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Streszczenie: Wsrod produktow naturalnych aktywnych biologicznie licznie
reprezentowane sq laktony. Czgsteczki te wykazujq niezwykle zroznicowanie
budowy — od pierscieni 4-6 cztonowych do struktur makrocyklicznych
i szerokie spektrum aktywnosci. Niniejszy przeglad literatury prezentujgcy
roznorodng aktywnos¢ biologiczng laktonow obejmuje gltownie publikacje,
ktore ukazaly sie w ciggu ostatnich pieciu lat.

Stowa kluczowe: [-lakton, a-metyleno-y-butyrolakton, aktywnos¢ biologiczna.

Wstep

Laktony naleza do dobrze znanych zwigzkow organicznych. Wykazuja one
roznorodne dzialanie biologiczne, np. wlasciwosci przeciwnowotworowe,
przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne i inne. Sa w$rod nich takze
liczne substancje zapachowe i smakowe. W ostatnich latach nasila si¢ tendencja
do poszukiwania substancji aktywnych w przyrodzie. Stosujac testy biologiczne,
wyodrebnia si¢ zwigzki czynne, identyfikuje, a nastgpnie opracowuje metody
syntezy, ktore pozwalaja modyfikowa¢ struktur¢ wiodaca, okresli¢ zaleznosc¢
wlasciwosci biologicznych od budowy zwigzku i zaprojektowaé nowe analogi
o silniejszym lub odmiennym dziataniu.

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Wiasciwosci  przeciwnowotworowe wykazujg laktony makrocykliczne,
oraz liczne zwiazki bicykliczne o wielocztonowym pierscieniu skondensowanym
z pier§cieniem a-metyleno-y-butyrolaktonu.

Laktony makrocykliczne stanowia fragment epotilonow stosowanych
w leczeniu nowotwordw piersi, jajnikow, jader oraz trzustki. Epotilony sa
wtornymi metabolitami glebowych miksobakterii Sporangium cellulosum. Leki
te indukujg agregacj¢ tubuliny, formacje multipolarnych wrzecion, a w kon-
sekwencji powoduja zatrzymanie mitozy w fazie G,. Takie wlasciwosci
wykazuja epotilon A (1) oraz B (2) [1-3]. Antybiotykami o dziataniu cyto-
statycznym zawierajgcymi ugrupowanie laktonowe sa aktynomycyny wytwarzane
przez kultury Actinomycetes antibioticus. Dzialanie aktynomycyn polega na
wywolaniu zmian w cyklu komérkowym, powodujacych spowolnienie przecho-
dzenia komorek przez fazg S 1 zatrzymanie podzialu w fazie G, Takie
wlasciwosci wykazuje np. aktynomycyna D (3) [4,5]. Antybiotyk ten zbudowany
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jest z dwoch cyklopentapeptydow, w ktorych wiazanie laktonowe laczy grupe
hydroksylows treoniny z grupa karboksylowg waliny.

Wiasciwosci przeciwnowotworowe wykazuja takze germakranolidy, w ktorych
a-metyleno-y-butyrolakton jest skondensowany z nienasyconym lub nasyconym
dziesigciocztonowym ketonem. Do tej grupy nalezg kalealakton C (4) izolowany
z Calea urticifolia oraz germakranolid 5 wyodrebniony z nasion Carpesium
triste, wykazujace aktywnos¢ cytostatyczng wobec komorek ludzkiej biataczki.
W leczeniu nowotwordéw uktadu krwiono$nego oraz jelita grubego aktywnos$¢
wykazuja inne germakranolidy — michaolid A (6) oraz krassumolid A (7),
wyizolowane z koralowcow rodziny Labophytum. W obydwu przypadkach
mechanizm toksycznos$ci dla komérek nowotworowych jest obecnie badany [6].
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Inhibicja enzymow

Podstawione laktony o pierscieniu czterocztonowym wykazuja czgsto
zdolno$¢ hamowania enzyméw. Wymieni¢ tu mozna lipstatyng (8) wyizolowang
ze Streptomyces toxytricini oraz jej nasycony analog tetrahydrolipstatyne (9).
Oba zwigzki sg inhibitorami lipazy trzustkowej, co sprawia iz znajduja zasto-
sowanie w leczeniu otylosci [7,8]. Sa sktadnikami Orlistatu”, preparatu na
otytos¢, ktory blokuje enzymy trawienne, w wyniku czego tluszcze z pozywienia
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nie ulegajg hydrolizie i nie sg wchianiane w przewodzie pokarmowym [9].
Opisana aktywno$¢ jest zwigzana z obecnoscia w strukturze tych zwigzkow
reaktywnego pierScienia B-laktonowego, ktory acyluje grupe hydroksylowa
seryny w centrum katalitycznym lipazy. Podobnym dziataniem charakteryzuje
si¢ wibralakton (10) [10].
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Wilasciwosci przeciwbakteryjne

Dziatanie przeciwbakteryjne, gléwnie bakteriostatyczne wykazuja substancje,
w ktorych ugrupowanie laktonowe wystepuje w matym pierscieniu, pigcio- lub
czterocztonowym.

Ksantatyna (11), bicykliczny lakton wyizolowany z Xanthium pensylvanicum,
Xanthium strumarium 1 innych gatunkdéw z rodzaju Xanthium przejawia
aktywnos¢ wobec Staphylococcus aureus, w tym szczepow metycylinoopornych
MRSA [11,12]. Wlasciwosci przeciwbakteryjne wykazuja rowniez a-metyleno-y-
butyrolaktony skondensowane z pierscieniem dziesi¢ciocztonowym. Do tej grupy
naleza: tawulina (12), dentyna A (13), tanachina (14), izospecyformina (15),
wyodrebnione z Tanacetum argyrophyllum, wykazujace aktywnos¢ przeciwko
S. aureus, Escherichia coli oraz Bacillus subtilis [13]. Przeciwko bakteriom
Gram+, Bacillus subtilis ATCC 6633 aktywnos$¢ wykazuje nokardiolakton (16).
Ten dwupodstawiony trans-p-lakton wyizolowano z chorobotworczego szczepu
Nocardia [14].
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Aktywnos¢ przeciwwirusowa

Wiasciwosci przeciwwirusowe wykazuja skondensowane uklady policykliczne
zawierajace pierScien o-metyleno-y-butyrolaktonowy. Naleza do nich centa-
urepensyna (chlorohyssopifolina A) (17), chlorojaneryna (18), 13-acetylo-
solstitialina A (19), wyizolowane z nadziemnych czesci Centaurea solstitialis.
Stosowane sg gléwnie w leczeniu infekcji wirusowych goérnych drog oddecho-
wych, chorobach uktadu pokarmowego oraz opryszczki wywotywanej przez
HPYV 2 (wirus opryszczki narzadéw piciowych) [15].

Dzialanie przeciwmalaryczne

Malaria jest grozna chorobg zakazng przenoszong przez komary widliszki,
a wywolywang przez pierwotniaki rodzaju Plasmodium. Cierpi na nig wielu
mieszkancow krajow tropikalnych, szczegolnie potudniowo-wschodniej Azji
oraz zachodniej Afryki. Wlasciwosci przeciwmalaryczne wykazuje artemizynina
(20), seskwiterpenowy lakton wystepujacy w Artemisia annua [16-18)].

Sposréod wielu hipotez dotyczacych mechanizmu dzialania artemizyniny,
zadna nie zostalta w pelni potwierdzona. Wiadomo jedynie, Ze istotnym ze
wzgledu na dziatanie przeciwmalaryczne elementem struktury artemizyniny jest
obecnos$¢ uktadu nadtlenkowego. Co wiecej, wiadomo, ze wptyw na aktywnosc
tego laktonu wywieraja jony Fe*" pochodzace z hemoglobiny. Jedna z hipotez
zaklada, ze w wyniku reakcji zachodzacych miedzy jonami Fe*™ i artemizyning,
powstaje znaczna ilos¢ reaktywnych form tlenu, co w konsekwencji prowadzi do
»przecigzenia” zabezpieczen antyoksydacyjnych pasozyta [16-19].

Wlasciwosci przeciwzapalne

Niektore laktony wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne. Nalezy do nich
seskwiterpenowy lakton helenalina (21), wyodr¢bniona z Arnica Montana
i Arnica chamissonis ssp. foliosa. Przez wiele lat ekstrakt alkoholowy z arniki
zawierajacy helenaling oraz jej pochodne byt stosowany w tradycyjnej medycynie
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w leczeniu krwiakéw, chordb reumatycznych oraz powierzchownych stanow
zapalnych skory.

Helenalina jest inhibitorem czynnika transkrypcyjnego NF-«xB, ktory odgrywa
kluczowa role w regulacji odpowiedzi immunologicznej na infekcje. Lakton ten
wplywa na bialka NF-xB obecne w komodrkach T i powoduje uruchomienie
mitochondrialnego szlaku apoptozy oraz zatrzymanie cyklu komoérkowego
w fazie Go/M, co w konsekwencji przyczynia si¢ do znacznego ostabienia
odpowiedzi immunologicznej [20].

Aktywnos¢ przeciwpasozytnicza

Wywotywane przez pasozyty choroby, takie jak trypanosomoza czy leiszmanioza
sg glownym zagrozeniem zdrowia mieszkancow krajow rozwijajacych si¢ i przy-
czyniaja si¢ do ogromnej liczby zgondéw rocznie.

Aktywnos$¢ przeciw $widrowcom z rodziny Trypanosoma wykazuje wspomnia-
na juz wczes$niej helenalina (21), natomiast psylostachyina (22) i peruwina (23)
stosowane sg na wiciowce z rodzaju Leishmania [21-23].

Zapach i smak

Dobrze znanymi naturalnie wystepujacymi chiralnymi zwigzkami zapacho-
wymi sg y- 1 6-laktony. Podczas gdy y-laktony sa waznymi sktadnikami zapacho-
wymi wielu owocow, d-laktony nadajg takze zapach produktom mlecznym oraz
innym produktom nalezacym do zywnosci fermentowanej [24].

Do najbardziej znanych oraz najczesciej wykorzystywanych w przemysle spo-
zywczym O-laktondow nalezy miedzy innymi 6-nonalakton (24). Charakteryzuje
si¢ on kremowym, stodkim, kokosowym i mlecznym zapachem. Wystepuje
przede wszystkim w owocach tropikalnych, a jego niewielkg ilo§¢ mozna znalez¢
m. in. w masle oraz mleku.

Podobnymi wlasciwosciami odznacza si¢ 6-dekalakton (25), o kremowym,
stodkim, mlecznym, kokosowo-brzoskwiniowym aromacie, wystepujacy gtownie
w owocach mango, kokosie oraz malinie. 6-Undekalakton (26) natomiast
charakteryzuje si¢ kremowym, woskowym, owocowym, kokosowo—brzoskwi-
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niowym zapachem. Jego gltéwnym zrédlem jest kokos, zas w mleku i masle
znajduje si¢ niewielka ilos¢ tego zwigzku.

Sposrod laktondéw pieciocztonowych y-nonalakton (27) charakteryzuje sig
stodkim, kokosowym, woskowym zapachem, a jego obecnos¢ stwierdzono
w chlebie i brzoskwiniach. Jego homolog y-dekalakton (28) o zapachu stodkim,
woskowym, owocowym z nutg brzoskwiniowa wystepuje w truskawkach [25, 26].

24 25 26

Laktony s takze znane jako komponenty smakowe i zapachowe napojow
alkoholowych przede wszystkim whisky (29), wina (30) oraz koniaku (31).
Charakterystyczny zapach stynnego, japonskiego sake jest spowodowany
obecnos$cia sotolonu (32) [24].

29 30
atae . Dy
+)-trans (-)-cis 2
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W przemysle perfumeryjnym stosowany jest lakton jasminowy (33).
Charakteryzuje si¢ on stodkim, kwiatowym, trwalym zapachem. Wystepuje
glownie w kwiatach ogrodowych takich jak jasmin czy tuberoza [26,27].

o% fj@
33 34
Laktonem jest takze kumaryna (34). Ten bicykliczny lakton zawierajacy
pierscien aromatyczny jest stosowany w wielu produktach przemystu perfu-

meryjnego nadajac im ostry zielony aromat. Sam lakton charakteryzuje si¢
zapachem siana. Jest on do$¢ szeroko rozpowszechniony w przyrodzie. Wystepuje

Biotechnol Food Sci, 2011, 75 (2), 45-53 http://www.bfs.p.lodz.pl



Laktony jako zwiqzki biologicznie czynne 51

glownie w takich roslinach jak: tonka wonna, nastrzyk lekarski, marzanka wonna
oraz turowka wonna. Procz perfumerii, kumaryna znalazta szerokie zastosowanie
w medycynie, glownie w kardiologii jako sktadnik lekow rozszerzajacych
naczynia krwionosne. Podobne wiasciwosci wykazuja rowniez pochodne
kumaryny: furanokumaryny i piranokumaryny. Sama kumaryna jest bowiem
wycofywana ze skladu lekow, jak i produktow spozywczych z powodu
toksycznego dziatania na watrobe [28].

Procz laktondw mono- i bicyklicznych na uwage zastuguja rowniez laktony
wielkopierscieniowe. Jednym z wazniejszych przedstawicieli tej grupy jest

egzaltolid (35).

35

Jego obecno$¢ nadaje kompozycji zapach pizmowy, stodki, balsamiczny.
Wystepuje on w olejkach roslinnych (np. olejku arcydzieglowym). Wielo-
pierscieniowe laktony sg jednoczesnie cennymi sktadnikami zapachowymi
i utrwalaczami wielu kompozycji perfumeryjnych.

Podsumowanie

Przyroda jest niewyczerpanym zrodlem substancji biologicznie czynnych.
Chemia produktow naturalnych przezywa obecnie renesans, gdyz dzigki
postgpowi w technikach separacji, metodach analitycznych oraz testach biolo-
gicznych mozliwe jest wyodrgbnianie substancji obecnej w badanym materiale
w niewielkich ilosciach. Dostgpnos¢ zwigzku umozliwia badanie mechanizmu
dziatania oraz zalezno$ci aktywnosci biologicznej od struktury. Zaprezentowane
w artykule przyktady pozwalaja sadzi¢, ze reaktywne ugrupowanie laktonowe
odgrywa kluczowa rol¢ w oddziatywaniu z innymi bioczasteczkami (enzymami,
receptorami), ktorego skutkiem jest obserwowana czynno$¢ biologiczna.
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Lactones as biologically active compounds

Abstract: Among natural, biologically active products, numerous lactones
can be found. These molecules exhibit highly diversified structures-starting
from 4-6 membered rings, up to macrocyclic structures, and show a wide
spectrum of activities. This review covers mainly publications from the last
five years and presents different bioactivities of lactones
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