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The Effect of Long-Term Caleitonin Administration on Bone Cells 
and  Bone Mineral izat ion in  the  Ra t  

Summary. The effect of calcitonin on bone tissue was studied in rab cortical and trabe- 
cular bone after long-term treatment. The aim of this study was to get exact data on calci- 
tonin action on bone tissue by histomorphometry. 

Histomorphometric analysis of bone alterations was performed using undecMcified longi- 
tudinal as well as grounded cross sections of the tibiM metaphysis and diaphysis. 

In agreement with other authors our experimental results show that calcitonin inhibits 
bone resorption. This inhibitory effect is not caused by a reduction of the number of osteo- 
clasts but by a reduced cellular resorption activity of osteoclasts. Bone formation is not 
affected by calcitonin in intact as well as in parathyroidectomized animals. On the contrary 
bone mineralization is clearly improved under ealcitonin administration in parathyroidecto- 
mized rats. This favourable effect is probably caused by a direct hormonal influence on 
calcium transport in the osteoblast. 

Key words: Calcitonin - -  Bone remodelling - -  Bone mineralization - -  Histomorpho- 
metry. 

Zusammen/assung. In einer Langzeitstudie wurde mit quantitativen histologischen Me- 
thoden die Wirkung von Calcitonin an der Spongiosa und Corticalis der Ratte untersucht. 
Neben den Vergnderungen des Serumcaleiums warden Art und Ausma~ der Hemmwirkung 
auf die I~ochenresorption, sowie die Beeinflussung der Knochenneubildung und der Knoehen- 
mineralisation durch das Hormon beurteilt. 

In Obereinstimmung mit den bisherigen Ergebnissen anderer Autoren wird die Knochen- 
resorption bei sonst unbehandelten Ratten durch CMcitonin gehemmt. Diese Hemmung ist 
jedoch nicht dutch eine Reduktion der Osteoklastenzahl, sondern durch eine Verminderung 
der zellul~ren Resorptionsleistung bedingt. Unter den gew~hlten Bedingungen beeinflu~t 
CMcitonin nicht die Matrixsynthese der Osteoblasten. Calcitonin f6rdert aber die Minerali- 
sationsleistung der Osteoblasten bei parathyreoidektomierten Ratten, bei denen eine erhebliche 
Mineralisationsst6rung ausgebildet ist. Als Ursache fiir die verbesserte Mineralisation wird 
eine direkte hormonale Beeinflussung des Mineraltransportes im Osteoblasten angenommen. 

Einle i tung 

CMcitonin wirkt  hypocalciiimisch a n d  hypophosphatgmisch (Hirsch et al., 
1964; RMsz et al., 1967; Copp, 1970; Hirsch et al., 1973; Crime uncl Hirsch, 1973; 
Talmage et al., 1973). Die Bedeu tung  des t to rmons  f/ir den menschl ichen Orga- 
nismus ist umst r i t ten .  Mit verschiedenen Methoden konnte  nachgewiesen werden, 

* Mit Untersttitzung der Deutschen Forsehungsgemeinschaft SFB 34-,,Endokrinologie", 
ttamburg. 
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dab Calcitonin die Knochenresorption hemmt (Friedman und Raisz, 1965; 
Belanger und I~asmussen, 1968; Haddad und Avioli, 1970; Kallio et al., 1972). 
Untersehiedliehc Auffassungen bestehen allerdings fiber die Art der Caleitonin- 
~irkung auf die Knochenresorption. In frfiheren Untersuchungen wurde ange- 
nommen, dag die Zahl der Osteoelasten verringert wird (Foster et al., 1966; 
Matrajt-Denys et al., 1971). Andererseits zeigen neuere Arbeiten, dab Calcitonin 
offenbar nur die Osteoelastenaktivit/~t hemmt (Zichner, 1974; Weisbrode und 
Capen, 1974). 

Da in der Regel keine isolierte Beeinflussung einer Knochenze]le, sondern 
des gesamten Knochenzellsystems (Mesenchymzelle, Osteoblast, Osteoeyt, Osteo- 
clast) erfolgt, wird ein Einflug des Calcitonins auch auf die Knochenneubildung 
und Knochenmineralisation diskutiert. Ein erhShter Knochenanbau wurde naeh 
Caleitoningabe im Tierversuch beobachtet (Matrajt et al., 1968; van Nguyen 
and Jowsey, 1970), tier ebenfalls bei lokalen Knoehenumbauprozessen (Delling 
und Glfickse]ig, 1971; Delling et al., 1970) und extraossaren Knochenmatrix- 
implantaten (Thompson and Urist, 1973) sowie in der Gewebeku]tur (Reynolds, 
1968; Reynolds und Minkbl, 1969; Reynolds und Dingle, 1970) nachweisbar war. 
Andere Untersucher konnten dagegen diesen Caleitonineffekt weder in vitro 
(Flanagan und Nichols, 1975) noch am intakten Tiermodell (Bellwinkel et al., 
1971 ; Russel et al., 1973) best/~tigcn. 

Diese unterschiedlichen Ergebnisse veranlaBten uns daher, eine experimentellc 
Untersuehung mit folgenden Voraussetzungen durehzuffihren: 

1. Verwendung verschiedener Calcitonindosierungen fiber einen langen Zeit- 
raum, um eine Azlpassung der Knochenzellen zu gew~hrleisten. 

2. Die auftretenden Skeletver/inderungen sollten quantitativ getrennt nach 
den Veranderungen an der Corticalis und Spongiosa ausgewertet werden. 

3. Da die Knochenmineralisation einen wesentlichen Teilprozess des Knochen- 
umbaus darstellt, sollte der Einflug des Itormons auf eine verz6gert ablaufende 
Mineralisation beim Hypoparathyreoidismus gesondert geprfift werden. 

Material und Methoden 
60 weibliche t~atten (Wistar CFN) mit einem K6rpergewicht yon 150 g wurden in 6 

Gruppen geteilt. 30 Tiere wurden durch Elektrokauterisation parathyreoidektomiert. Es 
wurden nut solche Tiere als parathyreoidektomierte verwendet, deren Serumcalcium am 
3. postoperativen Tag naeh 24stiindigem Hungern unter 2.5 reval/1 lag. 10 Epithelk6rperehen- 
intakte (INT) und 10 parathyreoidektomierte (PTX) l~atten dienten als Kontrollen. 10 INT 
und 10 PTX Ratten erhielten 2real 30 mE (MRC) Calcitonin t~glich im Abstand yon 12 Std. 
i0 weitere INT und PTX l%atten erhielten jeweils 2real 200 mE (MRC) Calcitonin. Verwendet 
wurde extraktives Sehweine-Calcitonin (Ciba, Basel) mit einer Aktivit~t yon 8 MRC Ein- 
heiten pro Ampulle. Der Ampulleninhalt wurde in 1 ml 0.1 tool Ameisensaure gel5st und 
anschliegend mit 5% gepufferter GelatinelSsung (pit 4,6) welter verdiinnt, so dag jedem Tier 
jeweils zur Erreichung eines Depoteffektes 1 ml GesamtlSsung subcutan gespritzt wurde. 
Die Kontrolltiere erhielten das LSsungsmittel allein. Die Tiere wurden mit einerAltromindiiit 
(C 1000:Calcium 0,95%, Phosphor 0.80%, Vitamin D3 500IE/kg) und Leitungswasser 
ad libitum ern~hrt. Dauer des Versuchs: 10 Wochen. Calcium im Serum wurde mit dem 
Atomabsorptionsspektrophotometer (Perkin--Elmer, Typ 300) bestimmt. Zur Markierung der 
Knoehenmineralisation erhielten alle Tiere ill w5chentlichen Abst~nden intraperitoneal 10 mg 
Oxytetracyelin (Vendarcin, Schering). Am Ende des Versucbes wurde unmittelbar naeh der 
T5tung eine Tibia yon jeAem Tier entnommen und im oberen Drittel mit einer Diamants~ge 
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Tabelle 1. Histomorphometrie der Tibiacorticalis: Knoehenanbau-und Knochenresorptions- 
indexes 

AI = Ta 
- -  • loo (%) 

(Anbau Index) T t 

1% I = T m 
x io0 (%) 

(Resorptions Index) T t 

T a (Treffer auf tetracyelinmarkierter subperiostaler Knochenanbaufl~ehe). 
T m (Treffer auf der Markraumfl~iche, deren Gr613e durch die endosta]e Knoehenresorption 
bedingt ist). 
T t (Totale Trefferanzahl auf der Gesamtquersehnittsfl~iehe einsehlieBlich des Markraumes). 

durchtrennt. Die Fixation erfolgte in Carnoy'scher L6snng ffir 2 Stunden, ansehliel?end 
wurde das Gewebe dehydriert mid nach Stiiekf~rbung in basisehem Fuehsin in Acrylat ohne 
vorherige Entkalkung eingebettet (Delling, 1972). Von der proximalen Tibia wurden 5 ~z dieke 
Langssehnitte angefertigt und naeh Triehrom-Goldner und yon Kossa gef~rbt. Die quantita- 
tive Analyse der Anbau- und Resorptionsoberfl~chen sowie der Knoehenstruktur (Volumen- 
diehte) wurde mit eiuem Integrationsokular durchgefiihrt (Merz, 1967). 12 Mel3felder unmittel- 
bar im Ansehlug an die prim~ire ErSffnungszone wurden an zwei Schnitten yon jeder Tibia 
bei einer VergrSgerung yon 300 ausgewertet. 

50 ~ dicke Querschliife der Tibiadiaphyse 2 mm proximal des Abganges der Fibula 
wurden auf wasserfestem Nal?schleifpapier angefertigt. Die Vergr68erungen (60fach) von 
Mikroaufnahmen im uv-Lieht der gesamten Tibiaquerschnitte wurden mit einem Punktz~;hl- 
,Terfahren ebenfalls quantitativ ausgewertet. Bestimmt warden die Gesamtquersehnittsfl~ehe, 
die 3{arl~raumfl~iehe sowie der neugebildete Knoehen w~hrend der Versuehsdauer (Tetra- 
eyelin markierte Fl~ohe). Um Unterschiede in der topographisehen H6he des Querschliffes 
auszuschalten, wurden Knoehenanbau und Knoehenresorption in Form yon Indices errechnet 
(Tabelle i). 

Die statistisohe Signifikanz wurde nach dem t-Test nach Student gepriift. Die Mincralisa- 
tion des Knochengewebes wurde auflcrdem qualitativ untersueht. Eine eindeutige Abgren- 
zung der I0 versehiedenen Mineralisationsfronten entsprieht einer normalen Knoehenminerali- 
sation. Eine diffuse Markierung der gesamten Fl~iehe ist Ausdruck einer verz6gert ablaufenden 
Mineralisation mit einer allmahlichen Einlagerung yon Calcium bzw. Tetracyclin. Ebenfalls 
als Zeichen der Untermineralis~tion wird die Permeabilit[%t des Knoehengewebes fiir den 
basischen Farbstoff Fuchsin gcdeutet (Delling, I975). 

E r g e b n i s s e  

Bei e inem Ausgangsgewicht  der Tiere von 155 =~ 11 g war die Gewichtszu- 
nahme  in allen Tiergruppen am Ende  des zehnw6chigen Versuehes gleieh (INT- 
Kont ro l len  250 =~ 17 g, PTX-Kon t ro l l en  252 i 18 g, INT-60 m E  CT 243 •  g, 
PTX-60 m E  CT 241 • 21 g, INT-200 m E  CT 261 • 27 g, PTX-200 mE CT 259 
:L 14 g). W/~hrend des Behandlungszeitraumes yon /0 Woehen ~rat ein Verlust 
der hypoealei/~misehen Aktivit~t des I-Iormons ein. Zu Versuchsbeginn bewirkte 
die subcutane Injektion yon 200 mE (MRC) Calcitonin einen Abfall des Serum- 
calciums yon 0,91 ~:0,25 mval/l naeh 60 rain. Mit der gleiehen IIormondosis 
konnte am Versuehsende nur noeh ebl Abfall yon 0,48 ~: 0,32 mval/l naeh 60 rain 
erreicht werden. Dieser Untersehied ist sta~istiseh signifikant, (p < 0.0125). 

Die Knoehenstruktur und die Knoehenmasse der Tibiametaphysensloongiosa 
b]ieben naeh zehnwSehiger Caleitonintherapie unver/~ndert. Die VolumendieJate 
der Spongiosa weis~ keine signifikanten Untersehiede zwisehen behandelten und 
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Tabelle 2. Itistomorphometrische Parameter der Tibiametaphysenspongiosa. Die Knoehen- 
resorption wird dutch Para~hyreoidektomie in allen Tier~ruppen reduziert: Kontrollen 
(p<0,0005), 60 mE (MRC) Caleitonin pro Tag (p< 0,01), 400 mE (MRC) CMeitonin pro Tag 
(p < 0,2). Volumendiehte und Osteoidoberflgehen (Knochenanbau) zeigen keine signifikanten 

Differenzen 

Volumendiehte Osteoid-Oberflgche Resorptions-Oberfl~che 

INT n PTX n INT n PTX n INT n PTX n 

Kontrollen 21,7 (6) 24,7 (5) 2,0 (6) 3,6 (5) 9,7 (6) 2,1 (5) 
4- 2,6 4- 2,9 ~: 0,7 • 1,7 i 0,1 4- 0,4 

60mE CT/d 21,9 (5) 17,0 (6) 0,6 (4) 2,4 (6) 9,6 (5) 2,6 (6) 
+ 1,o • ~,4 • 0,6 • 0,4 • 1,7 • 0,4 

400 mE CT/d 21,7 (6) 22,8 (5) 2,4 (6) 0,7 (5) 9,2 (6) 6,1 (5) 
4- 1,3 4- 1,3 4- 0,5 4- 0,3 4- 1,3 4- 2,9 

iV[ 4- SEM, Messungen in %. 

Tabelle 3. gistomorphometrische Parameter der TibiacorticMis. Dureh Parathyreoidektomie 
wird bei den unbehandelten Kontrolltieren die Knoehenresorption significant vermindert 
(p<0.025). Bei den intakten sowie parathyreoidektomierten Tieren ergibt sieh ebenfMls 
eine signifikante Reduktion der Knochenresorption unter der hohen Caleitonindosierung 
yon 400 mE (MRC) pro Tag: INT (p< C,0005), PTX (p < 0.05). Die Anbau-Indexe zeigten 

keine signifikanten Untersehiede 

Anbau-Index Resorptions-Index 

INT n PTX n INT n PTX n 

Kontrollen 26.9 (6) 26.7 (5) 23.8 (6) 18.6 (5) 
4- 1,0 ~: 2,3 ~_ 1,1 4- 1,7 

60 mE CT/d 26,8 (6) 23,9 (6) 18,0 (6) 20.7 (6) 
4- 1,3 -c 1,7 4- 1,6 4- 1,5 

400 mE CT/d 27,1 (6) 25,8 (6) 17,4 (6) 15,0 (6) 
• 1,9 4- 1,1 4- 0,9 4- 0,7 

4- SEM, Messungen in %. 

unbehandel ten Tieren auf. Sowohl die Zahl der Osteoclasten als auch die Aus- 
dehnung der Resorp~ionsoberfls wurden dureh die Para thyreoidektomie  bei 
den unbehandel ten Tieren um 80% des Ausgangswertes reduziert. Eine weitere 
Abnahme konnte  bei den para thyreoidektomier ten  Tieren auch durch Caleitonin 
nieht erreieht werden (Tabelle 2). An der Metaphysenspongiosa konnte  eine 
Redukt ion  der Resorptionsoberfls naeh Caleitonintherapie bei den epithel- 
k6rperehen-intukten Tieren nieht naehgewiesen werden (Tabelte 2). An der Corti- 
ealis lieg sieh dagegen eine Redukt ion  der Knochenresorpt ion unter  der Calei- 
tonintherapie nachweisen. Die niedrigsten Werte  wurden in der P T X  Gruppe 
mit  hoher CMcitonindosierang beobachtet  (Tabelle 3). 
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Abb. 1. Tetracyclinmarkierung der Tibiacorticalis im Querschnitt. Oben: Unbehandeltes 
Kontrolltier mit scharf markierten Mineralisationsfronten. Unten: MineralisationsstSrung 
na,ch Paruthyreoidektomie mit diffuser Tetracyclinmarkierung und Fuchsinpermeabilit~t 
(dunkle subperiostale Areale) des Knochens. Unentkalkter Schliff, 50 ~, UV-Licht, X200 
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Abb. 2. Tetracyclinmarkierung der Tibiacorticalis im Querschnitt. 0ben: Schemenhafte 
Ausbildung yon Mineralisationsfronten und P~iickbildung der Fuchsinpermeabilit~,t des 
Knochens bei parathyreoidektomierten Tieren unter gleichzeitiger Behandlung mit der 
geringen Calcitonindosierung yon 2real 30 mE (MRC) pro Tug. Unten: Vollst~ndige Erhal- 
tung schari markierter Mineralisationsfronten bei ioarathyreoidektomierten Tieren unter 
gleichzeitiger Behandlung mit 2real 200 mE (MI~C) Calcitonin pro Tug. Unentkalkter Schliff, 

50 tz, UV-Licht, • 200 
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Die Knoehenneubildung zeigte weder an der Tibiametaphysenspongiosa noeh 
an der Tibiaeortiealis in der Diaphyse einen signifikanten Untersehied zu den 
unbehandelten Kontrollen (Tabellen 2 und 3). 

l)berrasehenderweise ergaben sich bei der Beurteilung der Knochenminerali- 
sation dutch die Tetracyclinfluoreszenz die auff/illigsten Untersehiede. Bei den 
INT Kontrolltieren Iassen sich die 10 ira Abstand yon je einer Woehe gegebenen 
Tetraeyelinmarken eindeutig voneinander abgrenzen (Abb. 1 oben). Bei den 
PTX Tieren kommt es zu einer verz6gert ablaufenden MinerMisation und damit 
auch zu einer erh6hten Fuehsinpermeabilit~t des neugebildeten Knochens sowie 
einer undeutlichen diffusen Tetraeyelinmarkierung im Vergleich zu den INT 
Kontrollen (Abb. 1 unten). Die niedrige Dosierung yon 2mM 30 mE (MRC) 
Caleitonin l~Bt stellenweise diese Abgrenzung der Tetracyelinmarken wieder 
deutlicher werden, gleiehzeitig wird anch die Fuehsinpermeabilit~t des Knochen- 
gewebes erhebtieh reduzier~ (Abb. 2 oben). Dies bedeute~ eine st~rkere MinerMi- 
sation des Knoehengewebes. Die Gabe der hohen CMeitonindosis von 2ram 200 mE 
(MRC) pro Tag hat einen iiberzeugenden Effekt auf die Knoehenmineralisation 
im Vergleieh zu den parathy3~eoidektomierten Kontrolltieren. Die einzelnen Tetra- 
eyelinm~rken sind wieder seharf voneinander abgrenzbar. Eine diffuse Tetra- 
eyelinmarkierung wie bei den parathyreoidektomierten Kontrolltieren ist nicht 
mehr nachweisbar (Abb. 2 unten). 

Diskussion 

W&hrend des gesamten Versuehes yon 10 Wochen lieB sieh eine eindeutige 
CMcitoninwirkung naehweisen. Mit zunehmender Versuchsdauer kommt es jedoeh 
zu einer Reduktion der Hormonwirkung. Die abnehmende hypoeMeiKmisehe 
Ak~ivit~t des Hormons kann einerseits mit dem zunehmenden Alter der l~atten 
erkl&rt werden (Orimo and Hirsch, 1973), andererseits ist jedoeh auch die Ent- 
wieklung eines milden sekund&ren Hyperpar~thyreoidismus nieht auszusehlie$en 
(S6rensen et cd., 1972). 

Bei Betraehtung der Resorptionsparameter nach CMeitonintherapie entsteh~ 
der Eindruek einer unterschiedlichen t~eaktion yon Spongiosa und Corticahs. 
Dies wurde auch yon anderen Autoren vermutet (Russel et al., 1973). Es mul3 
jedoch berfieksiehtigt werden, dab bei der quantita~iven Auswertung der Spon- 
giosaver~nderungen zellul/~re l~esorptionsparameter, bei der quantitativen Aus- 
wertung der CortieMisver~nderungen hingegen das Resultat der Knochenresorp- 
tion bestimmt warden. Weisbrode und Capen (1974) konnten zeigen, dab naeh 
Caleitonintherapie die Zahl der Osteoclasten pro Resorptionsoberfl~cheneinheit 
der Spongiosa nicht signifikan~ rednziert w/rd. Andererseits wird auf Grund 
elektronenmikroskopiseher Untersuehungen eine Hemmung der Osteoelastenakti- 
vi~/~t mit Verlust des Bfirstensaumes unter CMcitonineinflu8 besehrieben (Kallio 
etal., 1972; Lucht, 1973; Malkani etal., 1973; Weisbrode und Capen, 1974; 
Ziehner, 1974). Diese Hemmung der Osteoelastenaktivit/it mul~ zu einer ver- 
ringerten Resorptionsleistung und damit auch zu einer verringerten Knochen- 
resorption ffihren. Die Knochenresorption wurde an der CorticMis durch den 
Resorptionsindex erfal3t, der bei den mit CMeitonin behandelten Tieren im Ver- 
gleieh zu den Kontro]]en signifikant erniedrigt ist. An der Metaphysenspongiosa 
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kann diese verminderte osteoclast~re Knochenresorption dureh direkte Bestim- 
mung der Osteoclasten nieht erfaBt werden. Damit scheint CaleitonLn einen 
wesentlichen Einflul~ auf die Zellaktivit~t und weniger auf die eytogenetische 
Entwieklung der Osteoelasten zu haben. 

Bei Prozessen mit erh6htem Knoehenumbau (Knochenregeneration) konnte 
in eigenen Versuchen ein positiver Calcitonineffekt auf die Knochenneubildung 
gezeigt werden (Delling und Glfiekselig, 1971; Ziegler und Delling, 1969, 1972). 
Foster et al. (1966) beobachteten bei der Ratte naeh Gabe von 200 mE (MRC) 
Calcitonin pro Tug eine erh6hte r6ntgenologische Diehte der WirbelkSrper. 
Die Autoren schlossen daraus, dag auch die Knoehennenbildung durch Calci- 
tonin stimuliert wird. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen sowie zu den eigenen 
experimentellen Untersuchungen mit erh6htem Knoehenumsatz konnte bei Nor- 
maltieren kein wesentlieher Effekt des Hormons auI die Knoehenneubildung 
naehgewiesen werden. Weder die Cortiealis noeh die proximale Tibiametaphysen- 
spongiosa zeigten bei der quantitativen Auswertnng eine signifikante Differenz 
zwisehen behandelten INT und PTX sowie unbehandelten INT und PTX Tieren. 
Daraus kann geschlossen werden, dab Calcitonin unter den gews Bedin- 
gungen keinen Einflug auf die Knochenneubildung, d.h. auI die Matrixsynthese 
der Osteoblasten hat. 

Unabh~tngig yon dem Einflug auf die Knochenumbauprozesse hat Caleitonin 
einen Einflug auf die KnochenminerMisation in der Gewebekultur. Die Frei- 
setzung yon radioaktivem 45 Calcium ist in der Gewebekultur vermindert, wenn 
dem Medium Calcitonin zugesetzt wird (Reynolds and Dingle, 1970). Aueh unter 
in vivo Bedingungen wurde yon versehiedenen Autoren eine verst~rkte Minerali- 
sation des Osteoids sowie des Knorpels naeh Anwendung von Calcitonin vermutet 
(Haas et al., 1968; Zichner, 1970 ; Thompson and Urist, 1973). Eine quantitative 
Analyse der Knochenmineralisation, insbesondere eine quantitative Analyse der 
Tetracyelinfluoreszenz ist derzeit nieht m6glieh. Die Bestimmung mug sich daher 
im wesentliehen auf eindeutig voneinander abgrenzbare bzw. auf eine diffuse 
Tetraeyelinmarkierung der Mineralisationsfronten (verz6gert ablaufende Minera- 
]isation) sttitzen. Im Tierexperiment kommt es dutch Parathyreoidektomie zu 
einer eindeutigen Mineralisationsst6rung (Jowsey et al., 1958; Berniek, 1971; 
R6s]er and Rabinowitz, 1973). Die Tetracyclinmarkierung ist bei diesen Tieren 
diffus (Abb. 1 unten). Naeh Gabe yon 2mal 30 mE (MRC) Caleitonin pro Tag 
wird diese MineralisationsstSrung verringert und dureh eine Dosierung yon 
2mal 200 mE/Tag vollst~ndig aufgehoben. Daraus kann geschlossen werden, 
dab Caleitonin die Knochenmineralisation bei einer vorbestehenden Minerali- 
sationsst6rung gfinstig beeinf]ugt. Der Meehanismus dieser Caleitoninwirkung 
ist noeh nieht endgtiltig geMArt, gadiokhmtisehe Untersuchnngen mit 45 Calcium 
lassen vcrmuten, dab Calcium zungehst in der Knoehenflfissigkeit angereichert 
wird (Hirseh et al., 1973). Danach kommt es zu einer AkkumuIation amorpher 
Caleiumphosphatgranula im Osteoid wit auch in der periosteoeyt~ren Matrix 
(Matthews et al., 1972). Talmage et al. (1972) vermuten, dub Caleitonin prim~tr 
einen verstgrkten Phosphateinbau in das Knochengewebe bewirkt. M6glicher- 
weise wird dureh einen erh6hten Phosphateinbau bei der parathyreoidektomierten 
Batte naeh CMeitoningabe die Mineralisation so erheblich gebessert. Aufgrund dieser 
Untersuchungen schehlt Calcitonin einen isolierten Einflug auf den Mineral- 
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t ranspor t  im Osteoblasten zu nehmen,  wghrend die Matr ixsynthese als zweite 
F u n k t i o n  der Osteoblasten und  Osteocyten un te r  den gew~hlten experimentel len 
Bed ingungen  unbeeinfluBt bleibt.  

A n h a n d  weiterer S tudien  mfiftte geprfift werden, ob sich der gfinstige Effekt 
auf die Mineralisation auch therapeut isch bei der Behandlung  menschlicher Osteo- 
pathien mit  gestSrter Mineralisation (Vitamin D-resistente Osteomalacien, Fluor- 
behandel te  Osteoporosen) ausnu tzen  1/il3t. 
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