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Sažetak 
 
Kumarin i njegovi derivati su široko rasprostranjeni u prirodi i nalazimo ih u mnoštvu različitih biljaka, voća i povrća. 
Kumarin i njegovi derivati pokazuju niz bioloških aktivnosti, međutim njegova upotreba je ograničena, a dopuštena 
koncentracija u namirnicama određena zakonom. Vrlo su se često kao model za proučavanje toksičnosti kumarina koristili 
štakori, ali novija istraživanja pokazuju da je metabolizam, a samim time i štetnost kumarina, kod ljudi i štakora, različita. Ovaj 
rad daje pregled osnovnih bioloških svojstava kumarina i njegovih derivata, kao i opis i specifičnosti metabolizma kumarina 
kod ljudi u odnosu na štakore. 
 
Ključne riječi: kumarin, metabolizam, biološka aktivnost, toksičnost 
 
Kumarini 
 
Proučavanje kumarina započelo je prije 200 godina, a 
prvi puta kumarin je izoliran iz biljke Coumarouna 
odorata Aube (Dipteryx odorata) 1820. g., po kojoj je 
i dobio ime (kumarú je naziv za drvo na jeziku 
južnoameričkih indijanaca iz Francuske Gvajane) 
(Ojala, 2001). Kumarin je kemijski spoj koji se nalazi 
u mnogim biljakama, osobito u tonka sjemenkama, 
lazarkinji i bizonskoj travi (Liu i sur., 2010), kao i u 
gospinoj travi, jagodama, marelicama, višnji, cimetu, 
slatkoj djetelini (Aslam i sur., 2010). Kumarine 
nalazimo u većoj količini u nekim eteričnim uljima, 
osobito ulju cimeta (7,000 ppm), ulju lista kineskog 
cimeta (kasije) (do 87,300 ppm) (Lacy i O'Kennedy, 
2004) i lavandinom (Lavandula latifolia, Lavandula 
stoechas, Lavandula angustifolia) (Guyot-Declerck i 
sur., 2002; Shimizu i sur., 1990) ulju, a također ga 
nalazimo i u biljkama kao što je cikorija (Lacy i 
O'Kennedy, 2004). Kumarine u prirodi nalazimo kao 
slobodne ili u obliku heterozida u mnogim 
dikotiledonskim obiteljima, uključujući Apiaceae 
(Amni majus), Asteraceae (Trilisa odoratissima), 
Fabiaceae (Melilotus officinalis), Rosaceae (Prunus 
mahaleb L.), Rubiaceae (Asperula odorata) i 
Solanaceae (Atropa belladonna) (Wienmann, 1997), 
a najviše u biljkama porodice Rutaceae i 
Umbelliferae (Lacy i O’Kennedy, 2004). 
Kumarin je poznat po ugodnom mirisu na vaniliju, 
koji neki autori karakteriziraju i kao miris na svježe 
pokošeno sijeno (Liu i sur., 2010). S obzirom da na 
kumarinskom prstenu postoji 6 položaja na kojima se 
može vršiti supstitucija, poznato je mnoštvo različitih 
derivata kumarina, bilo sintetičkih ili prirodnih, a 

takva strukturna raznolikost uzrok je mnoštvu 
različitih bioloških aktivnosti. Prisutnost kumarinskih 
derivata u biljkama je vrlo česta, a mnoge od tih 
biljaka se upotrebljavaju u tradicionalnoj medicini od 
davnina (Ćavar i sur., 2009; Mata i sur. 1987; 1988). 
Kumarin se koristi kao sredstvo za fiksiranje i 
pojačavanje u parfemima i dodaje se sapunu i 
detergentima, pasti za zube, duhanskim proizvodima i 
nekim alkoholnim pićima (Lake, 1999), koristi se kao 
zaslađivač, pojačivač prirodnih ulja kao kod lavande, 
dodatak hrani u kombinaciji s vanilinom (Tyagi i sur., 
2005). Velike količine se koriste kao dodaci gumi i 
plastičnim materijalima, kao i u bojama i sprejevima za 
neutralizaciju neugodnih mirisa (Lake, 1999). Kako se 
često koristi kao mirisno sredstvo, ima ga u 57 % od 73 
deodoranta nađenih na europskom tržištu 1998. g. 
Sadržaj kumarina u kozmetičkim proizvodima 
reguliran je zakonom EU (European Commission, 
1976), koji zahtijeva označavanje na proizvodima 
ukoliko je kumarin prisutan u količini većoj od 10 ppm 
u proizvodima koji se zadržavaju na koži i 100 ppm u 
proizvodima koji se ispiru s kože. Kumarin se koristi 
kao aditiv u parfemima i mirisnim proizvodima u 
koncentracijama od 0,5 % do 6,4 % i manje od 0,01 % 
u detergentima (European Commission, 2006). 
Kumarin često nalazimo u duhanskim proizvodima i 
umjetnim nadomjescima za vaniliju, iako je u 
mnogim zemljama zabranjen kao dodatak hrani od 
sredine 20-og stoljeća, jer je umjereno toksičan za 
jetru i bubrege (LD50 = 275 mg/kg). Kumarin je 
zabranjen kao dodatak hrani 1978. g. u SAD-u i kao 
dodatak cigaretama 1997. g., ali se još koristi kao 
dodatak u duhanu za lule (Raters i Matissek, 2008). 
Iako je zabranjen kao dodatak hrani, dozvoljena je 
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upotreba aditiva koji ga sadrže, ali samo alkoholnim 
pićima (Maiwein-vino s lazarkinjom; Zubrowka 
(votka s dodatkom bizonske trave)) (Raters i 
Matissek, 2008). Maksimalno dopuštena količina 
kumarina u hrani i nealkoholnim pićima u Hrvatskoj 
propisana je Pravilnikom o aromama (Ministarstvo 
zdravstva i socijalne skrbi RH, 2010), koji je usklađen 
s novom uredbom Europskog vijeća 1334/2008 
(European Commission, 2008), i iznosi 5 mg/kg za 
deserte, 15 mg/kg za fine pekarske proizvode (osim 
tradicionalnih pekarskih proizvoda s cimetom, koji je 
naveden na deklaraciji), 20 mg/kg za žitarice za 
doručak, uključujući muesle, i 50 mg/kg za 
tradicionalne pekarske proizvode s cimetom, koji je 

naveden na deklaraciji. Do usklađivanja s novom 
uredbom Europskog vijeća 1334/2008, u Hrvatskoj su 
propisi dopuštali razinu kumarina u hrani do 2 mg/kg 
s izuzetkom alkoholnih pića i karamela (do 10 mg/kg) 
te guma za žvakanje (50 mg/kg). Novom Uredbom 
ove su vrijednosti višestruko povećane, pa se za 
većinu namirnica kreću između 5 i 20 mg/kg do čak 
50 mg/kg za novouvedenu kategoriju tradicionalnih 
pekarskih proizvoda s cimetom, koji je naveden na 
deklaraciji. Većina proizvoda koji nisu odgovarali u 
pogledu udjela kumarina odredbama Pravilnika o 
aromama, udovoljava novim zahtjevima (Papić, 
2009). 

 

 
 

Slika 1. I) Herniarin R1,R3,R4 = H, R2 = OCH3; II) Eskuletin R1,R2 = OH, R3,R4 = H; III)  
Eskulin R1 = 6-glukozid, R2 = OH, R3,R4 = H; IV) Skopoletin R1 = OCH3, R2 = OH, R3,R4 = H; V)  

Izoskopoletin R1 = OH, R2 = OCH3, R3, R4 = H; VI) Umbeliferon R1,R3,R4 = H, R2 = OH; VII)  
Dihidrokumarin R1,R2,R3,R4 = H; VIII) 8-OAc-6-hidroksi-7-metoksi-4-metilokumarin  

R1 = OH, R2 = OCH3, R3 = COOCH3, R4 = CH3 (Zolek i sur., 2003) 

Fig. 1. I) Herniarin R1,R3,R4 = H, R2 = OCH3; II) Esculetin R1,R2 = OH, R3,R4 = H; III)  
Esculin R1 = 6-glucoside, R2 = OH, R3,R4 = H; IV) Scopoletin R1 = OCH3, R2 = OH, R3,R4 = H; V)  

Isoscopoletin R1 = OH, R2 = OCH3, R3,R4 = H; VI) Umbeliferone R1,R3,R4 = H, R2 = OH; VII)  
Dihydrocoumarin R1,R2,R3,R4 = H; VIII) 8-OAc-6-hydroxy-7-methoxy-4-methylcoumarin  

R1 = OH, R2 = OCH3, R3 = COOCH3, R4 = CH3 (Zolek i sur., 2003) 
 
 
 
Biološka aktivnost kumarina i derivata 
kumarina 
 
Kumarini pokazuju mnoštvo bioloških aktivnosti, 
uključujući antikoagulacijsku, estrogenu, dermalno 
fotosenzitirajuću, antimikrobnu, vazodilatacijsku, 
moluskicidnu (ubijanje mekušaca), djeluju kao 
antihelmintici (paraziti, crvi (helminti) u živim 
organizmima, najčešće probavnom sustavu), sedativi i 
hipnotici, a pokazuju i analgetsko i hipotermičko 
djelovanje. Ostale biološke aktivnosti (Tablica 1) 
uključuju inhibiciju agregacije krvnih pločica, 

citokroma P450 i steroidne 5α-reduktaze, 
spazmolitičku, antikoagulacijsku, antibakterijsku, 
antikancerogenu i anti HIV aktivnost (Kostova, 2005; 
Kashman i sur., 1992; Zhou i sur., 2000). Značajna je 
i prevencija od bolesti, modulacija rasta (Lacy i 
O’Kennedy, 2004) i antioksidacijska svojstva (Čačić i 
Molnar, 2010a; Čačić i sur., 2010b; Čačić i sur., 
2011), kao i antitumorski učinci, dok neki kumarini 
mogu uzrokovati značajne promjene u regulaciji 
imunološkog odgovora, rastu stanica i diferencijaciji 
(Lacy i O’Kennedy, 2004). 
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Tablica 1. Biološko djelovanje kumarina i derivata kumarina 
Table 1. Biological activities of coumarin and coumarin derivatives 
 

Biološko djelovanje Izvor 

Antiinflamatorno djelovanje, in vitro i in vivo 
Ojala (2001); O'Keneddy i Thornes (1997); Sardari i sur. (2000); 
Silvan i sur. (1996) 

Analgetsko djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Antifungalna aktivnost Sardari i sur. (1999); Farshori i sur. (2011) 
Antiaritmičko djelovanje Sardari i sur. (2000) 
Antihelmintska aktivnost O'Keneddy i Thornes (1997) 
Antihipertenzijska aktivnost Pandey i sur. (2004) 
Antikancerogeno djelovanje Manojkumar i sur. (2009); Ojala (2001) 
Antikoagulacijsko djelovanje Kostova i sur. (2005); Ojala (2001) 
Antileukemijsko djelovanje Kotali i sur. (2008) 
Antimalarijska aktivnost, in vivo i in vitro Ojala (2001) 

Antimikrobna aktivnost 
Kwon i sur. (1997); Ojala (2001); Mohareb i sur. (2009); 
O'Keneddy i Thornes (1997) 

Antioksidacijska svojstva Čačić i Molnar (2010a); Čačić i sur. (2010b); Čačić i sur. (2011) 
Antipiretičko djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Antiviralna aktivnost, in vitro Ojala (2001); Pandey i sur. (2004) 
Citostatički efekt, in vivo Ojala (2001) 
Diuretičko djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Estrogensko djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Hipnotički učinak O'Keneddy i Thornes (1997) 
Hipotermalno djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Hipolipidemičko djelovanje Huang i sur. (1993) 
Imunostimulacijsko djelovanje Sardari i sur. (2000) 
Imunosupresivno djelovanje Sardari i sur. (2000) 
Inhibicija gonadotropina Sardari i sur. (2000) 
Inhibicija aldoza reduktaze u leći Okada i sur. (1995) 
Inhibicija otpuštanja histamina Sardari i sur. (2000) 
Inhibicija LDL oksidacije Natella i sur. (2010) 
Inhibicija lipidne peroksidacije Roussaki i sur. (2010); Yun i sur. (2001) 
Inhibicija DNA-giraze Sardari i sur. (2000) 
Inhibicija enzimske aktivnosti u jetri, in vitro Ojala (2001) 
Inhibicija monoamin oksidaze, in vitro Ojala (2001) 
Inhibicija protein kinaze, in vitro Yang i sur. (1999) 
Fotosenzibilizirajuća aktivnost, in vivo Ojala (2001) 
Kalcij antagonistička aktivnost, in vitro i in vivo Ojala (2001); Sardari i sur. (2000); Abyshev i sur. (2006) 
Koleretički učinak O'Keneddy i Thornes (1997) 
Narkotički učinak O'Keneddy i Thornes (1997) 
Regulacija rasta biljaka O'Keneddy i Thornes (1997) 
Smanjenje lomljivosti kapilara Sardari i sur. (2000) 
Spazmolitička aktivnost O'Keneddy i Thornes (1997) 
Sprečavanje zubnog karijesa Sardari i sur. (2000) 
Stimulacija respiracije O'Keneddy i Thornes (1997) 
Trovanje ribe Sardari i sur. (2000) 
Tretiranje psorijaze Sardari i sur. (2000) 
Tuberkulostatska aktivnost O'Keneddy i Thornes (1997) 
Urikozurično djelovanje O'Keneddy i Thornes (1997) 
Vazodilatacijski učinak O'Keneddy i Thornes (1997) 
Zaštita endotela O'Keneddy i Thornes (1997) 

 
 
 
Od derivata kumarina najviše se ističu određeni 
aflatoksini koji pokazuju značajnu 
hepatotoksičnost i karcinogenost, dikumarol s 
antikoagulacijskim djelovanjem i novobiocin i 
kumermicin A s antibiotičkom aktivnošću (Sardari 
i sur., 2000). 
 

 
Antioksidacijska svojstva kumarina i derivata 
kumarina 
 
Biljni ekstrakti koji sadrže derivate kumarina su se u 
povijesti često koristili kao biljni lijekovi, te se i 
danas istražuju zbog svojih bioloških svojstava. 
Istraživanja su pokazala da su kumarini vrlo aktivni, 
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pa tako kumarini s fenolnim hidroksilnim skupinama 
pokazuju sposobnost hvatanja slobodnih radikala 
(Čačić i Molnar, 2010a; Čačić i sur., 2010b; Čačić i 
sur., 2011), osobito reaktivnih kisikovih vrsta (Dighe 
i sur., 2010; Kalkambar, 2011) i često se koriste kao 
inhibitori ciklooksigenaze i lipoksigenaze u upalnom 
ciklusu (Kalkhambkar, 2011). Mnoštvo kumarina 
utječe na formaciju i hvatanje reaktivnih kisikovih 
(ROS) i dušikovih vrsta (RNS) i na taj način djeluju 
kao antioksidansi, što uključuje niz različitih 
molekularnih mehanizama djelovanja i vjerojatno je 
povezano s njihovom strukturnom sličnošću s 
flavonoidima i benzofenonima (Ćavar i sur., 2009). 
Eskuletin i 4-metileskuletin sinergistički djeluju s α-
tokoferolom u obrani od citotoksičnosti izazvane 
hidroperoksidom linoleinske kiseline, pri čemu važnu 
ulogu ima orto kateholna skupina na kumarinu 
(Kostova, 2005). Eskuletin, 4-metileskuletin, 
fraksetin i kava kiselina (3,4-dihidroksicimetna 
kiselina) pokazuju aktivnost hvatanja slobodnih 
DPPH radikala. Antioksidans aurapten (7-
geraniloksikumarin), koji je izoliran iz kore citrusa 
(Citrus natsudaidai Hayata), dokazano posjeduje 
kemopreventivni učinak na kemijski induciranu 
karcinogenezu (Kostova, 2005). 
7-Hidroksikumarin je prirodni benzopiron, ljudski 
metabolit i ima važnu ulogu kao antioksidans u 
ljudskoj prehrani (voće i povrće) (Farshori i sur., 
2011). 
 
Antikancerogeno djelovanje 
 
Razna istraživanja su potvrdila da velika većina 
biljnih ekstrakata koji su se u povijesti koristili u 
medicinske svrhe sadrži visoke koncentracije 
kumarina (Kostova, 2005). Kumarin i 7-
hidroksikumarin inhibiraju proliferaciju mnoštva 
humanih staničnih linija in vitro, a pokazuju i 
aktivnost protiv nekoliko životinjskih tumora. Prema 
istraživanjima, konzumacija namirnica koje sadrže 
kumarin pruža određenu zaštitu od inicijacije 
hepatokarcinogeneze uzrokovane aflatoksinom B1 u 
štakora (Kostova, 2005). Studije o utjecaju kemijske 
strukture na biološku aktivnost kumarina su pokazale 
da dodatak kateholne skupine na osnovnu strukturu 
uzrokuje povećanu citotoksičnu aktivnost na stanice 
tumora (Kostova, 2005). 
Kumarin i njegovi metaboliti pokazuju antitumorsku 
aktivnost na nekoliko linija stanica tumora kod ljudi, 
pokazali su se kao inhibitori stanične proliferacije kod 
stanica želučanog karcinoma, a već je dokazana 
aktivnost kumarina protiv raka prostate, malignog 
melanoma i metastatskog renalnog staničnog 
karcinoma (Kostova, 2005). Osim što se mogu 
koristiti u liječenju raka, kumarini se mogu koristiti i 

u tretmanima ublažavanja nuspojava izazvanih 
radioterapijom (Ramesh i Pugalendi, 2005). Kumarini 
bi također mogli naći primjenu u liječenju karcinoma 
bubrežnih stanica i kao dodatna kemijska terapija za 
melanom (Lacy i O’Kennedy, 2004). 
Istraživanja su pokazala da 7-hidroksikumarin 
pokazuje antitumorsku i inhibicijsku aktivnost na 
aldoza reduktazu i ksantin oksidazu (Farshori i sur., 
2011). 
 
Protuupalna svojstva i liječenje edema 
 
Kumarin također pokazuje sposobnost aktivacije 
makrofaga, pa postoji mogućnost upotrebe u 
tretmanima edema (Shi i Zhou, 2011), osobito jer se 
kumarin pokazao dobrim u smanjenju oteklina nakon 
različitih trauma i bolesti, kod ljudi i životinja (Hoult 
i Paya, 1996). Rezultati su pokazali da kombinacija 
kumarina i trokserutina ima povoljan učinak u 
liječenju upale žlijezde slinovnice i mukozitisa (upala 
sluznice usne šupljine). 
 
Ostalo 
 
Prema istraživanju Ramesha i Pugalendija (2005) 
kumarin smanjuje razinu glukoze u krvi. Istraživanja 
su pokazala da kumarin ne samo da inducira izoenzim 
aldo-ketoreduktaze (aflatoksin B1-aldehid reduktaza) 
koji sudjeluje u metabolizmu aflatoksina, nego i 
GSTA5 (glutation S-transferaza alfa 5) i druge 
enzime koji metaboliziraju lijekove (Kostova, 2005). 
Zbog imunomodulacijskih svojstava postoji 
mogućnost primjene u tretmanu bruceloze (Shi i 
Zhou, 2011). 
Ostol inhibira agregaciju krvnih pločica, dok 
klorikromen (sintetički kumarin) inhibira agregaciju 
in vivo i in vitro, i izaziva vazodilataciju (Hoult i 
Paya, 1996). Ostol sprečava progresiju hepatitisa C u 
hepatokarcinomu kod ljudi (Okamoto i sur., 2001), a 
derivati ostola koji pokazuju topivost u vodi veću 
nego sam ostol su nedavno predloženi za upotrebu 
kao hepatoprotektivni lijekovi. Što se tiče biološke 
aktivnosti ostola, vrlo je važna prisutnost metoksi 
skupine, jer je npr. 7-hidroksi derivat, ostenol, 
neaktivan (Mazzei i sur., 2008). Kolinin pokazuje 
negativan učinak na replikaciju DNA virusa hepatitisa 
B (Chang i sur., 1997). 
Određeni dimeri kumarina, osobito oni koji sadrže 
hidrofobne skupine, pokazali su se kao potentni 
inhibitori HIV-1 integraze, dok je 5,7,4'-trihidroksi-4-
stirilkumarin pokazao značajnu antivirusnu aktivnost 
prema Herpes simplex virusu (Borges i sur., 2005). 
Geiparvarin pokazuje značajnu in vitro citostatsku 
aktivnost, a neki prirodni i sintetički kumarini su 
inhibitori kolinesteraze, što bi moglo dobro doći u 
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liječenju Alzheimerove, kao i Parkinsonove bolesti. 
Varfarin je i danas jedno od osnovnih 
antikoagulirajućih sredstava, iako neki derivati 4-
hidroksikumarina posjeduju još veću antikoagulacijsku 
aktivnost od varfarina (Borges i sur., 2005). 
Furanokumarini se koriste u fotokemoterapeutskim 
tretmanima za neke kožne bolesti, limfome i 
autoimune poremećaje (Conforti i sur., 2009). Biljke 
koje sadrže psoralen se stoljećima koriste za tretiranje 
vitiliga, kožne bolesti koju odlikuje nedostatak 
pigmentacije.  Neki imaju farmakološka svojstva i 
bez zračenja te su se pokazali djelotvornim u liječenju 
depresije, a čine se i kao korisni lijekovi u tretmanima 
multiple skleroze, jer blokiraju kalijeve kanale. 
Angelicin pokazuje antiupalna, antipiretička (za 
smanjenje tjelesne temperature) i citotoksična 
svojstva na humane KB stanične linije (Conforti i 
sur., 2009), kao i neki drugi kumarini (Guilet i sur., 
2001), i antifungalno djelovanje (Candida albicans, 

Cryptococcus neoformans i Cladosporium 
cucumerinum) (Conforti i sur., 2009). 
 
Upotreba u medicini 
 
Zasad su neki kumarini, kao varfarin, acenokumarol, 
armilarizin A, himekromon i karbokromen odobreni 
za kliničku upotrebu (Shi i Zhou, 2011). Eskulin je 
derivat kumarina koji se koristi u medicini, kao 
komponenta lijeka Proctosedyla, za tretiranje 
hemoroida i rektalnih lezija (Stewart, 2010). 
Novobiocin i klorobiocin (Slika 2) su antibiotici 
prirodnog porijekla na bazi kumarina (Borges i sur., 
2005) koji se ubrajaju u hidroksilirane kumarine 
(Farshori i sur., 2011), a inhibiraju DNA girazu i 
pokazuju široki spektar aktivnosti prema Gram-
pozitivnim bakterijama, uključujući i Staphylococcus 
vrste otporne na meticilin (Borges i sur., 2005; Basile 
i sur., 2009). 
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Slika 2. Struktura novobiocina i klorobiocina 
Fig. 2. Novobiocine and chlorobiocine structures 

 
 
Prema kliničkom ispitivanju provedenom od strane 
Brouwer i sur. (2002) upotreba kumarina u 
kombinaciji s aspirinom smanjuje pojavu ugrušaka 
nakon fibrinolize kod pacijenata s akutnim 
miokardijalnim infarktom, dok prema Berg i sur. 
(2000) sprečava komplikacije nakon srčane 
angioplastike. Temeljeno na kliničkim ispitivanjima 
postoji mogućnost izolirane primjene kumarina, kao i 
u kombinaciji s cimetidinom, kao antineoplastika 
(Lake, 1999). 
Kumarin trenutno prolazi razna klinička ispitivanja 
vezana za liječenje limfoedema, raka dojke, 
karcinoma pluća i bubrega (Lake, 1999). 
 
 

Metabolizam kumarina 
 
Od 1954. g. kumarin je od strane FDA (Food and 
Drug Administration) klasificiran kao toksična tvar, 
koja je potencijalni promotor tumora jetre u štakora i 
njegova upotreba je zabranjena. Prema istraživanjima 
provedenima na štakorima, NIOSH (National Institute 
for Occupational Safety and Health) je kumarin 
proglasio kemijskim karcinogenom (Lacy i 
O'Kennedy, 2004). 
Istraživanje metabolizma kumarina uključuje mnoge 
studije in vivo i in vitro, kao i mnoge životinjske 
vrste, uključujući čovjeka. Kumarin se može 
metabolizirati hidroksilacijom na svih šest dostupnih 
položaja (3, 4, 5, 6, 7, 8) i pritom dati 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
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i 8-hidroksikumarine, kao i otvaranjem laktonskog 
prstena pri čemu nastaju različiti produkti, kao o-
hidroksifenilacetaldehid (o-HPA), o-
hidroksifeniletanol (o-HPE), o-hidroksifeniloctena 
kiselina (o-HPAA) i o-hidroksifenilmliječna kiselina 

(o-HPLA) (Lake, 1999). Dodatni metaboliti koji 
mogu nastati su 6,7-dihidroksikumarin, o-kumarinska 
kiselina, o-hidroksifenilpropionska kiselina i 
dihidrokumarin (Slika 3). 
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Slika 3. Neki putevi metabolizma kumarina (Lake, 1999) 
Fig. 3. Biosynthetic pathways of coumarins (Lake, 1999) 

 
 
Prikazani metaboliti su: 3-, 4-, 5-, 6- 7- i 8-
hidroksikumarin (3-HC, 4-HC, 5-HC, 6-HC, 7-HC, 8-
HC), o-hidroksifenilacetaldehid (o-HPA), o-
hidroksifeniletanol (o-HPE), o-hidroksifeniloctena 
kiselina (o-HPAA), o-hidroksifenilmliječna kiselina 
(o-HPLA), o-hidroksifenilpropionska kiselina (o-
HPPA), o-kumarinska kiselina (o-CA), 
dihidrokumarin (DHC), 6,7-dihidroksikumarin (6,7-
DHC), 4-hidroksidihidrokumarin-glutation konjugat 
(4-HDHC-GSH konjugat). 
Dva važna puta metabolizma kumarina su 7-
hidroksilacija i metabolizam laktonskog prstena, koji 
uključuje otvaranje prstena i otpuštanje ugljikovog 
atoma 2, pri čemu nastaje ugljikov dioksid (ovaj se 
korak u starijoj literaturi naziva i 3-hidroksilacija). 
Kod većine ljudi kumarin se brzo apsorbira i 
metabolizira jetrenim CYP2A6 (citokrom P450 2A6 

je enzim koji pokazuje aktivnost 7-hidroksilaze 
kumarina) do 7-hidroksikumarina, koji se izlučuje u 
urinu kao glukuronid i sulfatni konjugati. Dostupni 
podaci potvrđuju da kumarin nije genotoksičan 
(Lake, 1999). Za razliku od štakora i miševa, kod 
kojih veće doze kumarina mogu uzrokovati 
toksičnost i karcinogenezu, toksičnost za ljude nije 
dokazana. Kod pojedinaca, koji su uzimali 
terapeutske doze kumarina, i do 1900 puta veće od 
onih kojima je čovjek izložen prehranom i 
kozmetičkim proizvodima, nije utvrđena veza 
izloženosti i pojave hepatotoksičnosti. Niska 
toksičnost se temelji na razlici u biotransformaciji 
kumarina i eliminaciji metabolita kumarina iz tijela 
kod određenih vrsta (Lake, 1999). Studije na 
pavijanima, sirijskim hrčcima i određenim vrstama 
miševa su pokazale da su oni otporni na akutnu 



Maja Molnar et al. / Biološka aktivnost derivata kumarina … / Croat. J. Food Sci. Technol. / (2011) 3 (2) 55-64 

 61

hepatotoksičnost izazvanu kumarinima. Relativna 
otpornost jetre i/ili hepatocita ljudi i cynomolgus 
majmuna na toksičnost kumarina se povezuje sa 7-
hidroksilacijom, osnovnim metaboličkim putem 
kumarina kod ovih vrsta, koji je u biti detoksifikacija. 
Kod štakora se hepatotoksičnost ove vrste pripisuje 
izlučivanju metabolita kumarina u žuč, što može 
rezultirati enterohepatičkom cirkulacijom koja 
povećava izloženost jetrenih stanica toksičnim 
metabolitima kumarina. Vrste kao sirijski hrčak, 
pavijan i čovjek izlučuju metabolite kumarina 
primarno u urinu (Lacy i O'Kennedy, 2004) i brzo 
izlučivanje kumarina, osobito u obliku 7-
hidroksikumarina, u urinu ljudi daje naslutiti da u 
ovom slučaju nema izlučivanja u žuč. Vrijeme 
poluraspada (half-life) za eliminaciju kumarina je 
oko 1-2 sata (Lake, 1999), a bioraspoloživost 
kumarina u ljudskom organizmu je samo oko 1-5 % 
(Hoult i Paya, 1996). Mala izloženost kumarinima iz 

prehrane i određenih kozmetičkih proizvoda ne bi 
trebala izazvati hepatotoksičnost, čak niti u 
pojedinaca sa smanjenom aktivnošću 7-hidroksilaze 
(Lacy i O’Kennedy, 2004). 
Kod štakora je, za razliku od ljudi, dominirajuća 
reakcija 3,4-epoksidacija pri čemu je glavni metabolit 
jetrenih mikrosoma o-HPA, koji se povezuje s 
akutnom plućnom toksičnošću i plućnim tumorima 
kod miševa, dok je glavni urinarni metabolit o-HPAA 
(Slika 4) (EFSA, 2004). Usporedba među vrstama 
pokazuje da su hepatociti štakora najosjetljiviji na 
toksičnost kumarina i njegovih derivata, dok su 
humani hepatociti najotporniji (Kostova, 2005). 
Rezultati svih ovih istraživanja (Lake, 1999; EFSA, 
2004; Kostova, 2005) potvrđuju da je citoksičnost 
kumarina ovisna o metabolizmu i vrsti organizma, što 
znači da štakori nisu pogodan model za procjenu 
farmakoloških učinaka kumarina na ljudski 
organizam (Kostova, 2005; Lacy i O'Kennedy, 2004). 
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Slika 4. Glavni metabolički putevi biotransformacije kumarina (EFSA, 2004) 
Fig. 4. Metabolic pathways of coumarin biotransformation 

 
 
Nakon oralne administacije kumarin se brzo apsorbira 
iz gastrointestinalnog trakta i distribuira tijelom (Lacy 

i O’Kennedy, 2004). Neki autori ističu kako bi 
kumarin mogao biti toksičan jer podliježe 
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oksidativnoj dekarboksilaciji, što rezultira nastankom 
derivata o-hidroksifenilacetaldehida ili o-
hidroksifeniloctene kiseline koji mogu stvarati 
stabilne komplekse s teškim metalima u tijelu, dok 4-
metilkumarin ne podliježe oksidativnoj 
dekarboksilaciji i nije toksičan (Malhotra i sur., 2008; 
Foti i sur., 2005). Nesupstituirani kumarini tijekom 
metabolizma mogu stvarati 3,4-epokside kumarina, 
koji su toksični, dok sintetički 4-metilkumarini ne 
induciraju nastanak epoksida jer nisu supstrat za 
jetrenu P450 monooksigenazu (Natella i sur., 2010). 
 
Zaključak 
 
Kumarini su sveprisutni u prirodi i vrlo ih često 
unosimo u organizam konzumacijom određenih 
namirnica, voća i povrća. Odlikuje ih široki spektar 
bioloških aktivnosti, ovisno o supstituentima na 
osnovnom prstenu samog kumarina. Kumarin je 
zabranjen kao dodatak hrani, a njegova maksimalno 
dopuštena koncentracija u namirnicama propisana je 
zakonom. Ispitivanjem metabolizma kumarina, dolazi 
se do vrlo važnih spoznaja, jer je dokazano da 
štakori, nisu pogodana model za ispitivanje 
toksičnosti kumarina na ljudima. Naime, kod štakora 
je dominirajuća reakcija metabolizma kumarina 3,4-
epoksidacija, pri čemu je glavni metabolit jetrenih 
mikrosoma o-HPA, koji se povezuje s akutnom 
plućnom toksičnošću i plućnim tumorima kod 
miševa, dok je glavni urinarni metabolit o-HPAA. 
Kod ljudi je metaboličiki put razgradnje kumarina 
različit od onog u štakora, i uključuje 7-
hidroksilaciju, koji je u biti detoksifikacija. 
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review 
 

Summary 
 
Coumarin derivatives are wide spread in nature and found in many plants, fruits and vegetables. They show a broad spectrum 
of biological activities, but the use of coumarin is restricted by law and its maximal allowed concentration in foodstuff is 
determined by state regulations. As a model for investigation of coumarin toxicity rats have often been used, but some recent 
investigations indicate that the coumarin metabolism and therefore coumarin toxicity, are much different in humans and rats. 
This paper sums up coumarin biological properties as well as specificity of coumarin metabolism in rats and humans. 
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