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KUMARINY - BIOLOGICKA AKTIVITA A JEJICH INTERAKCE
S KONVENCNIMI LECIVY

Tamova Lenka, Sigmundovéa Tereza

Farmakologické a biochemické vlastnosti, kterymi se jednotlivé kumariny prezentuji,

zavisi na charakteru substituce aromatického jadra.

Dikumarol, latka ptivodné ziskana ze zkazeného sena komonice bilé, se pouziva pro
zpomaleni sraZzeni krve a léCeni tromboembolickych poruch. Dikumarol vznika c¢innosti
nékterych plisni z kumarinu, ktery se bézné vyskytuje v rostlindch. Antikoagulacni aktivita
dikumarolu je déna antagonistickym pusobenim vuci vitaminu K, ktery je dualezitym
kofaktorem pii syntéze nékterych koagulac¢nich faktord (faktoru II, VII, IX, X) a
antikoagulacnich faktor (protein C, protein S a protein Z). Je vSak nutno podotknout, Ze

antikoagula¢ni plisobeni piirozené se vyskytujicich kumarinii je velmi slabé. !

Neméné¢ dilezity je protizdnétlivy efekt nékterych kumarini. Zastupci
dihydroxykumarinti (eskuletin, fraxetin) vykazuji inhibi¢ni aktivitu vi¢i COX a LOX a
zabranuji tak rozvoji zanétu. Diky pfitomnosti donorového vodiku v molekule maji navic

schopnost zhaset volné radikaly a tim brani oxidativnimu poskozeni tkani.

Kumariny putsobi také na CNS. Pozitivni modulace GABAAa receptoru jako mozné
vysvétleni sedativniho, antikonvulzivniho a spasmolytického tc¢inku bylo pozorovano napt. u

ostholu. ?

U fady kumarind byla také zjiSt€éna vyznamna antibakterialni aktivita. U sloucenin s
rozsahlymi uhlovodikovymi substituenty, jako napf. ammoresinol a ostrutin byla objevena

aktivita proti G+ bakteriim. !

Byly zjistény také fotosenzitivni vlastnosti nékterych furanokumarind, které silné
absorbuji UV zéfeni. Téchto vlastnosti se vyuZziva ve fototerapii koznich onemocnéni, naptiklad

poruch pigmentace (vitiligo) a lupénky.
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Toxicita kumarinu

Jednim z moznych problémi kumarinovych sloucenin je tvorba 3,4-kumarinovych
epoxidi pfi metabolizaci na CYP 450. Za normalnich podminek jsou reaktivni meziprodukty
metabolismu detoxifikovany metabolickymi reakcemi faze II, jako je konjugace s glutathionem
(GSH). GSH pfispiva k odstranovani ROS a xenobiotik za katalytického ptisobeni GSH-S
transferdz a GSH peroxidaz. U chronickych alkoholikii ¢i napf. u akutnich intoxikaci
paracetamolem je mnozstvi glutathionu nedostate¢né a toxicita epoxidovych meziproduktl se
tak zvySuje. Mohou se pak kovalentné vazat na intracelularni proteiny nebo DNA a vyvolat az

hepatocelularni nekrézu.?

Vsechny okolnosti spojené s rizikem hepatotoxicity kumarinii nejsou dosud uplné
objasnény. Aby se predeslo témto Skodlivym ucinkim, byly syntetizovany derivaty
s vyhodnéj$imi vlastnostmi - 4-methylkumariny, u nichZz methylovd skupina zabraiuje

metabolizaci na toxické epoxidové produkty.

Nekteré latky ze skupiny furanokumarint se vyznacuji tzv. fototoxicitou, tj. schopnosti
pusobit jako fotosenzibilizatory. Fototoxicita patti k béznym koznim reakcim, vznikajicim po
lokalni ¢i celkové aplikaci fotoaktivniho 1éCiva a nasledném ozateni sluncem. Nezadouci kozni
s tvorbou volnych radikalti a ROS, které mohou interagovat s makromolekulami (NK, proteiny)
a poskozovat bunku. Jak bylo jiz zminéno, fotosenzitivnich vlastnosti furanokumarini se

v medicing vyuziva k 1é¢bé psoriazy nebo vitiliga. ¥

Farmakokinetické interakce kumarinu

Furanokumariny (bergapten, angelicin, psoralen, xanthotoxin, pimpinelin) ptsobi u
Clovéka ziejmé jako silné inhibitory mikrosomalnich oxida¢nich metabolickych enzymut
v jatrech, vCetné¢ CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2. Proto se da ptredpokladat, ze bude
dochazet k interakcim mezi kumariny a lé¢ivymi ptipravky, jejichZ biotransformace probiha na

jaternim enzymovém komplexu cytochromu P450. %
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Furanokumariny + cyklosporin

Cyklosporin, imunosupresivum s uzkym terapeutickym oknem, podléha metabolizaci
na enzymu CYP3A4, ktery mlze byt inhibovan furanokumariny obsazenymi v citrusovych
plodech (grapefruit, pomeran¢, citron, pomelo). Nékolik studii prokazalo zvySenou expozici
cyklosporinu v plazmé po konzumaci grapefruitového nebo pomelového dzusu. Jednotlivé
piipady rovnéz poukazuji na zavaznost této interakce. Piijemce plicniho transplantatu uzivajici
cyklosporin vykazoval velké rozdily v hladinach cyklosporinu. Zjistilo se, Ze ve dnech, kdy

byla koncentrace cyklosporinu v krvi zvysena, pacient pil k snidani citrusovy napoj.->

Moznd interakce kumarinového derivatu methoxsalenu s cyklosporinem byla
hodnocena u 12 zdravych dobrovolnikli po perordlnim podani 200 mg cyklosporinu
v kombinaci s 40 mg methoxsalenu v randomizované kiizové studii. Hodnoty AUC 1 Cmax
cyklosporinu byly vys$si pfi sooucasném podavani methoxsalenu v porovnani se samotnym

cyklosporinem. ©

Aby nedochazelo ke znaénym vykyvim hladin cyklosporinu a k nartstu jeho toxicity,
je doporucovana opatrnost pii konzumaci vyse uvedenych dzust a pifi kombinacni terapii

s methoxsalenem.

Furanokumariny + paracetamol

Studie ukazuji, Ze methoxsalen a bergapten sniZuji metabolickou aktivaci paracetamolu
u zvifat a u lidi, coZ je pravdépodobné dano inhibici jaternich enzymi podilejicich se na
transformaci paracetamolu. Zminéné furanokumariny mohou pfti predavkovani paracetamolem
zabranit cytochromem P450 katalyzované tvorbé hepatotoxickych metabolitli paracetamolu (N-
acetyl-p-benzochinoniminy). Mimo to vykazuji vlastni antioxida¢ni aktivitu a mohou

napomahat pii odstrafiovani téchto reaktivnich meziproduktt. 7

Furanokumariny + sachinavir

Biologicka dostupnost sachinaviru po peroralnim podani je velmi nizké v disledku jeho
rozsahlého metabolismu izoenzymem CYP3A4. Soucasné je také substratem P-gp. Bergamotin
a 6’7'-dihydroxybergamotin inhibuji metabolizaci sachinaviru a zvysSuji jeho plazmatické

koncentrace. >
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Farmakodynamické interakce kumarinua

Kumariny + antikoagulancia

Existuje mylnd pfedstava, Ze obsah kumarini v rostlinach je vzdy spojen
s antikoagulacnimi vlastnostmi. Pro toto ptsobeni je nezbytné velmi specifické strukturni
uspotradani — zékladni kostra tvofena 4-hydroxykumarinem, ktery je v poloze 3 substituovany
nepolarnim uhlikatym zbytkem. Kumariny bézn¢ se vyskytujici v rostlinach tyto strukturni
pozadavky vétSinou nesplituji. Ve dvacatych letech minulého stoleti propukla ve Spojenych
statech zvlastni epidemie skotu, kdy postizena zvirata krmena silazi z komonice bilé umirala na
rozsahla krvaceni. Ukazalo se, Ze za fatalni krvacivé ptihody mohou plisné, jejichz plisobeni na
kumariny obsazené v komonici vedlo k produkci antikoagulacni latky - dikumarolu. Pfirodni
kumariny v dopliicich stravy nebo rostlinnych 1écich, které nepodléhaji pfeméndm zpisobenym

plisnémi, by nemély zvySovat hodnoty INR pfi soucasné 1€cbé syntetickymi antikoagulancii.
5.8)

Furanokumariny + kortikosteroidy

Vitiligo je obtizn¢ 1éCitelné onemocnéni kiize, které se projevuje vznikem ohrani¢enych
bilych skvrn. Existuji pfipravky, které dokaZou alespont ¢aste¢né pigment obnovit. Jejich
ucinnost je ale omezend a casto dochazi k regresi onemocnéni. Vyzkum se 36 pacienty
s vitiligem hodnotil G€innost a bezpecnost kombinované terapie intravendznim prednisolonem
a lokalné aplikovanym psoralenem, ktery zvysuje citlivost kiiZe k ultrafialovému zafeni (terapie
PUVA). Vyrazné zlepSeni bylo zaznamenéno u 13 pacientil, kdy doSlo k repigmentaci skvrn z
vice jak 50 %. Vedlejsi ucinky byly mirné. Studie dospéla k zavéru, ze kombinovana 1écba
prednisolonem a PUVA mize piedstavovat vysoce uU¢innou terapeutickou moznost pro

pacienty s vitiligem. *

Kumariny + antiepileptika
Experimentalni studie ukazaly, Ze nékteré kumariny maji antikonvulzivni vlastnosti.
Napftiklad imperatorin (8-isopentenyloxypsoralen) vykazuje antikonvulzivni aktivitu u mysi a

zvysuje ucinnost karbamazepinu, fenytoinu a lamotriginu.!” Podobné ptisobi methoxsalen a

10)

umbeliferon.
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