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Resweratrol jest jednym z najsilniejszych przeciwutleniaczy pochodzenia ro$linnego. Jego
aktywno$¢ antynowotworowa rowniez zostata potwierdzona w licznych badaniach naukowych. Jednak z
uwagi na stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie, niskg stabilno$¢ 1 biodostepnosc¢ jego szersze zastosowanie jest
ograniczone. Wzrastajaca tendencja do stosowania produktow naturalnych i ich pochodnych w réznych
obszarach medycyny, przemysle kosmetycznym i spozywczym wplywa na konieczno$¢ opracowywania
nowych struktur i ograniczania stosowania zwiazkoéw syntetycznych. Z uwagi na mozliwg hydroliz¢ po
przejséciu przez btony biologiczne dobrze rokujacymi substancjami wiodacymi w tym zakresie moga by¢
estry resweratrolu.

W niniejszej pracy opracowatam dogodna procedurg syntezy triestrOw resweratrolu. Protokot
uwzglednia bezposrednig reakcje resweratrolu i chlorkéw kwasowych w acetonitrylu w obecnosci DBU i
DMAP. Kluczowsa role odgrywa zastosowanie mikrofali jako medium grzejnego. Kolejnym celem, jaki
zrealizowatam byta synteza reprezentatywnej biblioteki alifatycznych i aromatycznych triestrOw
resweratrolu, przeznaczonych do dalszych badan. Zgodnie z opracowang przeze mnie wczesniej
procedurg zsyntezowatam dwanascie triestrOw resweratrolu (tylko jeden zwigzek zostat opisany wcze$niej
w literaturze naukowej). Dwa przyktadowe triestry zostaty poddane analizie krystalograficznej w celu
oznaczenia ich struktury. Ta cze$¢ badan zostata przeprowadzona przez grupg Prof. dr hab. Urszuli
Rychlewskiej z Wydzialu Chemii UAM w Poznaniu.

Wszystkie zwigzki zostaty przebadane pod wzgledem aktywnosci cytotoksycznej na komdrkach
ostrej biataczki limfoblastycznej pobranych bezposrednio od pacjentéw. Trzy pochodne: trioctan
resweratrylu (ICso= 3.4 uM), triizomaslan resweratrylu (ICso = 5.1 pM) i triizowalerianian resweratrylu
(ICso = 4.9 uM) charakteryzowaty si¢ o okoto dwa do trzech razy nizszymi wartosciami ICso niz
niezwigzany resweratrol (ICso = 10.5uM). Dalsze badania pokazatly, ze zwigzki te hamujg progres cyklu
komodrkowego w fazie G1 po 48 godzinach inkubacji komorek. Po 96 do 120 godzinach inkubacji
wigkszo$¢ komorek byla obecna w fazie SUB-GI1 co stanowi o ich $mierci. Wszystkie trzy triesty
resweratrolu powodowaty wzrost stezenia biatka p53 po 96 godzinach inkubacji komorek, co dowodzi o

ich apoptozie.



