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Streszczenie

Kumaryny i ich pochodne to zwigzki o zréznicowanej budowie chemicznej, wykazuja-
ce szerokie spektrum aktywnosci biologicznej. Wystepuja w wielu surowcach roslinnych,
a wspoélczesnie dostgpne sg rowniez w preparatach farmaceutycznych i kosmetycznych.
O ich wszechstronnym zastosowaniu $wiadczy réwniez wykorzystanie tych zwigzkéw w tra-
dycyjnej medycynie ludowej. Kumaryny wykazujg dzialanie przeciwzakrzepowe, przeciw-
nowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i neuroprotekcyjne, co sprawia, ze
majg potencjalne zastosowanie w terapii choréb ukladu krazenia, nowotworéw oraz choréb
neurodegeneracyjnych. Obecnie bada si¢ i syntetyzuje coraz nowsze pochodne kumaryny,
modyfikujac ich szkielet w celu uzyskania nowych czasteczek o ulepszonych wlasciwosciach
biologicznych i terapeutycznych. Testowanie nowych zwigzkéw pozwala na identyfikacje
potencjalnych zastosowan tych substancji w nowoczesnej farmakologii.

Summary

Coumarins and their derivatives are compounds with diverse chemical structures that
exhibit a wide spectrum of biological activities. They occur in many plant materials and
are now also available in pharmaceutical and cosmetic formulations. Their versatile use is
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further demonstrated by the role these compounds have played in tradition and folk
medicine. Coumarins show anticoagulant, anticancer, antiviral, antibacterial, and
neuroprotective effects, which makes them potentially useful in therapies for cardiovascular
diseases, cancers, and neurodegenerative disorders. Currently, increasingly new coumarin
derivatives are being studied and synthesized, with modifications to their core structure
aimed at obtaining new molecules with improved biological and therapeutic properties.
Testing new compounds allows researchers to identify potential applications in modern
pharmacology.

Wstep

Swiat nauki od dawna dostrzega znaczenie substancji pochodzenia naturalnego,
ktére znajdujg szerokie zastosowanie zaréwno w medycynie, jak i w codziennym
funkcjonowaniu czlowieka. Tradycja wykorzystywania roélin leczniczych towarzy-
szy ludzkosci od wiekéw — preparaty z migty pieprzowej stosowano w tagodzeniu
dolegliwosci gastrycznych, a owoce czarnego bzu - w terapii objawdw przezigbienia.
Przyklady te stanowig jedynie fragment bogatego dorobku fitoterapii, ktora przez
stulecia stanowila podstawowe zrédto srodkéw wspomagajacych leczenie chordb.
Blisko$¢ natury oraz powszechna dostepnos¢ surowcdw roélinnych sprzyjaty wy-
korzystywaniu ich potencjalu terapeutycznego na dlugo przed rozwojem nowocze-
snych metod analitycznych.

Postep technologiczny umozliwit szczegdtowa analize sktadu chemicznego ro-
$lin oraz identyfikacje zwigzkow odpowiedzialnych za ich aktywno$¢ biologiczna.
Badania nad strukturg chemiczng substancji naturalnych pozwolily na okreslenie
ich szkieletéow weglowych, obecnosci pierscieni oraz charakteru i rozmieszczenia
podstawnikéw. Zrozumienie zaleznosci migedzy budowy a dzialaniem biologicznym
(ang. structure-activity relationship, SAR) otworzylo droge do celowej modyfikacji
czasteczek poprzez wprowadzanie lub eliminowanie okreslonych grup funkcyjnych,
co umozliwia optymalizacje ich wlasciwosci farmakologicznych. Réwnolegle rozwi-
nieto metody ekstrakcji i koncentracji substancji czynnych, zwigkszajac ich biodo-
stepnos¢ oraz site dziatania.

Wspolczesna medycyna koncentruje si¢ na poszukiwaniu zwigzkdw o wysokiej
selektywnosci wobec okreslonych celéw molekularnych, o minimalnym profilu
dzialan niepozadanych oraz zdolnosci do oddzialtywania na rézne szlaki patofizjo-
logiczne. W tym kontekscie szczegdlne zainteresowanie budza zwigzki kumaryno-
we, ktére - zgodnie z licznymi doniesieniami literaturowymi - wykazujg szerokie
spektrum aktywnosci biologicznej. Ich potencjal terapeutyczny oraz réznorodnos¢
strukturalna czynig je obiecujacym przedmiotem dalszych badan nad nowymi stra-
tegiami farmakologicznymi.
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Gdzies w gujanskiej dzungli... Comarouna Odorata

Historia kumaryn ma swdj poczatek we florze Ameryki Potudniowej. Na terenach
Gujany Francuskiej Jean-Baptiste Christophe Fusée-Aublet opisywal nieznane do-
tychczas nauce gatunki roslin, w tym Comarouna Odorata. To wlasnie z tego potu-
dniowoamerykanskiego drzewa w 1820 roku, dwaj naukowcy - August Carl Vogel
oraz Nicolas-Jean-Baptiste-Gaston Guibourt - niezaleznie od siebie wyizolowali ku-
maryne [1]. Francuski naukowiec nazwe zwigzku oparl na karaibskim okresleniu
coumarou, uzywanym przez mieszkancéw Gujany. Wspdtczesnie Comarouna Odo-
rata wystepuje pod nazwg Dipteryx odorata, czyli tonkowiec wonny. W przesztosci
rodlina ta byla gléwnym surowcem do pozyskiwania kumaryny, dzi§ wykorzystuje
sie ja w przemysle perfumeryjnym - m.in. przez firmy Tom Ford i Yves Rocher.

Kumaryny w tradycji i medycynie ludowej

Surowce kumarynowe od dawna znajdowaly szerokie zastosowanie w gospodar-
stwie domowym i medycynie ludowej. Jeszcze zanim wyizolowano z nich pojedyn-
cze zwiazki, wykorzystywano je w kuchni, ogrodzie, garderobie, a nawet podczas
kapieli. Wsrdd rodlin stosowanych tradycyjnie wymienia si¢ nostrzyka, macierzan-
ke oraz ziele ruty.

Nostrzyk zétty, zwany miodownikiem lub stodka koniczyna, stuzyt do przygo-
towywania nalewek oraz marynowania miesa. W Szwajcarii uzywano go takze przy
produkgji sera Gruyere. Kwiaty nostrzyka swoim stodkim aromatem przyciggaty
pszczoly do ogrodu, a suszone liscie byly skutecznym srodkiem na mole ubranio-
we. Stosowano takze kapiele z dodatkiem kwiatow, ktére mialy poprawia¢ samo-
poczucie i fagodzi¢ stany melancholijne. W medycynie ludowej nostrzyk ceniono
przede wszystkim za dzialanie antyseptyczne. Suszone ziele stosowano jako dodatek
do masci, rozcieniczonym naparem przemywano oczy, a zaparzone ziota podawano
w celu poprawy trawienia i tagodzenia bolu gtowy. Swieze liécie przyktadano nato-
miast do bolesnych zwichnie¢ stawdw i niewielkich skaleczen [2].

Macierzanka wonna zawdzigcza swoj charakterystyczny zapach siana kumary-
nie obecnej w lisciach. Stodko pachngce girlandy z tej rosliny wykorzystywano do
ozdabiania $wigtyn oraz wypychania materacy. Podobnie jak w przypadku nostrzy-
ka, liScie macierzanki wkladano pod dywany i przescieradla, aby odstrasza¢ mole.
Zmiazdzone liScie stosowano na rany w celach antyseptycznych, natomiast napar
z macierzanki podawano w celu tagodzenia bolu brzucha [2].

Ziele ruty — pierwowzdr trefli w kartach — miato chroni¢ przodkéw przed zaraza.
Zlodzieje zazywali napoj zawierajgcy rute w celu profilaktyki przed dzumg, ktéra
mogli si¢ zarazi¢ od ofiar rabunku. Grecy stosowali rut¢ jako dodatek do uniwer-
salnej odtrutki. Napar z ziela miat stymulowac¢ apetyt i menstruacje. Zalecano jej
stosowanie przy problemach z ci$nieniem, histerii oraz drgawkach [2].
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W medycynie ludowej kora tonkowca wonnego byla wykorzystywana jako $ro-
dek $ciagajacy i przeciwgoraczkowy, a odwar z niej, czasami taczony z lokalnymi
ziolami, podawano dzieciom w celu wzmocnienia organizmu. Nasiona Dipteryx
odorata, dzigki zawarto$ci kumaryny, stosowano w leczeniu astmy, gruzlicy, drgawek
oraz jako wsparcie dla serca i ukladu rozrodczego. Tradycyjnie rosliny tej uzywano
takze przy kaszlu, biegunkach i chorobach pasozytniczych, takich jak schistosoma-
toza. Odwar z nasion podawano w czasie przeziebienia, a wyciag alkoholowy na ru-
mie stuzyl do nacierania przy ukaszeniach wezy, sttuczeniach oraz dolegliwosciach
reumatycznych. Olej tloczony z nasion stosowano przy problemach zotagdkowych,
aftach w jamie ustnej oraz w celu wspomagania wzrostu wloséw. Zimnych naparéw
z nasion uzywano do ptukania gardta lub ucha w przypadku bélu i podraznienia [3].

Budowa i wtasciwosci kumaryn

Budowa

Kumaryny naleza do grupy zwigzkdéw, ktére w swojej czasteczce posiadajg strukture
benzo-a-pironu, zlozong z polaczenia pierscieni benzenu i a-pironu. Ze wzgledu
na budowe szkieletu weglowego mozna je réwniez okresli¢ jako etery wewnetrzne
hydroksykwaséw oraz laktony kwasu cis-o-hydroksycynamonowego (kumaryno-
wego), ktory, jako zwigzek nietrwaly, stabilizuje swojg czasteczke, samoistnie es-
tryfikujac si¢ do zamknigtego pierscienia laktonu (ze wzgledu na bliskie sgsiedztwo
grup hydroksylowych i karboksylowych) (rys. 1).

Rysunek 1. Struktura kumaryny
Figure 1. Chemical structure of coumarin

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Kumaryny, w zalezno$ci od budowy podstawowej struktury, dzieli si¢ na:
® kumaryny proste (z mostkiem tlenowym w pozycji 1);
* izokumaryny (z mostkiem tlenowym w pozycji 2);
* furanokumaryny (z dotgczonym do benzo-a-pironu pierscieniem furanu):
— typ psoralenu (forma liniowa) - pier$cien furanu dotgczony w pozycji C6-C7;
— typ angelicyny (forma angularna) — pierscien furanu dotaczony w pozycji
C7-CS8;
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* piranokumaryny (z dofaczonym do benzo-a-pironu pierscieniem piranu):
— typ ksantyletyny - pierscien piranu dofaczony w pozycji C6-C7;
— typ seseliny — pierscien piranu dotaczony w pozycji C7-C8.

Najczestsze podstawienia kumaryn wystepuja przy atomach wegla: C-7, C-6,
C-8, rzadziej C-5 i C-3. Dotyczg one grup hydroksylowych, metoksylowych oraz
tancuchéw alifatycznych.

Tabela 1. Podzial kumaryn na typy wraz z przykladami
Table 1. Classification of coumarins, types with examples

Typ Nazwa zwiazku Miejsce Wz
kumaryny 2 podstawnika chemiczny
X
Umbeliferon 7-hydroksykumaryna
HO o o
X
Herniaryna 7-metoksykumaryna
9 o o
K t
umaryny proste = —
Eskuletyna 6,7-dihydroksykuma-
ryna
HO o o
HO
6-metok S
Skopoletyna “metoksy-
-7-hydroksykumaryna
HO o o
—o0
Skoparon 6,7-dimeto- N
P ksykumaryna
—o0 o o
g
Dafnetyna 7,8-dihydro-
ksykumaryna
HO o o
Kumaryny proste
7-hydroksy- N X
Ostenol 3-metylobut-
2-en-1-ylokumaryna | wo o o
7-metoksy- N
Ostol 3-metylobut-
2-en-1-ylokumaryna |—o o o
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Cigg dalszy tabeli 1
—o
6-metoksy-3-metylo-8-hydroksy-
Izokumaryny 3,4- -dihydroisokumaryna
OH

Furanokumaryny

o) Bergapten 5-metoksypsolaren

Ksantotoksyna 8-metoksypsolaren

Furanokumaryny

(typ psoralen)

S 5,8-dimeto-
Izopimpinelina ksypsolaren
Furanokumaryny Izobergapten 5-metoksyangelicyna
(typ angelicyny)
o}
HO

. (3’-hydroksy-22’-di-
sl ol ey iy Dekursinol metylopirano(5,6:6,7]
(typ ksantyletyny) kumaryna) <

. (232’-dimetylo-
Plranokumar.yny Seselina 3-pireno([6,5:7,8]
(typ typ seseliny) kumaryna)

Zrédlo: opracowanie wiasne [14].
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Szkielet kumarynowy zawierajg réwniez zwiazki, takie jak dikumarol, kumestrol
i aflatoksyny, uwazane za pochodne kumaryn. Dikumarol zostal odkryty na poczat-
ku lat 20. XX wieku. Kanadyjski lekarz weterynarii, prof. Frank Schofield, odkryl, ze
zwigzek ten powstaje w zgnilej koniczynie [*].

Natomiast kumestrol zostal po raz pierwszy zidentyfikowany jako zwigzek
o wlasciwosciach estrogennych przez Emanuela M. Bickoffa w koniczynie ladino
i lucernie w 1957 roku. Ostatnie wymienione pochodne - aflatoksyny - to grupa
zwigzkéw chemicznych zaliczanych do mykotoksyn. Sg wytwarzane przez grzyby
z rodzaju Aspergillus.

Wiasciwosci fizykochemiczne

W s$rodowisku silnie zasadowym kumaryny tworzg rozpuszczalne w wodzie sole
sodowe, ktdre po obnizeniu pH powracajg do postaci laktonu. W tkankach ro-
slinnych zwigzki te moga wystepowaé w postaci wolnej lub glikozydowej. Po-
stacie zwigzane z cukrem sg hydrofilowe i lepiej rozpuszczajg si¢ w wodzie niz
kumaryny nieglukozydowane oraz furanokumaryny, ktére maja charakter lipo-
filowy [5].

Zwigzki z tej grupy dobrze rozpuszczaja si¢ w etanolu, metanolu, benzenie,
chloroformie oraz eterze etylowym lub naftowym, a na zimno — w acetonie i ace-
tonitrylu. Podstawione kumaryny rozpuszczone w wodzie lub etanolu majg zdol-
nos¢ do fluorescencji. Kumaryny fatwo sublimuja, moga ulatnia¢ si¢ z parg wodna
oraz wchodzi¢ w sklad frakcji olejkowej. Czesto nadajg tez specyficzng, stodka
won siana, zwlaszcza wysuszonym roslinom. Proces suszenia powoduje prze-
ksztalcenie glikozydéw kumarynowych w posta¢ laktonows. Bardziej reaktywne
chemicznie laktony moga prowadzi¢ do reakgji alergicznych.

Surowce zawierajace kumaryny
W przyrodzie kumaryny wystepuja w roslinach naczyniowych, paprociach, rzadziej
w grzybach z rodzaju Aspergillus i promieniowcach z rodzaju Streptomyces. Obficie
gromadzg si¢ w owocach, korzeniach, nasionach i paczkach liciowych.

Do najpopularniejszych surowcéw kumarynowych (ktdére s3 bogatym zrédlem
kumaryn - tab. 2) zalicza si¢: Fraxini folium, Fraxini cortex, Meliloti herba, Rutae
folium, Rutae herba, Ammi majoris fructus [6].
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Tabela 2. Wybrane surowce rodlinne zawierajace kumaryny
Table 2. Selected plant raw materials containing coumarins

Roslina S . i 7 . K
) urowiec roélinny awarte w surowcu kumaryny
Fraxinus excelsior L. Fraxini folium, cortex | fraksetyna i 8-glukozyd fraksetyny (fraksyna),
— jesion wyniosty - 1i§¢, kora jesionu | fraksydyna, izofraksydyna i 7-glukozyd
Oleaceae - oliwkowate izofraksydyny (kalikantozyd) oraz eskuletyna

i 6-glukozyd eskuletyny (eskulina), skopoletyna

Melilotus officinalis L. Meliloti herba - ziele | 3,4-dihydrokumaryna (melilotyna),

- nostrzyk zotty nostrzyka umbeliferon (7-hydroksykumaryna),
Melilotus altissimus skopoletyna (7-hydroksy-6-

Thuill. - nostrzyk metoksykumaryna)

wyniosty

Fabaceae - bobowate

Ruta graveolens L. Rutae folium, herba — | furanokumaryny typu psoralenu: psoralen,
- ruta zwyczajna lis¢, ziele ruty bergapten, ksantotoksyna, izopimpinelina,
Rutaceae - rutowate rutaryna, izoimperatoryna,

piranokumaryny: ksantyletyna,
hydroksykumaryna: umbeliferon;
metoksykumaryna: herniaryna

Ammi majus L. Ammi Majoris furanokumaryny typu psoralenu (okoto

- aminek wigkszy fructus — owoc 1%), gtownie ksantotoksyna (ammoidyna),

Apiaceae - selerowate aminka wiekszego | bergapten, imperatoryna, izopimpinelina
oraz marmezyna i glukozyd marmezyny
(marmezynina).

Zrédlo: opracowanie wiasne [5, 6].

Preparaty zawierajace kumaryny dostepne na polskim rynku

Srodki zawierajace kumaryny od dawna sg wykorzystywane w leczeniu réznych
schorzen i dolegliwosci. Sg to zardwno preparaty dostepne bez recepty, jak i leki
wymagajace jej posiadania. Na rynku spotyka si¢ zaréwno zwiazki syntetyczne, jak
i produkty roslinne bogate w te substancje.

Do najwazniejszych syntetycznych srodkdw nalezy warfaryna — antagonista wi-
taminy K o dzialaniu przeciwzakrzepowym, stosowany w profilaktyce i terapii cho-
rob ukladu krazenia, m.in. w leczeniu zakrzepicy zyl gltebokich oraz zatorowosci
plucnej. Podaje si¢ ja doustnie w postaci tabletek.

Podobne wlasciwosci wykazuje acenokumarol, ktory rowniez blokuje dziatanie
witaminy K. Lek ten stosuje si¢ w zapobieganiu i leczeniu powiklan zakrzepowo-za-
torowych, w tym zatorow, zakrzepicy zyl glebokich oraz udaréw niedokrwiennych
u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw. Podobnie jak w przypadku warfaryny,
preparaty z acenokumarolem dostepne sg w formie tabletek stosowanych doustnie.
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Kumaryny obecne sg takze w produktach pochodzenia roslinnego, ktére wspo-
magaja krazenie zylne, zmniejszaja obrzeki i fagodza dolegliwosci zwigzane z he-
moroidami. Nostrzyk zolty dziala przeciwobrzgkowo i wzmacnia naczynia krwio-
nosne. Stosuje sie go w postaci oktadéw i plukanek przy stanach zapalnych skoéry.

Kasztanowiec uszczelnia $ciany naczyn krwiono$nych, redukujac ich podatnos¢
na pekanie. Jest skltadnikiem kosmetykow poprawiajgcych napiecie skory, zwlaszcza
przy cerze naczynkowej lub dojrzatej. Jego ekstrakty pomagaja réwniez przy obrze-
kach, krwiakach, zapaleniu $ciggien oraz zylakach.

Arcydziegiel litwor dostepny jest w postaci syropdw, kropli, ptynéw doustnych
oraz suszu ziolowego. Zawarte w nim furanokumaryny stosuje si¢ w terapii bielac-
twa i luszczycy w polgczeniu z promieniowaniem ultrafioletowym. Roslina wykazu-
je réwniez dzialanie rozkurczowe i ZéIciopedne. Poza zastosowaniami leczniczymi
kumaryna bywa wykorzystywana w kosmetyce i perfumerii jako utrwalacz zapa-
chu, nadajac produktom cieply, lekko orientalny aromat.

Dziatanie zwigzkow kumarynowych w swietle wybranych badan

We wspodlczesnej medycynie i farmacji nieustannie prowadzi si¢ poszukiwania no-
wych czasteczek, ktore moglyby stac sie alternatywa dla obecnie stosowanych tera-
pii. Rosngca opornos¢ bakterii na antybiotyki oraz potrzeba opracowania metod le-
czenia nowotworow o mniejszej toksycznosci wobec zdrowych komoérek sprawiaja,
ze zapotrzebowanie na innowacyjne rozwigzania jest coraz wicksze. Szczegdlnym
zainteresowaniem cieszg si¢ zwigzki, ktore dzialajg wielokierunkowo - czyli potra-
fig wptywac na przebieg za pomocg wiecej niz jednego mechanizmu.

Coraz wiecej badan wskazuje, ze kumaryny moga stanowi¢ obiecujacg alternaty-
we dla dotychczasowych terapii. Te naturalne zwigzki wykazujg szerokie spektrum
aktywnosci biologicznej — dzialajg przeciwnowotworowo, przeciwwirusowo i prze-
ciwbakteryjnie, a dodatkowo s3 badane pod katem zastosowania w terapii choréb
neurodegeneracyjnych oraz schorzen ukladu krazenia. Co wigcej, ich podstawowa
struktura chemiczna - szkielet benzo-a-pironu - stanowi punkt wyjscia do syntezy
nowych pochodnych kumaryn. Cecha ta sprawia, ze mozliwosci wykorzystania ku-
maryn w medycynie sg bardzo szerokie, a badacze wcigz odkrywaja kolejne poten-
cjalne zastosowania tych zwigzkow.

Choroby nowotworowe

W literaturze zwigzkom kumarynowym przypisuje sie wlasciwosci przeciwnowo-
tworowe. W badaniach pochodnych benzo-a-pironu aktywnos$¢ t¢ ttumaczy sie
miedzy innymi mechanizmem apoptozy zaleznej od kaspaz [7]. Testowano takze
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wplyw kumaryn na ekspresje onkoprotein Bcl-2 i Bax w raku pluca (linie komdrko-
we A427 i Calu-1) metodg Western blot. Kumaryna i jej pochodna, 7-hydroksyku-
maryna, dodane do hodowli komérek A427, obnizaly ekspresje biatka Bcl-2 i zwigk-
szaly ilo$¢ biatka Bax [8], tym samym wykazujac dziatanie przeciwnowotworowe.

W innym badaniu analizowano wlasciwosci antyproliferacyjne hybryd kumaryn
z trifenyletylenem. Jeden ze zwigzkéw — TCH-5¢ — hamowal m.in. angiogeneze¢ po-
przez zatrzymywanie wydzielania VEGE zwigkszal ekspresje biatka p21, indukujac
zatrzymanie cyklu w fazie GO/G1, oraz hamowal powstawanie guzéw wywolanych
przez komdrki SK-BR-3 in vivo (badania na modelu myszy nagiej) [9]. Wyniki
wskazaly na potencjalne znaczenie pochodnych kumaryn w opracowywaniu no-
wych strategii terapii raka piersi.

W kolejnym eksperymencie metodg Western blot zbadano wplyw eskuletyny
(6,7-dihydroksykumaryny) na ludzkie komdrki biataczki HL-60. Zwigzek ten wy-
stepuje glownie w korze oraz nasionach kasztanowca. Wyniki badan obejmowaly:

* wzrost poziomu biatka pRb;

* spadek poziomu biatka CDK4;

* nadekspresje biatka p27;

* spadek poziomu cykliny D1.

Wplyw pochodnej kumaryny na powyzsze regulatory cyklu komdrkowego su-
geruje, ze eskuletyna moze hamowa¢ wzrost ludzkich komorek biataczki HL-60,
zatrzymujac je w fazie G1 cyklu komdrkowego [10].

W nastepnym badaniu analizowano dzialanie indolilokumaryny nazwanej co-
ufing na nowotwoér nerkowokomoérkowy. Stwierdzono, ze zwigzek ten blokowat
przejscie cyklu komoérkowego do fazy G2/M, indukowal nastepnie proces apop-
tozy, hamowal tworzenie mikrotubul i wykazywal silng aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa wobec hodowli monowarstwowych oraz sferoidéw - tréjwymiarowych
skupiskach komoérek nowotworowych. Ponadto pochodna kumaryny zmniejszata
aktywno$¢ pomp P-gp i BCRP [11]. Wlasciwos$¢ ta moze by¢ niezwykle istotna
przy poszukiwaniu alternatywy dla ksenobiotykéw ulegajacych wypompowaniu
z komdrek organizmu przez powyzsze biatka.

Choroby uktadu krazenia

W terapii choréb ukladu krazenia wspierajaco stosuje sie pochodne kumaryny, kto-
re charakteryzuja si¢ wlasciwo$ciami przeciwzakrzepowymi. Do tej grupy naleza
zwigzki syntetyczne, takie jak wspomniany wczesniej acenokumarol oraz dihydrok-
sykumaryna (tab. 1), ktdére sg wykorzystywane zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu
zakrzepicy Zylnej oraz zatoréw. Ponadto leki te znajdujg zastosowanie w prewencji
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powiklan sercowo-naczyniowych, na przyklad w chorobie niedokrwiennej serca
oraz u pacjentéow z migotaniem przedsionkéw, u ktérych zmniejszaja ryzyko udaru
moézgu. Warto przy tym zaznaczy¢, ze terapia kumarynowa wymaga regularnego
monitorowania krzepliwosci krwi (INR), aby unikna¢ ryzyka krwawien lub niedo-
statecznej antykoagulacji.

Pochodne benzo-a-pironu opisuje si¢ takze jako czgsteczki wykazujgce dziala-
nie hipotensyjne. W jednym z badan ekstrahowano zwigzki z kory Mammea afri-
cana metodg maceracji. Za pomocg chromatografii flash przeprowadzono frakcjo-
nowanie. Jedna z uzyskanych frakeji, zawierajaca bioaktywne pochodne kumaryn
(4-n-propylokumaryny, 4-fenylokumaryny), wykazywata efekt wazorelaksacyjny,
powodujacy rozkurcz migéni gladkich w $cianie naczyn krwionoénych. Przypuszcza
sie, ze zwigzki te mogly mie¢ wplyw na rozszerzenie naczyn krwiono$nych [12].

W badaniu oceny aktywno$ci naczyniowej zwigzkéw kumarynowych i flawo-
noidowych pozyskanych z nasion gatunkéw Casimiroa zaobserwowano wazore-
laksacje tetnic u szczuréow. Wérdd wyizolowanych zwigzkdw wymienia sie: her-
niaryne, imperatoryn¢ oraz 8-geranyloksypsoralen. Wskazano, ze imperatoryna
rozszerza naczynia skuteczniej niz acetylocholina i posiada istotne wlasciwosci an-
tyoksydacyjne, co sugeruje, ze moze odegra¢ wazng rol¢ w zwalczaniu nadci$nienia
i chorob naczyn [13]. W literaturze wymieniane sg takze inne pochodne kumaryn,
wykazujace dzialanie hipotensyjne, m.in. skopoletyna, wisnadyna czy wyizolowa-
ny z Phlojodicarpus sibiricus khellacton [14].

W innych badaniach dla pochodnych kumaryn wykazano aktywno$¢ wspiera-
jaca miegsien sercowy. Sprawdzano dzialanie piranokumaryny: 3'-angeloyloksy-4'-
acetoksy-3',4'-dihydroseseliny (Pd-Ia) na hemodynamike sercowo-naczyniowg oraz
regionalng dysfunkcje migsnia sercowego po przemijajacej niedokrwistosci u znie-
czulonych pséw z otwartg klatka piersiows. Stwierdzono, ze Pd-Ia dziala jak antagoni-
sta kanatléw wapniowych (Ca®"), podobnie jak diltiazem, lecz jest okoto 10 razy mniej
skuteczny w obnizaniu $redniego ci$nienia aortalnego, iloczynu ci$nienia oraz czeg-
stosci skurczéw. Dodatkowo poprawia funkcje niedokrwionego i reperfundowanego
miesnia sercowego [15]. Cechy te mogg wskazywac, ze piranokumaryna jako analog
diltiazemu wykazuje rowniez potencjalne wlasciwosci kardioprotekcyjne.

W kolejnym badaniu oceny aktywnosci biologicznej kumaryny i jej pochodnych
w kontekscie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego serca zwrdcono uwage
na pochodng 4-metylo-7-fenylokumaryny. Czasteczka ta istotnie zmniejszata ob-
szar zawalu w izolowanym modelu serca szczura, zwigkszala cisnienie w lewej ko-
morze oraz prawdopodobnie aktywowala kanaly wapniowe typu L (efekt zniesiony
w eksperymencie przez nifedypine - lek stosowany w leczeniu nadci$nienia, bedacy
blokerem kanaléw wapniowych) [16]. Wyniki sugeruja, Ze 4-metylo-7-fenyloku-
maryna moze by¢ w przyszlo$ci stosowana w leczeniu niewydolnosci serca.
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Choroby wirusowe

Szereg badan wskazuje na aktywno$¢ przeciwwirusowg zwigzkow kumarynowych.
W jednym z nich testowano wtasciwosci zsyntetyzowanych nienukleozydowych
analogéw amidowych, w tym pochodnej kumaryny - [2-(pirydyn-2-ylometoksy)
fenylo]Jamidu kwasu 2-oksy-2H-chromeno-3-karboksylowego (HL1). Zaobserwo-
wano, ze zwigzek ten unieczynnial wirusa HSV-1F i redukowat liczbe plytek wi-
rusowych, wykazujac dzialanie przeciwwirusowe (ECso = 37,20 pg/ml, gdzie ECs,
to stezenie substancji, przy ktéorym obserwuje sie 50% maksymalnego efektu biolo-
gicznego danego zwigzku; im nizsza warto$¢ ECs,, tym silniejsze dziatanie zwigz-
ku), stabsze niz w przypadku acyklowiru (ECso = 2,8 pg/ml) [17]. Zwigzek HL1
moglby by¢ rozwazany jako alternatywa w leczeniu HSV-1F, zwlaszcza w przypad-
kach opornosci na standardowe leki nukleozydowe [17].

W kolejnym badaniu wykazano aktywno$¢ pochodnej kumaryny - 1-[(2",3",4",6"-
-tetra-O-acetyloglukopiranozylo)-1"-yl]-2-[(6'-bromokumaryn-3'-yl)metylotiono]
benzymidazolu wzgledem wirusa zapalenia watroby typu C. Przy stezeniu 5,0 uM
zwigzek ten hamowal replikacje RNA HCV w 90%, nie wplywajac jednoczesnie na
proliferacje komoérek [18]. Obserwowane zahamowanie HCV nie wynikalo z tok-
sycznosci czasteczki wobec komdrek, lecz jej ukierunkowanego dziatania na wirusa,
co czyni j3 obiecujacym $rodkiem leczniczym przeciw HCV.

Literatura opisuje grupy kumaryn hamujace aktywnos¢ enzymoéw HIV: proteazy
i integrazy. Nalezg do nich m.in. 4-hydroksykumaryny, furanokumaryny oraz 3- i 4-fe-
nylokumaryny. Ponadto wykazano silne dzialanie tricyklicznej pochodnej kumaryny
5-metoksy-2,2-dimetylo-6-(2-metylo-1-okso-2-butenylo)-10-propylo-2H,8H-benzo
[1,2-b;3,4-bo]dipiran-8-onu pozyskiwanej z kory Calophyllum brasiliense. Czasteczka
ta hamuje aktywacje NF-kB i zmniejsza ptynno$¢ blon, utrudniajac wnikanie wirusa.

Opisane zostaly takze pochodne kumaryn dzialajagce na biatka wirusa grypy
HI1N1 oraz H3N2. Tiazolilokumaryny i biskumaryny hamuja neuraminidaze i he-
maglutynine, utrudniajac wnikanie wirusa do wnetrza komorki i jego uwalnianie
po replikacji. Innej pochodnej - eleuterozydowi Bl - przypisano silne dzialanie
przeciwwirusowe, jesli jest podawany w ciaggu 6 godzin od zakazenia wirusem gry-
py. Stwierdzono, ze zwigzek ten hamuje ekspresje biatek strukturalnych wirusa oraz
ekspresje chemokin i cytokin [1].

Choroby bakteryjne

W przypadku pochodnych kumaryn obserwuje si¢ takze aktywno$¢ przeciwbak-
teryjng. Badano wplyw tych zwigzkéw na fitopatogen Ralstonia solanacearum.
Stwierdzono, ze czasteczki dafnertyny, eskuletyny i umbeliferonu ograniczajg roz-
woj bakterii (MIC odpowiednio 64, 192 i 256 mg/l, gdzie MIC to z ang. minimum
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inhibitory concentration — minimalne stezenie hamujace; najnizsze stezenie substancji
(np. antybiotyku, zwigzku chemicznego, ekstraktu roslinnego), ktdre catkowicie hamu-
je wzrost danego mikroorganizmu in vitro). Dodatkowo wykazano, ze grupy ~-OH przy-
taczone do struktury benzo-a-pironu w pozycjach C-6, C-7 lub C-8 mogg zwiekszac¢
aktywno$¢ przeciwbakteryjng zwigzku. Wéréd mechanizméw dziatania wymienia sie
mechaniczne niszczenie blony komoérkowej oraz hamowanie tworzenia biofilmu [19].
W innym badaniu zsyntetyzowano dwie serie zwigzkéw: pochodne 3-arylokuma-
ryny (rys. 2) oraz analogi kumaryny z podstawnikiem arylowym zwigzanym poprzez
grupe etynylowa (rys. 3). Zwigzki te testowano w hodowlach czterech popularnych
bakterii: Staphylococcus aureus (S. aureus), Bacillus cereus (B. cereus), Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) i Escherichia coli (E. coli). Bakterie te s roznorodne pod
wzgledem budowy, $rodowiska Zycia oraz wplywu na organizmy zywe. Niektdre
s3 czedcig naturalnej flory jelitowej (np. E. coli), a inne moga powodowac choroby,
np. S. aureus czy P. aeruginosa. Wsrod testowanej grupy zwigzkéw wyrdzniono ak-
tywnos¢ przeciwbakteryjng pochodnej kumaryny, jednej z pochodnych podstawio-
nych grupg metoksy (-OMe) w pozycji C-3. Wykazywata ona najnizsze wartosci MIC
(minimalne stezenie hamujgce) wsrod analizowanych zwigzkéw. Dodatkowo charak-
teryzowala sie wysokim powinowactwem wigzania i istotnymi warto$ciami hamo-
wania wzrostu, podobnie jak pochodne o symbolach A5, B6i B8 (rys. 2 i rys. 3) [20].

Podstawnik 2 Podstawnik 1
\
Podstawnik 3 o o
Numer Podstawnik 1 Podstawnik 2 | Podstawnik 3
Zwigzku
Al 4-bromofenylo H H
A2 4-metylofenylo H H
A3 4-metoksyfenylo H H
Ad 1-naftylo H H
AS 3,4,5- H H
trimetoksyfenylo
A6 3-cyjanofenylo H H
A7 4-metoksyfenylo OCH; H
A8 4-chlorofenylo OCH; H
A9 benzylo OCH; H
o A10 1-naftylo OCH; H
Rysunek 2. Zestaw podstawnikow ALl 1-naftylo H al
dla 3-arylokumaryn A12 4-metoksyfenylo Br H
Figure 2. A set of substituents for A13 2-fluorofenylo H OCH;
3 arylcoumarins Al4 2-bromo-4- Br H
Zrédlo: opracowanie wlasne na metoksyfenylo
A15 4-bromofenylo OCH- H

podstawie [20].
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Podstawnik 2 Podstawnik 1
0O O
Numer Podstawnik 1 Podstawnik 2
zwigzku

B1 =\ ) H

B2 — — H

B3 - - % H

B4

i , —— S
BS =\ __ OCH;
—e— "

B6 N\ N\ s OCH;

B7 N\ _ [\ s H
Rysunek 3. Zestaw podstawnikow N\ / \ /3
dla kumaryn z podstawnikiem B8 N /~\ s ./ \
arylowym zwigzanym poprzez YA _/
grupe etynylowa B9 o
Figure 3. A set of substituents for —S —
coumarins with an aryl substituent m =
linked via an ethynyl group = . A\ /S
Zrédto: opracowanie wlasne
na podstawie [20]. —

Kolejny eksperyment obejmowal wptyw ekstraktu z Aegle marmelos na bakte-
rie Shigella dysenteriae i zainfekowany nig organizm. Zauwazono, ze ekstrakt ten
przyczynia si¢ do utraty wirulencji i zmniejszenia przezywalno$ci bakterii. Za me-
chanizm dzialania przeciwbakteryjnego uznano stres oksydacyjny, ktéremu ulega
S. dysenteriae, w wyniku hamowania aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej mie-
dziowo-cynkowej (Cu-Zn SOD) - enzymu chronigcego bakterie przed wolnymi rod-
nikami. Badania wykazaly, Ze za hamowanie dysmutazy odpowiedzialna jest impera-
toryna — pochodna kumaryny, bedgca sktadnikiem ekstraktu z Aegle marmelos [21].

Choroby skory

Jedna z form terapii praktykowana w dermatologii jest fotochemioterapia, nazy-
wana inaczej PUVA. Stosuje si¢ ja w leczeniu choréb skory, takich jak tuszczyca,
atopowe zapalenie skdry (AZS), bielactwo czy egzema. Terapia ta polega na przyj-
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mowaniu przez pacjenta psoralenu (furanokumaryny), ktéry ma wtasciwosci foto-
uczulajgce, przez co zwigksza wrazliwo$¢ skory na $wiatlo. Kolejnym etapem jest
ekspozycja skory chorego na promieniowanie ultrafioletowe typu A, ktére hamuje
proliferacje komdrek odpowiedzialnych za choroby skdéry. W zaleznosci od rodzaju
PUVA cialo pacjenta naswietlane jest w catosci (terapia klasyczna) badz miejscowo
(PUVA topical).

Badacze wyjasniaja mechanizm dzialania terapii PUVA poprzez powstawanie
fotoproduktéw w btonach komoérkowych. Zwigzki te indukujg kinazy regulujace
proliferacje keratynocytéw i zmniejszajace aktywnos$¢ limfocytow T. Dodatkowo
zmiana profilu wydzielanych cytokin oraz nadekspresja biatek apoptotycznych [22]
skutkujg zmniejszeniem stanu zapalnego, ust¢powaniem zmian skérnych i wydtu-
zeniem remisji chordb skory.

Inng aktywnos¢ biologiczng przypisano natomiast eskuletynie, bedacej jednym
z gtéwnych skladnikéw ekstraktu z Fraxinus chinensis. Badacze wykazali, Ze ta po-
chodna kumaryny ma silne dzialanie antyoksydacyjne wzgledem rodnika DPPH
(ICso = 2,1 pg/mL) i anionéw ponadtlenkowych (ICso = 0,6 pg/mL), gdzie wartos¢
ICso definiuje si¢ jako stezenie inhibitora, przy ktéorym hamowanie okreslonej reak-
cji biologicznej wynosi 50%. Im nizsza wartos¢ ICso, tym bardziej aktywny zwigzek.
Sam ekstrakt z rosliny wykazywal stabsze wartos$ci: ICso DPPH = 50 ug/mL oraz
ICso dla anionéw ponadtlenkowych = 19,8 pg/mL. Dodatkowo zaobserwowano, ze
eskuletyna powoduje zalezny od dawki spadek ekspresji mRNA i biatka MMP-1
w fibroblastach wystawionych na ekspozycje UVA [23]. Stad mozna wskazac esku-
letyne jako potencjalny srodek spowalniajacy starzenie skdry.

Choroby neurodegeneracyjne

Pochodne kumaryn obserwuje si¢ réwniez pod katem ich korzystnego wplywu na
ukltad nerwowy. Badano pochodne benzo-a-pironu: LM-031 i jego analogi w ko-
morkach linii SH-SY5Y w modelu sprzyjajacym agregacji biatka tau (jednego z pa-
tomechanizmdéw chordb neurodegeneracyjnych). Wykazano, ze zwigzki kumaryno-
we zmniejszajg agregacje patogennego biatka oraz ilo§¢ wolnych rodnikéw. Ponadto
ograniczaja apoptoze komodrek poprzez hamowanie kaspaz 1, 3 i 6 oraz sprzyjaja
wzrostowi wypustek nerwowych. Udowodniono takze oddzialtywanie czasteczek
LMDS-1/2 (analogéw LM-031) z receptorem TRKB dla czynnika neurotroficznego
BDNE, ktéry wspiera funkcjonowanie neuronéw [24].

W ostatnich latach badano wplyw wielu naturalnych i syntetycznych kumaryn
na centralny uklad nerwowy. Eksperymentowano z pochodnymi kumaryn i ich
wielokierunkowym dziataniem w leczeniu choroby Alzheimera (AD). Choroba ta
jest nieuleczalng chorobg neurodegeneracyjna, ktorej towarzyszy przewlekly proces
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zapalny. Wybranym zwigzkom (rys. 4) przypisano zdolno$¢ do umiarkowanego ha-
mowania butyrylocholinoesterazy oraz redukcji stanéw zapalnych poprzez inhibi-
cj¢ lipooksygenazy. Dodatkowo stwierdzono, ze zbadane pochodne kumaryn dzia-
taja neuroprotekcyjnie w kontekscie ochrony komérek przed wolnymi rodnikami
tlenowymi [25]. Pomimo ze zdolno$¢ do inhibicji badanych czasteczek jest umiar-
kowana, to w zestawieniu z aktywnoscia antyoksydacyjng i przeciwzapalng stanowi
cenne polaczenie mechanizmoéw, ktére mogloby by¢ wykorzystane w opracowywa-
niu wielokierunkowych lekéw stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera.

W innym badaniu testowano alkilowane pochodne kumaryn jako inhibitory en-
zymow zwigzanych z degeneracja neurondw. Zaobserwowano aktywnos¢ hamujaca
oksydaz¢ monoaminowa (MAO) oraz anhydraze weglanowa [26]. Inhibicja tych
enzymow skutkuje redukcjg proceséw neurozapalnych oraz ograniczeniem uszko-
dzen neurondéw przez wolne rodniki. Dlatego tez pochodne kumaryn mogg by¢ roz-
patrywane jako $rodki zdolne do spowolnienia postepu choroby Alzheimera.

n=N
\N
H\V /\C
O

N

O O

Rysunek 4. Pochodne kumaryn - inhibitory butyrylocholinoesterazy oraz lipooksygenazy
Figure 4. Coumarin derivatives — inhibitors of butyrylcholinesterase and lipoxygenase
Zrédlo: [20].
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Podsumowanie

Kumaryny i ich pochodne stanowig wszechstronng oraz biologicznie aktywna klase
zwigzkéw o istotnym znaczeniu dla farmacji, chemii medycznej oraz biotechno-
logii. Ich réznorodnos¢ strukturalna oraz mozliwos¢ ukierunkowanej modyfikacji
chemicznej przekladaja si¢ na szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, w tym
wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne, neuroprotekcyjne oraz przeciwno-
wotworowe. Coraz liczniejsze badania podkreslajg, Ze kumaryny sg obiecujacymi
czasteczkami wykorzystywanymi w rozwoju nowoczesnej medycyny i moga sta-
nowi¢ podstawe do opracowania skuteczniejszych i bardziej selektywnych strategii

terapeutycznych.
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