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Kalcitonin a regulace osteoklastické kostní resorpce
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III. interní klinika l. LF UK a VFN Praha

SOUHRN
Zikán V.: KKaallcciittoonniinn  aa rreegguullaaccee  oosstteeookkllaassttiicckkéé  kkoossttnníí  rreessoorrppccee
Gen pro kalcitonin (CT) kóduje dva polypeptidy, CT a α peptid odvozený od CT genu (αCGRP). CT je peptidový hormon o 32 ami-
nokyselinách, který produkují C buňky štítné žlázy. CT přímo potlačuje aktivitu osteoklastů prostřednictvím vysokoafinitního CT re-
ceptoru. Vyšší koncentrace CT se zjišťují fyziologicky během růstu, těhotenství a laktace. S využitím experimentálních myší s delecí
genu pro CT/αCGRP bylo potvrzeno, že CT skutečně chrání skelet matky během laktace. Osoby nebo experimentální zvířata s defi-
citem CT jsou citlivější vůči expozici PTH nebo 1,25 dihydroxyvitamínu D3. U myší s knock out genem pro CT/αCGRP bylo pozo-
rováno zvýšení kostní resorpce s věkem. U lidí zatím nebylo potvrzeno, že by se snížená sekrece CT s věkem podílela na zvýšení kost-
ní resorpce. U myší s chybějícím genem pro CT/αCGRP byl pozorován také nárůst kostní hmoty, pravděpodobně v důsledku centrální
stimulace kostní novotvorby neuropeptidem αCGRP. Význam ale může mít i změna citlivosti osteoklastů vůči inhibičnímu vlivu Ca2+.
In vitro bylo prokázáno, že CT snižuje senzitivitu osteoklastů vůči extracelulárním Ca2+. Při deficitu CT by naopak zvýšená citlivost
osteoklastů k inhibičnímu vlivu Ca2+ mohla zajistit ochranu před úbytkem kostní hmoty. 

Klíčová slova: kalcitonin, α peptid odvozený od kalcitoninového genu, osteoklasty, osteoresorpce

SUMMARY
Zikán V.: CCaallcciittoonniinn  aanndd  rreegguullaattiioonn  ooff  oosstteeooccllaassttiicc  bboonnee  rreessoorrppttiioonn
The calcitonin (CT) gene encodes two polypeptides, CT and α-CT gene-related peptide (αCGRP). CT, a 32-amino-acid-long peptide
produced by thyroid C cells, directly inhibits osteoclast function through a high-affinity CT receptor. It is well known that CT levels
rise during periods of calcium stress, such as pregnancy, growth, and lactation. The CT/αCGRP-null mouse confirmed that CT pro-
tects the maternal skeleton during lactation, at least in mice. Subjects with CT deficiency as well as CT/αCGRP-null animals were mo-
re responsive to PTH- or vitamin D-induced stimulation. Moreover, the deficiency of CT in the CT/αCGRP-null mouse does result in
increased bone resorption with age. However, there is conflicting evidence whether reduced CT secretion with age may contribute to
higher bone resorption in humans. In addition, the CT/αCGRP-null mouse showed high bone mass, likely resulting from the central
effect of αCGRP. An alternative possibility is that a subtle change in osteoclast function might contribute to preserved bone mass. Ex-
tracellular Ca2+ is a physiologically relevant, direct inhibitor of osteoclastic bone resorption. In vitro studies have shown that CT inhi-
bits Ca2+ sensing. On the other hand, CT loss may enhance Ca2+ sensitivity and therefore preserve bone mass. 
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ÚÚvvoodd
Kalcitonin (CT) je peptidový hormon o 32 aminokyseli-

nách, který u člověka produkují převážně parafolikulární
C buňky štítné žlázy. Genový komplex pro CT se skládá
z genů α a β a je u lidí lokalizován na 11. chromozómu. Po
transkripci genu α se v C buňkách štítné žlázy tvoří kombi-
nací exonů 1–4 mRNA prokalcitoninu. V buňkách perifer-
ního a centrálního nervového systému se kombinují exony
1–3, 5, 6 a tvoří se mRNA kódující peptid odvozený od CT
genu α (CGRP α). Přestože od objevu CT uplynulo již více
než 45 let [1], přesná fyziologická úloha tohoto hormonu
u člověka nebyla dosud objasněna. Syndrom nedostatku
nebo nadbytku CT není znám. Dlouhodobý nedostatek CT
u osob po totální thyreoidektomii nebo nadbytek CT
u pacientů s medulárním karcinomem štítné žlázy má malý
nebo žádný účinek na homeostázu vápníku a kostní meta-
bolizmus. Fyziologickou úlohu CT však podporují některé
charakteristiky kalcitoninového systému [2]: 1) struktura

známých druhově specifických CT je vysoce konzervovaná
a má některé společné charakteristiky, mj. CT má vždy 32
aminokyselin, 1–7 disulfidický můstek na N-terminálním
úseku a amid prolinu na C-terminálním úseku; 2) cirkulují-
cí koncentrace CT v krvi jsou srovnatelné s koncentracemi
jiných hormonů se známým fyziologickým účinkem; 3) byl
identifikován kalcium senzitivní receptor na povrchu C bu-
něk štítné žlázy, který reguluje sekreci CT v závislosti na
změnách kalcémie; 4) byl rozpoznán receptor pro CT na os-
teoklastech, který je zodpovědný za antiresorpční účinek
hormonu. In vitro již nízké fyziologické koncentrace CT
způsobují down – regulaci tohoto receptoru a také modulu-
jí odpověď osteoklastů na extracelulární Ca2+ [3, 4]. 

RReegguullaaccee  aakkttiivviittyy  oosstteeookkllaassttůů
KKaallcciittoonniinn

Aktivita zralých osteoklastů je pod přímým vlivem jak sa-
motných Ca2+, které se uvolňují do prostoru resorpční 
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kavity v průběhu osteoresorpce [5], tak řady dalších lokál-
ních faktorů produkovaných osteoklasty nebo osteoblasty,
např. IL-6 a RANKL [6,7]. Z peptidových hormonů působí
přímo na povrchové receptory osteoklastů CT a pravděpo-
dobně také TSH [8]. I když PTH může působit také přímo
na osteoklasty prostřednictvím nízkoafinitního receptoru
[9], předpokládá se, že in vivo je vliv PTH na osteoklasty
zprostředkován převážně buňkami osteoblastické řady [7].
Následující přehled je zaměřen především na regulační vý-
znam CT a extracelulárních Ca2+.

CT se váže s vysokou afinitou na specifické s G proteiny
spřažené receptory na povrchu osteoklastů (CTR) [7]. Jejich
strukturní charakteristikou je 7 alfa helixů pronikajících po-
vrchovou membránou a dlouhá extracelulární doména [10].
CTR patří do stejné receptorové rodiny jako PTH, PTHrP,
adrenomedulin a sekretin. Gen pro CTR se nalézá na 7.
chromozómu. Bylo již popsáno alespoň 7 izoforem mRNA
lidského CTR [11]. Odhaduje se, že zralý osteoklast má na
svém povrchu přibližně 1 000 000 těchto receptorů [12],
a osteoklasty tak mohou velmi citlivě reagovat i na malé fy-
ziologické změny koncentrace CT [13,4]. O regulaci CTR

zatím není mnoho známo. Bylo zjištěno, že expresi genu pro
CTR zvyšují glukokortikoidy [14], expresi naopak snižuje
CT [14] a exprese CTR klesá také při acidóze [15]. V regu-
laci CTR se uplatňuje také M-CSF (macrophage-colony
stimulating factor) a NFκB (nuclear factor κB) [16]. S CT
příbuzné peptidy CGRPα, amylin a adrenomedulin se také
váží na CTR, ale s nízkou afinitou, a působí tak až ve vyš-
ších koncentracích [17].

Je známo, že dlouhodobější podávání CT může navodit
též ztrátu odpovědi osteoklastů na hormon, tzv. únikový fe-
nomén [18–20]. Příčinou tohoto escape fenoménu může být
down-regulace CTR na osteoklastech [18]. Bylo prokázáno,
že i fyziologické koncentrace CT způsobují down-regulaci
CTR [3]. Při dlouhodobé expozici CT se může uplatňovat
snížená exprese genu pro CTR nebo vznik generace nových
osteoklastů rezistentních na CT. U lidí by se rezistence na
lososí CT mohla vyvinout také v souvislosti s tvorbou pro-
tilátek proti lososímu CT, i když jejich význam ve snížení
účinnosti lososího CT zatím nebyl potvrzen [21]. 

CT inhibuje bazální i stimulovanou kostní resorpci [22].
Chambers a spol. a zjistili in vitro, že již nízké (pikomolár-

ní) koncentrace CT rychle mění mo-
tilitu a uspořádání cytoskeletu osteo-
klastů [13]. Rozlišují se dvě fáze
účinku CT: 1) rychlá ztráta motility
osteoklastu, tzv. Q-fáze (quiescence)
s poločasem ~ 15 min (účinek je
zprostředkován přes Gs a cAMP), 2)
pomalejší R- fáze (retraction) s polo-
časem ~ 27 min (účinek je zprostřed-
kován přes Gq a aktivací dějů závis-
lých na Ca2+) [23]. CT potlačuje také
sekreční aktivitu osteoklastů a snižu-
je syntézu a sekreci tartarát rezistent-
ní kyselé fosfatázy [24] a produkci
H+ [25]. Různé druhově specifické
CT se ve svém antiresorpčním účin-
ku liší. Lidský (a obecně savčí) CT je
méně účinný v inhibici kostní resorp-
ce než lososí CT.
In vivo je dobře dokumentován hypo-
kalcemický a hypofosfatemický úči-
nek suprafyziologických dávek CT
[26,27]. I když hypokalcemický úči-
nek CT koreluje s inhibicí kostní re-
sorpce in vivo u experimentálních
zvířat [28], jsou diskutovány i další
mechanizmy, kterými CT snižuje
kalcémii a fosfatémii [2,26]. Přímé
účinky CT na osteoklasty je možné
nyní in vivo studovat také pomocí
citlivých markerů kostní resorpce,
např. měřením fragmentu C-termi-
nálního telopeptidu kolagenu typu
I (βCTX) v séru nebo plazmě. Sami
jsme u lidí dokumentovali akutní an-
tiresorpční účinek jak exogenního lo-
sosího CT, tak endogenního lidského
CT. Akutní pokles koncentrace mar-
keru kostní resorpce βCTX jsme 

Graf 1
PrÛmûrné zmûny koncentrací (a standardní chyba prÛmûru) C-terminálního telopeptidu kolagenu 

typu I v plazmû (P-beta CTX, v % proti bazálním hodnotám) u 6 mlad˘ch Ïen po subkutánní 
aplikaci 2 IU (    ), 10 IU (    ) nebo 50 IU (    ) lososího kalcitoninu (sCT), nebo po aplikaci 
200 IU sCT nosním sprejem (    ) a prÛmûrné zmûny koncentrací N-terminálního propeptidu 

prokolagenu typu I v séru (S-PINP, v % proti bazálním hodnotám) (    ) a osteokalcinu (OC) (    ) 
po subkutánní aplikaci 50 IU sCT. Kontrolní perioda nalaãno (P-beta CTX (    ), S-PINP (    ) 

a P-OC (    )).* p < 0,05; signifikantní rozdíl proti bazální hodnotû; 
RM ANOVA s korekcí pro mnohonásobné porovnávání; Tukey’s test. Podle [29].
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zjistili po jednorázové subkutánní aplikaci již pouhých 2 IU
lososího CT (graf 1) [29]. Podáním vyšší dávky lososího
CT se prodlužuje trvání účinku peptidu na kostní resorpci,
a po aplikaci 50 IU lososího CT bylo možné maximální an-
tiresorpční účinek prokazovat ještě po 9 hodinách (graf 1).
Tato akutní inhibice kostní resorpce není doprovázena po-
tlačením syntézy kolagenu (propeptidu prokolagenu typu I)
na rozdíl od osteokalcinu, kde jsme zaznamenali mírné, ale
významné snížení koncentrace po aplikaci CT (graf 1).
I když pokles koncentrací osteokalcinu je pravděpodobně
způsoben inhibicí kostní resorpce a sníženým uvolněním
osteokalcinu z kostní matrix, nelze vyloučit také jiný me-
chamizmus působení CT, který potlačuje aktivitu osteoblas-
tů. 

Také zvýšení koncentrace endogenního CT u zdravých
mladých osob navozené krátkou, 30minutovou infuzí vápní-
ku (v dávce 1,7 mg Ca/kg tělesné hmotnosti) významně ko-
relovalo s poklesem koncentrace markeru osteoresorpce
βCTX v séru, na rozdíl od pacientů po totální thyreoidekto-
mii, u kterých nebylo zaznamenáno zvýšení koncentrace CT
v plazmě a odpověď markeru osteoresorpce βCTX po kalci-
ové infúzi byla významně opožděná (graf 2 a, b) [30]. Přímé
působení CT na povrchové receptory osteoklastů vysvětluje
rychlý počáteční pokles markeru osteoresorpce βCTX, kte-
rý byl signifikantní již za 30 minut po podání kalciové infú-
ze, na rozdíl od thyreoidektomovaných osob, kde byl zazna-
menán signifikantní pokles βCTX až v 90. minutě. Za
pozdější pokles osteresorpce je pravděpodobně zodpovědný
pokles koncentrace PTH, který na rozdíl od CT ovlivňuje
aktivitu osteoklastů nepřímo působením na buňky osteob-
lastické řady. Tyto výsledky podporují hypotézu, že endo-
genní CT se uplatňuje v regulaci osteoresorpce také u lidí. 

Bylo zjištěno, že nedostatek CT se může projevit za stavů
se zvýšenou expozicí hyperkalcemizujícím podnětům, jako
je působení PTH nebo vitamínu D. U zdravých zvířat byla
dokumentována menší hyperkalcémie ve srovnání s thyroi-
dektomovanými po kalciové injekci nebo po aplikaci PTH
[31,32]. Blahoš a spol. [33] zjistili po 15minutové infúzi
10 % kalciumglukonátu (0,8 ml/kg tělesné hmotnosti) sta-
tisticky významné zpomalení poklesu kalcémie po ukonče-
ní infúze kalcia u pacientů po totální thyroidektomii. Bylo
prokázáno, že funkční rezerva C buněk je omezena u star-
ších osob [34] a může se také vyčerpat při trvalé tendenci
k hyperkalcémii při zvýšené kostní resorpci u žen s osteo-
porózou nebo u pacientů s thyreotoxikózou [35]. U pacien-
tů po totální thyreoidektomii také snadněji vzniká hyperkal-
cémie při léčbě vitamínem D [33]. 

Význam endogenního CT v regulaci kostní remodelace
a kalciové homeostázy potvrzují studie s transgenními zví-
řaty, u kterých byl odstraněn gen pro CT/αCGRP. Hoffová
a spol. zjistili po podání PTH transgenním myším s delecí
celého CT/αCGRP genu větší vzestup kalcémie a zároveň
i vyšší koncentrace markeru osteoresorpce deoxypyridinoli-
nu v moči než u zdravých myší [36]. Vzestup kalcémie by-
lo možné zablokovat aplikací CT těsně před podáním PTH.
Bazální stupeň kostní resorpce ani počet osteoklastů se
u 3měsíčních myší s delecí CT/CGRPα nelišil od zdravých
zvířat. S věkem se ale kostní remodelace u těchto myší s de-
lecí CT genu zvyšovala a po 12–18 měsících byl již proka-
zatelný přibližně 4x vyšší počet aktivních osteoklastů 
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a zvýšená kostní remodelace (kostní resorpce i novotvorba)
[37]. Překvapivý byl nález zvýšené kostní novotvorby a vy-
soké kostní denzity, který byl zřejmý jak u 3 měsíčních, tak
u starších 18 měsíčních myší s chybějícím CT genem. Před-
pokládá se, že toto zvýšení kostní novotvorby je důsledkem
centrálního stimulačního působení CGRPα. Tuto hypotézu
podporují další studie u myší se selektivním deficitem genu
pro αCGRP, u kterých byla zjištěna snížená kostní novo-
tvorba a také mírná osteopenie [38]. Na druhé straně nelze
vyloučit inhibiční účinek samotného CT na kostní novo-
tvorbu. Na osteoblastech však zatím nebyly potvrzeny re-
ceptory pro CT a mechanizmus působení CT na osteoblasty
zatím zůstává nevysvětlen. Je ale možné, že účinek CT na
osteoblasty je nepřímý a je zprostředkován přes osteoklasty.
Význam osteoklastů pro kostní novotvorbu podporuje zají-
mavé zjištění, že také delece jedné alely CTR vede k feno-
typu se zvýšenou kostní novotvorbou a vysokou kostní den-
zitou [39]. 

Vyšší koncentrace CT se zjišťují fyziologicky během růs-
tu, těhotenství a laktace [40]. Woodrow a spol. [41] nedáv-
no přinesli přímý experimentální důkaz, že CT skutečně
chrání skelet matky během laktace. Na modelu transgenní
myši, u které byl gen pro CT/CGRP α odstraněn, prokázali
větší ztráty kostní hmoty během těhotenství a laktace. Ztrá-
tě kosti u těchto transgenních myší bylo možné předejít po-
dáváním exogenního CT, ale nikoli CGRP α. 

EExxttrraacceelluulláárrnníí  CCaa22++

Osteoklastickou kostní resorpci za fyziologických podmí-
nek přímo moduluje kromě CT také extracelulární Ca2+,
které se uvolňují do prostoru resorpční kavity v průběhu re-
sorpce kosti a dosahují zde vysokých milimolárních kon-
centrací (8–40 mM) [42]. Inhibiční vliv Ca2+ na aktivitu os-
teoklastů je známý [43], i když zatím není dobře objasněn
mechanizmus tohoto působení Ca2+ na osteoklasty. Předpo-
kládá se, že Ca2+ působí na osteoklast prostřednictvím rya-
nodinového receptoru II. typu (RyR II), který je lokalizován
na plazmatické membráně osteoklastů [43]. RyR receptory
zajišťují také uvolnění Ca2+ z nitrobuněčných zásob a kon-
trolují vstup Ca2+ do buněčného jádra. RyR receptor je akti-
vován cADP ribosou, která vzniká působením intracelulár-
ního enzymu ADP-ribosyl cyklázy, CD 38. Chybění tohoto
enzymu u myši mělo za následek zvýšenou aktivitu osteo-
klastů (chybí inhibiční vliv Ca2+) a rozvoj osteoporózy [44].
Je pravděpodobné, že po inhibici osteoklastů Ca2+ musí exi-
stovat také mechanizmy k obnovení resorpční aktivity oste-
oklastů. V tomto procesu se pravděpodobně uplatňuje inter-
leukin 6 (IL-6). Zvýšení extracelulárního Ca2+ v průběhu
resorpce kosti stimuluje jak syntézu, tak sekreci IL-6 a jeho
receptoru, který následně zvyšuje aktivitu osteoklastů, prav-
děpodobně snížením jejich citlivosti vůči inhibičnímu vlivu
Ca2+ [6,45]. Studie in vitro prokazují, že se na tomto proce-
su reaktivace osteoklastů podílí také CT. Zaidi a spol. pro-
kázali in vitro, že CT ve velmi nízkých femtomolárních
koncentracích významně snižuje citlivost osteoklastů vůči
inhibičnímu vlivu Ca2+, pravděpodobně cestou aktivace pro-
tein kinázy A [4]. In vivo je známý tzv. rebound fenomén,
kdy po počáteční inhibici kostní resorpce po aplikaci loso-
sího CT následuje fáze opětovné aktivace kostní resorpce.
CT tedy po iniciální inhibici kostní resorpce pravděpodob-

ně reguluje i senzitivitu kalciových senzorů a vede v souhře
s dalšími lokálními faktory a hormony k následné reaktiva-
ci kostní resorpce. In vivo by se v této reaktivaci osteoklas-
tické aktivity mohl uplatňovat PTH, jehož koncentrace se po
aplikaci CT zvyšují v důsledku mírné hypokalcémie navo-
zené předchozí aplikací CT [46]. CT se tak v souhře s Ca2+

a dalšími působky (např. IL-6) a hormony (např. PTH) prav-
děpodobně podílí na regulaci cyklických změn resorpční
aktivity a motility osteoklastů, které umožňují osteoklastům
hloubit tunely uvnitř kortikální a na povrchu trabekulární
kosti. Tento modulační vliv CT by také mohl vysvětlit para-
doxní zjištění, že pacienti s deficitem CT nemají osteopo-
rózu, protože senzitivita osteoklastů vůči inhibičnímu vlivu
Ca2+ je při deficitu CT zvýšená a nedochází tedy k nad-
měrné osteoresorpci. U pacientů s nadbytkem CT, např. při
medulárním karcinomu štítné žlázy, je naopak senzitivita
osteoklastů vůči inhibičnímu vlivu Ca2+ snížena a nevzniká
tedy osteosklerotický fenotyp [47].

ZZáávvěěrr  
Antiresorpční účinky samotného CT jsou dobře známy,

avšak objasnění fyziologického významu CT pro kostní me-
tabolizmus vyžaduje pochopení mechanizmů působení CT
ve vztazích k dalším regulačním faktorům – hormonům
(např. PTH), neuropeptidům (CGRPα) a lokálně působícím
faktorům (Ca2+, IL-6 ad.), jejichž účinky na kostní metabo-
lizmus se mohou vzájemně ovlivňovat. Pochopení těchto
vztahů jistě přispěje i k vývoji nových léčebných postupů.
V současné době se hledají nové cesty jak zvýšit biologic-
kou dostupnost a účinnost CT. Antiresorpční účinnost CT je
významně limitována, jak vznikem rezistence na CT, tak je-
ho biologickou dostupností. Ve stadiu klinického výzkumu
jsou již orální analoga CT [49]. Další cestou je vývoj látek,
které by zvýšily účinnost endogenního CT, např. zvýšením
citlivost CTR na osteoklastech, nebo modulací sekrece en-
dogenního CT prostřednictvím kalcium senzitivního recep-
toru.
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