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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
S³owa kluczowe: laktony aktywne biologicznie, laktony seskwiterpenowe, aktywnoœæ
przeciwnowotworowa, aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojowa
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WPROWADZENIE

Laktony to cykliczne, wewn¹trzcz¹steczkowe estry o ró¿nej wielkoœci pierœcienia
laktonowego - od rzadko spotykanych α- i β-laktonów o pierœcieniach trój- i czte-
rocz³onowych, przez liczn¹ grupê piêcio- i szeœciocz³onowych γ- i δ-laktonów oraz
siedmiocz³onowych ε-laktonów, których przedstawicielem jest wykorzystywany
w przemyœle tworzyw sztucznych kaprolakton. W medycynie znalaz³y zastosowanie
miêdzy innymi laktony o pierœcieniu zawieraj¹cym od dwunastu do szesnastu atomów
wêgla, tzw. antybiotyki makrolidowe, do których zaliczamy erytromycynê i azytromy-
cynê. Laktony wystêpuj¹ naturalnie g³ównie, jako metabolity wtórne roœlin, lecz izo-
lowane s¹ tak¿e z grzybów oraz g¹bek. Siedmiocz³onowy hydroksylakton 1 (Rys. 1),
pochodna kwasu geraniowego, zosta³ wyizolowany z Ascosphaera apis, atakuj¹cego
stadia larwalne pszczó³ i wywo³uj¹cego, u tych owadów, grzybicê otorbielakow¹
[11]. Podobnie dziewiêciocz³onowy lakton 2 – cladospolid E (Rys. 1) wydzielono
z kultury morskiego grzyba Cladosporium sp. F14 [12]. G¹bka (Fasciospongia
cavernosa), pochodz¹ca z pó³nocnego obszaru Adriatyku, jest naturalnym Ÿród³em
zwi¹zków zawieraj¹cych w swej strukturze pierœcieñ laktonowy w tym nienasyconego
δ-laktonu 5 oraz kakospongiolidu B i F (3, 4) (Rys. 1) [13].

Rysunek 1
Figure 1

Cenne w³aœciwoœci biologiczne laktonów izolowanych z naturalnych Ÿróde³, s¹
inspiracj¹ dla prac badawczych prowadzonych zarówno nad izolowaniem kolejnych
naturalnych laktonów wystêpuj¹cych w przyrodzie jak i nad syntez¹ nowych po³¹czeñ
zawieraj¹cych w swej cz¹steczce ugrupowanie laktonowe. Na tle stale rosn¹cej liczby
osób chorych na choroby nowotworowe oraz ci¹g³ych mutacji drobnoustrojów choro-
botwórczych zrozumia³e jest, i¿ wiele oœrodków badawczych podjê³o pracê nad
poszukiwaniem naturalnych i syntetycznych zwi¹zków aktywnych biologicznie, które
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w przysz³oœci mog¹ staæ siê dopuszczonymi do u¿ycia lekami. Niezale¿nie od sposobu
pozyskiwania tych zwi¹zków, istotne jest, aby ich dzia³anie by³o skuteczne, selek-
tywne i mia³o mo¿liwie jak najmniej skutków ubocznych. Wiele inspiracji do pracy
mo¿na czerpaæ z natury. Dlatego te¿ obecnie renesans prze¿ywa medycyna ludowa,
a roœliny w niej stosowane ciesz¹ siê coraz wiêkszym zainteresowaniem badaczy
[14, 15].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych doniesieñ naukowych
na temat laktonów izolowanych zarówno ze Ÿróde³ naturalnych jak i otrzymywanych
w wyniku syntezy chemicznej, które wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹
i przeciwdrobnoustrojow¹, i mog¹ znaleŸæ zastosowanie w medycynie.

1.  LAKTONY WYKAZUJ¥CE AKTYWNOŒÆ
PRZECIWNOWOTWOROW¥

Du¿a grupa laktonów seskwiterpenowych wykazuje aktywnoœæ przeciw wybra-
nym liniom komórek nowotworowych. To w³aœnie wœród tych zwi¹zków poszukiwany
jest lek o podobnej aktywnoœci do taksolu czy cisplatyny. Laktony izolowane s¹
g³ównie z roœlin z rodziny Asteraceae (Z³o¿one), która jest jedn¹ z najliczniejszych
rodzin roœlin naczyniowych. Roœliny te oraz ich ekstrakty od wieków stosowane
by³y w medycynie ludowej. Obecnie nowoczesne techniki badawcze pozwalaj¹ na
okreœlenie ró¿nych aktywnoœci biologicznych tych ekstraktów oraz izolowanych
z nich zwi¹zków odpowiedzialnych za te w³aœciwoœci. Jednym z wielu przyk³adów
jest artemisynina (6) (Rys. 2), otrzymywana z Artemisia annua. Lakton ten stosowany
jest, jako lek przeciwmalaryczny. Jednak artemisynina mo¿e okazaæ siê równie¿
skutecznym œrodkiem w zapobieganiu chorób nowotworowych. Przeprowadzono
badania in vivo na szczurach, u których nowotwór gruczo³u mlekowego indukowano
pojedyncz¹ doustn¹ dawk¹ (50 mg/kg) 7,12-dimetylobenzantracenu. W grupie
zwierz¹t, której podawano 0,02% artemisyniny w po¿ywieniu, odsetek szczurów
wykazuj¹cych zmiany nowotworowe by³ znacznie ni¿szy i wynosi³ 57% w porówna-
niu do 96% w grupie kontrolnej [16].

Roœliny nale¿¹ce do rodzaju Carpesium s¹ bogatym Ÿród³em laktonów terpenoi-
dowych. Carpesium faberi stosowana jest w chiñskiej medycynie ludowej i znana
jest z w³aœciwoœci przeciwzapalnych czy detoksykuj¹cych. Najnowsze badania
pozwoli³y na wydzielenie i pe³ne scharakteryzowanie czterech nowych oraz trzynastu
znanych ju¿ laktonów seskwiterpenowych pochodz¹cych z tej roœliny. Przeprowa-
dzono równie¿ badania in vitro aktywnoœci, wydzielonych zwi¹zków na linii nowo-
tworowej ludzkiego raka piersi MCF-7. Praktycznie wszystkie laktony wykazywa³y
aktywnoœæ antyproliferacyjn¹. Najbardziej aktywne okaza³y siê pseudogwajanolid (7)
oraz eudesmanolid (8) (Rys. 2). Stê¿enie hamuj¹ce w piêædziesiêciu procentach proli-
feracjê tych komórek nowotworowych (IC50) wynosi³o odpowiednio 3,9 mg/mL dla
laktonu 7 i 3,0 mg/mL dla eudesmanolidu (8) [17].



Rysunek 2
Figure 2

Kolejnymi przeciwrakowymi laktonami seskwiterpenowymi s¹ wydzielone
z Viguiera sylvatica i Decachaeta thieleana millerenolid (9) i tieleanina (10) (Rys. 3).
Oba wykazywa³y aktywnoœæ cytotoksyczn¹ w testach in vitro w stosunku do linii
komórkowych ludzkiego raka p³uc A549. Wartoœæ IC50 dla obu laktonów by³a podobna
i wynosi³a odpowiednio 15 i 8 mg/mL. Badano, równie¿ cytotoksycznoœæ laktonów
9 i 10 na liniach komórkowych mysich fibroblastów 3T3, oraz mysich fibroblastów
3T3 transfekowanych czynnikiem onkogennym HER2. Cytotoksycznoœæ obu
badanych zwi¹zków by³a wy¿sza w stosunku do komórek 3T3/HER2 ni¿ w stosunku
do macierzystych fibroblastów mysich. IC50 dla linii 3T3/HER2 wynosi³o odpowied-
nio 6 mg/mL dla millerenolidu (9) i 7 mg/mL dla tieleaniny (10). Przeprowadzono
równie¿ badania cytotoksycznoœci obu tych zwi¹zków na linii komórkowej czerniaka
myszy B16/BL6; nie zaobserwowano jednak znacz¹cej aktywnoœci. Tym niemniej
w badaniach prowadzonych na myszach in vivo wykazano, i¿ milleranolid hamuje
wzrost indukowanego podskórnie czerniaka oraz spowalnia pojawianie siê guzów
nowotworowych [18].

Rysunek 3
Figure 3

Zgodnie z wczeœniejszymi badaniami [19] oraz przedstawionymi powy¿ej
doniesieniami literaturowymi w grupie laktonów seskwiterpenowych niezwykle
czêste jest, i¿ aktywnoœæ przeciwnowotworowa powi¹zana jest z obecnoœci¹ pod-
stawnika metylenowego przy wêglu α pierœcienia laktonowego. Podstawnik α-mety-
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leno-γ-laktonowy reaguje, bowiem, z biologicznymi nukleofilami w reakcji addycji
typu Michaela, tworz¹c stabilne addukty. Szczególnie reaktywne s¹ zawieraj¹ce grupy
tiolowe reszty cysteiny w bia³kach [20].

Nie tylko laktony seskwiterpenowe posiadaj¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹.
Kwas furanoditerpenowy (11) (Rys. 4), zosta³ wydzielony z owoców Pterodon
polygalaeflorus, roœliny znanej w brazylijskiej medycynie ludowej ze swoich w³aœci-
woœci antyreumatycznych, przeciwzapalnych oraz przeciwbólowych. Nastêpnie
zwi¹zek ten zosta³ substratem wyjœciowym dla syntezy trzech pochodnych laktono-
wych 12, 13, 14 (Rys. 4). Sprawdzono wp³yw wszystkich czterech substancji na
proliferacjê komórek nowotworowych o ró¿nym pochodzeniu histologicznym.

Rysunek 4
Figure 4

W wiêkszoœci przypadków pochodne laktonowe wykazywa³y wy¿sz¹ aktywnoœæ
od wyjœciowego kwasu. Linia komórkowa bia³aczki K562 okaza³a siê wyj¹tkowo
wra¿liwa na γ-lakton 14. Ju¿ przy stê¿eniu 0,4 mg/mL obserwowano 50% zahamo-
wanie wzrostu komórek. Linie komórkowe nowotworów jajnika NCI-ADR\RES
i OVCAR-03 by³y z kolei wysoce wra¿liwe na hydroksylakton 12, który wykazywa³
du¿¹ selektywnoœæ dzia³ania, i przy stê¿eniach odpowiednio 0,3 i 0,5 mg/mL
obserwowano piêædziesiêcioprocentowe zahamowanie wzrostu komórek nowotwo-
rowych tych linii [21].

Obecnie prowadzone s¹ równie¿ próby otrzymania za pomoc¹ klasycznej syntezy
chemicznej zwi¹zków naturalnych o okreœlonej aktywnoœci biologicznej jak i ich
ró¿nego typu pochodnych. (+)-Goniofufuron (15) (Rys. 5) wyizolowany z roœlin
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z rodzaju Goniothalamus u¿ywanej w tradycyjnej medycynie Indyjskiej oraz
w Malezji i na Tajwanie wykazuje aktywnoœæ przeciwnowotworow¹ w badaniach
prowadzonych in vitro [22]. Najnowsze doniesienia literaturowe przedstawiaj¹
wieloetapow¹ syntezê chemiczn¹ (+)-goniofufuronu (15) oraz (+)-krassalaktonu C
(16), wystêpuj¹cego w liœciach i ³odygach Polyalthia crassa, oraz ich pochodnych
17, 18, 19 (Rys. 5).

Rysunek 5
Figure 5

Zbadano aktywnoœæ powy¿szych zwi¹zków wobec komórek nowotworowych
bia³aczki ludzkiej K562, HL-60, Jurkat oraz ludzkiego ch³oniaka (Reji) i raka szyjki
macicy (HeLa). Dodatkowo sprawdzano cytotoksycznoœæ wzglêdem normalnych
komórek fibroblastów (MRC-5). Wszystkie trzy analogi zwi¹zków naturalnych
wykazywa³y ciekawe w³aœciwoœci przeciwnowotworowe, choæ ¿aden z nich nie mia³
silnych w³aœciwoœci cytotoksycznych wzglêdem linii ludzkiej bia³aczki Jurkat. Dawka
IC 50 γ -hydroksylaktonu 17 by³a o dziesiêæ razy mniejsza ni¿ IC 50 stosowanej, jako
zwi¹zek referencyjny doksorubicyny. Ponadto badane zwi¹zki nie wykazywa³y aktyw-
noœci cytotoksycznej wzglêdem normalnych komórek fibroblastów MRC-5, co
pozwala mieæ nadziejê na ich selektywne hamowanie rozwoju komórek nowotwo-
rowych w testach in vivo [23].

Na podstawie struktury znanych zwi¹zków wykazuj¹cych obiecuj¹c¹ aktywnoœæ
przeciwnowotworow¹ konstruuje siê te¿ pochodne o uproszczonej budowie. Takie
zabiegi maj¹ na celu poznanie, które fragmenty cz¹steczki s¹ kluczowe dla okreœlonej
aktywnoœci oraz jaki jest mechanizm dzia³ania danego zwi¹zku. Tak¹ te¿ strategiê
przyjêto syntezuj¹c dwadzieœcia dwa analogi neo-tanshinlaktonu (20) (Rys. 6), który
wysoce selektywnie hamuje wzrost komórek linii nowotworowych ludzkiego raka
piersi. Zarówno nowe pochodne jak i neo-tanshinlakton zosta³y poddane badaniu
aktywnoœci przeciwnowotworowej na linii SK-BR-3 ludzkiego guza piersi. Badania
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potwierdzi³y, ¿e w zale¿noœci od podstawienia pierœcienia benzenowego zwi¹zki te
wykazuj¹ ró¿n¹ aktywnoœæ. Dwa syntetyczne analogi 21 i 22 (Rys. 6) zas³uguj¹ na
szczególn¹ uwagê, poniewa¿ dzia³aj¹ wysoce selektywnie na liniê SK-BR-3 w porów-
naniu do pozosta³ych testowanych linii komórek nowotworowych. Dodatkowo dime-
toksylowa pochodna 21 wykazuje stosunkowo niewielk¹ toksycznoœæ wzglêdem
kontrolnych linii komórkowych 184A1 i MCF10A [24].

Rysunek 6
Figure 6

Pochodne kumaryny wykazuj¹ szerokie spektrum w³aœciwoœci biologicznych
takich jak aktywnoœæ przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa, w tym równie¿
przeciw wirusowi HIV [25, 26]. Osthol (23) (Rys. 7) i jego syntetyczne analogi
wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwko liniom komórkowym ludzkiego raka piersi MCF-7
i MDA-MB-231. Szczególnie interesuj¹ca wydaje siê fluoropochodna 24 (Rys. 7),
której aktywnoœæ jest niemal 100 razy wiêksza ni¿ aktywnoœæ wyjœciowego zwi¹zku
jak równie¿ stosowanego, jako pozytywna kontrola, Temoxifenu. Zwi¹zek ten nie
wykazywa³ równie¿ cytotoksycznoœci wzglêdem ludzkich embrionalnych komórek
nerek linii (HEK)-293 a jego badania in vivo s¹ w toku [27].

Rysunek 7
Figure 7
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2. LAKTONY O AKTYWNOŒCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

Wzrost opornoœci drobnoustrojów na znane œrodki farmakologiczne oraz poja-
wianie siê nowych szczepów, nie wystêpuj¹cych powszechnie, bakterii i grzybów
jest uzasadnieniem prac badawczych, maj¹cych na celu izolowanie substancji aktyw-
nych z naturalnych Ÿróde³ lub syntezê nowych w nadziei, ¿e wyka¿¹ one okreœlon¹
aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojow¹. Syntezowane s¹ te¿ pochodne znanych wykazu-
j¹cych aktywnoœæ substancji oraz prowadzone s¹ badania nad okreœleniem ich w³aœci-
woœci przeciwbakteryjnych lub przeciwgrzybicznych.

Laktony seskwiterpenowe (25–29) (Rys. 8) o wysokiej aktywnoœci przeciwbakte-
ryjnej i przeciwgrzybicznej zosta³y wyizolowane z chabra Centaurea pullata.

Rysunek 8
Figure 8

Wszystkie przedstawione zwi¹zki, z wyj¹tkiem α-metylo-γ-laktonu 28 wykazy-
wa³y wy¿sz¹ aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹ w stosunku do szczepów Bacillus subtilis,
Micrococus flavus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
tolaasii i Salmonella enteritidis ni¿ stosowany, jako pozytywna kontrola, antybiotyk
Streptomycyna. Podobnie w przypadku badañ aktywnoœci przeciwgrzybicznej
wzglêdem szczepów Alternaria alternate, Aspergillus flavus, Aspergillus Niger,
Aspergillus ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrachloron i Trichoderma viride. Wszystkie badane laktony okaza³y siê aktyw-
niejsze od mikonazolu, komercyjnego fungicydu, który stanowi³ w tym przypadku
kontrolê [28]. Opieraj¹c siê na swoich wczeœniejszych badaniach [29–32], autorzy
dowodz¹, ¿e podobnie jak w przypadku w³aœciwoœci przeciwnowotworowych, tak
samo dla w³aœciwoœci antydrobnoustrojowych istotne jest wystêpowanie w cz¹steczce
ugrupowania α-metyleno-γ-laktonowego lub α-metylo-γ-laktonowego.
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Pochodna kumaryny (30) oraz estrowe pochodne gwajanolidów (31, 32) (Rys. 9)
zosta³y wyizolowane z korzeni roœliny Ferula diversittata nale¿¹cej do rodziny
Apiaceae (baldaszkowate) oraz poddane badaniom ich w³aœciwoœci przeciwbakte-
ryjnych oraz przeciwgrzybicznych. Dla gwajanolidowej pochodnej zestryfikowanej
kwasem benzoesowym (31) minimalne stê¿enie hamuj¹ce wzrost (MIC) bakterii
Staphylococcus aureus wynosi³o 40 mg/mL. Pozytywn¹ kontrol¹ by³a w tym przy-
padku gentamycyna (MIC-16 mg/mL). Zwi¹zek 32 okaza³ siê aktywny przeciwko
grzybowi strzêpkowemu Aspergillus niger z minimaln¹ dawk¹ hamuj¹c¹ 40 mg/mL.
Kontrolny œrodek grzybobójczy – flukonazol wykazywa³ t¹ sam¹ aktywnoœæ przy
dawce 8 mg/mL. W³aœciwoœci przeciwgrzybiczne wzglêdem Aspergillus niger
wykaza³a tak¿e pochodna kumaryny (30) jednak w tym przypadku minimalne stê¿enie
hamuj¹ce by³o wy¿sze i wynosi³o 80 mg/mL [33].

Rysunek 9
Figure 9

Mlecz Polny (Sonchus arvensis) nale¿¹cy do rodziny Asteraceae zwany w chiñs-
kiej medycynie ludowej „Ju Mai Cai” znany jest ze swoich w³aœciwoœci przeciwzapal-
nych oraz detoksykuj¹cych. Z roœliny tej wyizolowano dwa nowe i osiem znanych
ju¿ wczeœniej laktonów seskwiterpenowych i sprawdzono ich aktywnoœæ w stosunku
do bakterii gram-dodatnich Streptococcus mutans. Dwa spoœród badanych zwi¹zków
wykaza³y aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹. Minimalne stê¿enie hamuj¹ce wzglêdem
badanego szczepu gronkowca dla nowego α-metylolaktnu 33 wynosi 15,6 mg/mL,
natomiast dla α-metylenolaktonu 34 62,5 mg/mL (Rys. 10) [34].
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Rysunek 10
Figure 10

Nie tylko laktony seskwiterpenowe maj¹ silne w³aœciwoœci przeciwdrobnoustro-
jowe, równie¿ nowe syntetyczne chalkonowe pochodne kumaryny (35–43) (Rys. 11)
wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwbakteryjne. Otrzymano je w wyniku trzyetapowej
syntezy chemicznej, której substratem by³a 4-hydroksykumaryna. Nastêpnie okreœ-
lono ich aktywnoœæ wzglêdem bakterii Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia i Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badañ wskazuj¹ na siln¹
aktywnoœci przeciwbakteryjn¹ testowanych pochodnych wzglêdem badanych szcze-
pów bakterii. Strefa zahamowania wzrostu w teœcie p³ytkowym by³a, dla wszystkich
badanych zwi¹zków, wiêksza ni¿ w próbie kontrolnej, któr¹ stanowi³ antybiotyk
gentamycyna [35].

Rysunek 11
Figure 11

Naturalnym zwi¹zkiem o aktywnoœci przeciwgrzybicznej jest (–)-incrustoporyna
(44) (Rys. 12) wyizolowana z grzybów Incrustoporia carneola nale¿¹cych do Basi-
diomycetes. Natomiast pochodne tego zwi¹zku wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwbakte-
ryjne [36]. Najnowsze badania czeskiego zespo³u dotycz¹ syntezy nowych pochod-
nych (–)-incrustoporyny. Okreœlono aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojow¹ otrzy-
manych produktów syntezy wzglêdem grzybów z rodzaju Candida (C. albicans,
C. parapsilosis, C. krusi, C. tropicalis, C.glabrata, C. lusitaniae), Trichosporon,
Aspergillus, Absidia oraz Trichophyton. Wiele spoœród uzyskanych 5-metyloaryloksy
pochodnych (46–53) (Rys. 12) wykazuje szerokie spektrum aktywnoœci przeciwgrzy-
bicznej. Za w³aœciwoœci te odpowiedzialny jest jednak nienasycony metylenolakton
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45, który powstaje w wyniku reakcji eliminacji tych pochodnych w pod³o¿u mikro-
biologicznym z dodatkiem DMSO w trakcie oznaczania aktywnoœci przeciwgrzy-
bicznej. Wykazano równie¿, i¿ uwalniane równoczeœnie do pod³o¿a fenole nie
wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwgrzybicznych wzglêdem badanych szczepów grzybów
strzêpkowych oraz dro¿d¿y i nie s¹ odpowiedzialne za pozytywne wyniki przepro-
wadzonych doœwiadczeñ [37].

Rysunek 12
Figure 12

PODSUMOWANIE

Mimo ogromnego postêpu, jaki dokonuje siê na naszych oczach w medycynie
lekarze wci¹¿ zmagaj¹ siê ze znanymi od lat problemami. Coraz dok³adniej pozna-
jemy przyczyny i mechanizmy rozwoju poszczególnych chorób, ale w dalszym ci¹gu
spraw¹ kluczow¹ jest znalezienie odpowiedniej dla nich specyfików terapeutycznych.
Wyró¿nione w niniejszej pracy zwi¹zki zawieraj¹ce w swojej strukturze pierœcieñ
laktonowy nie s¹ jedyn¹ grup¹ substancji, które mog¹ byæ potencjalnie wykorzystane
jako leki. Lecz niew¹tpliwie wiele z tych zwi¹zków wykazuje na tyle silne dzia³anie
biologiczne, ¿e kwesti¹ czasu jest wprowadzenie ich do terapii chorób nowotwo-
rowych lub leczenia infekcji bakteryjnych i grzybowych.
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PODZIÊKOWANIA

Serdecznie dziêkujê mojemu promotorowi profesorowi Czes³awowi Wawrzeñ-
czykowi za wszelk¹ pomoc, cierpliwoœæ oraz cenne rady i uwagi.

Praca wspó³finansowana z ze œrodków Unii Europejskiej w ramach Europejs-
kiego Funduszu Spo³ecznego.
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