WIADOMOSCI 2011, 65, 1-2
chemiczne PLISSN 0043-5104

NATURALNE I SYNTETYCZNE LAKTONY
O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ
I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

NATURAL AND SYNTHETIC LACTONES
WITH ANTICANCER AND ANTIMICROBIAL
ACTIVITY

Mazur Marcelina

Katedra Chemii, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw
e-mail: bakmarcelina@gmail.com

Abstract

Wprowadzenie

1. Laktony wykazujace aktywnos¢ przeciwnowotworowa
2. Laktony o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j
Podsumowanie

Pi$miennictwo cytowane




136

M. MAZUR

mgr inz. Marcelina Mazur urodzona w 1983 r. Studiowata
Biotechnologie na Wydziale Nauk o Zywnoéci Uniwersy-
tetu Przyrodniczego we Wroctawiu. W pracy dyplomowe;j
podjeta temat mikrobiologicznych transformacji jodolakto-
now.

W roku 2007 rozpoczeta studia doktoranckie na Uniwer-
sytecie Przyrodniczym we Wroctawiu pod opieka naukowa
prof. dr hab. Czestawa Wawrzenczyka. W swojej pracy
naukowej zajmuje si¢ problemem biotransformacji zwiaz-
kéw chlorowcoorganicznych.



LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ 137

ABSTRACT

Medicine is one of the most developing branches of knowledge. But even now
there are still some diseases which are impossible to cure. Different cancers, antibiotic
resistant bacterial infections and fungal pathogenesis infections are still everlasting
problems. Thus, two ways of solutions are proposed. First is the return to natural
medicines. From the ancient times plants have been used in medicine and the natural
products have been an important source of drugs. Nowadays isolation and identifi-
cation of these compounds, together with the determination of their biological acti-
vity, also play an important role.

Lactones are the cyclic esters with a wide range of carbon atoms in a lactone
ring. They are a very interesting group of compounds which reveal a wide spectrum
of biological activity. Terpenoid, especially sesquiterpene lactones and coumarin
derivatives, are found in plants of the Asteraceae and Apiaceae families as well as in
many others organisms. The naturally occurring lactones often possess anti-infla-
matory [1, 2], phytotoxic [3, 4], antiprotozoal [5], and antiviral activities [6]. They
are also well known for their anticancer [7, 8] and antimicrobial activities [9, 10].

The second way of obtaining new biologically active lactones is the chemical
synthesis of new potent structural analogs of natural bioactive compounds. However,
the complexity of natural products and their derivatives may lead to limited supplies,
especially when they have the chiral centers which are one of the most important
factors influencing their biological activity. It also causes difficulties to determine
the mechanism of action. For those reasons, structural simplification plays an impor-
tant role in the development of analog design.

This review is focused on novel literature data about synthetic and natural lacto-
nes which reveal anticancer, antibacterial and antifungal activities. Presented com-
pounds show potent biological activity and high selectivity with holding promises
for further applications.

Keywords: biologically active lactones, sesquiterpene lactones, anticancer activity,
antimicrobial activity

Stowa kluczowe: laktony aktywne biologicznie, laktony seskwiterpenowe, aktywnos¢
przeciwnowotworowa, aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa
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WPROWADZENIE

Laktony to cykliczne, wewnatrzczasteczkowe estry o réznej wielkosci pierscienia
laktonowego - od rzadko spotykanych o- i B-laktonéw o pierscieniach troj- i czte-
rocztonowych, przez liczna grupe piecio- i sze$ciocztonowych y- i d-laktonow oraz
siedmiocztonowych e-laktonow, ktorych przedstawicielem jest wykorzystywany
w przemysle tworzyw sztucznych kaprolakton. W medycynie znalazly zastosowanie
miedzy innymi laktony o pierScieniu zawierajacym od dwunastu do szesnastu atomow
wegla, tzw. antybiotyki makrolidowe, do ktorych zaliczamy erytromycyng i azytromy-
cyng. Laktony wystepuja naturalnie gldwnie, jako metabolity wtdrne ro$lin, lecz izo-
lowane sg takze z grzybow oraz gabek. Siedmiocztonowy hydroksylakton 1 (Rys. 1),
pochodna kwasu geraniowego, zostal wyizolowany z Ascosphaera apis, atakujacego
stadia larwalne pszczét i wywotujacego, u tych owadow, grzybice otorbielakowa
[11]. Podobnie dziewigciocztonowy lakton 2 — cladospolid E (Rys. 1) wydzielono
z kultury morskiego grzyba Cladosporium sp. F14 [12]. Gabka (Fasciospongia
cavernosa), pochodzaca z pétnocnego obszaru Adriatyku, jest naturalnym zrédlem
zwiazkow zawierajacych w swej strukturze pierscien laktonowy w tym nienasyconego
O-laktonu 5 oraz kakospongiolidu B i F (3, 4) (Rys. 1) [13].

Rysunek 1
Figure 1

Cenne wlasciwosci biologiczne laktonow izolowanych z naturalnych zrédet, sa
inspiracja dla prac badawczych prowadzonych zaréwno nad izolowaniem kolejnych
naturalnych laktonéw wystepujacych w przyrodzie jak i nad synteza nowych polaczen
zawierajacych w swej czasteczce ugrupowanie laktonowe. Na tle stale rosnacej liczby
0s0b chorych na choroby nowotworowe oraz ciagtych mutacji drobnoustrojéw choro-
botworczych zrozumiate jest, iz wiele osrodkéw badawczych podjglo pracg nad
poszukiwaniem naturalnych i syntetycznych zwiazkow aktywnych biologicznie, ktore
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w przysztos$ci moga sta¢ si¢ dopuszczonymi do uzycia lekami. Niezaleznie od sposobu
pozyskiwania tych zwiazkow, istotne jest, aby ich dziatanie byto skuteczne, selek-
tywne i miato mozliwie jak najmniej skutkow ubocznych. Wiele inspiracji do pracy
mozna czerpa¢ z natury. Dlatego tez obecnie renesans przezywa medycyna ludowa,
a ro$liny w niej stosowane ciesza si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem badaczy
[14, 15].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych doniesien naukowych
na temat laktondéw izolowanych zaréwno ze zrodet naturalnych jak i otrzymywanych
w wyniku syntezy chemicznej, ktére wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa
1 przeciwdrobnoustrojowa, i moga znalez¢ zastosowanie w medycynie.

1. LAKTONY WYKAZUJACE AKTYWNOSC
PRZECIWNOWOTWOROWA

Duza grupa laktonow seskwiterpenowych wykazuje aktywno$¢ przeciw wybra-
nym liniom komorek nowotworowych. To wtasnie wérdd tych zwiazkow poszukiwany
jest lek o podobnej aktywnosci do taksolu czy cisplatyny. Laktony izolowane sa
gléwnie z roslin z rodziny Asteraceae (Ztozone), ktora jest jedna z najliczniejszych
rodzin roslin naczyniowych. Rosliny te oraz ich ekstrakty od wiekow stosowane
byty w medycynie ludowej. Obecnie nowoczesne techniki badawcze pozwalaja na
okreslenie r6znych aktywnos$ci biologicznych tych ekstraktow oraz izolowanych
z nich zwiazkéw odpowiedzialnych za te wlasciwos$ci. Jednym z wielu przyktadow
jestartemisynina (6) (Rys. 2), otrzymywana z Artemisia annua. Lakton ten stosowany
jest, jako lek przeciwmalaryczny. Jednak artemisynina moze okazaé si¢ rowniez
skutecznym $rodkiem w zapobieganiu choréb nowotworowych. Przeprowadzono
badania in vivo na szczurach, u ktérych nowotwoér gruczotu mlekowego indukowano
pojedyncza doustna dawka (50 mg/kg) 7,12-dimetylobenzantracenu. W grupie
zwierzat, ktorej podawano 0,02% artemisyniny w pozywieniu, odsetek szczurow
wykazujacych zmiany nowotworowe byt znacznie nizszy i wynosit 57% w porowna-
niu do 96% w grupie kontrolnej [16].

Rosliny nalezace do rodzaju Carpesium sa bogatym zrodtem laktonow terpenoi-
dowych. Carpesium faberi stosowana jest w chinskiej medycynie ludowe;j i znana
jest z wlasciwosci przeciwzapalnych czy detoksykujacych. Najnowsze badania
pozwolity na wydzielenie i pelne scharakteryzowanie czterech nowych oraz trzynastu
znanych juz laktonow seskwiterpenowych pochodzacych z tej rosliny. Przeprowa-
dzono réwniez badania in vitro aktywnosci, wydzielonych zwiazkow na linii nowo-
tworowej ludzkiego raka piersi MCF-7. Praktycznie wszystkie laktony wykazywaly
aktywno$¢ antyproliferacyjna. Najbardziej aktywne okazaty si¢ pseudogwajanolid (7)
oraz eudesmanolid (8) (Rys. 2). Stgzenie hamujace w piecdziesigceiu procentach proli-
feracjg tych komorek nowotworowych (IC, ) wynosito odpowiednio 3,9 mg/mL dla
laktonu 7 i 3,0 mg/mL dla eudesmanolidu (8) [17].
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Rysunek 2
Figure 2

Kolejnymi przeciwrakowymi laktonami seskwiterpenowymi sa wydzielone
z Viguiera sylvatica i Decachaeta thieleana millerenolid (9) i tieleanina (10) (Rys. 3).
Oba wykazywaty aktywnos¢ cytotoksyczna w testach in vitro w stosunku do linii
komorkowych ludzkiego raka ptuc A549. Warto$¢ IC, | dla obu laktonow byta podobna
i wynosita odpowiednio 15 i 8 mg/mL. Badano, rowniez cytotoksycznos¢ laktonow
91 10 na liniach komorkowych mysich fibroblastow 3T3, oraz mysich fibroblastow
3T3 transfekowanych czynnikiem onkogennym HER2. Cytotoksyczno$¢ obu
badanych zwiazkow byta wyzsza w stosunku do komoérek 3T3/HER2 niz w stosunku
do macierzystych fibroblastow mysich. IC,  dla linii 3T3/HER2 wynosito odpowied-
nio 6 mg/mL dla millerenolidu (9) i 7 mg/mL dla tieleaniny (10). Przeprowadzono
réwniez badania cytotoksycznosci obu tych zwiazkéw na linii komorkowej czerniaka
myszy B16/BL6; nie zaobserwowano jednak znaczacej aktywnos$ci. Tym niemniej
w badaniach prowadzonych na myszach in vivo wykazano, iz milleranolid hamuje
wzrost indukowanego podskoérnie czerniaka oraz spowalnia pojawianie si¢ guzow
nowotworowych [18].
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Rysunek 3
Figure 3

Zgodnie z wczesniejszymi badaniami [19] oraz przedstawionymi powyzej
doniesieniami literaturowymi w grupie laktonow seskwiterpenowych niezwykle
czgste jest, iz aktywno$¢ przeciwnowotworowa powiazana jest z obecno$cia pod-
stawnika metylenowego przy weglu o pierScienia laktonowego. Podstawnik o-mety-



LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ 141

leno-y-laktonowy reaguje, bowiem, z biologicznymi nukleofilami w reakcji addycji
typu Michaela, tworzac stabilne addukty. Szczegdlnie reaktywne sa zawierajace grupy
tiolowe reszty cysteiny w biatkach [20].

Nie tylko laktony seskwiterpenowe posiadaja aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
Kwas furanoditerpenowy (11) (Rys. 4), zostat wydzielony z owocow Pterodon
polygalaeflorus, ro$liny znanej w brazylijskiej medycynie ludowej ze swoich wiasci-
wosci antyreumatycznych, przeciwzapalnych oraz przeciwbdlowych. Nastgpnie
zwiazek ten zostal substratem wyjsciowym dla syntezy trzech pochodnych laktono-
wych 12, 13, 14 (Rys. 4). Sprawdzono wplyw wszystkich czterech substancji na
proliferacje komorek nowotworowych o roznym pochodzeniu histologicznym.

Rysunek 4
Figure 4

W wigkszosci przypadkow pochodne laktonowe wykazywaly wyzsza aktywnos¢
od wyjsciowego kwasu. Linia komdrkowa biataczki K562 okazata si¢ wyjatkowo
wrazliwa na y-lakton 14. Juz przy stgzeniu 0,4 mg/mL obserwowano 50% zahamo-
wanie wzrostu komorek. Linie komoérkowe nowotworow jajnika NCI-ADR\RES
1 OVCAR-03 byty z kolei wysoce wrazliwe na hydroksylakton 12, ktory wykazywat
duza selektywnos$¢ dzialania, i przy stezeniach odpowiednio 0,3 i 0,5 mg/mL
obserwowano pigcdziesi¢cioprocentowe zahamowanie wzrostu komorek nowotwo-
rowych tych linii [21].

Obecnie prowadzone sa rowniez proby otrzymania za pomoca klasycznej syntezy
chemicznej zwiazkow naturalnych o okreslonej aktywnosci biologicznej jak i ich
réznego typu pochodnych. (+)-Goniofufuron (15) (Rys. 5) wyizolowany z ros$lin
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z rodzaju Goniothalamus uzywanej w tradycyjnej medycynie Indyjskiej oraz
w Malezji i na Tajwanie wykazuje aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w badaniach
prowadzonych in vitro [22]. Najnowsze doniesienia literaturowe przedstawiaja
wieloetapowa synteze¢ chemiczng (+)-goniofufuronu (15) oraz (+)-krassalaktonu C
(16), wystepujacego w lisciach i todygach Polyalthia crassa, oraz ich pochodnych
17,18, 19 (Rys. 5).
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Rysunek 5
Figure 5

Zbadano aktywno$¢ powyzszych zwiazkéw wobec komoérek nowotworowych
biataczki ludzkiej K562, HL-60, Jurkat oraz ludzkiego chtoniaka (Reji) i raka szyjki
macicy (HeLa). Dodatkowo sprawdzano cytotoksycznos¢ wzgledem normalnych
komorek fibroblastow (MRC-5). Wszystkie trzy analogi zwiazkéw naturalnych
wykazywaty ciekawe wlasciwosci przeciwnowotworowe, cho¢ zaden z nich nie miat
silnych wlasciwosci cytotoksycznych wzgledem linii ludzkiej biataczki Jurkat. Dawka
IC , y-hydroksylaktonu 17 byta o dziesig¢ razy mniejsza niz IC | stosowanej, jako
zwiazek referencyjny doksorubicyny. Ponadto badane zwiazki nie wykazywaty aktyw-
nosci cytotoksycznej wzgledem normalnych komoérek fibroblastow MRC-5, co
pozwala mie¢ nadziej¢ na ich selektywne hamowanie rozwoju komoérek nowotwo-
rowych w testach in vivo [23].

Na podstawie struktury znanych zwiazkow wykazujacych obiecujaca aktywnosé
przeciwnowotworowa konstruuje si¢ tez pochodne o uproszczonej budowie. Takie
zabiegi maja na celu poznanie, ktore fragmenty czasteczki sa kluczowe dla okreslone;j
aktywno$ci oraz jaki jest mechanizm dziatania danego zwiazku. Taka tez strategie
przyjeto syntezujac dwadziescia dwa analogi neo-tanshinlaktonu (20) (Rys. 6), ktéry
wysoce selektywnie hamuje wzrost komoérek linii nowotworowych ludzkiego raka
piersi. Zarowno nowe pochodne jak i neo-tanshinlakton zostaly poddane badaniu
aktywnosci przeciwnowotworowej na linii SK-BR-3 ludzkiego guza piersi. Badania



LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ I PRZECIWDROBNOUSTROJOWES 143

potwierdzity, ze w zaleznosci od podstawienia pierScienia benzenowego zwiazki te
wykazuja r6zna aktywnos$¢. Dwa syntetyczne analogi 21 i 22 (Rys. 6) zastuguja na
szczegblna uwage, poniewaz dziataja wysoce selektywnie na lini¢ SK-BR-3 w porow-
naniu do pozostatych testowanych linii komorek nowotworowych. Dodatkowo dime-
toksylowa pochodna 21 wykazuje stosunkowo niewielka toksycznos¢ wzgledem
kontrolnych linii komorkowych 184A1 i MCF10A [24].
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Rysunek 6
Figure 6

Pochodne kumaryny wykazuja szerokie spektrum wlasciwosci biologicznych
takich jak aktywnos$¢ przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa, w tym rowniez
przeciw wirusowi HIV [25, 26]. Osthol (23) (Rys. 7) i jego syntetyczne analogi
wykazuja aktywnos$¢ przeciwko liniom komorkowym ludzkiego raka piersi MCF-7
1 MDA-MB-231. Szczegoélnie interesujaca wydaje si¢ fluoropochodna 24 (Rys. 7),
ktorej aktywno$¢ jest niemal 100 razy wigksza niz aktywnos$¢ wyjsciowego zwiazku
jak rowniez stosowanego, jako pozytywna kontrola, Temoxifenu. Zwiazek ten nie
wykazywat rowniez cytotoksycznosci wzgledem Iudzkich embrionalnych komérek
nerek linii (HEK)-293 a jego badania in vivo sa w toku [27].
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Rysunek 7
Figure 7
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2. LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

Wzrost opornosci drobnoustrojéw na znane $rodki farmakologiczne oraz poja-
wianie si¢ nowych szczepow, nie wystgpujacych powszechnie, bakterii i grzybow
jestuzasadnieniem prac badawczych, majacych na celu izolowanie substancji aktyw-
nych z naturalnych zrédet lub syntezg¢ nowych w nadziei, ze wykaza one okreslona
aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Syntezowane sa tez pochodne znanych wykazu-
jacych aktywnos¢ substancji oraz prowadzone sa badania nad okre$leniem ich wtasci-
wosci przeciwbakteryjnych lub przeciwgrzybicznych.

Laktony seskwiterpenowe (25-29) (Rys. 8) o wysokiej aktywnosci przeciwbakte-
ryjnej i przeciwgrzybicznej zostaty wyizolowane z chabra Centaurea pullata.
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Rysunek 8
Figure 8

Wszystkie przedstawione zwiazki, z wyjatkiem o-metylo-y-laktonu 28 wykazy-
waly wyzsza aktywnosc¢ przeciwbakteryjna w stosunku do szczepow Bacillus subtilis,
Micrococus flavus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
tolaasii i Salmonella enteritidis niz stosowany, jako pozytywna kontrola, antybiotyk
Streptomycyna. Podobnie w przypadku badan aktywnoS$ci przeciwgrzybicznej
wzgledem szczepow Alternaria alternate, Aspergillus flavus, Aspergillus Niger,
Aspergillus ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrachloron 1 Trichoderma viride. Wszystkie badane laktony okazaty si¢ aktyw-
niejsze od mikonazolu, komercyjnego fungicydu, ktory stanowit w tym przypadku
kontrolg [28]. Opierajac si¢ na swoich wczesniejszych badaniach [29-32], autorzy
dowodza, ze podobnie jak w przypadku wlasciwosci przeciwnowotworowych, tak
samo dla wiasciwosci antydrobnoustrojowych istotne jest wystgpowanie w czasteczce
ugrupowania o-metyleno-y-laktonowego lub o-metylo-y-laktonowego.
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Pochodna kumaryny (30) oraz estrowe pochodne gwajanolidéw (31, 32) (Rys. 9)
zostaly wyizolowane z korzeni ros$liny Ferula diversittata nalezacej do rodziny
Apiaceae (baldaszkowate) oraz poddane badaniom ich wiasciwos$ci przeciwbakte-
ryjnych oraz przeciwgrzybicznych. Dla gwajanolidowej pochodnej zestryfikowanej
kwasem benzoesowym (31) minimalne st¢zenie hamujace wzrost (MIC) bakterii
Staphylococcus aureus wynosito 40 mg/mL. Pozytywna kontrola byta w tym przy-
padku gentamycyna (MIC-16 mg/mL). Zwiazek 32 okazat si¢ aktywny przeciwko
grzybowi strzgpkowemu Aspergillus niger z minimalna dawka hamujaca 40 mg/mL.
Kontrolny $rodek grzybobojczy — flukonazol wykazywat ta sama aktywnos$¢ przy
dawce 8 mg/mL. Wlasciwosci przeciwgrzybiczne wzgledem Aspergillus niger
wykazala takze pochodna kumaryny (30) jednak w tym przypadku minimalne stezenie
hamujace bylo wyzsze i wynosito 80 mg/mL [33].

Rysunek 9
Figure 9

Mlecz Polny (Sonchus arvensis) nalezacy do rodziny Asteraceae zwany w chins-
kiej medycynie ludowej ,,Ju Mai Cai”’ znany jest ze swoich wtasciwos$ci przeciwzapal-
nych oraz detoksykujacych. Z rosliny tej wyizolowano dwa nowe i osiem znanych
juz wezesniej laktonow seskwiterpenowych i sprawdzono ich aktywno$¢ w stosunku
do bakterii gram-dodatnich Streptococcus mutans. Dwa sposrod badanych zwiazkow
wykazaty aktywno$¢ przeciwbakteryjna. Minimalne st¢zenie hamujace wzgledem
badanego szczepu gronkowca dla nowego o-metylolaktnu 33 wynosi 15,6 mg/mL,
natomiast dla o-metylenolaktonu 34 62,5 mg/mL (Rys. 10) [34].
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Rysunek 10
Figure 10

Nie tylko laktony seskwiterpenowe maja silne wtasciwos$ci przeciwdrobnoustro-
jowe, rowniez nowe syntetyczne chalkonowe pochodne kumaryny (35-43) (Rys. 11)
wykazuja wlasciwosci przeciwbakteryjne. Otrzymano je w wyniku trzyetapowej
syntezy chemicznej, ktorej substratem byta 4-hydroksykumaryna. Nastgpnie okres-
lono ich aktywnos$¢ wzgledem bakterii Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia i Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badan wskazuja na silna
aktywnosci przeciwbakteryjna testowanych pochodnych wzgledem badanych szcze-
pOw bakterii. Strefa zahamowania wzrostu w tescie ptytkowym byta, dla wszystkich
badanych zwiazkow, wigksza niz w probie kontrolnej, ktora stanowit antybiotyk
gentamycyna [35].
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Rysunek 11
Figure 11

Naturalnym zwiazkiem o aktywnosci przeciwgrzybicznej jest (—)-incrustoporyna
(44) (Rys. 12) wyizolowana z grzybow Incrustoporia carneola nalezacych do Basi-
diomycetes. Natomiast pochodne tego zwiazku wykazuja wtasciwosci przeciwbakte-
ryjne [36]. Najnowsze badania czeskiego zespotu dotycza syntezy nowych pochod-
nych (-)-incrustoporyny. Okre§lono aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa otrzy-
manych produktéw syntezy wzgledem grzybow z rodzaju Candida (C. albicans,
C. parapsilosis, C. krusi, C. tropicalis, C.glabrata, C. lusitaniae), Trichosporon,
Aspergillus, Absidia oraz Trichophyton. Wiele sposrod uzyskanych S-metyloaryloksy
pochodnych (46-53) (Rys. 12) wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwgrzy-
bicznej. Za wlasciwosci te odpowiedzialny jest jednak nienasycony metylenolakton
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45, ktory powstaje w wyniku reakeji eliminacji tych pochodnych w podtozu mikro-
biologicznym z dodatkiem DMSO w trakcie oznaczania aktywnoS$ci przeciwgrzy-
bicznej. Wykazano rowniez, iz uwalniane rownoczes$nie do podtoza fenole nie
wykazuja wlasciwosci przeciwgrzybicznych wzgledem badanych szczepdéw grzybow
strzgpkowych oraz drozdzy i nie sa odpowiedzialne za pozytywne wyniki przepro-
wadzonych doswiadczen [37].

44 45 ross O@

Nr Z

46 4-OCH3
47 H

48 4-1

49 3-Br

50 4-COOCH3
51 4-COOH
52 3-COOH
53 4-OH

Rysunek 12
Figure 12

PODSUMOWANIE

Mimo ogromnego postgpu, jaki dokonuje si¢ na naszych oczach w medycynie
lekarze wciaz zmagaja sig¢ ze znanymi od lat problemami. Coraz doktadniej pozna-
jemy przyczyny i mechanizmy rozwoju poszczegdlnych chorob, ale w dalszym ciagu
sprawa kluczowa jest znalezienie odpowiedniej dla nich specyfikow terapeutycznych.
Wyrdznione w niniejszej pracy zwiazki zawierajace w swojej strukturze pier§cien
laktonowy nie sg jedyna grupa substancji, ktore moga by¢ potencjalnie wykorzystane
jako leki. Lecz niewatpliwie wiele z tych zwiazkéw wykazuje na tyle silne dziatanie
biologiczne, ze kwestia czasu jest wprowadzenie ich do terapii chorob nowotwo-
rowych lub leczenia infekcji bakteryjnych i grzybowych.
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PODZIEKOWANIA

Serdecznie dzigkuje mojemu promotorowi profesorowi Czestawowi Wawrzen-
czykowi za wszelka pomoc, cierpliwo$¢ oraz cenne rady i uwagi.
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