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ETNOFARMACOBOTANICA

Le cumarine.

Profilo farmacologico e terapeutico

S. RICCIUTI", C. CARDINI™*

Coumarins: pharmacological and therapeutic aspects.

Coumaring are a heterogeneous group of natural compounds derived
from 5,6-benzo-2-pyrone countained in more than 700 different species.
Their name derives from Commarouna odorata, a Leguminosa of South
America from which cowmnarin was extracted for the first time.

The interest in the field of coumarins started at the beginning of 1900
with the discovery of the anticoagulant properties of dicumarol, a cou-
marin derivative extracted from Mefilotus officinalis, a plant used for li-
vestock feeding which bad produced several hemorrhagic deaths. On
the basis of this knownledge, oral anticoagulants such az warfarin and
acenocumarol were syntesized.

A number ol other beneficial effects of conmarins have since been de-
monstrated, including febotonic, antiinflammatory, spasmolitic, an-
tioxydant, antitumor, antimicrobial and antiviral activities.

Furano- and pyranocoumarins induce photosensitivity. Aflaloxins are cou-
marin derivatives produced by Aspergillus flavus and well-known for their
hepatotoxic and carcinogenic potential. Caution must be used in pregnant
women and in patients (raled with anticoagulant and antiplatelet agents.
In conclusion, coumarins represent a novel class of natural drugs po-
tentially useful im Lhe treatment of several diseases, as demonstrated by
a growing international literaure.

Kry woros: Adverse cffects, Coumarins, Pharmacology. Therapeutkic use.

Introduzione

Le cumarine rappreseniano un gruppo
eterogeneo di molecole con atrivita far-
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macologiche ¢ terapeutiche molio di-
verse.

Il prototipo di questa famiglia di com-
posti & rappresentato dalla cumarina,
una sostanza estratta per la prima volta
nel 1820 dai semi della Dipteryx: odora-
ta, una leguminosa topicale originaria
del sud America nota anche come Cou-
marouna ovdorata. che fornisce la fava
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Fig. 1. - Melilows officinalis.

tonka ed un tipo di legno (cumari).
Questo albero era chiamalto dagli indi-
geni “courmarou”, da cui il nome della
cumarina.

Alla fine del 1800, gli allevatori del nord
America sperimentarono il Trifoglio
odoroso o Meliloto (Melilotus officina-
lis), importato di recente dall’Europa,
per la ricostituzione di vaste praterie de-
vastate dalle mandrie di bestiame. La
scelia del (rifoglio dipendeva dal fatto
che questa pianta era in grado di cresce-
re molto rapidamente e costituiva un ot-
timo loraggio da utilizzare in sostituzio-
ne del granturco. Poco Lempo dopo si
dilfuse una epidemia emorragica, noia
come “sweet clover disease”, che deci-
mava il bestiame ¢ si manifestava solo
negli animali alimentati con lieno di
meliloto.

Alcuni anni piu tardi (1929-1931), il pa-
tologo americano Roderick dimostid
che la sintomatologia regrediva moditi-
cando 'alimentazione degli animali ed
attribul la responsabilita della malattia
ad un prodotio di degradazione della cu-
marina.
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Nel 1934 gli studiosi americani Link e
Campbell! ident(ificarono questa sostan-
za nella 3,3 -metilene-bis-(4-idrossicu-
marina), un composlo sinletizzato al-
meno 40 anni prima, meglio conosciuto
come dicumarolo. Quando il meliloto
viene lasciato ad essiccare, la cumarina
viene ossidala a 4-idrossicumarina che,
dopo aver reagito con la formaldeide, si
lega con una seconda molecola dj 4-
idrossicumarina attraverso una reazio-
ne catalizzata da funghi del genere
Aspergillus, per dare, appunto, il dicu-
marolo.

Quando, nel 1945, Link contrasse la -
bercolosi, comincid a studiare i proble-
mi della derattizzazione, nella convin-
zionc che i topi fossero responsabili del-
la Irasmissione di questa malattia. A (a-
le scopo sperimentd 'azione tossica di
numerosi composti chimici, arrivando
alla conclusione che il pitl velenoso tra
questi, quindi il pit adatio come topici-
da, era un derivato sintetizzato dal chi-
mico giapponese lkawa, la 3-fenilaceti-
letil-4-idrossicumarina, anche nota con
il nome di “composto 42", Della sua
commercializzazione sj occupo la so-
cieta americana Winsconsin Alumni Re-
search Foundalion, che ne cambid il no-
me in “warfarin” ("warf” & I'acronimo ri-
cavato dalle iniziali del nome della ditra
ed “arin” evoca la derivazione dalla cu-
marina).

Nonostante la sua ben nota Lossicita, il
warfarin & stato introdotio in terapia
per la potente azione anticoagulante, se-
guito da altre molccole strutturalmente
correlale.

Il warfarin e gli anticoagulanti ad esso
conrelali bloccano la produzione epatica
di alcuni fattori della coagulazione (1,
I, VII, 1X, X e protrombina) attraverso
I'inibizione di una reazione vitamina K-



dipendente, la y-carbossilazione di alcu-
ni residui di acido glutammico presenti
nella molecola dei fatlori di coagulazio-
ne. In particolare, le cumarine bloccano
'enzirna cpossido-reduttasi, deputatlo
all'attivazione della vitamina K ad epos-
sido.

Di tulte le cumarine introdotle in lerapia
nel corso degli annj, sono rimasti in com-
mercio in [talia soltanto il warfarin, Cou-
madin®, e 'acenocumarolo, Sintrom™,
impiegati per la prevenzione e il watta-
mento delle malattie hromboemboliche
arleriose ¢ venose (Figura 2).

o
OH  CH,CO0CH,

Fig. 2. - Warfarin (sopra). Acenocumarnlo (sotlo),

Le cumarine vengono usate anche come
ratticidi (azione anticoagulanie) ed anti-
fungini.

In ambilo industriale questi derivati v-o-
vano impiego come aromatizzanti nella
produzione dei profumi e del tabacco.
In passalo venivano adoperale per edul-
corare bevande alcoliche come il rum,
ma attualmente l'uso nell'indusuia ali-
mentare e stato vietato soprattutlo a
causa della lore epatotossicita, del po-
tenziale cancerogeno e dell'interazione
con molti farmaci.

Fig. 3. - Hieracium Pilosella,

Nell'uso indusbhiale sono preparale per
via sinletica.

Le cumarine nel mondo vegetale

Allualmente le cumarine sono state iso-
late da pit di 700 specie diverse.

Le lamiglie pit ricche di questi compo-
sti sono le Apiaceae e le Poaceae. In par-
ficolare, i derivali cumarinici abbonda-
no nell’lmperatoria (Peucedanum
ostrithiuny), nel Panace (Heracleum
spondvlium), nella Pastinaca (Pasiiiaca
sativa). nella Visnaga (Asimi Visnaga),
nellAmmi (Ammi majus) e nell’Asperu-
la (Asperula odorata) e nell’Angelica
(Angelica archangelica).

Le cumarine sono presenti anche in
molte altre famiglie (Tabella I).

Struttura chimica

Tutle le comarine presenti in natura ce-
rivano dal 5,6-benzo-2-pirone (Figura 4)
e sono presenti sia in forma libera che
glicosidica (eterosidi). Sono contenute
in diverse parti della pianta, soprattutio
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Taapiea |
Principali famniglie 2 cumarine

Famiglia Specie bolaniva
APIACTAR Varje
POACEAE Varie

CAPRIFGLIAGEAL

Viburnuiny prunifolivm

Viburrn opulus

CoMPOSITAK Hieracitim ptlosella

HypPOCASTANACTEAE Aesculis hippocastaniunt

LEGL MINOSAL Melilotus officinalis
Melilotns albus
Trifoliven pratense

MORACEAE Ficus carica

RUBIACEAF, Galiren 1rifolinm

Ruta Graveoleny
Agrumi

Ruraceare

Ferida asa foecida
Pimpinella aiisuny
Perraselinonm sativim

[JuieLLIMERAE

nelle Foglie, nei [rutt, nei semi e nelle
radici.

Fig. 4. - 3,6-benzo-2-pirone (cumarina).

Da un punto divista biosintetico, le cu-
marine derivano dai fenilpropanoidi,
prodotti naturali che contengono un
gruppo C,Hs-(CH,);. Questi derivano, a
loro volia, da intermedi del metaboli-
smo dell’acido scikimico o dall'introdu-
zione, in opportuni precursoti, di resi-
dui di acido cimnamico o di aminoacidi
fenilalanina e tirosina.
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Quasi tutte le cumarine presentano un
ossidrile in posizione 7. Alcune sono
prenilale e, per ciclizzazione, possono
dare origine a pirano- e furocumarine.

A dilferenza degli alcaloidi e dei glucosi-
di cianogenici sono prive di azoto.

R3

Nucleo cumarinico

R, R, R,
H OH 15 Umbelliferone
H OCFL, H Emiarina
oIl OH H Esculetina
OCH, Oxl H Scopoleting
OCH, OH OH  Fraxelina

Fig. 5. - Derivaii delle cumarine.

In base alla loro struttura chimica, le
cumarine possono esseve classificate in
quattro gruppi: cumarine semplici,
idrossi-cumarine, fuirano- ¢ pirano-cu-
marine.

Cumarine semplict

La cumarina (Figura 4) presente nelle
sommita fiorite del Meliloto (Melilotus
officinalis) ha mostrato spiccate pro-
prieta flebotoniche ed antiedematose.

ldrossi-cumarire

Le idrossi-cumarine possono esserec o
meno ractossilale (metossicumarine).

I principali rappresentanti di questo
gruppo sono l'umbelliferone, lesculeli-
na, la scopoletina ed il dicumarolo.



Lumbelliferone (Figura 6) si trova nelle
parti aeree della Pilosella (Hieracium Pi-
losella) ¢ nelle resine prodotte da molie
Umibelliferae come I'Assa fetida (Ferula
asa foctida). Svolge una potenle azione
antibiotica, soprattutrto nei conkronti
della brucella.

Assorbe lc radiazioni UV al di sotto dei
315 nm (ma non quelle comprese (ra
315 e 400 nm che causano I'abbronzalu-
ra) e viene utilizzato nella composizione
dei filtri solari.

X

HO 0o o

Fig. 6. - Umbelliferone.

L'esculetina (Figura 7) & I'aglicone dell'e-
sculina, un glucoside presente nella cor-
teccia e nelle foglie dell'Tppocastano (Ae-
sculus hippocastanunt). Lesculetina &
batteriostatica ed antifungina. La capa-
cita di inibizione della biosintesi dei
prostanoidi rende questa sostanza po-
tenzialmente utile anche nel trattamen-
(o dell'asma e di alcune malattie inliam-
malorie.

Come V'umbelliferone, l'esculetina viene
utilizzata perla produzione di filii solari.

Lesculina ha azione astringente e vaso-
coslritlrice.

HO AN

HO o

Fig. 7. - Esculetina,

La scopoletina (Figura 8) si trova nella
corteccia del Viburnum pruynifolivm e
del Vibuwrmuun opulus. Svolge un'azione
anlispastica ed ipotensiva. A concentra-
zioni elevate pud avere effetli (ossici.

CH,0
3 \

RO (o) (o)

Fig. &. - Scopoletina,

1l dicumarolo o dicumarina (Figura 9) &
il dimero della 4-idrossicumaiina. Pur
essendo estraibile da alcune Legumino-
se come il Meliloto (Melilotus officina-
{is) e il Trifoglio (THfolium pratense), og-
gi si ottiene soprattutto per sintesi indu-
striale.

[l dicumarolo interferisce con i processi
di coagulazione del sangue per blocco
della sintesi di alcuni [atioyi della coagu-
lazionc.
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Fig. 9. - Dicumaurolo.

Fuswio-cuniarine

Le furano-cumarine possiecdono un anel-
lo furanico condensato con il nucleo del-
ta cumarina.

La presenza di un esteso sistema di dop-
pilegami coniugati rende questi devivati
in grado di esaltare 'azione culanea dei
raggi solari, in particotare dei raggi UV,
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con conseguente azione fotosensibiliz-
zante.

Questi elletti sono propri delle 6,7-fura-
no-cumarine, menlre non si risconlrano
nelle 7,8-lurano-cumarine, a causa dj
una minore estensione del sistema co-
niugato di elettroni rn nel gruppo cro-
moloro.

Si comprende facilmente come le dro-
ghe contenenti elevate percenluali di
questi compasti siano controindicale in
caso di esposizione alla luce solare per- i)
rischio di ustioni e di melanomi.

Esempi di 6,7-furano-cumarine sono lo
psoralene ed i suoi derivati, bergaptene,
imperatorina e xantotossina (Figura 10).

-
R,
R
Psoralenc e derivati
H H Psoralene
OCH, H Bergaptenc

H OCH, Xanlotossina
H CH,-CH=C{(CH), hmperatorina

Fiy. 10. - Pxovaleni.

Elevale percentuali di bergaplene si tro-
vano nell'olio essenziale di agrumi come
il Bergamotto, il Pompelmo e I'Arancio
amaro. Altre fonii naturali di psoraleni
sono 1 frutti dellAmmi (Amai majus),
ricchi i bergaptene, imperatorina e
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xantolossina, ed il lattice prodotto dalle
foglic del Fico (Ficus carica), vicco di
bergaptene e psoralene.

Gli psoraleni vengono utilizzati nella co-
siddetta terapia fotodinamica, che consi-
ste nell’esposizione a radiazioni UVA
(320-400 nm) in seguito ad applicazione
di preparazioni a base di psoraleni ad
azionc folosensibilizzante realizzate con
Frunti di Armai majus o di Psoralea cory-
lifolia. Questa tecnica viene utilizzala
nella vitiligine per stimolare Ja pigmen-
Lazione cutaneza e, In mMisura Minore,
nella psoriasi, nell’alopecia aerata e nel-
Ja micosi fungoide con alterazioni del si-
stema immunitario.

Pirano-cumarine

Le pirano-cumaringe possiedono un anel-
lo piranico condensato con il nucleo del-
la cumarina.

Come le furano-cumarine, inducono fo-
losensibilizzazione.

La visnadina presente nella Visnaga
(Annmi Visnaga), & una pirano-cumarina
ad azione antinfiammatovia e spasmoli-
tica,

Farmacocinetica

La cumarina ha una biodisponibilita as-
soluta molto ridotia nell’'uomo (< 5%), a
causa di un esteso melabolismo epalico
di primo passaggio. Nel [egato la cuma-
rina va incontro ad una reazione di os-
sidazione a 7-idrossicumarina, seguila
dalla coniugazione con acido glucuro-
nico?.

1) bergaptene conlenuto nel succo di
pompelmo si & rivelato un potente inibi-
tore dell’attivita dellisoforma CYP3A4
del citocromo P450. Questa luranocuma-



rina potrebbe. perlanto, costituire il prin-
cipale vesponsabile delle interazioni me-
taboliche proprie di questa bevanda3*<.

Il succo di pompelmo & molto usato,
specialmente negli Stati Uniti, dove ¢
consigliato anche dall'’American Heart
Associalion per Ja sua possibile azione
di riduzionc della [ormazione della plac-
ca alerosclerolica.

Alcuni dei componenti del succo di
pompelmo, quali le furanocumarine ed
i flavonoidi naringina e naringenina,
sono inibitori, sembra a livello preva-
lentemente intesrinale, dell’isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450, coinvolio
ncl metabolismo di primo passaggio di
diverse classi di farmaci (Tabella 7).

La riduzione del metabolismo presiste-
mico si traduce in un aumento della bio-
disponibilita orale dei farmaci con un
potenziamento dell'elfetto farmacologi-
co e possibile comparsa di elfetti collate-

rali.

In alcuni casi, come per la telodipina,
['assunzione della dosc con un bicchiere
(200-250 wl) di succo di pompelmo pud
raddoppiare la concentrazione plasma-
tica del farmaco, con un effetto raddop-
piato della visposTa cardiovascolare®.

In altri casi, come per la ciclosporina, le
modiliche lanmacocinetche possono es-
sere pill modeste, ma gli effelli clinica-
mente importanti, a causa di una stretta
finesbra terapeulica.

[ dati disponibili sull’emivita della dura-
ta dell’eftetio esercitato da 200 ml di
succo di pompelro sono relativi alla fe-
lodipina e riporiano valoti intorno alle
12 ore. Leffetto massimo sembra instau-
rarsi in un arco tempovale che va dalle 4
ore prima fino all’assunzione contempo-
ranea succo-farmaco’.

TageLLa 1T
Interazioni del succo di pompelmo

Clusse farmacologica Farmaci
Calcin antagonisti Amlodipina
Felodipina

Niledipina
Njimodipina
Verapamile

hartmosoppressori Cicluosporina

Atorvastalina
Simvastalina

Ipocolesterolentizzanti

Inibitori delle proteasi Saquinavir

Farmaci nevrologici-psichiatrici  Buspirone
Carbamazepina
Clomipramina

Scricalina

Antistarriinici Terfenadina

Benzodinzepine Diazepam
Midazolam

Trazolam

Corticosteroidi Etinilestradiolo

Attivita farmacologiche e terapeutiche

Le cumarine hanno dimostrato dj posse-
dere numerose attivita farmacologiche e
tevapeutiche tra loro anche molto djver-
se (Tabella TIT).

TapeLia ITL
Azioni farmacologiche delic cumarine

AZTONE FLEBOTONICA
AZIONE ANTINFIAMMATORIA
AZIONE SPASMOLITICA
AZIONE ANTIBATTERICA
AZIONE ANTIVIRALE
AZJONE ANTICOAGUI.ANTE
AZIONE FOTOSENSIBILIZZANTE
AZIONE ANTIOSSIDANTE
AZIONE ANTITUMORALE
AZJONE EPATOPROTETTRICE
AZIONE INIBITRICE DELLA SA1 FA-REDUTTASI
AZIONE ANTIMALARICA
AZIONE NELLANEMIA A CELLULE FALCIFORM]
AZJONE IMMUNOSOPPRESSIVA
AZIONE ESTROGENIJCA
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Azione fleboionica

Lesculina, glucoside presente nella cor-
teccia e nclle foglie dellTppocastano (Ae-
sculus hippocastanuwm) diminuisce la
permeabilita dei capillari ed aumenta la
loro resistenza®,

Siudi ormai datati mostrano 'azione an-
liedematosa cdella cumarina presente
nelle sommita fiorite del Meliloto (Meli-
lotus officinalis) in diversi modelli ani-
niali®.

Per spiegare l'attivita della cumarina &
stato propesto un meccanisnio basato
sulla stimolazione del sistema reticolo-
istiocitario e dell’attivitd proteolitica dei
macrofagi. 1 5,6-benzo-2-pirone sareb-
be anche in grado di produre an ap-
prezzabile miglioramento del microcir-
colo®,

Numerose speritmentazioni cliniche sot-
lolineano l'interesse del Mcliloto, in as-
sociazione a flavonoidi, negli edemi lin-
falici? e, piu in generale, in (utte le ma-
nifestazioni abituali dell'insufficienza
venosa, sia a titolo terapeutico che profi-
latticos.

Lefficacia di quesia associazione & slata
conlermata da uno studio c¢linico dell’e-
modinamica muscolare valutata con
I_UxelUA

Un recente siudio ha dimostrato che
un’associazione di cumarine, terpeni e
Nlavonoidi ¢ in grado di indurre un mi-
glioramento signiticalivo in pazienti al-
(etti da linfoedema degli arti inflerion,
attraverso una mar¢cata attenuazione sia
dei segni tisici {edema, episodi di infe-
zione), che dei sintomi funzionali (dolo-
re e pesantezza)'',

Nel 1999 un gruppo di ricercatori italia-
ni ha provato J'efficacia di un estratio
cumarinice di Meliloto nel ridurre il
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linfoedema degli arti superiorti in pa-
zienti operate per un carcinoma della
mammella'?.

Azione antinfiommatoria

Lesculetina, aglicone dell’esculina, bloc-
ca la sintesi dei proslanoidi; a questa
azione si deve il suo polenziale impiego
nell'infiammazione e nell’asma '3,

Recentemente, la capacita di alcuni de-
rivati cumarinici di inibire la sintesi di
vomboxani ¢ leucolrieni attraverso il
blocco dei sistemi enzimalici ciclossige-
nasi e lipossigenasi & stala indagata in
vifro su leucociti presenti nell’'essudato
peritoneale di ratto. L'inibizione dei due
enzimi sembra essere dovula a meccani-
smj d'azione distinti; in particolare il
blocco della lipossigenasi sarebbe legato
alla capacita di alcune cumarine di che-
lare lo ione fervo e di mantenerlo in uno
stalo di ossidazione ridolto!™.

Per le sue proprieta antiedemigene, la
cumarina presente nel Melilolo [avori-
sce la cicatrizzazione e la rigenerazionc
dei tessuti. La sua azione antinfiamma-
toria sembra, tutlavia, dovuta anche al
fatto che stabilizza la membrana degli
eritrociti ed aumenta I'ossigenazione dei
tessuli grazie ad un miglioramento del
microcircolo®.

Anche la visnadina presenie nella Visna-
ga (Ammi Visnaga) sembra provvista di
proprieta antinfiarsnmatorie'?.

Azione spasmolilica

La scopoletina presente nella corteccia
del Viburnuwum prunifolium e del Vibur-
num opulus, ha azione antispastica e
ipotensiva'.

Le cumarine dell’'olio essenziale estratto
dalla radice dell’Angelica (Angelica Ar-



changelica) esplicano una significaliva
azione spasmolitica'’. In particolarc,
I'angelicina ha azione rilassanie musco-
lare, anticonvulsivante e sedativa in di-
verse specie animali, sia per via orale
che intraperitoneale's. L'arcangelicina
ed isuoi derivali sono vasodilatatori co-
ronarici per inibizione della fosfodieste-
rasi'e.

La visnadina presente nella Visnaga
(Ammi Visnaga), ha un’azione spasmoli-
tica della muscolatura liscia dei vasi co-
ronarici, delle vie respiratorie, deltl'utero
¢ delle vie biliari. Per I'azione coronavo-
dilatatrice, la visnadina & rilenuta re-
sponsabile delle proprieta antianginose
della Visnaga!?.

Recentemente ¢ stato dimostiuto che I'a-
zione rilasciante la muscolatura liscia
delle paveti vasali propria di un estratto
di corteccia di Cedrelopsis grevei & dovu-
ta alla presenza di cinque derivati cama-
rinici (brailina, norbrailina, metil-O-ce-
drelopsina, cedrecumarina A e scoparo-
ne)'’.

Azione antibatterica

L'umbelliferone presente nelle parti ac-
ree delia Pilosella (Hieraciwm Pilosella) e
nelle resine di molie Umbellijferae svolge
una potente azione antibiotica, soprat-
tullo nei conlronti della brueclla®'s,

L'esculctina, aglicone dell’'esculina, &
hatleriostatica ed antitfungina'®.

Uno studio del 1998 ha dimostrato che
esculetina, umbelliferone e scopoletina
inibiscono la crescita di Escherichia coli
in condizioni sia acrobie che anaerobie'.

Azione anlivirale

Alcune cumarine inibiscono il ciclo di
replicazione dell'HIV a diversi livelli*.

In particolare, le 3-tenilcumarine sareb-
bero in grado di inibire in misura signi-
Ficativa l'altivita di promozione della
trascrizione dell’'HTV?!.

La dafmoretina. cumarina presente in un
extratto della pianta medicinale cinese
Wikstroemia indica, ha mostralo un’a-
zione anti-HBV riconducibile alla capa-
cila di sopprimere 'espressione, da par-
te degli epatociti, di un antigenc di su-
perficie del virus dell'epatite B2.

Azione anticoagulanre

Il dicumarolo o dicumarina, dimero del-
la cumarina estraibile dalle Legumino-
sae come il Melilolo (Meliloius officina-
lis) e il Trifoglio (7T¥ifoliwm pratense), in-
texferisce con i processi di coagulazione
de) sangue per blocco della y-carbossila-
zione vitamina K-dipendente dei fatroii
O, 10, VT, 1X, X e della protroambina®.

Azione antiossidanre

Un lavoro recenle ha dimostlrato che la
scopoletina & l'agente responsabile del-
I'azione antliossidante di un estratto di
Sinomoniunr aculum net conlfronti del
radicale ed anione superossido??.

In uno studio coundotto in viiro su cellu-
le endoteliali di vena ombelicale umana,
esculetina e 4-metilesculetina hanno esi-
bito un’azione sinergica a quella della vi-
tamina E nel prevenire i danni ossidati-
vi indolli dall’acido linoleico idroperos-
sido. L'azione antiossidante di queste
cumarine sarebbe legata alla presenza
sulla molecola di un sostituente orto-ca-
tecolico?.

Derivati 7,8-idrossicumatrinici come la
fraxetina si sono rivelati potenti scavern-
gers del superossido in un modello di
leucociti polimorfonucleati umani atti-
vati. 1l potenziale impiego di questi
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composti nella modulazione della rispo-
sta inflammatoria &, (ullavia, compro-
messo dal fatio che, in presenza di terro
(M), si trasformano in pro-ossidanti po-
tenzialmente citotossici®.

Azione anlituimorale

Numerose cumarine, isolate sopracutto
da piante appartenenti alla medicina
tradizionale cinese, hanno mostrato i
VIitro una potente azione citorossica nei
conlvonti di varie linee cellulari di tumo-
]'CI&M_

Per alcuni composti & stalo evidenziato
il meccanismo potenzialmente respon-
sabile dell’azione citotessica. 1l Ferule-
nolo, una 4-idrossicumarina prenilata
estratia dalla Ferula communis, provoca
[rammentazione dei microtubuli ed al-
tera la morfologia nucleare’s. D’altra
parie, ostolo e imperatovina sembrano
agire mediante induzione dell'apopotosi
nelle cellule bersaglio?®.

Per quanto riguarda le relazioni strutcu-
ra-aulivita, alcuni ritengono che il grup-
po prenilico svolga un ruolo importante
ai fini dell'azione cilolossica?. Aluri Au-
tori concludono che 'azione antitumo-
rale & legata alla presenza, sul micleo cu-
marinico, di due gruppi lenolici nelle po-
sizioni 6 ¢ 7 oppure 6 e § ¢ sottolineano
Iimpoitanza della presenza, sulla mole-
cola, di almeno due funzioni polari*.

Altre azioni

Azione epatoprorettrice. Le furano-cuma-
rine presenti in un estralio metanolico
di Angelica dahurica hanno dimostrato
una marcafa azione epaloprotettrice
correlata con la presenza, sulla moleco-
la, di un ossidrile in posizione 9%.

Per contro alcune cumarine, come ve-
dremo, hanno una ben documentata
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azione epalolossica ed epalocarcinoge-
netica.

Azione inibitrice dellenzima S alfa-reduita-
si. Lostenolo, cumarina prenilata presen-
te nelle radici di Angelica koreana, in un
modello sperimentale i1 vitro, ha esibito
una polente attivita inibitoria nei contron-
ti dell’enzima 5 alfa-reduttasi di tipo 137,

Adione antintalarica. Alcuni derivati cu-
marinici della Clausena hannandiana si
sono rivelali altivi contro il Plasmodiuni
falciparum, agente eziologico della ma-
laria peimiciosa nei conlronti del quale
i sono sviluppate negli anni imponenti
forme di resistenza-s.

Azione antideformunte nell’anemia a cel-
lule falcifornei. Un derivato cumarinico
presente nell'esiratto acquoso di cortec-
cia ¢ foglie di Khayva senegalensis previe-
ne i vitro la delormazione degli eritro-
cili di pazienti con anemia a cellule fal-
ciformi¥.

Aziorie sul sistema immunitario. Emodi-
na e scoparone, due cumarine isolate ri-
spettivamentre dal Polvgornwm multiflo-
rum e dalla Artemisia scoparia, hanno
mostralo in vilro un’azione immunosop-
pressiva associata ad un'azione vasodi-
latatrice, potenzialmente utile per il
trattamento di malattie autoimmuni e
per la prevenzione di crisi di rigetto nei
trapianti d’'organo™".

Azione estrogenica. Alcuni derivati cu-
marinici natarali hanno dimostrato di
abbassare i livelli serici di colesterolo to-
tale e di prevenire la perdita di densita
di massa ossea in ratti femymina ovariec-
tomizzati*' 42,

Effetti avversi

Nell'aniroale da esperimento la cumari-
na pud indurre danni epatici e renali.



Per il Joro potere mutageno, alcune cu-
marine sono dei potenziali cancerogeni.
Ad alte dosi il bergaptene & mutageno e
cancerogeno™,

Le pirano-cumarine e soprattutio le (u-
rano-cumarine possiedono una marcata
azione folosensibilizzante per la presen-
za, sulla loro molecola, di un esteso si-
stema di doppi legami coniugati in gra-
do di esaltare I'azione culanea dei raggi
solari'3.

La reazione di condensazione che origi-
na il dicumarolo puo generare elletli
collaterali ed attivila indesiderate.

Per la loro poltenziale (ossicila, le cuma-
vine sono controindicate in gravidanza ¢
in allattamento. Tnolire, per |‘azione an-
ticoagulante, se ne sconsiglia I'impiego
in pazienti in teyapia con anlinombolici.

Le allalossine™* sono derivati delle cii-
marine prodotti da mulfe appartenenti
al gencre Aspergillus come UA. flavus.

Le aflatossine, ed in particolare 'alatos-
sina B, (Figura 11), rappresentano un
elevato fattore di rischio per il carcino-
ma epatico primitivo, in rapporto diret-
o con la quantita di tali tossine presen-
te nella dieta.

Fig. I |, - Aflatossina B,.

La contaminazione da Aspergilius ri-
guarda soprattulto il mais, il firumento
cd altri tipi di cereali ed & inlluenzata
dalle condizioni di temperatura e dj
umidita ¢ dalle tecniche di conservazio-
ne. Una volta sintetizzate, le aflatossine
restano nelle derrate alimentayi anche
dopo la distruzione delle muffe che le
hanno prodotte.

Le aree geografichc pill colpite sono
molle regioni dell’Africa, del sud-est
asiatico e della Cina meridionale, ove i
suddelti cereali sono alla base della die-
ta della popolazione.

Laflatossina B, per sviluppare la sua
azione carcinogenica deve essere trasfor-
mata nel derivato 8,9-epossido, che si le-
ga alla guanina ¢ alla citosina del DNA.

Per stabilire Ventita dj aflatossine assun-
te con la dieta sono stati claborati test
alli a valulare la presenza di biownarkers
molecolari rappresentati da complessi
allatossina-DNA.

Il rischio relativo di carcinoma epatico
da aflatossina nei soggelli con test uri-
nario positivo & di 3,4 mentre (ale ri-
schio per gli individui positivi per HBV &
di 7,3. Negli individui, perd, positivi sia
pet FIBV sia per le aflatossine urinarie il
rischio relativo di epatocarcinoma sale a
59,4 a dimosurazione di wn elevalo sinet-
gismo morboso.

Sembra che sostanze Liochimiche pre-
senti nella dieta possano proteggere dal-
I'azione carcinogenica dell’aflatossina
B, attraverso una detossificazione dei
suoi derivati epossidici.

RIASSUNTO

Riccivn S.. Caroine C.: Le eumarine: profil furma-
eologico ¢ terapeutico.

Le cumarine rappresenfano un gruppo eleroge-
neo di composti naturali devivati dal 5,6-benzo-2-
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pirone contentiti in pitt di 700 specie diverse. [
luro nome deriva dalla Cornmarouna odorata, una
Leguminosa del Sud America da cui & stala
cstratta per la prima volta la cumarina,

Linteresse nel campo delle cumarine ha avuto
inizio ai primi del 1900 con la scoperia delle pro-
priela anticoaguland del dicumarolo, un derivato
cumiginico estratio dal Melilotus officinalis, una
pianta usata per l'alimentazione del bestiame che
aveva provocalo numernse mortl Per emorragia.
Sulla base di queste conoscenze furono sintetiz-
zali gli anticoagulanti orali come il warfarin e I'a-
cengeumarolo.

Da allora sono state dimostrate numerose alire
proprieta rerapeuliche delle cumarine, come
quella Aebotonica, antinfiammaloria. spasmoliti-
¢a, antimicrobica. anuvirale, antiossidante ed an-
titumorale.

Furano- e pirano-cumarioe sono lotosensibiliz-
zanti. Le aflatossine sono derivati cumarjnici
prodoui dall'Aspergilfus fluvus ben note peril lo-
ro potenziale epatotyssico e carcinogenico. Parti-
colayi precaurion; devono essere adotiate da don-
ne in gravidanza e da pazienti wratlati con anli-
coagulanii orali warfarin-simili.

In conclusione. le cumarine rappresentann una
nuova ¢lasse di farmaci naturali potenzialmente
utili per il vrattamento di mymerose malattie, co-
me dimostrato da una crescente leueratura inter-
nazionalc.
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