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1,25D jest hormonem sterydowym bioragcym udzial w regulacji wielu procesow
biologicznych, takich jak kontrola homeostazy wapniowo-fosforanowej. Oprocz
dziatania klasycznego, 1,25D; wykazuje takze dzialanie przeciwnowotworowe,
m.in. poprzez indukcj¢ réznicowania komoérek AML. Dzigki takim wtasciwosciom,
istnieje mozliwo$¢ zastosowania 1,25D3 w terapii nowotworow. Niemniej jednak
stezenia ponadfizjologiczne, w ktorych 1,25D; wykazuje aktywnos$¢ biologiczng,
skutkuja szeregiem toksycznych efektow ubocznych, takich jak hiperkalcemia. Dlatego
zsyntetyzowano analogi 1,25D o zwigkszonej aktywnos$ci biologicznej oraz o obnizonej
aktywnos$ci wapniowej. Badania wykazaty, ze 1,25D; jest mniej toksyczna niz 1,25Ds,
co doprowadzito do syntezy wielu analogéw tego zwigzku. Wydaje si¢, ze subtelne
zmiany wprowadzone do struktury 1,25D moga prowadzi¢ do osiggnigcia pozadanego
efektu biologicznego. Przez wiele lat skupiano si¢ na wprowadzaniu pojedynczych
modyfikacji (ang. single point modified, SPM) w strukturze analogéow 1,25D, obecnie
postuluje si¢ modyfikowanie struktury analogéw w dwoch oddzielnych pozycjach (ang.

double point modified, DPM).

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zbadano aktywnos$¢ biologiczng trzech
réznych grup analogow 1,25D,. Pierwsza grupe stanowily geometryczne izomery (PRI-
1916 i PRI-1917), wczesniej przebadanych analogow PRI-1906 i PRI-1907. Analogi te
sprawdzono pod wzgledem znaczenia pozycji ich tafcucha bocznego. Wykazano,
ze zmiana orientacji tancucha bocznego prowadzi do zmiany aktywnosci biologicznej
danego analogu. Geometryczny izomer analogu PRI-1907 wykazywal nizszg aktywno$¢
w porownaniu z izomerem analogu PRI-1906. Druga grupe stanowity analogi
z modyfikacjami trienu 5E,7E, nienasyconym C22 i 24-epi (PRI-1730, PRI-1731, PRI-
1732, PRI-1733, PRI-1734). Wykazano, ze modyfikacje te prowadza do nizszego
powinowactwa analogow do receptora VDR oraz do obnizenia ich aktywnosci pro-
roznicujgcej] w porOwnaniu ze zwigzkami wyjsciowymi (1,25D3 oraz 1,25Dy).
Co ciekawe, wprowadzenie wszystkich trzech modyfikacji do struktury jednego analogu

(PRI-1734) catkowicie likwidowato zdolno$¢ tego zwigzku do roznicowania komorek.



Ponadto wykazano, ze analog PRI-1974 nie ma aktywnos$ci antagonistycznej w stosunku
do VDR, ale jego struktura moze postuzy¢ do zaprojektowania nowego analogu o takich
wiasciwosciach w przysztos$ci. Ostatnig grupe badanych zwigzkéw stanowity analogi
DPM, zbudowane z tancucha bocznego pochodzacego z PRI-1906 oraz PRI-1907,
dodatkowo z wprowadzona modyfikacjg 19-nor (PRI-5201 i PRI-5202). Badania in vivo
na myszach wykazaly, ze analogi te majg obnizong aktywnos$¢ wapniowa, w poréwnaniu
do 1,25D3, a ich zdolno$¢ do indukcji réznicowania oraz transkrypcji jest zwigkszona.
Wykazano takze, ze aktywno$¢ biologiczna tych zwigzkow nie jest skorelowana z ich

powinowactwem do receptora VDR.

W drugiej czeéci rozprawy doktorskiej zbadano mechanizmy epigenetyczne
kontrolujace ekspresj¢ receptora VDR. Dodatkowo, komodrki niewrazliwe na 1,25D;
eksponowano na 1,25D3; wraz z modulatorami epigenetycznymi w celu sprawdzenia
wptywu takiej kombinacji na poprawe ich réznicowania. Wykazano, ze komorki KG1
eksponowane na inhibitory HDAC wraz z 1,25D3 roznicuja si¢ i jest to skorelowane

ze zwigkszong ekspresja receptora VDR.



