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La forma hormonalmente activa de la vitamina Dj;, el calcitriol, tiene efectos
antitumorales en varios tipos de cancer, y algunos ensayos clinicos realizados a la fecha,
han mostrado resultados alentadores, aunque en la mayoria de los casos se ha observado
hipercalcemia como efecto secundario®. Este efecto colateral dificulta la administracion de la
dosis necesaria para inducir una respuesta antitumoral, y por ello se busca disefar
racionalmente analogos del calcitriol que carezcan de la actividad hipercalcemiante. En este
sentido, una serie de analogos? que poseen un grupo fosfonato en su cadena lateral han
demostrado tener baja actividad calcémica. Por ello, en nuestro grupo de investigacion,
hemos disefiado y sintetizado un analogo del calcitriol (EM1) conteniendo un grupo alquinil
fosfonato en su cadena lateral. Este analogo demostr6 poseer potentes efectos
antiproliferativos en lineas celulares derivadas de diferentes tipos tumorales y carecer de
actividad calcemiante®. Dada la evidencia previa sobre el efecto antineoplasico que ejerce el
calcitriol 0 en nuestro caso particular, su analogo sintético EM12, en algunos tipos de cancer;
sintetizamos un nuevo analogo vinilfosforado sustituido de la vitamina D; denominado SG. El
mismo se sintetizd, introduciendo modificaciones en la geometria de la cadena lateral del
analogo EM1, y posteriormente se evalu6é la actividad hipercalcemiante y la accién
antitumoral del mismo en diferentes lineas celulares de cancer (resultados que fueron
presentados en las Jornadas de Posgrado 2017). Finalmente, dada la evidencia del poco
efecto antitumoral de este nuevo analogo SG, en comparacion con los efectos ejercidos por
el andlogo EM1, decidimos realizar los estudios de modelado computacional para establecer
las relaciones de estructura-actividad que se resumen en las Figuras 1y 2.

Como se puede observar en la figura 1A, hay varios puntos clave que surgen del
analisis de la farmacodinamia del calcitriol. Fundamentalmente, los enlaces puente de
hidrogeno que se establecen entre los hidroxilos 1-OH y 3-OH del ciclohexanodiol con los
residuos polares de la cavidad del sitio de union del VDR. En particular, los aminoacidos
Ser237 y Arg274 gque interaccionan con el 1-OH; y Ser278 y Tyrl43 con el 3-OH. Por otra
parte, el 25-OH ubicado en la cadena lateral interactia con los aminoacidos His305 y
His397. Estas uniones son importantes en la estabilizaciéon del calcitriol por medio de

componentes de interaccion electrostatico. Estas interacciones son responsables de la



modulacioén del VDR, ya que inducen cambios conformacionales significativos, y por lo tanto
la modulacion alostérica del receptor.

Figura 1. Modelado molecular: A) Calcitriol, B)
Analogo EM1, C) Analogo SG con el VDR.

Componente Calcitriol | Analogo | Analogo
(Kcal/mol) EM1 SG
Electrostatico -29,7 -38,8 -31,6

Van der Waals -63,5 -73,9 -79
Gas -93,2 -112,7 -110,7
Solvatacién 27,2 33,3 20,8
polar
Solvatacion -8,4 -9,8 -10,4
apolar
Total -74,5 -89,2 -89,9
Figura 2. Calculo de las energias de interaccion para
el Calcitriol, analogo EM1 y analogo SG con el VDR.

Luego se establecen toda una serie de interacciones de naturaleza hidrofobica que
aumentan la afinidad (Figura 2). Con respecto a EM1, se puede observar en la figura 1B,
gue se mantiene la red de puentes de hidrogeno principal descripta para el calcitriol, lo cual
sugiere que es un buen ligando y modulador. Los componentes de energia de unién se
pueden observar en la figura 2. Se puede ver una muy buena estabilizacion por
componentes electrostaticos, lo que derivada de una alta frecuencia de formacion de los
puentes de hidrégenos y ademas, presenta un numero mayor de contactos hidrofobos.

En cambio, para el anadlogo SG se puede ver en la figura 1C, que el patron de
puentes de hidrogeno es distinto si se lo compara con el calcitriol y el EM1. Las
interacciones puente de hidrégeno entre los hidroxilos 1-OH y 3-OH del analogo SG y VDR
estan presentes, mientras que no se observé la interaccién correspondiente con His305 e
His397. Ademas, se observd una cantidad significativa de interacciones hidréfobas. Este
comportamiento diferencial de SG se encuentra relacionado con el cambio de geometria que
introduce el grupo vinilo en la cadena lateral, comprometiendo de este modo la formacién de
los enlaces puente de hidrégeno con His305 y His397. Esto ultimo permite inferir porque
este nuevo analogo SG presenta diferencias en la bioactividad con baja accién antitumoral.

Actualmente me encuentro abocada a la redaccién de la tesis doctoral y a la espera

de la aceptaciéon de una publicacién cientifica.
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