
2-amino-6-chloropurynowe oddziatuje cytostatycznie na komorki raka watroby
(HepG2) i okreznicy (SW620), powodujac mutacje w genie p53, prawdopodobnie
na skutek uposledzenia syntezy DNA (11). 1,2,4-triazolokumaryny poza dziataniem
antynowotworowym, wykazuja rowniez aktywnos$¢ przeciwko wirusowi HIV. Na-
tomiast chloropurynowe pochodne kumaryn wykazuja wyjatkowo silne dziatanie
cytotoksyczne wobec komorek raka jelita grubego (Col2). Aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa wykazuja rowniez metaloorganiczne kompleksy kumaryn tj.: umbelliferon,
mendiaxon, warfaryna, kumachlor i niffcoumar z lantanowcami w stosunku do linii
komorkowych biataczki tj. P3HRI, K-562 i THP-1 (12).

Znaczaca cytotoksyczno$¢ wobec komorek nowotworowych melanocytow (SK-
MEL-31) wykazuja syntetyczne pochodne nitrowe 7-hydroskykumaryny tj. 7-hydrok-
sy-6-nitrokumaryna oraz 7-hydroksy-3,6,8-trinitrokumaryna. Stwierdzono réwniez
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selektywna cytotoksyczno$¢ 6-nitro-7-hydroksykumaryny, podobnie jak dafnetyny,
w stosunku do komorek raka nerki oraz komorek kanalikow proksymalnych czto-
wieka, przy czym cytotoksycznos$¢ indukowana przez 6-nitro-7-hydroksykumaryne,
w odrdznieniu od drugiej pochodnej byta nieodwracalna (13). Pochodne te hamuja
syntezg DNA, ale nie wptywaja na interkalacj¢ DNA i nie wykazuja wtasciwosci
mutagennych. Uzyskane wyniki sugeruja, iz zwiazki te moglyby odgrywac rolg
terapeutyczna w leczeniu raka nerki. Cytostatyczny i cytotoksyczny efekt zaobser-
wowano réwniez w przypadku 7-hydroksy-8-nitrokumaryny, ktéra poprzez zmiang
cyklu komoérkowego oraz hamowanie syntezy DNA prowadzi do apoptozy komorek
ludzkiej biataczki (linia K562 i HL-60) (14).

Niezaleznie od wykazanego dziatania cytotoksycznego w stosunku do komoérek
nowotworowych, jak i hamujacego rozwdj nowotworow, kumaryny wplywaja row-
niez na powstawanie przerzutow nowotworowych oraz angiogeneze. Wykazano, ze
warfaryna, stosowana jako lek przeciwzakrzepowy, hamuje powstawanie przerzutow
w przypadku raka sutka (Mtln3) u szczura, bez wplywu na rozwoj nowotworu pier-
wotnego. Dikumarol oraz komadyna (s6l sodowa warfaryny), kolejne leki z grupy
lekéw przeciwzakrzepowych, rowniez maja wptyw na zahamowanie powstawania
przerzutow nowotworowych (15). W celu poprawienia efektywno$ci oraz obnize-
nia toksyczno$ci kumaryn badano rézne kombinacje antymitotycznych kumaryn
z innymi chemioterapeutykami. Wykazano, ze potaczenie dikumarolu z Taxolem
poteguje hamowanie angiogenezy nowotworowej w wyniku synergizmu wynikaja-
cego z roznych mechanizmoéw dziatania lekéw (16). Dlatego tez uwaza sig, ze rozwdj
farmakoterapii skojarzonej z wykorzystaniem kumaryn stanowi racjonalne podejscie
do nowoczesnej chemioterapii.

Syntetyczne, tetrahydrobenzo- i benzopsoraleno- pochodne kumaryn, posiada-
jace w pozycji 5 lub 8 szkieletu furanokumarynowego ugrupowanie metoksylowe,
hydroksylowe lub dimetylaminopropoksylowe wykazuja natomiast dziatanie fotoan-
typroliferacyjne. Ich aktywnos¢ biologiczna wynika z ich kowalencyjnej fotoaddycji
do zasad azotowych A-T w DNA. Aktywujac furanokumaryny, zawierajace szkielet
pirolowy i imidazolowy, za pomoca promieniowania UV stwierdzono wzrost ich
potencjatu fotoindukcyjnego wobec komorek przewleklej biataczki szpikowej (linii
K562) (17). Wykazano, iz fototoksycznos¢ analogéw psoraleno-pirolowych jest ponad
300-krotnie wyzsza niz fototoksycznos$¢ 8-metoksypsoralenu, 250-krotnie wyzsza
niz odpowiednich koniugatéw kumaryny i 15-krotnie silniejsza niz toksycznosé
analogéw imidazolowych. Zwiazki te tworza nieodwracalne potaczenia z DNA pod
wplywem promieniowania o dt. fali 366 nm (17). Poniewaz koniugaty psoralenu
sa bardziej fototoksyczne niz ich analogi kumarynowe, dlatego tez tworzenie mig-
dzylancuchowych wiazan sieciujacych DNA moze stanowi¢ wazny mechanizm ich
biologicznej aktywnosci w komorkach.

W odréznieniu od cytotoksycznego dziatania kumaryny i jej pochodnych (tj.:
7-hydroksykumaryna, 4-hydroksykumaryna, kwas o-hydroksyfenylooctowy i kwas
o-kumarowy) w stosunku do komérek nowotworowych, zwiazki te wykazuja efekt
cytotoksyczny dopiero w stezeniu 10~*mol/dm? w stosunku do prawidlowych he-
patocytéw szczura, a hepatocyty cztowieka s oporne nawet na takie st¢zenie tych
zwiazkow (6). Wynika to z odmiennego metabolizmu kumaryn u r6znych gatunkow
zwierzat (18). Cytotoksycznego wplywu nie stwierdzono réwniez w przypadku
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innych hydroksylowych i metoksylowych pochodnych kumaryny w stosunku do
komorek prawidlowych cztowieka (fibroblastow dziasta linii HGF, fibroblastow
przyzebia linii HPLF i fibroblastéw miazgi linii HPC) (2). Wykazano rowniez, ze
kumaryna, 4-hydroksykumaryna, 7-hydroksykumaryna, jak rowniez kwasy o-, m-
i p-kumarowy uzyte w nizszych st¢zeniach (10 ug/mL i nizszych) nie wykazywaty
aktywno$ci mitogennej w stosunku do limfocytow $ledziony myszy oraz limofocy-
tow krwi obwodowej poddanych dziataniu PHA (fytohemaglutynina) (6). Jedynie
7-hydroksykumaryna uzyta w stezeniach 2 i 20 pg/mL wywotata znaczne nasilenie
fagocytozy w granulocytach krwi obwodowej cztowieka i makrofagach otrzewno-
wych myszy, odpowiednio o 124 i 84%. Stwierdzono natomiast, ze fraksyna chroni
komorki $rodbtonka ludzkiej zyty pepowinowej (HUVEC) przed cytotoksycznym
wplywem nadtlenku wodoru, a heterocykliczne pochodne kumaryny o dziataniu
cytotoksycznymn wobec komodrek nowotworowych nie sa cytotoksyczne w stosunku
do prawidtowych fibroblastow cztowieka (11). Natomiast w przypadku metylowych
pochodnych kumaryny, tj. 3-metylokumaryna, 4-metylokumaryna i 3,4-dimetylo-
kumaryna, stwierdzono ich toksyczny wptyw jedynie na hepatocyty szczura (19).

Inne aspekty dzialania biologicznego kumaryn

Oprocz dziatania przeciwnowotworowego, kumaryny wykazuja rowniez inne
dziatania biologiczne. Wykazano, ze piranokumaryny tj. dentatyna i nor-dentatyna,
wyizolowane z Clausena excavata, wptywaja na zahamowanie dziatania wirusa
HIV-1. Natomiast fenylokumaryny wyizolowane z drzewa Calophyllum inophyllum
L. (Guttiferae), okazaty si¢ silnym inhibitorem wczesnego antygenu wirusa Epste-
in-Barr (EBV-EA) (1). Stwierdzono réwniez, iz pochodne kumaryn tj.: inophyllum
B i inophyllum P, wyizolowane z wydzieliny §limaka z gatunku Achatina fulica,
hamuja aktywno$¢ odwrotnej transkryptazy HIV (RT) o warto$¢ 1Csy rowna od-
powiednio 38 i 130 nM, i wykazuja aktywnos$¢ anty-HIV-1 w hodowlach komorko-
wych (odpowiednio o ICsq 1,4 1 1,6 uM) (20). Kalanolid A (dipiranokumaryna) i B
(piranokumaryna) wyizolowane z liSci drzewa Calophyllum lanigerum (Clusiaceae,
kluzjowate) stanowia catkowita ochrong przeciwko replikacji HIV-1. Kumaryny te
stanowia nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV. Piranokumaryny
tj.: pseudocordatolide C i calanolide F, obecne w ekstrakcie z Calophyllum lanigerum
1 Calophyllum teysmannii takze wykazuja znaczna aktywno$¢ anty-HIV. W ostatnim
czasie zbadano rowniez, ze istotng aktywnosc¢ anty-HIV wykazuja piranokumaryny
tj. khellacton i jego analogi (1).

Istotng aktywnos¢ przeciwbakteryjna stwierdzono natomiast w przypadku dtu-
gotancuchowych alkilowych pochodnych kumaryny tj.: ammoresinol i ostrutyna.
Dzialaja one przeciwbakteryjnie w stosunku do bakterii Gram-dodatnich tj.: Bacillus
megaterium, Micrococcus luteus, Micrococcus lysodeikticus 1 Staphylococcus au-
reus. Imperatoryna, fumarokumaryna wyizolowana z Angelica dahurica i Angelica
archangelica (Umbelliferae, selerowate) wykazuje natomiast aktywnos¢ przeciwbak-
teryjna wobec Shigella dysenteriae (1). W korzeniach ro§lin z rodziny selerowatych
Ferulago campestris zidentyfikowano kilka piranokumaryn (grandwityna, agasylina
1 benzoesan aegelinolu) oraz stwierdzono ich znaczny potencjal antyoksydacyjny,
jak rowniez wlasciwosci przeciwbakteryjne w stosunku do bakterii Gram-dodatnich
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i Gram-ujemnych tj.: Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Enterobacter cloa-
cae, Enterobacter aerogenes oraz Helicobacter pylori (13). Natomiast novobiocyna,
wtorny metabolit grzybow Streptomyces niveus i Streptomyces spheroides wykazuje
réwniez szerokie spektrum dzialania wobec zaré6wno bakterii Gram-dodatnich (tj.:
Corinebacterium diphtheria, Staphylococcus aureus, Streptomyces pneumonia i Strep-
tomyces pyogenes), jak i Gram-ujemnych (tj.: Haemophillus influenzae, Neisseria
meningitides 1 Pasteurella), dziala on rowniez hamujaco na gyrazg DNA (21).

Kumaryna wykazuje rowniez wlasciwosci przeciwzapalne i dlatego znalazta ona
zastosowanie m.in. w leczeniu obrzekoéw. Mechanizm jej dzialania polega na wspo-
maganiu usuwania biatka i ptynu z uszkodzonej tkanki poprzez stymulacjg¢ fagocy-
tozy, wytwarzanie enzyméw proteolitycznych. Kolejnym zwiazkiem dziatajacym
przeciwzapalnie jest imperatoryna z grupy furanokumaryn. Kumaryna ta blokuje
ekspresj¢ genow syntazy tlenku azotu (iNOS) i cyklooksygenazy-2 (COX-2). Aktyw-
no$¢ przeciwzapalna eskuletyny, w zapaleniu jelita grubego u szczura, zwiazana jest
natomiast z zahamowaniem cyklooksygenaz i lipooksygenaz, jak i zahamowaniem
generowania, zaleznego od neutrofili, anionorodnika ponadtlenkowego (22).

Wykazano, ze bogaty w kumaryny tj.: ostol, imperatoryna, bergapten, izopim-
pinelina i ksantotoksyna, ekstrakt z nasion Cnidium monnieri, rosliny z rodziny
baldaszkowatych, popularnej w chifiskiej medycynie ludowej, oprocz dziatania prze-
ciwhistaminowego, przeciwgrzybicznego i przeciwbakteryjnego, posiada wlasciwosci
tonizujace i pobudzajace uktad nerwowy. Stosowany jest takze, jako afrodyzjak.
Natomiast angelicyna, furanokumaryna pochodzenia naturalnego i jej syntetyczne
pochodne, posiadaja wtasciwosci przeciwgrzybicze wobec m.in.: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cerevisiae i Aspergillus Niger, ale rowniez
wykazuja dziatanie ochronne wobec watroby podczas stanu zapalnego indukowanego
przez galaktozaming-D (D-GalN) i lipopolisacharyd (LPS) (23).

Kumaryny sa antagonistami witaminy K. Ich dziatanie przeciwkrzepliwe polega
na uposledzeniu cyklu przemian witaminy K i jej 2,3-epoksydu. Witamina K jest
kofaktorem w potranslacyjnej karboksylacji reszt kwasu glutaminowego do y-kar-
boksyglutaminowego w N-koncowych obszarach biatek zaleznych od witaminy K.
v-karboksylacja warunkuje aktywnos¢ biologicznag tych biatek (czynniki krzepnig-
cia: I, VII, IX i X). Efekt antykoagulacyjny kumaryn polega na hamowaniu cyklu
przemian witaminy K, czego wynikiem jest wytwarzanie w watrobie czgSciowo
karboksylowanych i dekarboksylowanych biatek o zmniejszonej aktywnosci proko-
agulacyjnej. Pod wptywem kumaryn zaburzeniu ulega réwniez karboksylacja biatek
regulatorowych (biatka C i biatka S), majacych dziatanie antykoagulacyjne, i dlatego
moga one tez wywiera¢ efekt prokoagulacyjny (24).

W ostatnich latach wiele naturalnych, jak i syntetycznych kumaryn oceniano pod
katem ich wplywu na centralny uktad nerwowy. Stwierdzono, ze kumaryny moga
wykazywaé dziatanie antydepresyjne. Ponadto, niektore kumaryny np. skopolety-
na lub metoksalen sa inhibitorami acetylocholinoesterazy (AChE), gdyz poprzez
hamowanie metabolizmu ACh zwigkszaja jej poziom, dzigki czemu moga znalez¢
zastosowanie jako potencjalne srodki tagodzace objawy choroby Alzheimera (25),
chociaz niektérzy sugeruja, iz wybrane furanokumaryny sa inhibitorami raczej
butyrylocholinoesterazy (BuChE). Ich funkcja i dziatanie w leczeniu choroby Al-
zheimera wymaga zatem dalszych badan (25).
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Eskuletyna wyizolowana z mniszka lekarskiego Taraxacum officinale i rosliny
ozdobnej Alchemilla speciosa znalazta zastosowanie w ziololecznictwie, jak rowniez
jako $rodek przeciwbolowy i przeciwzapalny (26). Stwierdzono, iz ostol, wystgpu-
jacy w owocach roslin z rodziny selerowatych (Crnidium monnieri L.), wykazuje
szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego, przeciwko m.in.: Rhizoctonia
solani, Phytophtora capsici, Botrytis cinerea, Sclerotinia sclerotiorum i Fusarium
graminearum. Poza wlasciwo$ciami przeciwgrzybiczymi, kumaryna ta dziata row-
niez przeciwzapalnie, przeciwnowotworowo, zapobiega osteoporozie, przeciwdziala
apoptozie, jak rowniez charakteryzuje si¢ wysokim potencjatem antyoksydacyjnym.
Znaczna aktywno$¢ przeciwgrzybiczna wykazuja takze inne kumaryny, tj.: psoralen,
imperatoryna i ostrutyna (27).

Charakterystyczna cecha kumaryn jest zdolno$¢ do fluorescencji (z wyjatkiem
niepodstawionej kumaryny), np. 7-hydroksykumaryny pod wptywem promieniowania
UV wykazuja zdolno$¢ do fluorescencji w zakresie $wiatla niebieskiego, fioletowego
lub zo6tto-zielonego. Wykazano, ze ekstrakt z Fraxinus chinesis, ktorego glowne
sktadniki to eskulina i eskuletyna, chronia ludzkie fibroblasty przed dziataniem
promieniowania UV. Z tego powodu przypuszcza sig, iz ekstrakt z Fraxinus chine-
sis znajdzie zastosowanie w produkcji kosmetykéw chroniacych skoreg np. podczas
opalania. Ponadto ekstrakty z ro$lin zawierajacych psolaren byty wykorzystywane
w Egipcie oraz Indiach juz ok. 2000 r. p.n.e. w celu zapobiegania hiperproliferacyj-
nym chorobom skory (28). Psolareny tworza fotoaddukty z DNA, skad wynika ich
dziatanie fotouczulajace. W wyniku oddziatywania z DNA kumaryny dodatkowo
hamuja replikacje DNA i zmniejszaja szybko$¢ podziatu komoérkowego. Moga one
oddziatywaé réwniez z innymi sktadnikami komorek tj. fosfolipidy, RNA i biat-
ka. W zwiazku z powyzszym, psolareny znalazly zastosowanie w leczeniu m. in.
bielactwa, tuszczycy, chtoniakéw, choréb autoimmunologicznych oraz atopowego
zapalenia skory (29).

Dihydromammea C/OB — kumaryna wyizolowana z nasion drzewa rosnacego
w Afryce Zachodniej tj.: Mammea africana Sabine (Guttiferae) wykazuje dzialanie
hipotensyjne. Spadek ci$nienia tgtniczego krwi zaobserwowano takze po zastosowa-
niu skopoletyny, w warunkach in vitro, jak i in vivo. Wisnadyna (piranokumaryna),
aktywny sktadnik owocow Ammi visnaga (aminek egipski), rozszerza naczynia
krwiono$ne obwodowe i wiencowe, stosowana jest takze w leczeniu dusznicy bo-
lesnej. Wtasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne wykazuje takze khellacton
(piranokumaryna), wyizolowany z Phlojodicarpus sibiricus (30).

W przypadku skopoletyny, umbeliferonu, phellodenolu A, (+)-(S)-marmezyny
oraz ksantyletyny stwierdzono ich aktywnos¢ wobec Mycobacterium tuberculosis
Hj;Rv i dzigki temu dziatanie przeciwgruzlicze (1). Natomiast imperatoryna i ostol
wykazuja dziatanie przeciwdrgawkowe. Sugeruje si¢, ze ostol moze by¢ potencjal-
nym $rodkiem terapeutycznym w leczeniu stwardnienia rozsianego. Eskuletyna
wspomaga redukowanie tkanki thuszczowej wykazujac silng aktywno$¢ wobec
mysich preadypocytow 3T3-L1 oraz charakteryzuje si¢ aktywno$cia neuroprotek-
cyjna. Kumaryny wykazuja rowniez dziatanie przeciwcukrzycowe, np. fraksydyna
hamuje powstawanie indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS) i charakteryzuje si¢
aktywnoscia przeciwhiperglikemiczna. Dziatanie przeciwcukrzycowe stwierdzo-
no takze w przypadku halogenopochodnej kumaryny — klorikromenu. Natomiast



220 K.Bielawska i inni Nr 2

izokumaryny, tj.: bergenina i norbergenina oraz piranokumaryna — luwangetyna,
wykazuja znaczna ochrong przed ligacja odzwiernika oraz indukowanymi przez
aspiryng wrzodami zotadka u szczuréw (1).

Kumaryny stanowia zatem duza grupg zwiazkéw aktywnych biologicznie, po-
wszechnie stosowanych w medycynie naturalnej. Wykazuja dziatanie terapeutyczne,
w tym przeciwutleniajace, antyproliferacyjne, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe (w tym anty-HIV), przeciwgruzlicze, przeciw-
zakrzepowe, hipotensyjne, rozkurczowe i przeciwcukrzycowe zaréwno w warunkach
in vivo, jak 1 in vitro. Ponadto stosowane sa jako srodki uspokajajace, hipnotyczne,
przeciwdrgawkowe, przeciwbolowe czy przeciwwrzodowe.
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