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Kalcitonin: hormon v zapomnění

Calcitonin: hormone into oblivion
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Začátkem 60. let se profesor Blahoš setkal s revmatologem MUDr. Stanislavem Havelkou. Mezi oběma vzniklo přátel-
ství a společný zájem o kalcium a kost i vše, co s nimi souvisí. Navrhl, abychom využili oboustranného zájmu a svolali 
seminář do Výzkumného ústavu chorob revmatických. Na první schůzi přišli Broulík, Kocián, Pacovský, Pavelka starší 
a Vokrouhlická. A tak se stal prof. MUDr. Jaroslav Blahoš, DrSc., spolu s prof. Havelkou hlavním hybatelem české osteo
logie. Sám se pak proslavil pracemi o resorpci kalcia střevem a hormonu štítné žlázy kalcitoninu. Dokonce o kalcito-
ninu napsal knížku. I když kalcitonin zapadl do zapomnění, jde o stále velice zajímavý hormon.

Abstrakt
Kalcitonin je 32aminokyselinový polypeptid, jehož základní funkcí je inhibovat osteoklasty aktivovanou kostní re
sorpci. U savců je produkován v štítné žláze specializovanými buňkami nazývanými Cbuňky, které mají embryo
nální původ v ultimobranchiálních tělíscích. Cbuňky tvoří asi 0,1 % hmoty štítné žlázy. Pro dosažení hypokalc
emického účinku je zapotřebí všech 32 aminokyselin kalcitoninu. Kalcitonin je uvolňován ze štítné žlázy především 
dvojmocnými kationty kalcia a magnézia. Kalcitonin vyvolává hypokalcemii snížením kostní resorpce, která může 
být prokázána jak in vivo, tak in vitro. Kalcitonin se užíval k léčení osteoporózy a algodystrofického syndromu. Měl 
řadu studií ukazujících zvýšení kostní denzity a snížení výskytu kostních zlomenin. Intrakraniálně působí kalcitonin 
jako neurotransmiter. Poměr přínosů a rizik v indikaci postmenopauzální osteoporóza výbor CHMP vyhodnotil jako 
negativní a doporučil stažení všech přípravků registrovaných pouze v této jedné indikaci z trhu v celé Evropské unii. 
Převládá názor, že kalcitonin chrání skelet za podmínek zvýšené potřeby kalcia, jako je tomu například v období 
růstu, těhotenství a laktaci. Kalcitonin je důležitý jako tumorózní marker u medulárního karcinomu štítné žlázy. 
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Abstract
Calcitonin is 32aminoacids polypeptide whose primary function is to inhibit osteoclasts activated bone resorption. 
In mammals is secreted in the thyroid gland specialized cells called C cells which have embrygenic origin in ultimo
branchial bodies. C cells are about 0.1 % of the mass of thyroid gland. To achieve hypocalcemic effect is necessary 
all 32 aminoacids. Calcitonin is released from thyroid gland first of all by calcium and magnesium. Calcitonin is de
creasing bone resorption which can demonstrated in vivo and in vitro. Calcitonin has been used to treat osteopo
rosis and algodystrophic syndrome. It had a lot of studies with good results on bone mineral density and fracture 
rate. The benefitrisk balance in the postmenopausal osteoporosis indication that the CHMP considered negative 
and recommended the withdrawal from the market of all products authorized only in this single indication across 
the European Union. Intracranialy calcitonin act as a neurotransmiter. Prevailing opinion is view that calcitonin pro
tects the skeleton under conditions of increased calcium demand as happens in times of growth, pregnancy and 
lactation. Calcitonin is also important tumor marker of thyroid carcinoma.
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Úvod
Hormon příštítných tělísek objevený v roce 1925 byl po
važován za jediný hormon regulující hladiny sérového 
kalcia. V  roce 1961  prokázal Coop existenci jiného hor
monu s hypokalcemickým účinkem pocházejícího z para
folikulárních buněk štítné žlázy . Kalcitonin je 32amino
kyselinový polypeptid, jehož základní funkcí je inhibovat 
osteoklasty aktivovanou resorpci. U savců je secerno
ván v  štítné žláze specializovanými buňkami nazýva
nými Cbuňky, které mají embryonální původ v ulti mo
branchiálních tělíscích. Cbuňky tvoří asi 0,1  % hmoty 
štítné žlázy. Cbuňky savčí štítné žlázy a  ultimobran
chiální buňky nižších živočichů pocházejí z neuroekto
dermu a  jsou mimo jiné schopny produkovat peptid 
příbuzný kalcitoninovému genu [1]. Při počáteční tran
skripci genu jsou produkovány dvě rozdílné mRNA. Jedna 
přepisuje kalcitoninový prekurzor, jehož součástí je kata
kalcin, a druhá aminokyselinový prekurzor pro tzv. kal
citoninu příbuzný peptid (Calcitonin Gene Related Pep
tide – CGRP). Gen pro kalcitonin se skládá z 6 exonů 
a existují 2 alternativní cesty skládaní exonů vedoucí ke 
2 různým produktům. Tyreoidální Cbuňky přednostně 
vytvářejí kalcitonin, zatímco neurony v  mozkové tkáni 
ze stejného genu syntetizují CGRP složený z 37 amino
kyselin. CGRP je vysoce potentním vazodilatátorem a má 
i svou roli jako neurotransmiter. Lehce také reaguje s re
ceptory pro kalcitonin, a má tedy i minimální inhibiční 
efekt na osteoklasty.

CGRPpeptidy jsou kódovany tzv. rodinou CALC genů, 
které jsou u lidí součástí 11. (CALC I, II, III a V) a 12. chro
mozomu (CALC IV). Mezi CGRP peptidy patří kalcitonin, 
CGRP I a II, amylin a adrenomedulin.

Kalcitonin je kodován genem CALC I. Transkripce genu 
CALC l  je v  Cbuňkách štítné žlázy zprostředkována 
dvěma mRNA pro tvorbu kalcitoninu přes prekurzory 
preprokalcitonin, katakalcin a prokalcitonin. V parafoli
kulárních Cbuňkách štítné žlázy je hlavním produktem 
transkripce mRNA kódující kalcitonin, v centrální a peri
ferní nervové tkáni převažuje CGRP I. Gen CALC IV je 
zodpovědný za tvorbu amylinu, jenž se nachází v tumo
rech z Cbuněk a dále v buňkách Langerhansonových 
ostrůvku.

Katakalcin je secernován v ekvimolárním poměru s kal
citoninem a nemá ani hypokalcemické, ani osteo resorpční 
účinky. Je však využitelný jako nádorový marker, neboť 
jeho tvorba i sekrece jsou výrazně zvýšeny u medulárního 
karcinomu štítné žlázy vycházejícího z Cbuněk, nebo při 
paraneoplastických projevech, např. u malobuněčného 
karcinomu plic.

Zatímco kalcitonin (32 aminokyselin) je hlavním pepti
dem Cbuněk, je CGRP (37aminokyselinový peptid) pro
duktem neuronu. Je však přítomen i v normální štítné 
žláze a je hojný u medulárního karcinomu štítné žlázy. 

Má silné vazodilatační a hypotenzní účinky a vykazuje 
také účinky hypokalcemické a hypofosfatemické, i když 
v porovnání s kalcitoninem značně nižší. Vazbou na kalci
toninový receptor může mít slabý vliv na inhibici akti
vity osteoklastů. CGRP infundován do dospělých je
dinců má silný vazodilatační účinek. Jeli infundován do 
koronárního řečiště, zvyšuje průtok krve: tento účinek 
byl demonstrován i u mozkového cévního řečiště. [2]. 
V centrálním mozkovém systému pak působí jako neuro
modulátor nebo neurotransmiter. Jeho vysoká koncen
trace je v zadních rozích míchy.

Kalcitonin všech živočišných druhů, včetně hormonu 
z  ultimobranchiálních tělísek nižších živočichů, tvoří 
peptidy složené z 32aminokyselin o molekulární hmot
nosti 3 600. Společnou vlastností všech kalcitoninů je di
sulfidický můstek mezi dvěma cysteiny na 1. a 7. uhlíku, 
glycin na 28. pozici a  Cterminální prolinamid. Rozdíl 
mezi kalcitoniny různých živočišných druhů spočívá 
v různém obsazení jednotlivých pozic molekuly jednot
livými aminokyselinami. Pro dosažení hypokalcemic
kého účinku je zapotřebí všech 32 aminokyselin kalci
toninu [3]. Imunologická aktivita kalcitoninu zaleží na 
celé molekule, ale byla popsána imonologická akti
vita zbytku kalcitoninu na 11. aminokyselině k Ckonci. 
Lososí kalcitonin je 3krát aktivnější než kalcitonin lidský 
a vepřový [4]. 

Sekrece a působení kalcitoninu
Kalcitonin je uvolňován ze štítné žlázy především dvoj
mocnými kationty kalcia a magnézia. V případě kalcia je 
sekrece kalcitoninu řízena jednoduchou zpětnou vazbou, 
v  níž jsou Cbuňky současně receptorem (chemo re ce p
torem) pro kalcemii i efektorem, místem produkce hypo
kalcemizujícího hormonu. Jde o stejný kalciový recep
tor, jaký mají buňky příštítných tělísek pro rozpoznání 
koncentrace kalcia [5]. 

Uvolnění kalcitoninu ze štítné žlázy bylo dosaženo 
teofylinem, glukagonem, cyklickým dibutyryl adenozin 
monofosfátem, purinovými a  pyrimidinovými nukleo
tidy, guanozintrifosfátem, inozintrifosfátem a  uridintri
fosfátem. Kalcitonin učinkuje na kost, ledvinu a  trávicí 
ústrojí. Jeho hlavním účinkem je působení na kost. 
Kalcitonin vyvolává hypokalcemii snížením kostní re
sorpce, která může být prokázána jak in vivo, tak in 
vitro. Kost, ledvina, ale také ostatní tkáně mají vybavení 
pro rozpoznání a odpověď na kalcitonin. Mají specifický 
receptor, místo, v  němž dochází k  počáteční interakci 
mezi hormonem a  buňkou. Přímou interakcí s  recep
tory cílových tkání reguluje kalcitonin transport kalcia, 
fosforu a sodíku. Tyto změny v toku iontů, vyvolané kal
citoninem, se velmi pravděpodobně uskutečnují akti
vací na membráně vázané adenylátcyklázy s  násled
nou tvorbou cyklického adenozinmonofosfátu [6].
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Sekrece kalcitoninu klesá postupně s věkem. Plazma
tická hladina kalcitoninu je nižší u žen než u mužů. Gast
rin, cholecystokinin, pankreozymin, glukagon a  sekre
tin stimulují sekreci kalcitoninu. V experimentu zvyšuje 
plasmatickou hladinu laktátu a glukózy, inhibuje sekreci 
inzulinu a u krys působí periferní inzulinovou rezistenci 
[12].

Účinky kalcitoninu na kost
V kosti byly receptory pro kalcitonin nalezeny na osteo
klastech, jsou však pravděpodobně přítomny i na osteo
cytech a  některých buňkách kostní dřeně, jako jsou 
mono cyty, histocyty a  lymfocyty. Kalcitonin ovlivňuje 
nejen funkci, ale i počet osteoklastů. Oproti jiným osteo
resorpčním látkám kalcitonin nezpůsobuje apoptózu 
osteoklastu, ale jen inhibici jejich funkce [7,8]. Zkracuje 
se doba jejich přežívání a redukuje jejich tvorba. Během 
minut po podání kalcitoninu se osteoklasty zmenší 
a stáhnou svůj kartáčkový lem, jež je nutný pro resorpci 
kosti. Receptory pro kalcitonin nebyly nalezeny na osteo
blastech [9]. 

Účinky kalcitoninu na ledviny
V ledvinách zvyšuje kalcitonin exkreci fosforu močí 
u  tyreoparatyreoidektomovaných krys. Kalcitonin zvy
šuje nejen vylučování fosforu, ale také sodíku, draslíku, 
kalcia a hořčíku. Vliv kalcitoninu na ledvinu nemá pod
statnější vliv na rychlý účinek kalcitoninu na kalcemii.

Gastrointestinální účinky kalcitoninu
V gastrointestinálním traktu zvyšuje kalcitonin sekreci 
vody a elektrolytů do střevního lumen, tlumí sekreci ža
ludečních štáv a gastrinu [10]. 

Kalcitonin jako neurotransmiter
Intrakraniálně působí kalcitonin jako neurotransmiter. 
V pokusech na zvířeti i u člověka byl prokázán analge
tický účinek, a  to buď vlivem zvýšené hladiny betaen
dorfinů, nebo přímým působením na centrální nervový 
systém [11]. 

Kalcitonin jako lék
Kalcitonin byl představen poprvé v roce 1970 jako lék na 
léčbu Pagetovy nemoci a  hyperkalcemie. V  roce 1980 
byl pak registrován pro léčbu osteoporózy. Kalcitonin 
se užíval k léčení osteoporózy a algodystrofického syn-
dromu. Syntetické lososí kalcitoniny se použí valy v dávce 
200 IU denně intranazálně po dobu 2 let k léčení osteo
porózy. Jejich účinkem na osteoklasty docházelo k sní
žení resorpce kosti a  vyplavením endorfinu v  mozku 
k analgetickému účinku [13,14].

Kalcitonin měl v své době řadu výborných studií pro-
kazujících zvýšení denzity v  páteři a  snižoval riziko 

nových zlomenin (studie PROOF, QUEST). Některé 
studie pak ukázaly zvýšení počtu trabekul a  udržení 
tlouštky trabekul u nemocných léčených nazálním kal
citoninem proti kontrolní skupině [15].

Výbor pro humánní léčivé přípravky (Committee for 
Medicinal Products for Human Use – CHMP) Evropské 
lékové agentury dokončil přehodnocení přínosů a rizik 
léčivých přípravků s  obsahem kalcitoninu a  konsta
toval, že dlouhodobé podávání kalcitoninu může u  lé
čených pacientů vést k malému zvýšení rizika rozvoje 
nádorových onemocnění. Z  tohoto důvodu Výbor do
poručil, aby přípravky obsahující kalcitonin by měly být 
nadále používány pouze pro krátkodobou léčbu, a  to 
pouze v indikacích Pagetova choroba, prevence akutní 
ztráty kostní hmoty u imobilizovaných pacientů a hyper
kalcemie způsobená nádorovým onemocněním. Poměr 
přínosů a rizik v  indikaci postmenopauzální osteo poróza 
výbor CHMP vyhodnotil jako negativní, a doporučil sta
žení všech přípravků registrovaných pouze v této jedné 
indikaci z trhu v celé Evropské unii.

Další užití kalcitoninu se nabízela u Pagetovy nemoci 
a hyperkalcemie . U Pagetovy nemoci byl plně nahrazen 
silnými bisfosfonáty.

Fyziologické role kalcitoninu
Je velmi nepravděpodobné, že by kalcitonin hrál u  lidí 
významnější fyziologickou roli. Odstranění štítné žlázy 
jediného známého zdroje kalcitoninu u lidí nemá žádný 
podstatný vliv na homeostázu kalcia a  metabolizmus 
kosti [18]. U  medulárního karcinomu, při kterém jsou 
neobyčejně vysoké hodnoty kalcitoninu, rovněž nepro
kazujeme žádné výraznější změny v  kalciové homeo
stáze a  kostním metabolizmu. Stále nevíme přesně, 
jaký vliv na sekreci kalcitoninu mají gonády a zdali sní
žená sekrece kalcitoninu u žen vede k osteoporóze. Tak 
kalcitonin stále čeká na objasnění svého fyziologického 
významu. Převládá názor, že kalcitonin chrání skelet za 
podmínek zvýšené potřeby kalcia, jak je tomu například 
v  období růstu, těhotenství a  při laktaci [19,20]. U  ko
jenců snad brání vzniku postprandiální hyparkalc emie. 
Výsledky pokusů na myších ukazují kalcitonin jako 
ochránce skeletu, regulaci kostního obratu a udržo-
vání kalciové homeostázy [21,22].

Kalcitonin je důležitý jako tumorózní marker u medu
lárního karcinomu štítné žlázy. Bazální měření hladiny 
kalcitoninu ukazuje vyšší hladiny kalcitoninu u  1,6  % 
nemocných s uzlovou přestavbou štítné žlázy. Ačkoliv 
kalcitonin není specifický ukazatel medulárního karci
nomu štítné žlázy, jeho rutinní měření je velice užitečný 
ukazatel v hodnocení nemocných s uzlovou přestavbou 
štítné žlázy, zvláště u těch, kteří jsou starší 40 let a mají 
uzly < 1  cm, dokonce i  když je biopsie tenkou jehlou 
(Fine Needle Aspiration Biopsy – FNAB) negativní [23].
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Katakalcin
Katakalcin je secernován společně s  kalcitoninem. 
Nemá ani hypokalcemizující ani antiresorpční účinky. 
Je využitelný jako nádorový marker u medulárního kar
cinomu štítné žlázy. Prokalcitonin je významným mar
kerem bakteriální sepse a  jiných akutních stavů. Pro
kalcitonin je prekurzor kalcitoninu a  sestává ze 116 
aminokyselin a za fyziologických podmínek je produko
ván v Cbuňkách štítné žlázy. Specifická proteáza štěpí 
prokalcitonin na kalcitonin, katakalcin a Nterminální rezi
duum, ale pouze v tkáni štítné žlázy. V kontrastu s krát
kým poločasem kalcitoninu v séru (10 minut) prokalcito
nin má poločas v séru 25–30 hod. Hladiny pro kalcitoninu 
u  zdravých jedinců jsou nezjistitelné (<  0,1  ng/ml), ale 
zvyšují se na > 100  ng/ml během závažných infekcí 
(bakteriálních, parazitárních nebo plísňových) se systé
movou manifestací [16]. Během těžkých infekcí je pro
kalcitonin produkován většinou tkáněmi mimo štítnou 
žlázu a  není štěpen endopeptidázami, proto je velice 
stabilní. Zvýšení lze pozorovat jen při generalizovaných 
bakteriálních, mykotických a  protozoárních infek-
cích, neobjevuje se u virových infekcí. V sepsi a zánětu 
indukují bakteriální toxiny (TNFα, IL1, IL2, IL6) CT
mRNA v parenchymatózních orgánech (játra, ledviny, 
adipocyty, svaly) prokalcitonin, jež je bez dalšího zpra
cování uvolněn z buněk. S méně výrazným vzestupem 
se lze setkat u polytraumat, popálenin a po rozsáhlých 
břišních operacích.

Adrenomedulin
Adrenomedulin pochází z  CALC genu V  a je to peptid 
obsahující 52 aminokyselin. Byl izolován z lidského feo
chromocytomu. Je secernován endoteliemi cév a hlad
kými svalovými buňkami, fibroblasty a  monocyty. Je 
zvýšen u lidí v septickém šoku s vysokým srdečním vý
dejem a nízkou periferní rezistencí. Jeho zvýšení bylo 
nalezeno ale také u nemocných s esenciální hypertenzí, 
selháváním srdce a infarktu myokardu [17].
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