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„Synteza analogów 25-hydroksywitaminy D3  z egzometylenowymi podstawnikami  w pierścieniu A”

 Promotor: prof. dr hab. Rafał R. Siciński
Wieloletnie badania nad witaminami grupy D pozwoliły ponad wszelką wątpliwość ustalić, że hormon witaminowy (kalcytriol) poza regulacją gospodarki wapniowo-fosforanowej w organizmie kontroluje również podział i różnicowanie się komórek, a także bierze udział w procesach immunologicznych. Tak zróżnicowane spektrum działania przyczyniło się do podjęcia badań mających na celu znalezienie nowych analogów kalcytriolu o selektywnej aktywności. Istotnym problemem było oddzielenie własności kalcemicznych od różnicujących komórki, tak aby pochodne o działaniu antynowotworowym, immunosupresyjnym, przeciwzapalnym czy przeciwłuszczycowym pozbawione były aktywności kalcemicznej. Z drugiej jednak strony poszukiwano związków o podwyższonym działaniu kalcemicznym, które mogłyby potencjalnie znaleźć zastosowanie w leczeniu osteoporozy czy chorób nerek. Zrozumienie, w jaki sposób dana zmiana strukturalna wpływa na aktywność biologiczną danej substancji odgrywa kluczowe znaczenie przy projektowaniu nowych leków. Coraz większą rolę na tym polu odgrywają metody obliczeniowe, umożliwiające tworzenie teoretycznych (wirtualnych) modeli cząsteczek, co następnie pozwala na przeprowadzenie symulacji ich właściwości farmakokinetycznych. Pomimo jednak rozwoju technik komputerowych, u podstaw SAR (Structual Activity Relationship) nadal leży prosta analiza porównawcza, która jest pierwszym krokiem przy projektowaniu nowych struktur związków, wykazujących pożądane działanie w organizmie. Takie podejście pozwala nie tylko na udoskonalanie leków już będących na rynku farmakologicznym (lepsza przyswajalność, minimalizacja skutków ubocznych, zmniejszone koszty wytworzenia), ale co ważniejsze, przyczynia się również do odkrywania nowych substancji leczniczych. 


Przedstawiona praca doktorska włącza się w nurt badań mających na celu poszerzenie wiedzy na temat zależności pomiędzy strukturą witamin grupy D i ich selektywną aktywnością biologiczną. Na drodze syntezy totalnej otrzymałam szereg nowych analogów kalcytriolu, czyli 1α,25-dihydroksywitaminy D3 [1α,25-(OH)2D3, 6], charakteryzujących się brakiem jednej z grup hydroksylowych pierścienia A, dodatkowym wiązaniem egzometylenowym bądź też jego „przeniesieniem” z pozycji C-10 na C-2. Wszystkie zsyntetyzowane przeze mnie analogi 25-hydroksywitaminy D3 (25-OH-D3, 5) oraz hormonu witaminowego 6 o naturalnej konfiguracji łańcucha bocznego, posiadają również swoje 20-epi odpowiedniki. Projektowanie nowych struktur oparłam przede wszystkim o analizę czynności biologicznej otrzymanych do tej pory analogów witamin grupy D. 


Biorąc pod uwagę cel zaplanowanych syntez, dokonywanie większości zmian strukturalnych ograniczyłam do pierścienia A w pochodnych 25-hydroksywitaminy D3. Wprowadzone przeze mnie modyfikacje miały rzucić nowe światło na wiele kwestii nadal nurtujących badaczy zajmujących się chemią i biologią witamin grupy D. Do chwili obecnej bowiem, rola poszczególnych grup hydroksylowych w pierścieniu A, czy też zależność aktywności biologicznej od pozycji wiązania egzometylenowego w cząsteczce, nie są do końca jasne. Ponadto, za ciekawy problem uznałam zbadanie możliwości zajścia enzymatycznej 1α-hydroksylacji w niektórych otrzymanych przeze mnie analogach oraz zależnością tego procesu od struktury związku. Jedyną wprowadzoną przeze mnie modyfikacją łańcucha bocznego było odwrócenie konfiguracji na C-20. I tak, wszystkie zsyntetyzowane przeze mnie 20R-analogi mają również swoje 20S-odpowiedniki. Zarówno badania in vivo jak i in vitro, przeprowadzone dla otrzymanych przeze mnie związków, ponad wszelką wątpliwość wykazały, że dla ekspresji ich aktywności biologicznej niezbędna jest obecność w cząsteczce grupy 1-hydroksylowej. Ponadto 20S-izomery wykazują nie tylko zwiększoną aktywność transkrypcyjną, ale również różnicującą komórki.
