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Kalcitonin: hormon v zapomneni
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Zacatkem 60. let se profesor Blahos setkal s revmatologem MUDr. Stanislavem Havelkou. Mezi obéma vzniklo pratel-
stvi'a spolecny zdjem o kalcium a kost i vSe, co s nimi souvisi. Navrhl, abychom vyuZili oboustranného zdjmu a svolali
seminar do Viyzkumného ustavu chorob revmatickych. Na prvni schizi pfisli Broulik, Kocidn, Pacovsky, Pavelka starsi
a Vokrouhlicka. A tak se stal prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., spolu s prof. Havelkou hlavnim hybatelem ¢eské osteo-
logie. Sam se pak proslavil pracemi o resorpci kalcia stfevem a hormonu stitné Zlazy kalcitoninu. Dokonce o kalcito-
ninu napsal knizku. | kdyZ kalcitonin zapadl do zapomnéni, jde o stédle velice zajimavy hormon.

Abstrakt

Kalcitonin je 32aminokyselinovy polypeptid, jehoz zakladni funkci je inhibovat osteoklasty aktivovanou kostni re-
sorpci. U saved je produkovan v Stitné zlaze specializovanymi bunkami nazyvanymi C-bunky, které maji embryo-
ndlni pavod v ultimobranchidlnich téliscich. C-buriky tvofi asi 0,1 % hmoty Stitné zlazy. Pro dosazeni hypokalc-
emického ucinku je zapotfebi vSech 32 aminokyselin kalcitoninu. Kalcitonin je uvolfovan ze stitné zlazy predevsim
dvojmocnymi kationty kalcia a magnézia. Kalcitonin vyvoldva hypokalcemii snizenim kostni resorpce, ktera mize
byt prokdzana jak in vivo, tak in vitro. Kalcitonin se uzival k |éCeni osteopordzy a algodystrofického syndromu. Mél
fadu studif ukazujicich zvyseni kostni denzity a snizeni vyskytu kostnich zlomenin. Intrakranidlné plsobi kalcitonin
jako neurotransmiter. Pomér pfinosu a rizik v indikaci postmenopauzalni osteoporéza vybor CHMP vyhodnotil jako
negativni a doporucil staZeni vSech pripravk( registrovanych pouze v této jedné indikaci z trhu v celé Evropské unii.
Prevlada nazor, ze kalcitonin chrani skelet za podminek zvysené potreby kalcia, jako je tomu napfiklad v obdobi
rlstu, téhotenstvi a laktaci. Kalcitonin je dllezity jako tumordzni marker u meduldrniho karcinomu stitné zlazy.

Kli¢ova slova: C-buriky — kalcitonin — kalcium — magnézium — osteopordza — stitna zlaza

Abstract

Calcitonin is 32-aminoacids 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 benefit-risk balance in the post-menopausal 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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Uvod

Hormon pfistitnych télisek objeveny v roce 1925 byl po-
vazovan za jediny hormon regulujici hladiny sérového
kalcia. V roce 1961 prokdazal Coop existenci jiného hor-
monu s hypokalcemickym ucinkem pochazejiciho z para-
folikuldrnich bunék stitné Zlazy . Kalcitonin je 32amino-
kyselinovy polypeptid, jehoz zakladni funkci je inhibovat
osteoklasty aktivovanou resorpci. U savcd je secerno-
van v stitné Zlaze specializovanymi bunkami nazyva-
nymi C-bunky, které maji embryonaini plvod v ultimo-
branchialnich téliscich. C-buriky tvofi asi 0,1 % hmoty
Stitné Zlazy. C-bunky savéi titné Zlazy a ultimobran-
chidlni bunky nizsich zivoc¢ichd pochézeji z neuroekto-
dermu a jsou mimo jiné schopny produkovat peptid
pfibuzny kalcitoninovému genu [1]. PFi pocateéni tran-
skripcigenu jsou produkovany dvérozdilné mRNA. Jedna
prepisuje kalcitoninovy prekurzor, jehoz soucasti je kata-
kalcin, a druhd aminokyselinovy prekurzor pro tzv. kal-
citoninu pfibuzny peptid (Calcitonin Gene Related Pep-
tide = CGRP). Gen pro kalcitonin se skladd z 6 exond
a existuji 2 alternativni cesty skladani exonl vedouci ke
2 rliznym produktdm. Tyreoiddlni C-buriky pfednostné
vytvareji kalcitonin, zatimco neurony v mozkové tkani
ze stejného genu syntetizuji CGRP slozeny z 37 amino-
kyselin. CGRP je vysoce potentnim vazodilatatorem a ma
i svou roli jako neurotransmiter. Lehce také reaguje s re-
ceptory pro kalcitonin, a ma tedy i minimalni inhibi¢ni
efekt na osteoklasty.

CGRP-peptidy jsou kédovany tzv. rodinou CALC gend,
které jsou u lidi sou¢asti 11. (CALC I, 11, /Il a V) a 12. chro-
mozomu (CALC 1V). Mezi CGRP peptidy patfi kalcitonin,
CGRP | a ll, amylin a adrenomedulin.

Kalcitonin je kodovan genem CALC /. Transkripce genu
CALC | je v C-bunkach stitné Zlazy zprostfedkovana
dvéma mRNA pro tvorbu kalcitoninu pres prekurzory
preprokalcitonin, katakalcin a prokalcitonin. V parafoli-
kuldrnich C-burkach stitné zlazy je hlavnim produktem
transkripce mRNA kodujici kalcitonin, v centralni a peri-
ferni nervové tkani pfevazuje CGRP |. Gen CALC IV je
zodpovédny za tvorbu amylinu, jenz se nachazi v tumo-
rech z C-bunék a dale v bunkach Langerhansonovych
ostrivku.

Katakalcin je secernovan v ekvimolarnim pomeéru s kal-
citoninem a nema ani hypokalcemické, ani osteoresorpeni
Ucinky. Je v8ak vyuzitelny jako nadorovy marker, nebot
jeho tvorba i sekrece jsou vyrazné zvyseny u medularniho
karcinomu stitné zlazy vychazejiciho z C-bunék, nebo pfi
paraneoplastickych projevech, napf. u malobunécného
karcinomu plic.

Zatimco kalcitonin (32 aminokyselin) je hlavnim pepti-
dem C-bunék, je CGRP (37aminokyselinovy peptid) pro-
duktem neuronu. Je vsak pfitomen i v normalni stitné
Zlaze a je hojny u medularniho karcinomu stitné zlazy.
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Ma silné vazodilatacni a hypotenzni Ucinky a vykazuje
také ucinky hypokalcemické a hypofosfatemické, i kdyz
v porovnani s kalcitoninem znac¢né nizsi. Vazbou na kalci-
toninovy receptor mize mit slaby vliv na inhibici akti-
vity osteoklastl. CGRP infundovan do dospélych je-
dincd ma silny vazodilataéni U¢inek. Je-liinfundovan do
koronarniho fegisté, zvySuje pritok krve: tento Uginek
byl demonstrovan i u mozkového cévniho fecisté. [2].
V centralnim mozkovém systému pak plsobi jako neuro-
modulator nebo neurotransmiter. Jeho vysoka koncen-
trace je v zadnich rozich michy.

Kalcitonin v8ech Zivocisnych druh(, véetné hormonu
z ultimobranchidlnich télisek nizsich Zivocichd, tvori
peptidy slozené z 32aminokyselin o molekularni hmot-
nosti 3 600. Spole¢nou vlastnosti vsech kalcitonin( je di-
sulfidicky mustek mezi dvéma cysteiny na 1. a 7. uhliku,
glycin na 28. pozici a C-terminalni prolinamid. Rozdil
mezi kalcitoniny rlznych Zzivoc¢isnych druhl spociva
v rlizném obsazeni jednotlivych pozic molekuly jednot-
livymi aminokyselinami. Pro dosazeni hypokalcemic-
kého ucinku je zapotfebi vSéech 32 aminokyselin kalci-
toninu [3]. Imunologicka aktivita kalcitoninu zalezi na
celé molekule, ale byla popséna imonologicka akti-
vita zbytku kalcitoninu na 11. aminokyseliné k C-konci.
Lososi kalcitonin je 3krat aktivnéjsi nez kalcitonin lidsky
a veprovy [4].

Sekrece a pusobeni kalcitoninu

Kalcitonin je uvolfovan ze §titné zlazy predevsim dvoj-
mocnymi kationty kalcia a magnézia. V pfipadeé kalcia je
sekrece kalcitoninu fizena jednoduchou zpétnou vazbou,
Vv niz jsou C-bunky soucasné receptorem (chemorecep-
torem) pro kalcemii i efektorem, mistem produkce hypo-
kalcemizujiciho hormonu. Jde o stejny kalciovy recep-
tor, jaky maji bunky pfistitnych télisek pro rozpoznani
koncentrace kalcia [5].

Uvolnéni kalcitoninu ze stitné Zlazy bylo dosazeno
teofylinem, glukagonem, cyklickym dibutyryl adenozin
monofosfatem, purinovymi a pyrimidinovymi nukleo-
tidy, guanozintrifosfatem, inozintrifosfatem a uridintri-
fosfatem. Kalcitonin ucinkuje na kost, ledvinu a travici
Ustroji. Jeho hlavnim Ucinkem je pUsobeni na kost.
Kalcitonin vyvolava hypokalcemii snizenim kostni re-
sorpce, kterda mlze byt prokdzéna jak in vivo, tak in
vitro. Kost, ledvina, ale také ostatni tkané maji vybaveni
pro rozpoznani a odpoved na kalcitonin. Maji specificky
receptor, misto, v némz dochazi k pocate¢ni interakci
mezi hormonem a burkou. Pfimou interakci s recep-
tory cilovych tkani reguluje kalcitonin transport kalcia,
fosforu a sodiku. Tyto zmény v toku iontd, vyvolané kal-
citoninem, se velmi pravdépodobné uskutecnu;ji akti-
vaci na membrané vazané adenylatcyklazy s nasled-
nou tvorbou cyklického adenozinmonofosfatu [6].
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Sekrece kalcitoninu klesa postupné s vékem. Plazma-
tickd hladina kalcitoninu je nizsi u Zen nez u muzd. Gast-
rin, cholecystokinin, pankreozymin, glukagon a sekre-
tin stimuluji sekreci kalcitoninu. V experimentu zvySuje
plasmatickou hladinu laktatu a glukdzy, inhibuje sekreci
inzulinu a u krys plsobi periferni inzulinovou rezistenci
[12].

Uéinky kalcitoninu na kost

V kosti byly receptory pro kalcitonin nalezeny na osteo-
klastech, jsou vSak pravdépodobné pritomny i na osteo-
cytech a nékterych bunkach kostni dfené, jako jsou
monocyty, histocyty a lymfocyty. Kalcitonin ovliviiuje
nejen funkci, ale i pocet osteoklastl. Oproti jinym osteo-
resorpénim latkam kalcitonin nezplsobuje apoptdzu
osteoklastu, ale jen inhibici jejich funkce [7,8]. Zkracuje
se doba jejich prezivani a redukuje jejich tvorba. Beéhem
minut po podani kalcitoninu se osteoklasty zmensi
a stahnou svUj kartackovy lem, jez je nutny pro resorpci
kosti. Receptory pro kalcitonin nebyly nalezeny na osteo-
blastech [9].

Uéinky kalcitoninu na ledviny

V ledvinach zvySuje kalcitonin exkreci fosforu moci
u tyreoparatyreoidektomovanych krys. Kalcitonin zvy-
Suje nejen vylucovani fosforu, ale také sodiku, drasliku,
kalcia a hof¢iku. Vliv kalcitoninu na ledvinu nema pod-
statné&jsi vliv na rychly ucinek kalcitoninu na kalcemii.

Gastrointestinalni ucinky kalcitoninu

V gastrointestinalnim traktu zvysSuje kalcitonin sekreci
vody a elektrolytd do stfevniho lumen, tlumi sekreci Za-
ludecnich $tav a gastrinu [10].

Kalcitonin jako neurotransmiter

Intrakranidlné plsobi kalcitonin jako neurotransmiter.
V pokusech na zvifeti i u ¢lovéka byl prokazan analge-
ticky ucinek, a to bud’ vlivem zvySené hladiny betaen-
dorfind, nebo pfimym plsobenim na centralni nervovy
systém [11].

Kalcitonin jako lék
Kalcitonin byl pfedstaven poprvé v roce 1970 jako Iék na
|écbu Pagetovy nemoci a hyperkalcemie. V roce 1980
byl pak registrovan pro Ié¢bu osteopordzy. Kalcitonin
se uzival k 1é¢eni osteoporézy a algodystrofického syn-
dromu. Syntetické lososi kalcitoniny se pouzivaly v davce
200 IU denné intranazalné po dobu 2 let k [é¢eni osteo-
pordzy. Jejich ucinkem na osteoklasty dochazelo k sni-
zeni resorpce kosti a vyplavenim endorfinu v mozku
k analgetickému Ucinku [13,14].

Kalcitonin mél v své dobé fadu vybornych studii pro-
kazujicich zvySeni denzity v patefi a snizoval riziko
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novych zlomenin (studie PROOF, QUEST). Nékteré
studie pak ukazaly zvyseni poctu trabekul a udrzeni
tloustky trabekul u nemocnych lécenych nazalnim kal-
citoninem proti kontrolni skupiné [15].

Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (Committee for
Medicinal Products for Human Use — CHMP) Evropské
lékové agentury dokoncil pfehodnoceni pfinost a rizik
lécivych pfipravkl s obsahem kalcitoninu a konsta-
toval, Ze dlouhodobé poddvani kalcitoninu mdze u lé-
¢enych pacient( vést k malému zvyseni rizika rozvoje
nadorovych onemocnéni. Z tohoto ddvodu Vybor do-
porucil, aby pfipravky obsahujici kalcitonin by mély byt
nadale pouzivany pouze pro kratkodobou lécbu, a to
pouze v indikacich Pagetova choroba, prevence akutni
ztraty kostni hmoty u imobilizovanych pacientd a hyper-
kalcemie zpUsobena nadorovym onemocnénim. Pomér
prinosU a rizik v indikaci postmenopauzalni osteoporéza
vybor CHMP vyhodnotil jako negativni, a doporucil sta-
Zeni vSech pripravk( registrovanych pouze v této jedné
indikaci z trhu v celé Evropské unii.

Dalsi uziti kalcitoninu se nabizela u Pagetovy nemoci
a hyperkalcemie . U Pagetovy nemoci byl pIné nahrazen
silnymi bisfosfonaty.

Fyziologické role kalcitoninu

Je velmi nepravdépodobné, Ze by kalcitonin hral u lidi
vyznamnéjsi fyziologickou roli. Odstranéni stitné zlazy
jediného znamého zdroje kalcitoninu u lidi nema zadny
podstatny vliv na homeostazu kalcia a metabolizmus
kosti [18]. U medularniho karcinomu, pfi kterém jsou
neobycejné vysoké hodnoty kalcitoninu, rovnéz nepro-
kazujeme zadné vyraznéjsi zmeény v kalciové homeo-
staze a kostnim metabolizmu. Stale nevime pfesné,
jaky vliv na sekreci kalcitoninu maji gonady a zdali sni-
7ena sekrece kalcitoninu u Zen vede k osteopordze. Tak
kalcitonin stale ¢eka na objasnéni svého fyziologického
vyznamu. Prevlada nazor, Ze kalcitonin chrani skelet za
podminek zvysené potfeby kalcia, jak je tomu napfiklad
v obdobi ristu, téhotenstvi a pfi laktaci [19,20]. U ko-
jenct snad bréni vzniku postprandidlni hyparkalcemie.
Vysledky pokus( na mysich ukazuji kalcitonin jako
ochrance skeletu, regulaci kostniho obratu a udrzo-
vani kalciové homeostazy [21,22].

Kalcitonin je dllezity jako tumordzni marker u medu-
larniho karcinomu $titné zlazy. Bazalni méreni hladiny
kalcitoninu ukazuje vyssi hladiny kalcitoninu u 1,6 %
nemocnych s uzlovou pfestavbou Stitné zlazy. Ackoliv
kalcitonin neni specificky ukazatel medularniho karci-
nomu §titné zIazy, jeho rutinni méreni je velice uziteCny
ukazatel v hodnoceni nemocnych s uzlovou prestavbou
Stitné zlazy, zvlasté u téch, ktefi jsou starsi 40 let a maji
uzly < 1 cm, dokonce i kdyZ je biopsie tenkou jehlou
(Fine Needle Aspiration Biopsy — FNAB) negativni [23].
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Katakalcin

Katakalcin je secernovan spole¢né s kalcitoninem.
Nema ani hypokalcemizujici ani antiresorpéni ucinky.
Je vyuzitelny jako nadorovy marker u meduléarniho kar-
cinomu §titné zlazy. Prokalcitonin je vyznamnym mar-
kerem bakteridlni sepse a jinych akutnich stav(. Pro-
kalcitonin je prekurzor kalcitoninu a sestava ze 116
aminokyselin a za fyziologickych podminek je produko-
van v C-burikach §titné zlazy. Specificka protedza Stépi
prokalcitonin na kalcitonin, katakalcin a N-terminalni rezi-
duum, ale pouze v tkani stitné Zlazy. V kontrastu s krat-
kym polo¢asem kalcitoninu v séru (10 minut) prokalcito-
nin ma polocas v séru 25-30 hod. Hladiny prokalcitoninu
u zdravych jedincl jsou nezjistitelné (< 0,1 ng/ml), ale
zvySuji se na > 100 ng/ml béhem zavaznych infekci
(bakteridlnich, parazitarnich nebo plisfiovych) se systé-
movou manifestaci [16]. Béhem tézkych infekci je pro-
kalcitonin produkovan vétsSinou tkanémi mimo Stitnou
Zlazu a neni $tépen endopeptidazami, proto je velice
stabilni. ZvySeni Ize pozorovat jen pfi generalizovanych
bakterialnich, mykotickych a protozoarnich infek-
cich, neobjevuje se u virovych infekci. V sepsi a zanétu
indukuji bakteridlni toxiny (TNFq, IL1, IL2, IL6) CT-
-mRNA v parenchymatdznich orgdnech (jatra, ledviny,
adipocyty, svaly) prokalcitonin, jeZ je bez dal§iho zpra-
covani uvolnén z bunék. S méné vyraznym vzestupem
se |ze setkat u polytraumat, popalenin a po rozsahlych
bfisnich operacich.

Adrenomedulin

Adrenomedulin pochazi z CALC genu V a je to peptid
obsahujici 52 aminokyselin. Byl izolovan z lidského feo-
chromocytomu. Je secernovan endoteliemi cév a hlad-
kymi svalovymi burikami, fibroblasty a monocyty. Je
zvysen u lidi v septickém Soku s vysokym srde¢nim vy-
dejem a nizkou periferni rezistenci. Jeho zvySeni bylo
nalezeno ale také u nemocnych s esencidlni hypertenzi,
selhavanim srdce a infarktu myokardu [17].
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