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BIOLOGIE KALCITONINU
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SOUHRN
Bayer M.: BBiioollooggiiee  kkaallcciittoonniinnuu
Objev kalcitoninu se datuje ke konci padesátých let minulého století. Kalcitonin je jediný hypokalcemizující faktor v organizmu a spo-
lu s parathormonem a kalcitriolem představuje nezbytnou součást regulace fosfokalciového metabolizmu. Brzy se přišlo na to, že jeho
zdrojem jsou zejména C-buňky štítné žlázy, a počátkem osmdesátých let byl podán důkaz jeho účinku na osteoklasty. Následoval
zevrubný výzkum příslušného receptoru a mapování oblastí, nezbytných pro vazbu ligandu a zprostředkování účinku kalcitoninu
pomocí cyklického adenosin-monofosfátu (cAMP) a kalcia. Tento přehledný článek shrnuje současné znalosti o struktuře a účincích
známých typů kalcitoninu a také o proteinech jemu podobných: calcitonin gene-related peptidu alfa a beta, adrenomedulinu, amylinu
a nedávno objeveném calcitonin receptor-stimulating peptidu.
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SUMMARY
Bayer M.: BBiioollooggyy  ooff  ccaallcciittoonniinn
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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NNaahhllééddnnuuttíí  ddoo  hhiissttoorriiee
Kalcitonin byl popsán Coppem a jeho spolupracovníky

počátkem šedesátých let minulého století. Jejich objevy
umožnily metody in vivo perfuze psí štítné žlázy a příštit-
ných tělísek krví s definovanou koncentrací vápníku. Do-
cházelo při nich k výkyvům kalcémie, jež nešly vysvětlit
pouze odchylkou v sekreci parathormonu. Bylo zřejmé, že
existuje nějaká další látka, jež účinky parathormonu maří [1,
2]. Dosavadní představy o metabolizmu kalcia tedy musely
být revidovány. Na savčích tkáních bylo pak opakovaně po-
zorováno, že zdrojem nového hormonu, nazvaného kalcito-
nin (určoval „tone“ – chování kalcia v tělesných tekutinách)
je tkáň štítné žlázy. Histochemické změny thyreoidálních
parafolikulárních C buněk po perfuzi žlázy hyperkalcemic-
kým sérem nálezy potvrdily [3,4]. Následovala extrakce hy-
pokalcemizujícího peptidu z těchto buněk a průkaz jeho
účinku in vivo i in vitro [5,6]. Přesné určení struktury pra-
sečího a lososího kalcitoninu předcházelo extrakci, purifi-
kaci a rozpoznání struktury lidského kalcitoninu [7,8,9,10].
Záhy na to se přišlo na fakt, že nový hormon snižuje kalcé-
mii utlumením aktivity osteoklastů, nicméně přímý účinek
kalcitoninu na tyto buňky byl prokázán až v roce 1982 [11].

Kalcitonin se vyskytuje i u nejjednodušších živočichů. Je
jediným hypokalcemizujícím faktorem, který má organiz-
mus k dispozici. U savců ho produkují zejména parafoliku-

lární C buňky štítné žlázy (vývojově patřící k tzv. ulti-
mobranchiálním tělískům). Spolu s parathormonem a kal-
citriolem se řadí mezi základní regulátory fosfokalciového
metabolizmu. U nás vydal první monografii o kalcitoninu
Blahoš [12].

KKaallcciittoonniinn  aa „„ccaallcciittoonniinn  ggeennee--rreellaatteedd  ppeeppttiiddee““  ((CCGGRRPP))
Kalcitonin je peptid o 32 aminokyselinách, s molekulární

hmotností přes tři tisíce daltonů.
Kromě C buněk thyreoidey je tvořen též buňkami hypofý-

zy a v organizmu hojně zastoupenými buňkami neuroen-
dokrinními. Lokálně má pouze parakrinní účinky, pokud
ovšem nedojde k maligní transformaci secernujících buněk
[13]. 

Komplex genů pro kalcitonin tvoří geny alfa a beta. U člo-
věka je umístěn na 11. chromozomu mezi geny pro katalázu
a parathormon. Alfa gen kóduje vznik kalcitoninu a alfa-
CGRP. Beta gen zodpovídá za tvorbu beta-CGRP [14,15].
Gen sestává ze šesti exonů oddělených introny. Při jeho po-
čáteční transkripci se vytvářejí dvě různé mRNA. Jedna sto-
jí u zrodu prekurzoru kalcitoninu (tento děj výrazně převa-
žuje) a pomocí druhé vzniká CGRP, převážně v nervovém
systému. 

CGRP alfa i beta se liší ve třech aminokyselinách. Také
patří mezi fylogeneticky velmi staré působky – byly naleze-
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ny i v sympatických gangliích žab a ptáků [16]. Biologické
vlastnosti obou typů CGRP jsou zcela identické – vedou
v organizmu k vazodilataci, působí imunomodulačně
a v centrálním nervovém systému mají roli neurotransmitte-
ru. CGRP je uvolňován z buněk ganglií trigeminu a jeho
transkripce je zvýšena v situaci napodobující neurogenní
zánět prostřednictvím aktivované proteinkinázy. Mohou ji
stimulovat endogenní zánětlivé substance jako tumor necro-
sis factor-alfa. Tvorba a uvolnění CGRP a mediátorů zánětu
se může navzájem posilovat a trvat hodiny až dny pod obra-
zem migrenózní ataky [17]. CGRP je také velmi význam-
ným faktorem při vzniku, progresi a perzistenci hypertenze.
Dochází k ní při poruše syntézy či uvolňování CGRP nebo
při snížené senzitivitě cév na jeho působení; jeho patologic-
kou interakcí s prohypertenzivními systémy (renin-angio-
tensin-aldosteron, sympaticus, endothelin) nebo antiprolife-
račními systémy hladké svaloviny cév [18]. Případné
uplatnění CGRP v kostní tkáni není dosud blíže prostudová-
no, ačkoli zde může být tvořen také [19]. 

Příslušná mRNA pro kalcitonin dává vzniknout prekurzo-
rům o velké molekule, které jsou pak intracelulárně štěpeny
na aktivní proteiny. Jedním z nich je preprokalcitonin o 141
aminokyselinách, dalším prekurzorem je prokalcitonin (116
aminokyselin), který byl testován jako poměrně spolehlivý
laboratorní ukazatel neonatální sepse [20], endotoxémie
a systémových zánětlivých reakcí [21]. Pomáhá odlišit bak-
teriální sepsi od virové, při níž jeho hladina v krvi nestoupá.
Nicméně podle posledních zpráv prokalcitonin u kriticky
nemocných dospělých zřejmě nemůže vždy spolehlivě odli-
šit sepsi od ostatních neinfekčních příčin syndromu systé-
mové zánětlivé reakce. Specificita a senzitivita jeho výpo-
vědi v těchto případech dosahuje jen 71 % [22]. Společně
s kalcitoninem je secernován ještě katakalcin, peptid o 21
aminokyselinách, využitelný jako nádorový marker. 

V současné době je známo přesné složení více než dva-
nácti druhově specifických kalcitoninů včetně lidského. Je-
jich společným znakem je disulfidický můstek na 1–7 pozi-
ci N-terminálního úseku a amid prolinu na C-terminálním
úseku. Všechny dosud prozkoumané živočišné druhy mají
identických pět z devíti aminokyselin. 

Počet modifikací primární struktury kalcitoninu snižuje
jeho biologickou aktivitu. Může jít o deleci C-terminálního
prolinamidu, zkrácení C-terminálního konce, rozštěpení
disulfidického můstku nebo oxidaci methioninu v pozici 8.
Modifikace ve smyslu oxidace methioninu -25 u prasečího,
hovězího či ovčího kalcitoninu jeho aktivitu nemění. Všeo-
becně však platí, že jakékoli zvýšení shody se stavbou loso-
sího kalcitoninu biologickou aktivitu hormonu zvyšuje [23].
Vazba k receptoru také vyžaduje určitou kvalitu sekundární
i terciární struktury kalcitoninu. Pro léčebné účely se hojně
užívá syntetický kalcitonin lososí, který má nejvyšší afinitu
k vazebným receptorům, a proto je mnohem účinnější než
lidský.

AAkkttiivviittaa  kkaallcciittoonniinnuu  nnaa  bbuunněěččnnéé  aa mmoolleekkuulláárrnníí  úúrroovvnnii

OOvvlliivvnněěnníí  sseekkrreeccee

Hladina kalcitoninu v plazmě klesá s věkem. Nejvyšší
hodnoty mají novorozenci. Kromě C buněk štítné žlázy mo-
hou kalcitonin v organizmu tvořit také pituitární buňky

a neuroendokrinní buňky. Tyto zdroje mimo štítnou žlázu
však nejsou pro koncentraci hormonu v plazmě důležité.
Změny sekrece významně závisí na aktuální kalcémii, ale
dlouhodobý vzestup koncentrace vápníku v séru produkci
kalcitoninu zvýší jen dočasně, neboť dochází k vyčerpání
sekreční rezervy C buněk thyreoidey. Kromě aktuální hod-
noty kalcémie a věku se sekrece kalcitoninu dlouhodobě
mění i v závislosti na pohlaví (nižší hladiny jsou u žen).
Může být také stimulována glukagonem (zprostředkovaně
přes cAMP), gastrinem (inhibitory protonové pumpy, ome-
prazol), cholecystokininem, sekretinem, VIP, ethanolem,
glukokortikoidy nebo acidózou. Zvýšením transkripce stou-
pá tvorba kalcitoninu i při septickém stavu [24, 25]. Sekre-
ci kalcitoninu snižuje kalcitriol. Plazmatická hladina kalci-
toninu též slouží jako laboratorní ukazatel pro medulární
karcinom štítné žlázy a syndrom mnohočetné endokrinní
neoplázie typu 2 [26].

Kalcitonin je odbouráván především v ledvinách a ját-
rech, v menší míře také v cirkulaci, kostní tkáni a ve vlastní
štítné žláze. Jeho poločas lze počítat v minutách. Inaktivace
v ledvinách je významnější než vlastní exkrece do moči.

RReecceeppttoorr

Specifický povrchový buněčný receptor [27] pro kalcito-
nin mají především osteoklasty. Odhaduje se, že každý
z nich může mít těchto receptorů až milion [28]. Kromě to-
ho mají kalcitoninový receptor i jiné buňky, např. v centrál-
ním nervovém systému. Dosud byly receptory pro kalcito-
nin zjištěny asi ve třiceti tkáních (mimo jiné na
chondrocytech, B-lymfocytech, nebo Leydigových buňkách
testes). Dnes je již známo více izoforem receptoru pro kal-
citonin. Vždy jde o membránové receptory se sedmi trans-
membránovými doménami. Všechny mají vysokou afinitu
ke kalcitoninu, ale s nízkou afinitou mohou vázat i CGRP,
amylin nebo adrenomedulin. Koncentrace těchto alternativ-
ních ligandů však musí pro vazbu být až stonásobná [29,30].
Regulace exprese receptoru pro kalcitonin je předmětem in-
tenzivního výzkumu. Kalcitonin expresi receptoru tran-
skripčním mechanizmem tlumí, glukokortikoidy ji stimulu-
jí. Vliv na expresi receptoru má i makrofágový colony
stimulující faktor a nukleární faktor kappaB [31]. Výsledky
pozorování na pokusných zvířatech napovídají, že v savčích
tkáních se indukce receptoru pro kalcitonin objevuje napří-
klad během gravidity [32]. Zřejmě jde o ochranu organizmu
před hyperkalcémií. Molekulárně genetické metody v po-
sledních letech umožnily detailní studium různých recepto-
rů pro kalcitonin. Byly identifikovány specifické oblasti 
receptoru, nezbytné pro vazbu ligandu a aktivaci intracelu-
lárních signálních systémů pomocí cAMP a kalcia.

ÚÚččiinnkkyy

Různé typy kalcitoninů se liší intenzitou účinku. Nejúčin-
nější známý je kalcitonin lososí a úhoří, nejméně účinný je
kalcitonin lidský. Po vyplavení kalcitonin koluje v oběhu ja-
ko aktivní monomer nebo dimer. V cílové tkáni působí pro-
střednictvím cAMP. Jeho hlavní úlohou je inhibice osteo-
klastické resorpce kosti s následným poklesem kalcémie.
Pod vlivem kalcitoninu se u osteoklastů vyhlazuje původně
zřasená buněčná membrána [33], zastavuje se cytoplasmic-
ká motilita a dochází k postupné retrakci jejich výběžků
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[34]. Zmenšuje se tak plocha kontaktu buňky s hmotou kos-
ti. Kalcitonin snižuje i sekretorickou aktivitu osteoklastů,
zejména tvorbu a uvolňování kyselé fosfatázy [35] a sekreci
vodíkových iontů snížením aktivity H+-ATPázy. Vývojová
řada osteoklastů zpomaluje proliferaci a diferenciaci nových
buněk. Zralé osteoklasty se přeměňují na plazmatické buň-
ky. Výsledkem všech těchto dějů je potlačení osteoklastické
resorpce kosti a snížení úbytku kostní hmoty. Současně jsou
aktivovány osteoblasty. Dochází ke stimulaci tvorby a poté
i mineralizace osteoidu [36]. Mechanizmus stimulace oste-
oblastů není ještě zcela objasněn. Bylo prokázáno, že úhoří
kalcitonin působí na kostní tkáň anabolicky cestou kostních
morfogenních proteinů a zvyšuje koncentraci inzulinu po-
dobných růstových faktorů v kulturách lidských osteoblas-
tům podobných buněk [36,37]. Zřejmě se tedy kalcitonin
uplatňuje v regulaci celého kostního obratu [38]. Zajímavé
je zjištění, že v přítomnosti již jen femtomolárních koncent-
rací kalcitoninu nepodléhají osteoklasty inhibičnímu vlivu
vysoké koncentrace extracelulárního kalcia. Tento zdánlivě
paradoxní účinek vysvětluje deficit kostních ztrát při chybě-
ní cirkulujícího kalcitoninu, jako je tomu třeba po thyreoi-
dektomii, nebo nepřítomnost osteopetrózy při hyperkalci-
toninemii u medulárního karcinomu štítné žlázy [39].
Kalcitonin nemá u člověka popsaný vliv na hojení fraktur,
u experimentálních zvířat je však někdy dokonce urychluje
[40]. U samic pokusných zvířat dochází při ukončení lakta-
ce velmi rychle k významnému útlumu resorpce kosti, po-
tlačení populace osteoklastů a k pětinásobnému vzestupu
koncentrace kalcitoninu (již za 24hodin po odstavení mlá-
ďat). Současně stoupá hladina kalcia a estrogenů, klesá pro-
laktin a parathormon. Je to obraz úpravy kostního obratu,
urychleného laktací [41].

Častým a výhodným účinkem kalcitoninu je analgézie.
Bylo jí dosaženo s různými dávkami lososího kalcitoninu.
Spočívá v přímé interakci hormonu v centrálním nervovém
systému, provázené vzestupem hladiny ß-endorfinu, pokle-
sem prostaglandinu E a změnami v průchodu kalcia neuro-
nální membránou. Zřejmě dochází i k ovlivnění descen-
dentních inhibičních serotoninergních drah [42].

V ledvinách kalcitonin snižuje reabsorpci kalcia, fosforu,
magnesia, kalia a natria tubuly a při zvýšeném kostním
obratu může způsobit přechodnou hypokalcémii a hypofos-
fatémii. Reguluje také expresi genu pro renální 1-alfa-hyd-
roxylázu, má tedy vliv na míru syntézy kalcitriolu [43].
U nemocných s absorpční hyperkalciurií byly popsány zvý-
šené plazmatické koncentrace kalcitoninu. C-buňky jejich
štítné žlázy jsou zřejmě opatřené Ca-sensing receptorem,
senzitivnějším na stimuly z okolí, protože po podání pero-
rálního kalcia reagují intenzivněji. Možná jde o kompen-
zační mechanizmus při zvýšené absorpci kalcia střevní sliz-
nicí [44].

V gastrointestinálním traktu kalcitonin snižuje sekreci ža-
ludeční kyseliny a pankreatických enzymů, na oběhový
systém má účinek hypotenzivní zvýšením periferní vazodi-
latace.

Jak už bylo zmíněno, kalcitonin je vhodným laboratorním
ukazatelem při karcinomu štítné žlázy. Jeho zvýšené plaz-
matické koncentrace však bývají i při renálním selhání, ji-
ných endokrinních tumorech a někdy též při zatím ne zcela
objasněné hyperplazii C buněk thyreoidey [45]. 

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy  kkaallcciittoonniinnuu

Vedlejší účinky byly zaznamenány takřka pouze po pa-
renterální aplikaci a jsou spíše nepříjemné než závažné. Je-
jich frekvence a tíže závisí na podávané dávce. Nejčastější
je nauzea krátce po injekci, popisovaná až u 30 % nemoc-
ných. Z ostatních je třeba jmenovat návaly, zvracení, průjem
či lokální bolest v místě injekce. Cévní projevy jsou častěj-
ší u mladších jedinců. Kalcitonin se však všeobecně pova-
žuje za bezpečný lék, bez interakcí s jinými preparáty a bez
toxických účinků [40]. Po nazálním nebo rektálním podání
kalcitoninu se vedlejší účinky takřka nevyskytují.

DDeerriivvááttyy  kkaallcciittoonniinnuu
V praxi se nyní nejčastěji používá syntetický lososí kalci-

tonin ve formě nosního spreje. Současně však probíhá in-
tenzivní příprava kalcitoninu pro orální podávání k širšímu
klinickému použití. Jako ostatní peptidy, také kalcitonin
podléhá v gastrointestinálním traktu proteolýze vlivem in-
testinálních enzymů a frakce, jež se vstřebá do oběhu, je
rychle inaktivována akumulací ve tkáních a vyloučena glo-
merulární filtrací. Farmakokinetické i farmakodynamické
vlastnosti zkoumané látky zlepšila metoda reverzibilní lipi-
dizace [46]. Další úpravy vedou ke vzestupu odolnosti loso-
sího kalcitoninu vůči peptidázám pankreatu a kartáčového
lemu. Klesá i jeho akumulace v játrech a filtrace glomeruly,
takže hypokalcemický účinek ve srovnání s běžným lososím
kalcitoninem několikanásobně stoupá [47]. Vůči enzymům
vysoce stabilní, vodě rozpustné lipidové konjugáty lososího
kalcitoninu jsou již k dispozici [48). 

K látkám podobným kalcitoninu či CGRP patří u savců
ještě adrenomedulin a amylin [49]. Adrenomedulin byl po-
prvé izolován z lidského feochromocytomu. Obsahuje 52
aminokyselin a je strukturálně homologní s CGRP. Jeho
syntéza byla prokázána v řadě savčích tkání, včetně nadled-
vin, hladké svaloviny cév, myokardu a centrálního nervové-
ho systému. Uplatňuje se jako mediátor při kardiovaskulár-
ních chorobách, onemocnění ledvin, sepsi a diabetu.
Podporuje neovaskularizaci a stimuluje růst buněk někte-
rých tumorů [50]. Amylin je tvořen beta buňkami pankrea-
tu. Z jedné pětiny je homologní s kalcitoninem, ze dvou pě-
tin s CGRP [51]. Amylin a také jeho fragmenty stimulují
proliferaci osteoblastů a snižují osteoresorpci. V přítomnos-
ti tzv. „receptor activity-modifying proteins, RAMPs“ může
amylin reagovat s receptorem pro kalcitonin s následným
poklesem resorpce kosti a stimulací proliferace osteoblastů
[52]. Nedávno byl z prasečí mozkové tkáně izolován nový
kalcitoninu příbuzný protein, „calcitonin receptor-stimula-
ting peptide-1“, CRSP-1. Po aplikaci pokusným krysám pře-
chodně snižuje kalcémii. V závislosti na dávce potlačuje
vznik a také aktivitu vícebuněčných osteoklastů [53].

ZZáávvěěrr
Před érou bisfosfonátů byl kalcitonin prvním účinným lé-

kem Pagetovy choroby, pro terapii postmenopauzální osteo-
porózy je registrován od r. 1984 [54]. Po farmakologické
dávce kalcitoninu dochází během několika hodin k poklesu
ukazatelů kostní resorpce. Reakce je výraznější při stavech
s vysokým kostním obratem. Nicméně aktivita osteoklastů
bývá potlačena na méně než 24 hodin. I po delší léčbě není
ovlivněna kortikální kost, pouze kost trabekulární [55]. Ač-
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koli je vzestup denzity kostního minerálu během terapie jen
mírný, dochází k významnému poklesu rizika zlomenin,
zřejmě v důsledku pozitivního vlivu hormonu na mikroar-
chitektoniku kostní tkáně [56].

Narůstající poznatky o struktuře kalcitoninu, studium
podmínek jeho afinity k receptoru a možnosti zvýšení jeho
biologické účinnosti umožňují výzkum a vývoj kvalitních
analog, využitelných v medicinské praxi. Další výzkumné
snahy spočívají v pokusech o zvýšení senzitivity příslušné-
ho receptoru a/nebo sekrece endogenního kalcitoninu a vý-
voji nových kalcitoninů, schopných podávání perorálně,
transdermálně nebo inhalačně. Genová terapie umožní pře-
nos genu pro kalcitonin prekurzory osteoklastů na specific-
ká místa, kde dochází k osteolýze [23,57]. Jsme tedy takřka
půl století po objevení kalcitoninu a jeho účinků svědky no-
vého oživení zájmu o tento hormon.
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