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Biologicznie czynny metabolit witaminy Dz — kalcytriol — bierze udziat w regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowej, procesach immunologicznych oraz proliferacji komérek i jest niezbedny
do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Sugeruje to jego liczne zastosowania w leczeniu
chorob takich jak krzywica, tuszczyca czy niektore nowotwory. Niestety terapeutyczne uzycie
kalcytriolu wigze si¢ z wykorzystaniem wysokich stezen tego zwigzku €O jest przyczyna
wystepowania zjawiska hiperkalcemii. Z tego powodu stale poszukuje si¢ nowych analogdw
witaminy Ds, ktére przy zachowaniu swoich korzystnych wlasciwosci, pozbawione bylyby
jednoczesnie efektu kalcemicznego.

Aktywnos¢ hormonu witaminowego determinowana jest glownie przez obecno$¢ grup
hydroksylowych w pierécieniu A i lancuchu bocznym. To dzigki nim zwigzek ten wchodzi
w kluczowe oddziatywania z jadrowym receptorem witaminy D (VDR). Nie thumaczy to jednak
aktywnosci analogow, ktore pomimo usuniecia niektérych elementow czasteczki nadal wykazuja
wysokie powinowactwo do biatka. Takie zjawisko wskazuje na istnienie roéwniez innych
oddziatywan, ktore maja decydujacy wptyw na aktywnos$¢ tych zwiazkow.
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Wiekszo$¢ wprowadzonych dotad modyfikacji strukturalnych dotyczyta pierScienia A i tancucha
bocznego kalcytriolu, a jedynie nieliczne zwigzki charakteryzowaty si¢ zmianami budowy uktadu
hydrindanowego. Wydaje si¢ to zaskakujgce z uwagi na fakt, ze ugrupowanie to ma bezposredni
wplyw na pozostale elementy czagsteczki 1 moze odgrywac znaczng role podczas tworzenia
oddziatywan z receptorem.

Celem niniejszego projektu jest otrzymanie nowych analogéw kalcytiolu o zmodyfikowanym
pierscieniu D i wykorzystanie tych zwigzkdw w celu poznania wpltywu tego ugrupowania na
aktywno$¢ biologiczng hormonu witaminowego. Zaprojektowane zwigzki otrzymane zostang na
drodze syntezy totalnej i zostang przebadane pod katem wigzalnosci z receptorem witaminy D
(VDR), aktywnoS$ci przeciwnowotworowej oraz wilasciwosci kalcemicznych. Analiza struktury
analogbw pozwoli na okreslenie kluczowych oddziatywan z bialkiem i poréwnanie wynikow
eksperymentalnych z danymi teoretycznymi. Istotnym celem projektu jest rowniez nowa
propozycja syntezy uktadoéw bicyklicznych.



