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SOUHRN

Bayer M.: Biologie kalcitoninu

Objev kalcitoninu se datuje ke konci padesatych let minulého stoleti. Kalcitonin je jediny hypokalcemizujici faktor v organizmu a spo-
lu s parathormonem a kalcitriolem pfedstavuje nezbytnou soucast regulace fosfokalciového metabolizmu. Brzy se pfislo na to, Ze jeho
zdrojem jsou zejména C-bunky stitné zlazy, a pocatkem osmdesatych let byl podan diikaz jeho ucinku na osteoklasty. Nasledoval
zevrubny vyzkum pfislu§ného receptoru a mapovani oblasti, nezbytnych pro vazbu ligandu a zprostiedkovani uc¢inku kalcitoninu
pomoci cyklického adenosin-monofosfatu (¢(AMP) a kalcia. Tento piehledny ¢lanek shrnuje soucasné znalosti o struktufe a u¢incich
znamych typu kalcitoninu a také o proteinech jemu podobnych: calcitonin gene-related peptidu alfa a beta, adrenomedulinu, amylinu
a nedavno objeveném calcitonin receptor-stimulating peptidu.
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SUMMARY

Bayer M.: Biology of calcitonin

Calcitonin, the only hypocalcaemic factor in the organism, was discovered in the late 1950s. Soon after, its origin from the thyroid C
cells was documented. The direct action of calcitonin on osteoclasts was evidenced in the early 1980s. These discoveries were followed
by cloning and sequencing of calcitonin receptors. Specific regions of the receptor necessary for ligand binding and intracellular sig-
nalling through cyclic AMP and calcium have been identified. This review summarizes the current knowledge about the structure, cel-
lular and molecular actions of fish, mammalian and human calcitonin as well as about its related peptides: alpha- and beta-calcitonin
gene-related peptides, adrenomedullin, amylin, and the recently isolated calcitonin receptor-stimulating peptide-1.
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Nahlédnuti do historie

Kalcitonin byl popsdn Coppem a jeho spolupracovniky
pocatkem Sedesatych let minulého stoleti. Jejich objevy
umoznily metody in vivo perfuze psi stitné zlazy a pristit-
nych télisek krvi s definovanou koncentraci vdpniku. Do-
chézelo pfi nich k vykyvim kalcémie, jeZ nesly vysvétlit
pouze odchylkou v sekreci parathormonu. Bylo ziejmé, Ze
existuje n¢jakd dalsi latka, jeZ uc¢inky parathormonu maifi [1,
2]. Dosavadni predstavy o metabolizmu kalcia tedy musely
byt revidovany. Na sav¢ich tkdnich bylo pak opakované po-
zorovano, Ze zdrojem nového hormonu, nazvaného kalcito-
nin (uréoval ,,tone* — chovani kalcia v t€lesnych tekutinach)
je tkan stitné zlazy. Histochemické zmény thyreoiddlnich
parafolikularnich C buné€k po perfuzi zlazy hyperkalcemic-
kym sérem nélezy potvrdily [3,4]. Nasledovala extrakce hy-
pokalcemizujiciho peptidu z té€chto bunék a prikaz jeho
tcinku in vivo i in vitro [5,6]. Pfesné urceni struktury pra-
se¢iho a lososiho kalcitoninu predchdzelo extrakci, purifi-
kaci a rozpoznani struktury lidského kalcitoninu [7,8,9,10].
Zahy na to se pfiSlo na fakt, Ze novy hormon sniZuje kalcé-
mii utlumenim aktivity osteoklastd, nicméné pifimy dcinek
kalcitoninu na tyto buriky byl prokazdn az v roce 1982 [11].

Kalcitonin se vyskytuje i u nejjednodussich Zivocichti. Je
jedinym hypokalcemizujicim faktorem, ktery ma organiz-
mus k dispozici. U savct ho produkuji zejména parafoliku-

larni C buiky Stitné zlazy (vyvojové patfici k tzv. ulti-
mobranchidlnim téliskdim). Spolu s parathormonem a kal-
citriolem se fadi mezi zdkladni regulatory fosfokalciového
metabolizmu. U nds vydal prvni monografii o kalcitoninu
Blahos [12].

Kalcitonin a ,,calcitonin gene-related peptide” (CGRP)

Kalcitonin je peptid o 32 aminokyselindch, s molekuldrni
hmotnost{ pfes tfi tisice daltonu.

Kromé C bunék thyreoidey je tvofen téZ butikami hypofy-
zy a v organizmu hojné zastoupenymi buitkami neuroen-
dokrinnimi. Lokdlné mé pouze parakrinni tcinky, pokud
ovsem nedojde k maligni transformaci secernujicich bunék
[13].

Komplex gend pro kalcitonin tvofi geny alfa a beta. U ¢lo-
véka je umistén na 11. chromozomu mezi geny pro kataldzu
a parathormon. Alfa gen kéduje vznik kalcitoninu a alfa-
CGRP. Beta gen zodpovida za tvorbu beta-CGRP [14,15].
Gen sestdva ze Sesti exonti odd€lenych introny. Pfi jeho po-
¢atecni transkripci se vytvaieji dvé rizné mRNA. Jedna sto-
ji u zrodu prekurzoru kalcitoninu (tento déj vyrazné pieva-
Zuje) a pomoci druhé vznikd CGRP, pfevdazné v nervovém
systému.

CGRP alfa i beta se 1isi ve tfech aminokyselinach. Také
patii mezi fylogeneticky velmi staré ptisobky — byly naleze-
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ny i v sympatickych gangliich Zab a ptaku [16]. Biologické
vlastnosti obou typi CGRP jsou zcela identické — vedou
v organizmu k vazodilataci, pisobi imunomodula¢né
a v centrdlnim nervovém systému majf roli neurotransmitte-
ru. CGRP je uvolilovdan z bunék ganglii trigeminu a jeho
transkripce je zvySena v situaci napodobujici neurogenni
zanét prostfednictvim aktivované proteinkindzy. Mohou ji
stimulovat endogenni zanétlivé substance jako tumor necro-
sis factor-alfa. Tvorba a uvolnéni CGRP a medidtord zanétu
se miZe navzdjem posilovat a trvat hodiny a7 dny pod obra-
zem migrenézni ataky [17]. CGRP je také velmi vyznam-
nym faktorem pfi vzniku, progresi a perzistenci hypertenze.
Dochazi k nf pfi poruSe syntézy ¢i uvoliiovani CGRP nebo
pfi sniZzené senzitivité cév na jeho pisobeni; jeho patologic-
kou interakci s prohypertenzivnimi systémy (renin-angio-
tensin-aldosteron, sympaticus, endothelin) nebo antiprolife-
raénimi systémy hladké svaloviny cév [18]. Pripadné
uplatnéni CGRP v kostni tkdni neni dosud bliZe prostudova-
no, ac¢koli zde miiZe byt tvoren také [19].

Prislusnd mRNA pro kalcitonin ddvd vzniknout prekurzo-
rim o velké molekule, které jsou pak intracelularné $t€peny
na aktivni proteiny. Jednim z nich je preprokalcitonin o 141
aminokyselindch, dal§im prekurzorem je prokalcitonin (116
aminokyselin), ktery byl testovan jako pomérné spolehlivy
laboratorni ukazatel neonatdlni sepse [20], endotoxémie
a systémovych zanétlivych reakci [21]. Pomaha odliSit bak-
teridln{ sepsi od virové, pfi niZ jeho hladina v krvi nestoupa.
Nicméné podle poslednich zprdv prokalcitonin u kriticky
nemocnych dospélych zfejmé nemiiZze vzdy spolehlivé odli-
§it sepsi od ostatnich neinfek¢nich pfi¢in syndromu systé-
mové zanétlivé reakce. Specificita a senzitivita jeho vypo-
védi v téchto pripadech dosahuje jen 71 % [22]. Spole¢né
s kalcitoninem je secernovédn jeSté katakalcin, peptid o 21
aminokyselinich, vyuzitelny jako nadorovy marker.

V soucasné dobé€ je znamo piesné slozen{ vice nez dva-
ndcti druhové specifickych kalcitonint véetné lidského. Je-
jich spole¢nym znakem je disulfidicky mustek na 1-7 pozi-
ci N-termindlniho dseku a amid prolinu na C-termindlnim
useku. VSechny dosud prozkoumané Zivoc¢isné druhy maji
identickych pét z deviti aminokyselin.

Pocet modifikaci primdrni struktury kalcitoninu snizZuje
jeho biologickou aktivitu. Mtze jit o deleci C-terminélniho
prolinamidu, zkrdceni C-termindlniho konce, rozstépeni
disulfidického mistku nebo oxidaci methioninu v pozici 8.
Modifikace ve smyslu oxidace methioninu -25 u praseciho,
hovéziho ¢i ov¢iho kalcitoninu jeho aktivitu neméni. Vseo-
becné vSak plati, Ze jakékoli zvyseni shody se stavbou loso-
siho kalcitoninu biologickou aktivitu hormonu zvysuje [23].
Vazba k receptoru také vyzaduje urcitou kvalitu sekundarni
i terciarni struktury kalcitoninu. Pro 1écebné ucely se hojné
uziva synteticky kalcitonin lososi, ktery ma nejvyssi afinitu
k vazebnym receptoriim, a proto je mnohem G¢inné&jsi nez
lidsky.

Aktivita kalcitoninu na bunééné a molekularni Grovni

Ovlivnén{ sekrece

Hladina kalcitoninu v plazmé klesd s vékem. Nejvyssi
hodnoty maji novorozenci. Kromé C bunék stitné z1azy mo-
hou kalcitonin v organizmu tvofit také pituitdrni buiky

a neuroendokrinni buriky. Tyto zdroje mimo Stitnou zlazu
vSak nejsou pro koncentraci hormonu v plazmé dulezité.
Zmény sekrece vyznamné zdvisi na aktudlni kalcémii, ale
dlouhodoby vzestup koncentrace vapniku v séru produkci
kalcitoninu zvys$i jen docCasné, nebof dochdzi k vycerpani
sekre¢ni rezervy C bun€k thyreoidey. Kromé aktudlni hod-
noty kalcémie a v€ku se sekrece kalcitoninu dlouhodobé
méni i v zdvislosti na pohlavi (niZ${ hladiny jsou u Zen).
MizZe byt také stimulovdana glukagonem (zprostfedkované
pres cAMP), gastrinem (inhibitory protonové pumpy, ome-
prazol), cholecystokininem, sekretinem, VIP, ethanolem,
glukokortikoidy nebo acidézou. ZvysSenim transkripce stou-
pa tvorba kalcitoninu i pfi septickém stavu [24, 25]. Sekre-
ci kalcitoninu snizuje kalcitriol. Plazmatickd hladina kalci-
toninu téZ slouzi jako laboratorni ukazatel pro meduldrni
karcinom S§titné Zldzy a syndrom mnohocetné endokrinni
neopldzie typu 2 [26].

Kalcitonin je odbourdvan piedevsim v ledvinidch a jat-
rech, v mensi mife také v cirkulaci, kostni tkdni a ve vlastni
Stitné Zlaze. Jeho polocas lze pocitat v minutdch. Inaktivace
v ledvindch je vyznamnéj$i neZ vlastni exkrece do moci.

Receptor

Specificky povrchovy bunéény receptor [27] pro kalcito-
nin maji predevS§im osteoklasty. Odhaduje se, zZe kazdy
z nich miZe mit téchto receptorti az milion [28]. Kromé to-
ho maji kalcitoninovy receptor i jiné buniky, napf. v central-
nim nervovém systému. Dosud byly receptory pro kalcito-
nin zjiStény asi ve tficeti tkdnich (mimo jiné na
chondrocytech, B-lymfocytech, nebo Leydigovych burikdch
testes). Dnes je jiZ zndmo vice izoforem receptoru pro kal-
citonin. VZdy jde o membranové receptory se sedmi trans-
membranovymi doménami. VSechny maji vysokou afinitu
ke kalcitoninu, ale s nizkou afinitou mohou véazat i CGRP,
amylin nebo adrenomedulin. Koncentrace téchto alternativ-
nich ligandi v8ak musi pro vazbu byt az stondsobna [29,30].
Regulace exprese receptoru pro kalcitonin je pfedmétem in-
tenzivniho vyzkumu. Kalcitonin expresi receptoru tran-
skripénim mechanizmem tlumi, glukokortikoidy ji stimulu-
ji. VIiv na expresi receptoru md i makrofidgovy colony
stimulujici faktor a nukledrni faktor kappaB [31]. Vysledky
pozorovani na pokusnych zvitatech napovidaji, Ze v sav¢ich
tkdnich se indukce receptoru pro kalcitonin objevuje napii-
klad béhem gravidity [32]. Zfejmé& jde o ochranu organizmu
pfed hyperkalcémii. Molekuldrné genetické metody v po-
slednich letech umoznily detailni studium rtznych recepto-
ri pro kalcitonin. Byly identifikovany specifické oblasti
receptoru, nezbytné pro vazbu ligandu a aktivaci intracelu-
larnich signdlnich systémd pomoci cAMP a kalcia.

Utinky

Ruzné typy kalcitonind se lisi intenzitou G¢inku. Nejicin-
néjsi zndmy je kalcitonin lososi a thofi, nejméné Gc¢inny je
kalcitonin lidsky. Po vyplaveni kalcitonin koluje v obéhu ja-
ko aktivni monomer nebo dimer. V cilové tkani ptisobi pro-
sttednictvim cAMP. Jeho hlavni tlohou je inhibice osteo-
klastické resorpce kosti s ndslednym poklesem kalcémie.
Pod vlivem kalcitoninu se u osteoklastii vyhlazuje ptivodné
zfasend bunécnd membrana [33], zastavuje se cytoplasmic-
kd motilita a dochdzi k postupné retrakci jejich vybézka
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[34]. ZmenSuje se tak plocha kontaktu buiiky s hmotou kos-
ti. Kalcitonin snizuje i sekretorickou aktivitu osteoklastu,
zejména tvorbu a uvoliiovani kyselé fosfatdzy [35] a sekreci
vodikovych iontd snizenim aktivity H+-ATPazy. Vyvojova
fada osteoklast zpomaluje proliferaci a diferenciaci novych
bunék. Zralé osteoklasty se pfeménuji na plazmatické buii-
ky. Vysledkem vsech téchto déji je potladeni osteoklastické
resorpce kosti a snizeni ibytku kostni hmoty. Soucasné jsou
aktivovdny osteoblasty. Dochdzi ke stimulaci tvorby a poté
1 mineralizace osteoidu [36]. Mechanizmus stimulace oste-
oblasttl nenf jesté zcela objasnén. Bylo prokdzano, Ze thoi{
kalcitonin ptsobi na kostni tkafi anabolicky cestou kostnich
morfogennich proteind a zvySuje koncentraci inzulinu po-
dobnych ristovych faktord v kulturdch lidskych osteoblas-
tam podobnych bunék [36,37]. Ziejmé se tedy kalcitonin
uplatiiuje v regulaci celého kostniho obratu [38]. Zajimavé
je zjisténi, Ze v pritomnosti jiz jen femtomoldrnich koncent-
raci kalcitoninu nepodléhaji osteoklasty inhibi¢nimu vlivu
vysoké koncentrace extraceluldrniho kalcia. Tento zdanlivé
paradoxni ti¢inek vysvétluje deficit kostnich ztrat pfi chybé-
ni cirkulujiciho kalcitoninu, jako je tomu tfeba po thyreoi-
dektomii, nebo nepfitomnost osteopetrézy pii hyperkalci-
toninemii u meduldrniho karcinomu Stitné zlazy [39].
Kalcitonin nema u ¢lovéka popsany vliv na hojeni fraktur,
u experimentdlnich zvitat je vSak nékdy dokonce urychluje
[40]. U samic pokusnych zvitat dochazi pfi ukonceni lakta-
ce velmi rychle k vyznamnému udtlumu resorpce kosti, po-
tlaceni populace osteoklastli a k pétindsobnému vzestupu
koncentrace kalcitoninu (jiz za 24hodin po odstaveni mla-
dat). Soucasné stoupd hladina kalcia a estrogent, klesa pro-
laktin a parathormon. Je to obraz tpravy kostniho obratu,
urychleného laktaci [41].

Castym a vyhodnym tcéinkem kalcitoninu je analgézie.
Bylo ji dosazeno s riznymi ddvkami lososiho kalcitoninu.
Spociva v pfimé interakci hormonu v centrdlnim nervovém
systému, provazené vzestupem hladiny B-endorfinu, pokle-
sem prostaglandinu E a zménami v prichodu kalcia neuro-
ndlni membranou. Zfejmé dochdzi i k ovlivnéni descen-
dentnich inhibi¢nich serotoninergnich drah [42].

V ledvinach kalcitonin sniZuje reabsorpci kalcia, fosforu,
magnesia, kalia a natria tubuly a pfi zvySeném kostnim
obratu miize zpusobit pfechodnou hypokalcémii a hypofos-
fatémii. Reguluje také expresi genu pro rendlni 1-alfa-hyd-
roxyldzu, mé tedy vliv na miru syntézy kalcitriolu [43].
U nemocnych s absorpéni hyperkalciurii byly popsany zvy-
Sené plazmatické koncentrace kalcitoninu. C-buriky jejich
§titné 7zlazy jsou zfejmé opatfené Ca-sensing receptorem,
senzitivnéj$im na stimuly z okoli, protoze po podani pero-
ralniho kalcia reaguji intenzivnéji. MoZznd jde o kompen-
zacni mechanizmus pfi zvysené absorpci kalcia stfevni sliz-
nici [44].

V gastrointestindlnim traktu kalcitonin sniZuje sekreci Za-
lude¢ni kyseliny a pankreatickych enzymi, na ob&hovy
systém m4d ucinek hypotenzivni zvySenim periferni vazodi-
latace.

Jak uZ bylo zminéno, kalcitonin je vhodnym laboratornim
ukazatelem pii karcinomu S§titné Zlazy. Jeho zvySené plaz-
matické koncentrace vSak byvaji i pfi rendlnim selhani, ji-
nych endokrinnich tumorech a n¢kdy téz pfi zatim ne zcela
objasnéné hyperplazii C bunék thyreoidey [45].

Vedlejsi dcinky kalcitoninu

Vedlejsi acinky byly zaznamendny takika pouze po pa-
renterdlni aplikaci a jsou spiSe nepfijemné nez zavazné. Je-
jich frekvence a tiZe zdvisi na poddvané ddvce. Nejcastéjsi
je nauzea kratce po injekci, popisovand az u 30 % nemoc-
nych. Z ostatnich je tfeba jmenovat navaly, zvraceni, prijem
¢i lokdlni bolest v misté injekce. Cévni projevy jsou Castéj-
§f u mladsich jedinci. Kalcitonin se v§ak vSeobecné pova-
Zuje za bezpecny 1€k, bez interakci s jinymi preparity a bez
toxickych t¢inkt [40]. Po nazdlnim nebo rektdlnim podan{

s

kalcitoninu se vedlejsi ic¢inky takika nevyskytuji.

Derivity kalcitoninu

V praxi se nyni nejcastéji pouziva synteticky lososi kalci-
tonin ve formé& nosniho spreje. Soucasné vSak probihd in-
tenzivni pfiprava kalcitoninu pro ordlni podavani k Sir§imu
klinickému pouziti. Jako ostatni peptidy, také kalcitonin
podléhd v gastrointestindlnim traktu proteolyze vlivem in-
testindlnich enzymi a frakce, jez se vstfebd do obé&hu, je
rychle inaktivovdna akumulaci ve tkdnich a vyloucena glo-
meruldrni filtraci. Farmakokinetické i farmakodynamické
vlastnosti zkoumané latky zlepsila metoda reverzibilnf lipi-
dizace [46]. Dals{ tpravy vedou ke vzestupu odolnosti loso-
siho kalcitoninu vici peptiddzdm pankreatu a karticového
lemu. Klesa i jeho akumulace v jatrech a filtrace glomeruly,
takze hypokalcemicky ucinek ve srovnani s bézZnym lososim
kalcitoninem nékolikanasobné stoupa [47]. Vici enzymim
vysoce stabilni, vodé rozpustné lipidové konjugaty lososiho
kalcitoninu jsou jiZ k dispozici [48).

K latkdm podobnym kalcitoninu ¢i CGRP patii u savct
jesté adrenomedulin a amylin [49]. Adrenomedulin byl po-
prvé izolovan z lidského feochromocytomu. Obsahuje 52
aminokyselin a je strukturdlné homologni s CGRP. Jeho
syntéza byla prokdzana v fadé savcich tkani, véetné nadled-
vin, hladké svaloviny cév, myokardu a centralniho nervové-
ho systému. Uplatiiuje se jako mediator pii kardiovaskular-
nich chorobach, onemocnéni ledvin, sepsi a diabetu.
Podporuje neovaskularizaci a stimuluje rtist bunék nékte-
rych tumort [50]. Amylin je tvofen beta butikami pankrea-
tu. Z jedné pétiny je homologni s kalcitoninem, ze dvou pé-
tin s CGRP [51]. Amylin a také jeho fragmenty stimuluji
proliferaci osteoblastl a sniZuji osteoresorpci. V pritomnos-
ti tzv. ,,receptor activity-modifying proteins, RAMPs* mizZe
amylin reagovat s receptorem pro kalcitonin s ndslednym
poklesem resorpce kosti a stimulaci proliferace osteoblastt
[52]. Nedavno byl z praseci mozkové tkané izolovan novy
kalcitoninu pfibuzny protein, ,,calcitonin receptor-stimula-
ting peptide-1°, CRSP-1. Po aplikaci pokusnym krysam pte-
chodné snizuje kalcémii. V zdvislosti na ddvce potlacuje
vznik a také aktivitu vicebunécnych osteoklastd [53].

Zavér

Pred érou bisfosfonatd byl kalcitonin prvnim Géinnym 1é-
kem Pagetovy choroby, pro terapii postmenopauzalni osteo-
pordzy je registrovdn od r. 1984 [54]. Po farmakologické
ddvce kalcitoninu dochdzi béhem nékolika hodin k poklesu
ukazateld kostni resorpce. Reakce je vyrazngjsi pii stavech
s vysokym kostnim obratem. Nicméné aktivita osteoklasti
byva potlacena na méné€ nez 24 hodin. I po delsi 1é¢bé neni

ovlivnéna kortikalni kost, pouze kost trabekularni [55]. Ac-
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koli je vzestup denzity kostniho minerdlu béhem terapie jen
mirny, dochdzi k vyznamnému poklesu rizika zlomenin,
ziejmé v disledku pozitivniho vlivu hormonu na mikroar-
chitektoniku kostni tkan€ [56].

Nartstajici poznatky o struktufe kalcitoninu, studium
podminek jeho afinity k receptoru a moznosti zvySeni jeho
biologické ucinnosti umoZiuji vyzkum a vyvoj kvalitnich
analog, vyuZzitelnych v medicinské praxi. Dal$i vyzkumné
snahy spocivaji v pokusech o zvySeni senzitivity piislusné-
ho receptoru a/nebo sekrece endogenniho kalcitoninu a vy-
voji novych kalcitonint, schopnych poddvani peroralné,
transdermdlné nebo inhala¢né. Genova terapie umozni pie-
nos genu pro kalcitonin prekurzory osteoklastti na specific-
ka mista, kde dochdzi k osteolyze [23,57]. Jsme tedy takika
pul stoleti po objeveni kalcitoninu a jeho dcinkt svédky no-
vého oZiveni zdjmu o tento hormon.
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