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Badania chemiczne witamin D prowadzone są nieprzerwanie od blisko stu lat. Ustalono, że hormon witaminowy (kalcytriol) poza regulacją gospodarki fosforanowo-wapniowej w organizmie kontroluje również podział i różnicowanie komórek, a ponadto bierze udział w procesach immunologicznych. Obecnie prowadzone syntezy analogów kalcytriolu mają na celu wyraźne rozgraniczenie różnych funkcji biologicznych tego związku. Jednym z kierunków badań jest synteza analogów o wzmocnionych właściwościach kalcemicznych, które mogą znaleźć zastosowanie w leczeniu osteoporozy i w chorobach nerek. Równie intensywne są poszukiwania analogów pozbawionych aktywności kalcemicznej, charakteryzujących się natomiast działaniem antynowotworowym, immunodepresyjnym, przeciwłuszczycowym, przeciwzapalnym lub obniżającym poziom hormonu przytarczyc. Aktywne biologicznie analogi witaminy D posiadają zdolność do łączenia się z białkowym receptorem (VDR). Warunkiem powstania takiego kompleksu jest przyjęcie przez analog odpowiedniej konformacji. Pierścień A w witaminach D może występować w dwóch korzystnych energetycznie konformacjach. Na podstawie analizy wykrystalizowanych kompleksów kalcytriolu i kilku jego analogów z VDR postulowano, że kluczowa dla aktywności biologicznej grupa 1-hydroksylowa witaminy powinna mieć zdolność występowania w orientacji ekwatorialnej. 

W swojej pracy doktorskiej podjęłam próbę zdobycia dalszych informacji łączących strukturę analogów witaminy D z określoną czynnością biologiczną. W tym celu, w oparciu o przegląd właściwości zsyntezowanych witamin i modelowanie molekularne, zaprojektowałam nowe analogi, posiadające określone cechy strukturalne i preferencje konformacyjne. Przeprowadziłam następnie syntezę tych związków, w celu zbadania ich właściwości biologicznych.
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Pierwszą grupę analogów (69a, 69b, 70a, 70b i 71a) zaprojektowałam w oparciu o analizę kompleksu kalcytriolu z receptorem. W strukturze kompleksu istnieje wolna przestrzeń w kieszeni wiążącej receptora w okolicach C-2. Mały podstawnik alkilowy w pozycji 2 wypełnia istniejącą lukę i wprowadza dodatkowe oddziaływania hydrofobowe, co powoduje wzrost wiązalności. Dłuższe podstawniki alkilowe na C-2 wypierają z luki obecne w układzie cząsteczki wody, co destabilizuje kompleks z receptorem. Zaproponowałam więc podstawnik hydroksypropylidenowy, licząc na to, że utworzenie dodatkowego wiązania wodorowego z grupą hydroksylową zrekompensuje utratę cząsteczek wody i zapewni ciekawe właściwości biologiczne otrzymanych analogów. Obecność wiązania podwójnego przy C-2, jak wynika z wcześniejszych badań nad 2-etylidenowymi pochodnymi witamin D, zwiększa populację -krzesła – konformacji korzystnej z punktu widzenia wiązania z receptorem. Zaplanowałam również syntezę analogów z odwróconą konfiguracją na C-20. Taka modyfikacja łańcucha bocznego, jak stwierdzono wcześniej, powoduje znaczący wzrost wiązalności z receptorem i zwiększa aktywność kalcemiczną analogów witamin D. Hydroksypropylidenowy podstawnik przy C-2 zapewnił witaminom 69a i 70a bardzo dobrą - dorównującą kalcytriolowi - wiązalność z receptorem białkowym, jak również ogromny wzrost aktywności kalcemicznej, a w szczególności aktywności jelitowej. Związki 69a, 70a i 71a należą do najaktywniejszych kalcemicznie analogów witamin grupy D opisanych dotąd w literaturze. Analog 69a jest obecnie testowany jako potencjalny środek terapeutyczny w leczeniu choroby Crowna, związanej z przewlekłym zapaleniem jelit, na którą dotąd nie znaleziono skutecznego lekarstwa.

Następnie dokonałam syntezy analogu kalcytriolu 102 z usztywnionym pierścieniem A, w którym grupa 1-OH jest trwale zorientowana aksjalnie. Wprowadzenie dodatkowego pierścienia, zapewniającego „zamrożoną” konformację pierścienia A, miało na celu dostarczenie odpowiedzi na zagadnienie, intrygujące od wielu lat naukowców zajmujących się witaminami D, a sprowadzające się do pytania o konformację, w jakiej te związki wiążą się z białkowym receptorem w organizmie. Brak wiązalności tego związku z VDR potwierdził ponad wszelką wątpliwość teorię mówiącą, że możliwość przyjęcia przez witaminę D konformacji posiadającej ekwatorialnie zorientowany 1-OH jest konieczna dla wystąpienia aktywności biologicznej. 
Kolejny rozdział mojej pracy stanowi synteza pięciu 2-(3’-hydroksypropylidenowych) analogów witamin D, posiadających skrócone łańcuchy boczne przy C-17. Z uwagi na obecność hydroksypropylidenowego podstawnika w pozycji C-2 liczyłam na dobrą wiązalność tych analogów z VDR, natomiast ich skrócone łańcuchy boczne, nie zawierające heteroatomów, miały pozbawić witaminy właściwości kalcemicznych. Badania biologiczne wykazały, że otrzymane związki 136, 137, 139 i 140 wykazują wysokie powinowactwo do VDR, a związek 138 jest nawet 2 razy bardziej aktywny w wiązaniu się z receptorem od kalcytriolu. Wszystkie te witaminy mają ponadto bardzo zredukowane właściwości kalcemiczne, a analog 138 jest ich praktycznie pozbawiony, co przy wysokiej aktywności pozakalcemicznej tego związku pozwala mieć nadzieję na jego potencjalne zastosowania terapeutyczne, np. jako środka obniżającego poziom PTH u osób dotkniętych chroniczną niewydolnością nerek.
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