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D vitamins

e D vitamina jeb kalciferola grupa visaktivakie
savienojumi ir ergokalciferols (D, vitamins)
un holekalciferols (D5 vitamins).

e STm vielam ir vienads sterotdiem
raksturigais ciklopentanfenantréna kodols,
bet atskirigas sanu kédes.



D vitamins

e D vitamina aktiva forma ir 1971. gada izolétais
kalcitriols, kas rodas divkarsas hidroksilésanas
rezultata no ergokalciferola (D, vitamina) un
holekalciferola (D5 vitamina).

e Abi Sie vitamini faktiski ir aktivas formas prieksteci
jeb prohormoni, kuri, nonakusi asinis, saistas ar
Ipasu proteinu un tada kompleksa tiek deponéti
taukaudos un muskulos.



D vitamins

e Pé&c tam Sie prohormoni tiek metabolizéti.
e Vispirms aknas holekalciferols hidroksilazes ietekmé

parveidojas par 25-hidroksiholekalciferolu (25-OH-D,), kas
Ir 2-5 reizes aktivaks par holekalciferolu.

Talak nierés citas hidroksilazes ietekmé, hidroksilgjot 1a
poziciju, no 25-OH-D, rodas kalcitriols, kas savukart ir vél
2-5 reizes aktivaks par 25-OH-D4

Lidz ar to tiek pamatota kalcitriola, 1a-hidroksiholekalciferola
(alfakalcidola) un dihidrotahisterola (tahistina) efektivitate
slimniekiem ar nieru mazspéju.

Kimiski kalcitriols ir 1,25-(OH),-D; jeb pilna nosaukuma
1,25-dihidroksiholekalciferols.



D vitamins

e Renalas osteopatijas (saistita ar dabiga 1,25-
dihidroksiholekalciferola deficitu) gadijuma sie lidzekli ir
efektivi tapéc, ka to aktivésSanai nav vajadzigs
,2Nieru posms”.

e Alfakalcidolam un tahistinam St aktivésanas notiek
aknas ar nepieciesamo hidroksilésanos 25.
pozicija.

e Savukart, ja D hipovitaminoze rodas smagas aknu
slimibas dél, janozimé lidzeklis, kam nav vairs
jahidrolizéjas aknas, pieméram, 25-
hidroksiholekalciferolu (kalcifediolu).



D vitamins

e Turpretl, ja neviens no siem D vitamina aktivacijas
posmiem nav bojats, pieméram, rahita,
malabsorbcijas vai epitéliikermenisu hipofunkcijas
gadijuma, pietiek ar Ietaka ergokalciferola (D,
vitamina) vai holekalciferola (D, vitamina) Iletosanu.

e Aktiveta D vitamina forma salidzinosi straujak dod
arstniecisko efektu, un péc tas lietoSanas
partrauksanas ari salidzinosi atrak normaliz€jas
kalcija [imenis asinis.

e Ja D, vitaminam (holekalciferolam) abi Sie raditaji ir
vertejaml ka nedélas-menesi, tad kalcitriolam tie ir
attiecigi dienas-nedélas.



D vitamins

e Biologiski aktivo holekalciferola formu —
kalcitriolu, kam piemit hormonu 1pasibas, sauc
par vitaminu D-hormonu.

e Uzskata, ka Sis vitamins-hormons visas
mérksitnas induceé kalcija transportproteinu
veidosanos.

e D vitamina ietekme uz vielmainu izpauzas
galvenokart kalcija un fosfora metabolisma,
proti, vitamins veicina to uzstiksanos no zarnam
un nogulsnésanos kaulos, t. i., veicina kaulu
kalcifikaciju.



D vitamins

e Vienlaicigi D vitamins samazina kalcija
izdaliSanos caur nierém, jo veicina ta
reabsorbciju no pirmurina.

e Ja D vitamina trikst, tad kalcija daudzums
kaulos samazinas, un attistas osteodistrofijas
(rahits, osteoporoze, osteomalacija).

e Béerniem, gratnieceém un sievietem, kas zida
bérnu, diennakti nepieciesams 500 U jeb 12,5
mkg D vitamina (1 vieniba satur 0,025 mkg), ko
sauc par antirahttisko vitaminu.



D vitamins

e Indikacijas St vitamina lietosanai ir ne vien rahits,
bet ar citi patologiskie stavokli, kurus izraisijis
kalcija trikums organisma: osteoporoze,
osteomalacija, tetaniskie krampji un bérnu tetanija
jeb spazmofilija.

e D vitamina preparatus lieto vairaku adas slimibu
terapija, ka art lai veicinatu kaulu saaugsanu péc
lGzumiem un uzlabotu stavokli pie
epitélijkermenisu nepietiekamibas.



D hipovitaminoze

D hipovitaminozes risks palielinas grutniecibas otraja puseé
un kad bérns tiek barots ar kruti.

Matei péc dzemdibam jauznem pietiekami daudz ne tikai
kalcija (1,2g diena), bet ari D vitamina (800 vien. diena), jo
vinas organisma aktivéjas 1a-hidroksilaze un izsikst D
vitamina rezerves.

Lidz ar to jaundzimusajam var draudét hipokalcieémija un
rahits, kura draudi gan samazinas vasara.

D vitamina rezerves samazinas art ar vecumu, kas rada
osteoporozi un sekundaru hiperparatireoidismu, kuru
gadijuma novéro palielinatu kaulu trauslumu.

Bez tam janem véra, ka D vitamina aktivitati organisma
samazina fenitoins un lielas devas ilgstosi lietoti barbiturati.



D vitamins

e \isus preparatus lieto iekskigi kapsulas vai drazejas, bet
ergokalciferolu art ellas un spirta Skidumos.

e Holekalciferola forma V D3 BON ampulas ka ellas
skidums piemérots ievadei muskuli vai art iekskigi. To
dara vienu reizi pusgada, jo veido uzreiz 200 000 vienibu
lielu depo, pie tam neradot pardozesanas draudus.

e Holekalciferols ka sastavdala ir dazados kombinétos
preparatos
,Videhol” kopa ar holesterinu ka baribas piedeva pret rahitu;
,Calcigran” kopa ar kalcija karbonatu pret osteoporozi;

Holekalciferolu un bifosfonatu alendronatu saturosi preparati
,Fosavance» un ,Adrovance”



D vitamins

_okali psoriazes arstésana izmanto vitamina D
normona atvasinajumu kalcipotriolu (daivonex),
Kurs darbojas antiproliferativi un veicina
Keratinocitu (adas sunu) diferenciaciju, ka ari ta
Kombinaciju ar glikokortikoidu betametazonu
,Daivobet” un ,Taclonex” (2006) zied€s, ka ari
,2Xamiol” gela (galvas adas arstésanai)




D hipervitaminoze

e Ja D vitaminus pardozég, var attistities D hipervitaminoze,
kuras simptomi ir hiperkalciémija, slapes, éstgribas
trikums, slikta disa, nespéks, drudzis, kalcija
izgulsnéSanas nierés (var radit urémiju), plausas un
asinsvados, to parkalkosanas (kalcinoze), sirds aritmijas,
galvas un locitavu sapes, hipertonija, uzbudinamiba, slikts
miegs un psihes traucgjumi.

e D hipervitaminoze visbiezak novérojama bérniem, kad
vecaki tos parbaro ar So vitaminu un hipoparatireoidisma
arstésanas laika.

e D hipervitaminozi arsté, partraucot D vitamina lietoSanu un
dodot kortikosteroidus, E vitaminu, magnija un kalija
preparatus, askorbinskabi, retinolu un tiaminu.



Darbibas mehanisms

D vitaminam piemit duala darbiba:

e Kalcitriols paaugstina osteoklastu skaitu,
lesp€jams, stimuléjot preosteoklastu diferenciaciju
nobriedusos osteoklastos.

e Kalcitriols darbojas arf tiesi uz osteoblastiem,
stimuléjot dazu kaulu matrices proetinu
osteokalcina, osteopontina sintézi. D vitaminam
piesaistoties pie osteoblastu receptoriem, tiek
aktivéti osteoklasti, kas atbrivo kalciju no kauliem.



Darbibas mehanisms

Kalcitriola biologiska darbiba tiek realizéta caur D
vitamina receptoriem (VDR).

D vitamina receptori pieder pie steroid/tireoidhormonu
grupas, kura ietilpst art retinoidu, vairogdziedzera
hormonu, glikokortikoidu un dzimumhormonu receptori.
VDR piemit augsta afinitate un augsta ieksSgja aktivitate
attieciba uz kalcitriolu.

VDR atrodas epitélijkermenisos, zarnas, nierés, kaulos,
ka art prostata, endotélija, iminas sistémas sinas u.c.
Sie VDR dazados audos ir dazadi un tiem piemt dazada
aktivitate attieciba pret dazadiem D vitamina
atvasinajumiem.



Darbibas mehanisms

e Meérka sunas VDR un D vitamina mijiedarbibas rezultata
ledarbinas molekularo notikumu kompleksa kaskade, ka
rezultata tiek ietekméta specifisku génu transkripcija.

e Centralais mehanisms ir nepiecieSama mijiedarbiba
starp VDR un retinoid-X-receptoriem (RXR), veidojot
heterodiméru kompleksu, kas saistas ar specifiskiem
DNS sekvences elementiem (Vit. D reakcijas elements
VDRE) atbilstoSajos génos.

e Piesaistisanas DVRE veicina vai kavé génu ekspresiju
(palielina vai mazina transkripcijas atrumu, paaugstinot
vai pazeminot géna mRNS Ilimeni). Ta So génu kodétie
proteini — osteokalcins un kalciju saistosais proteins
kalbindins — veic D vitamina funkcijas.



RANK sistéma

Osteoklastu diferenciaciju, aktivaciju un darbibu regulé lidzsvars
starp nukleara faktora kappa-B receptora aktivatora (RANK;
transmembranas receptori uz hemopoézes osteoklastu prekursora
sanam) ligandu (RANK-L; transmembranu ligands, kas atrodas uz
osteoblastiem/stromas éﬂném) un osteoprotegerinu (OPG; dabisks
organisma proteins ).

OPG ir zinams ka osteoklastu inhibitors un pieder pie TNF receptoru
saimes un ir receptors “pievilinatajs”.

RANK-L arT pieder pie TNF receptoru saimes un ir OPG ligands jeb
osteoklastu diferenciacijas faktors.

RANK-L aktivitate realizéjas caur RANK, kas art pieder pie TNF
receptoru saimes.

Kaulu smadzenés RANK-L veidojas no osteoblastiem un to izraisa
faktori, kuri inducé kaulu rezorbciju.

RANK-L vienas nedélas laika diferencéjas par nobriedusiem
osteoklastiem, savukart tie izraisa kaulu rezorbciju.



RANK sistéma

e OPG ka spéciga osteoklastogenézes inhibitora atklasana palidzéja
atklat RANK-L, kas saistas ar RANK.

e RANK un RANK-L mijiedarbibas rezultata uzsakas génu ekspresijas
kaskade, ka rezultata osteoklastu prekursora Stinas diferencégjas un
nobriest par aktiviem osteoklastiem.

e OPG darbojas ka receptors-maneklis, tas piesaistas pie RANK-L un
bloké mijiedarbibu ar RANK, tadéjadi kavéejot osteoklastu
nobrieSanu.

e Daudzi kalciotropie (kalciotropa darbiba — Ca absorbcijas nodrosinasana) hormoni
un citokini, ieskaitot D; vitaminu, PTH, PGE2 un IL-11, stlmule
osteoklastogene2| dlvejadl kavejot OPG veido$anos un stimuléjot
RANK-L veidosanos.

e OPG ir ka potencials terapeitisks lidzeklis osteoporozes arstéSana *

Jane E. Aubin, Edith Bonnelye, Osteoporos Int (2000) 11: 905-913



D vitamins un RANK sistéma

e D Vitamins osteoklastogenézi ietekmé aktivizéjot RANK-L un
nomacot OPG osteoblastos. In vitro eksperimentos redzams, ka, ja
nav iekaisuma faktoru, D, vitamins sakotné&ji nomac OPG, jo veicina
OPG mRNS sabruksanu bet

e velak OPG géns k|Ust nejutigs pret D; vitaminu un péc laika
atgriezas pie [ldzsvara ekspresijas.

e |ekaisuma apstaklos OPG kavésSana ir stabilaka.

e lekaisuma citokini ka IL-13, IL-6, IL-11, IL-17 un TNF-a D, vitamina
klatbdtné stimulé osteoklastu attlstlbu jo pastiprina RAle
ekspresiju, turpretim sie citokini turplna nomakt D, vitamina mediéto
OPG supresiju.

e Eksperimentalie un kliniskie dati apstiprina to, ka D vitaminam
piemit iminmodul&josa/pretiekaisuma darbiba.

J Bone Miner Res 2004;19:1411-9; Biochem Biophys Res Commun 2000;275:768-75; J Steroid Biochem Mol Biol 2005;97:93-101;
J Clin Invest. 2006 Dec;116(12):3150-9
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Imunmoduléjosa darbiba

e D vitaminam ir bltiska ietekme uz organisma
ImUno sistemu.

e Zinatnieki ir atklajusi, ka D vitamins ir
nepieciesams T sunu aktivacijai un, ja
organisma Si vitamina daudzums nav
pietiekams, tad T Stnas paliek pasivas un nav
spéjigas reagét uz infekciju.

e [as ir butiski ne tikai cina ar slimibam, bet ari
tad, ja imana reakcija ir parlieku liela (organu
transplantacijas gadijuma).

von Essen et al. Vitamin D controls T cell antigen receptor signaling and activation of human T cells. Nature
Immunology, 2010; DOI: 10.1038/ni.1851



D vitamina preparati

e D, vitamins
ergokalciferols
dokserkalciferols (sintétisks analogs)

dihidrotahisterols (sintétisks analogs, aktivizéjas aknas, nav
nepiecieSama metabolizacija nierés)

e D, vitamins
holekalciferols,
kalcitriols,
parikalcitols (kalcitriola analoguy,

kalcifediols (prehormons)
alfakalcidols (sintétisks kalcitriola analogs)



Dihidrotahisterols

e Dihidrotahisterols (tahistins) ir ergokalciferola
metabolits, kam ir nieciga D vitamina jeb
antirahitiska darbiba (tikai 1/,5, dala no D,
vitamina aktivitates), bet ir izteikta
hiperkalciemiska un antitetaniska darbiba.



Parikalcitols

Speciali nieru mazspéjas slimniekiem ar sekundaru
hiperparatireoidismu paredzéts ir jaunais kalcitriola analogs
parikalcitols.

Ta darbiba tiek skaidrota ar atzinu, ka nieru nepietiekamibas
gadijuma samazinas Kkalcitriola produkcija un palielinas
parathormona sekrécija, kas noved pie renalas
osteodistrofijas.

Parikalcitols darbojas ka kalcitriola receptoru agonists,
tadéjadi pazeminot parathormona Iimeni asinis.

Lai arT parikalcitols ir tikpat efektivs ka kalcitriols attieciba uz
parathormona sekréciju, medikamentam ir minimala ietekme
uz kalcija un fosfatu [imeni asinis. Tas, iesp&jams, saistits ar
to, ka medikaments tikai nedaudz sekmé kalcija un fosfatu
uzstksanos zarnas. Lidz ar to, ka parikalcitols mazak izraisa
hiperkalciémiju, to var nozimét lielakas devas.

Abstract book, 7th Annual Conference on Prevention in Renal Disease, Toronto, Canada, September 19-20, 2008: 8;



Parikalcitols

e Parikalcitola biologiska darbiba realizéjas, saistoties ar D
vitamina receptoru, ka rezultata selektivi aktivizéjas D
vitamina atkarigie mehanismi.

e |lekaisuma apstaklos D vitamins izraisa osteolizi, jo
nomac OPG. Parikalcitolam piemit pretiekaisuma
darbiba, jo tas samazina bazalo un lipopolisaharidu
izraisito TNF-a un IL-8 veidosanos periférajas
mononuklearajas slnas.

e Ta lietosana hronisku iekaisumu gadijuma varétu bat
lerobezota sakara ar iesp&jamo osteolizi, tomér pédégjie
kliniskie pétijumi liecina, ka parikalcitols nesamazina
OPG veidosanos.

J Rheumatol 2009;36:4



Alfakalcidols

Alfakalcidols aknas |oti atri parveidojas par kalcitriolu.

Palielina kalcija un fosfatu uzstksanos zarnas, veicina
kaulu mineralizaciju, mazina parathormona limeni un
kavé kaulu noardisanos.

Ipasi efektivs gados vecakam sievietém ar predispoziciju
osteoporozes attistibai.

Indicéts osteoporozes péc menopauzes, ar
glikokortikoidu terapiju saistitas osteoporozes
arstésanai.

Tapat indicéts arT osteomalacijas arstésanai
nepietiekamas uzsiksanas dél, pieméram,
malabsorbcijas un pecgastrektomuas sindroma
gadijuma.



Dokserkalciferols

e Dokserkalciferols aknas metaboliz€jas aktivajos
metabolitos 1-a,25-(0OH),D, (galvenais metabolits) un 1-
a,24-dihidroksivitamina D.,.

e Indicéts sekundara hiperparatireoidisma arstésanai
dializes pacientiem vai ari pacientiem ar smagu HNM.



Denosumabs

e Denosumabs ir pilniba cilvéka monoklonala antiviela.
e Darbibas mérkis ir RANK-L.

e Denosumabs kavé osteoklastu nobriesanu, jo saistas ar
RANK-L, atdarinot endogéno OPG, tadégjadi kavéejot
kaulu sabrukSanu un osteoporozes attistibu.

FDA apstiprinats sievietém pécmenopauzes perioda ar augstu osteoporozes risku 2010. gada junija



Paldies par uzmanibu!



http://mpkb.org/_detail/home/pathogenesis/screen2.jpg?id=home%3Apathogenesis%3Ainnate_immunity

