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Biologiczna rola prolaktyny

Biological role of prolactin
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Streszczenie

Prolaktyna (PRL) swoja strukturg przypomina hormon wzrostu oraz ludzki laktogen tozyskowy. Wydzie-
lana jest przez komorki laktotropowe przysadki mézgowej, a jej synteza i sekrecja sa regulowane przez pod-
wzgdrzowy hormon hamujacy zwany dopaming. Biologiczna rola PRL zostata dobrze poznana w laktopoezie
i laktacji, ale jej istotna role stwierdzono réwniez w prostacie i na réznych etapach rozwoju raka piersi.
Najnowsze badania potwierdzaja, ze PRL nie jest wydzielana tylko przez przysadke, ale takze przez komorki
prawidtowego gruczotu piersiowego i nowotworowego. Rola i obszar dziatania PRL w rozwoju raka piersi nie
sg doktadnie wyjasnione. Dane z pismiennictwa dotyczace ekspresji receptoréw PRL w raku piersi u kobiet sg
bardzo skape. Wiadomo, ze ma miejsce ekspresja receptoréw PRL w prawidtowym gruczole sutkowym i raku
piersi, lecz nie uzyskano odpowiedzi co do zwiazku tej ekspresji z innymi czynnikami uwazanymi za marke-
ry prognostyczne, jak aktywnos¢ proliferacyjna, stopien histologicznej ztosliwosci czy ekspresja receptoréw
estrogenowych.

Stowa kluczowe: prolaktyna (PRL), rak piersi, rak prostaty, hiperprolaktynemia, laktacja.

Summary

Prolactin (PRL) is a peptide hormone primarily associated with lactation. It is synthesized and secreted by
lactotrope cells in the adenohypophysis. It is also produced in other tissues including the breast and the decidua.
Pituitary prolactin secretion is regulated by neuroendocrine neurons in the hypothalamus, most importantly by
neurosecretory dopamine neurons of the arcuate nucleus, which inhibit prolactin secretion. Prolactin has many
effects: it plays a role in processes such as reproduction, fat metabolism, hair shedding and immune response,
the most important of which is to stimulate the mammary glands to produce milk (lactation). Prolactin has been
found to stimulate proliferation of oligodendrocyte precursor cells. The activation of the prolactin-prolactin re-
ceptor complex has been recognized as an important mechanism in the induction and progression of mammary
tumors, but it is not a major cause of their genesis.

Key words: prolactin (PRL), lactation, hyperprolactinemia, prostate, breast cancer.

» mata — tzw. forma monomeryczna o masie czastecz-

Budowa prolaktyny kowej ok. 23 kDa, to bardzo aktywny biologicznie

Prolaktyna (PRL) jest polipeptydem kodowanym rodzaj PRL, wykazuje duze powinowactwo z recepto-
przez pojedynczy gen zlokalizowany na krétkim ramie- rami; duza — tzw. forma dimeryczna o masie czastecz-
niu 6. chromosomu [1]. Pod wzgledem chemicznym jest kowej ok. 50 kDa, bedgca mieszankg drugorzedowych
biatkiem sktadajacym sie ze 199 aminokwaséw, o masie i trzeciorzedowych struktur hormonéw;
czasteczkowej 23,4 kDa [2]. Swoja strukturg przypomi- e bardzo duza — tzw. forma polimeryczna o masie cza-
na hormon wzrostu oraz ludzki laktogen tozyskowy [3]. steczkowej ok. 60-100 kDa, ktéra wykazuje mniejsze
W obrebie przysadki mézgowej i w surowicy wykryto jej powinowactwo z receptorami [4];
niejednorodne odmiany o réznym ciezarze czasteczko- e glikozydowa — o0 masie czasteczkowej ok. 25 kDa, cha-
wym. Na tej podstawie wyrézniono kilka odmian biolo- rakteryzujgca sie mniejszg immunoreaktywnoscig niz
gicznie czynnej PRL: odmiana mata.
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Czynniki wptywajqce na sekrecje —
fizjologia wydzielania i funkcje prolaktyny

Do podstawowych czynnikow majacych wptyw na
wydzielanie PRL nalezg: czynniki hamujace (prolactin-
-inhibiting factor — PIF), ktérym jest prawdopodobnie
dopamina, i czynniki pobudzajace (prolactin-releasing
factor — PRF), ktére ujawniajg sie w sytuacji, gdy zacho-
dzi potrzeba szybkiego wyrzutu hormonu do krwiobie-
gu (np. karmienie piersig) [5]. Do czynnikéw pobudzaja-
cych biosynteze i uwalnianie PRL in vitro i in vivo zalicza
sie podwzgdrzowy hormon uwalniajacy tyreoliberyne
(thyrotropin-releasing hormone — TRH), wazoaktywny
peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide — VIP)
zidentyfikowany w przewodzie pokarmowym i w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz angiotensyne II
[6, 7]. Dodatni wptyw na wydzielanie PRL wykazuja:
estrogeny, oksytocyna, czynniki wzrostu [czynnik wzro-
stu fibroblastéw 2 (fibroblast growth factor 2 — FGF-2),
nabtonkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor
— EGF)], histydyna, gonadoliberyna (gonadotropin-re-
leasing hormone — GnRH) i serotonina [8]. Prolaktyna
wydzielana jest gtéwnie przez komorki laktotropowe
przysadki mozgowej. Synteza i sekrecja tego hormonu
sg regulowane przez podwzgbrzowy hormon hamujacy
zwany dopaming, uwalniany z podwzgbérza do przysad-
ki naczyh wrotnych. Dziata ona na receptory dopami-
nergiczne D2, ktére s3 obecne na powierzchni komérek
laktotropowych, hamujac w ten sposéb powstawanie
PRL. Proces wydzielania PRL wzrasta w trakcie snu, wy-
sitku fizycznego i psychicznego. Kazdy proces fizjolo-
giczny czy patologiczny, ktory prowadzi do zmniejszenia
ilosci dopaminy docierajacej do receptoréw D2 komé-
rek laktotropowych, w konsekwencji powoduje zwiek-
szenie wydzielania PRL Znanych jest wiele funkcji tego
hormonu, lecz najlepiej poznany jest wptyw na procesy
zwigzane z laktacjg i mammogeneza.

Rola prolaktyny w laktopoezie i laktacji

W okresie ciazy estrogeny powodujg wzrost i na-
mnozenie komoérek laktotropowych przysadki mézgo-
wej, co zwieksza wydzielanie PRL, ktérej najwieksze
stezenie odnotowuje sie przed porodem, po porodzie
stezenie to zmniejsza sie do wartosci poprzedzajacych
ciaze. Duze stezenie estrogendéw hamuje dziatanie PRL
na gruczot piersiowy, dlatego tez laktacja rozpoczyna
sie po porodzie, gdy zmniejsza sie stezenie estrogenow.
Zwiekszenie wydzielania PRL i wzmozona synteza biat-
ka wydzielanego z mlekiem matki spowodowane s3
draznieniem receptoréw w brodawce sutkowe] przez
ssacego noworodka. Prolaktyna w trakcie laktacji ha-
muje wydzielanie hormondéw gonadotropowych, a to
powoduje zatrzymanie owulacji i brak cykli miesiaczko-
wych [9]. W dodwiadczeniach na zwierzetach wykaza-
no, ze PRL wptywa na catkowity rozwéj gruczotu mleko-
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wego i jest niezbedna w sekrecji mleka. Przypisuje sie
jej rowniez wyzwalanie instynktu macierzynskiego [10].

Hiperprolaktynemia

Rozwoj zenskich narzadéw ptciowych orazich prawi-
dtowa funkcja i cykl ptciowy sa uwarunkowane aktyw-
noscig osi podwzgorze—przysadka—jajnik. Endokrynolo-
giczne zaburzenia dziatania osi podwzg6rze—przysadka
nazywa sie hiperprolaktynemia. Jest to zaburzenie pole-
gajace na statym lub okresowym wzmozonym wydzie-
laniu PRL. Rozpoznanie hiperprolaktynemii ustala sie na
podstawie dwukrotnego oznaczenia stezenia PRL w su-
rowicy: u kobiet jest to wartos¢ > 20 ng/ml (> 400 mU/l),
a dla mezczyzn > 15 ng/ml (> 300 mU/\). Hiperprolakty-
nemia wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn i po-
jawia sie z czestoscig od 0,4% w populacji zdrowych
0s6b az do 9-17% u kobiet z zaburzeniami ptodnosci.
Hiperprolaktynemia powoduje zmniejszenie czestosci
wydzielania GnRH, zmniejszenie przedowulacyjnego
wyrzutu luteiny (luteinizing hormone — LH) oraz zmniej-
szenie stezenia estradiolu (E2). W przebiegu tego zabu-
rzenia znoszone jest takze dodatnie sprzezenie zwrotne
miedzy estrogenami a gonadotropinami [3]. Hiperpro-
laktynemia moze by¢ powodowana przez czynniki fizjo-
logiczne, farmakologiczne i patologiczne. Fizjologicznie
dziesieciokrotne zwiekszenie stezenia PRL obserwuje
sie w ciazy i u noworodkéw, zwiekszone stezenie tego
hormonu towarzyszy réwniez wysitkowi fizycznemu, ak-
tywnosci seksualnej (draznienie brodawek sutkowych
i szyjki macicy), spozywaniu positkdw, zwtaszcza boga-
tych w ttuszcze i biatka, hipoglikemii indukowanej in-
suling. Wyr6znia sie hiperprolaktynemie czynnosciowa
i samoistng. Hiperprolaktynemia czynnosciowa moze
by¢ powodowana niedoczynnoscia tarczycy, niewydol-
noscig nerek, niewydolnoscig watroby, guzami przysad-
ki mézgowej, a takze moze mie¢ charakter polekowy.
Wsréd lekow, ktére powodujag hiperprolaktynemie, wy-
mienia sie: leki przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne,
poprawiajace perystaltyke, obnizajace cisnienie krwi.
Zjawisko hiperprolaktynemii dotyczy kobiet, a typowy-
mi objawami klinicznymi tego zaburzenia s3: hipogo-
nadyzm z wtérnym brakiem miesiaczki, nieregularne
miesigczkowanie, zaburzenia fazy lutealnej, cykle bez-
owulacyjne z nastepujaca nieptodnoscia. Do innych za-
burzen zalicza sie: mlekotok, mastopatie wtéknisto-tor-
bielowata, mastalgie, zesp6t napiecia miesigczkowego,
umiarkowany hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata [11].
U kobiet zwiekszone stezenie PRL objawia sie przede
wszystkim zaburzeniami ze strony cyklu miesigczkowe-
go, rzadko w postaci zaburzen seksualnych. Tymczasem
u mezczyzn do najczestszych zaburzeh wynikajacych ze
zwiekszonego stezenia tego hormonu nalezg zaburze-
nia seksualne: obnizone libido, zaburzenia erekcji [12].
U mezczyzn do niewielkiego zwiekszenia stezenia tego
hormonu dochodzi pod wptywem stresu lub tez po po-
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sitku. Dtugotrwate przyjmowanie kokainy, jak réwniez
palenie tytoniu o duzej zawartosci nikotyny powoduja
niewielkie zwiekszenie stezenia PRL [13].

Znaczenie prolaktyny w prostacie

W prowadzonych dotychczas badaniach wykazano
istotna role PRL w prostacie. Stwierdzono, ze hormon ten
dziata promitogennie na komérki nabtonka, co dowiodty
badania na zwierzetach oraz izolowanych liniach komor-
kowych ludzkich i zwierzecych [14]. Wptywa ona takze na
réznicowanie i sekrecje nabtonka gruczotowego [15], sty-
muluje synteze matrycowego kwasu rybonukleinowego
(messenger ribonucleic acid — mRNA) i kwasu deoksyrybo-
nukleinowego (deoxyribonucleic acid — DNA) [16]. Wieksze
stezenie PRL u starszych mezczyzn moze wskazywaé na
wspétdziatanie w skorelowanych z wiekiem chorobach
tego narzadu — zapaleniach, tagodnym przeroscie, dys-
plazji i nowotworach [17]. Podobnie badania doswiad-
czalne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty udziat
PRL w patomechanizmie indukowanego zapalenia, dys-
plazji, a takze transformacji nowotworowej [18]. Badania,
ktére przeprowadzono na bioptatach ludzkiej prostaty,
potwierdzity obecnos¢ receptoréow PRL [19], ktéra od-
dziatujac poprzez swoje receptory, odgrywa wazna role
w rdznicowaniu, organogenezie, utrzymaniu prawidto-
wej trofiki prostaty, jak réwniez uczestniczy w procesach
chorobowych. W dysplazji ekspresja PRL sie zwieksza, co
sugeruje, ze moze ona odgrywac istotna role we wczesnej
transformacji nowotworowej [20]. Doswiadczenia prze-
prowadzone na zwierzetach wykazaty proliferacyjny i sty-
mulujacy réznicowanie wptyw PRL poprzez aktywowanie
szeregu kaskad biatkowych i genéw [21].

Rola prolakityny w rozwoju raka piersi

Bardzo ciekawym spostrzezeniem z punktu wi-
dzenia diagnostyki onkologicznej jest rola PRL na réz-
nych etapach rozwoju raka piersi. Poniewaz gruczot
piersiowy podlega wptywom réznych hormonéw: PRL,
estrogendw, progesteronu, kortykosteroidéw oraz hor-
monu wzrostu, to jego stan i funkcja warunkowane
s3 homeostaza hormonalng w organizmie. Wiadome
jest, ze czynniki hormonalne odpowiadaja za status
fizjologiczny gruczotu sutkowego, ale w jaki sposéb
wptywajg na proces kancerogenezy i przy uzyciu ja-
kich mechanizméw uruchamiaja proces transformacji
nowotworowej, nie jest do kofca wyjasnione, dlatego
tez w ostatnich latach nastapit wyrazny postep w bada-
niach dotyczacych wptywu hormonéw na rozwéj raka
piersi u kobiet. Wazna role w transformacji nowotwo-
rowej gruczotu piersiowego odgrywaja estrogeny — to
im najwiecej uwagi poswiecaja naukowcy. Badaczem,
ktéry zasugerowat, ze rak piersi jest nowotworem
hormonozaleznym, byt Schinzinger. Miato to miejsce

w 1889 r. [22]. Hipoteze Schinzingera potwierdzit 7 lat
p6zniej Beatson, wykonujac obustronne usuniecie jaj-
nikbw u kobiety przed menopauza z nieoperacyjna
wznowa raka piersi. Po uptywie 8 miesiecy od zabie-
gu autor stwierdzit u chorej catkowity zanik tkanki
nowotworowej [23]. Zaobserwowany zwigzek miedzy
czynnoscia jajnikow a przebiegiem raka piersi stano-
wit punkt wyjscia do dalszych badan, ktére nabraty
tempa po wyizolowaniu estrogenéw z ptynu pecherzy-
kowego jajnikéw przez Allena w 1923 r. [24]. Przetom
w badaniach nad hormonozaleznoscig nastapit w la-
tach 60. XX w., kiedy to opisano mechanizm taczenia
E2 i progesteronu ze swoistymi receptorowymi biatka-
mi cytoplazmatycznymi w komérkach. Dalsze badania
nad receptorem estrogenowym potwierdzity, ze oprécz
udziatu w fizjologicznych przemianach zachodzacych
w czasie rozwoju i réznicowania gruczotu piersiowego,
odgrywa on réwniez kluczowg role w mechanizmie za-
leznosci hormonalnej raka piersi [25]. Odkrycie recep-
toréw estrogenowych rzucito nowe $wiatto na biologie
raka piersi. Rola i obszar dziatania PRL w rozwoju raka
piersi u kobiet do dzi$ nie sg wyjasnione. W badaniach
na zwierzetach stwierdzono jednoznacznie, ze PRL ma
wiasciwosci kokancerogenne. Jednym z dowodow na
to, Zze bierze ona udziat w promocji kancerogenezy,
jest reakcja na stosowanie zwigzkéw zmniejszajacych
stezenie tego hormonu, wyrazajaca sie spowolnieniem
wzrostu i zmniejszong czestosScig wystepowania na-
wrotéw. Prolaktyna dziata proliferacyjnie na komérki ja
wydzielajace (dziatanie autokrynne) oraz na komoérki
sasiednie (dziatanie parakrynne). Z dotychczasowych
badan wynika, ze w materiale biopsyjnym raka piersi
stwierdzono wysokg ekspresje PRL i jej receptordw, nie-
zaleznie od stezenia estrogendw i progesteronu, jednak
nie wykazano zwiazku tej ekspresji z innymi markera-
mi prognostycznymi. Nadal skape sa dane dotyczace
ekspresji PRL i jej receptoréw w raku piersi, ale duzy
krok w tym kierunku poczynit Touraine (1998), ktéry
stwierdzit wysoka ekspresje genu receptora PRL w ko-
morkach raka piersi w poréwnaniu z komérkami prawi-
dtowymi [26]. Podobne rezultaty zostaty uzyskane przez
Peirce i Gill [27, 28], ktérzy wykazali u ponad 2/3 pa-
cjentek z rakiem piersi wyzsza ekspresje receptora PRL,
co moze sugerowaé, ze hormon ma duze znaczenie
diagnostyczne i uczestniczy w procesie kancerogene-
zy gruczotu piersiowego. Nad rolg PRL w rozwoju raka
piersi zastanawiali sie Clevenger i Goffin [29, 30], ktorzy
stwierdzili, Zze dziatanie proliferacyjne autokrynne czy
tez parakrynne PRL w prawidtowych i nowotworowych
komérkach gruczotu piersiowego moze mie¢ miejsce,
gdy spetnione sg trzy warunki: PRL jest syntetyzowana
i wydzielana w sutku, na powierzchni komérek epite-
lialnych obecny jest receptor PRL i w wyniku interakcji
PRL z jej receptorem aktywacji ulega szlak przekazywa-
nia sygnatu. Takie kryteria sg uwzgledniane w labora-
toriach diagnostycznych, ale w przysztosci wiedza ta
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moze by¢ przydatna do stworzenia terapii majacej na
celu przerwanie rozrostu w gruczole piersiowym wywo-
tanego przez ten hormon [31]. Z dotychczasowych ba-
dan wynika, ze aktywacja kompleksu PRL-PRL-R uzna-
wana jest za istotny mechanizm w inicjacji i progresji
nowotwordéw piersi, ale nie stanowi gtéwnej przyczyny
ich powstawania. Udziat PRL w powstawaniu raka pier-
si nie jest do konca poznany. Powstaja liczne pytania:
Czy hormon moze by¢ traktowany jako promotor zmian
nowotworowych w gruczole piersiowym? Czy PRL moze
powodowac zaburzenia genetyczne? Czy istnieje roz-
nica miedzy dziataniem PRL wydzielanej endokrynnie
i tej, ktéra jest syntetyzowana w gruczole piersiowym?
Czy PRL zostanie uznana za przydatny marker w dia-
gnostyce patomorfologicznej raka sutka u kobiet?

Obecny stan wiedzy sugeruje koniecznos¢ konty-
nuowania badan, a gtéwnym ich celem powinno by¢
wykazanie zwigzku PRL z innymi markerami progno-
stycznymi majacymi duze znaczenie w diagnostyce raka
sutka u kobiet.
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