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PRACA POGLADOWA

Prolaktyna i inne regulatory
wchlaniania wapnia

Prolactin and other regulators of calcium absorption

Barbara Dolifiska"?, Katarzyna topata®, Florian Ryszka?

STRESZCZENIE

Wehtanianie wapnia reguluja liczne czynniki endogenne i egzogenne,
m.in. prolaktyna. Jak wynika z wielu badan, moze ona stymulowac trans-
port wapnia w jelicie cienkim w warunkach in vitro oraz in vivo. Jest to
szczegblnie wazne w okresie wzrostu zapotrzebowania na wapn w okresie
cigzy i laktacji. W licznych doniesieniach wskazano na role prolaktyny
w zachowaniu homeostazy wapniowej.
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ABSTRACT

Absorption of calcium is regulated by many endogenous and exogenous
factors. Prolactin is important regulator. Numerous studies indicate that
prolactin can stimulate calcium transport in the small intestine in vitro
and in vivo. This is especially important during the growing demand for
calcium in pregnancy and in lactation. There is report the role of prolactin
in maintaining calcium homeostasis.
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PROLAKTYNA I INNE REGULATORY WCHLANIANIA WAPNIA

Wapn jest sktadnikiem mineralnym niezbed-
nym do prawidtowego funkcjonowania orga-
nizmu. Catkowita zawartos¢ wapnia w organi-
zmie cztowieka wynosi 1,4-1,66% masy ciata,
z czego 99% skumulowane jest w kosciach
w postaci hydroksyapatytow powstajacych
W procesie osteogenezy.

Wapn jest pozyskiwany z pozywienia, jednak
stopien jego wchianiania, wskutek oddziaty-
wania r6znych czynnikéw, moze by¢ nizszy od
aktualnych potrzeb organizmu. Konieczna jest
wowczas suplementacja. Na niedobér wapnia
szczegblnie narazone sg kobiety w okresie po-
menopauzalnym, woéwczas bowiem spadek
stezenia estrogenow przyczynia si¢ takze do
spadku wchtaniania wapnia w jelicie cienkim,
stwarzajac zagrozenie wystgpienia osteoporo-
zy. Juz w 1994 r. Narodowy Instytut Zdrowia
(NIH) w USA ustalit nastepujace rekomendo-
wane iloSci elementarne wapnia: 1500 mg na
dzien dla kobiet powyzej 65 r.z., a dla kobiet
przyjmujacych hormonalng terapie zastepcza
- 1000 mg na dzien. Ustalono rowniez daw-
ke ogdlng witaminy D 600-800 IU na dzien.
Stwierdzono, ze chociaz suplementacja wap-
niem nie redukuje znaczgco ryzyka ztaman
wystepujacych w  okresie postmenopauzal-
nym, to jednak powinna by¢ kontynuowana,
by ograniczy¢ ryzyko wystgpienia osteoporozy
lub zmniejszy¢ jej nasilenie [1].

Wykazano takze pozytywny wptyw prolakty-
ny i kalcytoniny na metabolizm kostny [2].
W badaniach zastosowano model osteoporo-
zy pomenopauzalnej u samic szczura. Podanie
prolaktyny samicom szczura po owariekto-
mii spowodowalo wzrost gestosci mineralnej
kosci ledzwiowej do wartosci BMD réwnej
grupie kontrolnej zwierzat z zachowanymi
jajnikami. Podobne wyniki uzyskano podajac
kalcytonine. W grupach badanych — w porow-
naniu z grupami kontrolnymi — stwierdzono
takze wzrost stezenia osteokalcyny i aktywno-
Sci izoenzymu fosfatazy alkalicznej (BAL) oraz
spadek aktywnosci izoenzymu fosfatazy kwas-
nej (TRAP). U samic szczura po owariektomii
wystapity ubytki tkanki kostnej tylko w kosci
ledzwiowe;j.

Wchtanianie wapnia z pozywienia nastepu-
je w jelicie cienkim na drodze paracelularnej
i transcelularnej. Transport transcelularny ma
miejsce gtbwnie w dwunastnicy, a paracelular-
ny w jelicie cienkim. Czas pobytu tresci po-
karmowej w danym odcinku przewodu pokar-
mowego wplywa na ilo$¢ wapnia wchtaniang
w poszczegdlnych miejscach. W dwunastnicy

czas zalegania wynosi kilka minut, natomiast
w dalszych odcinkach przewodu pokarmowe-
go okoto 2 godzin. Przy zwiekszonej podazy
relatywna ilo$¢ wchtanianego wapnia jest
niska, a wchtanianie gtéwnie w koncowym
odcinku jelita cienkiego — jelicie kretym, nato-
miast w jelicie grubym jest niewielkie i nie ma
istotnego znaczenia [3]. Przenikanie na drodze
paracelularnej zalezy od potencjatu elektro-
chemicznego btony komoérki enterocyta i po-
dazy wapnia w diecie. Ten typ przenikania wy-
stepuje w catym odcinku jelita cienkiego. Gdy
dochodzi do zmian w homeostazie wapniowej
na skutek spadku podazy w diecie badZ pod-
czas ciazy, laktacji lub intensywnego wzrostu,
wowczas przewaza transport transcelularny
[4].

Na wchtanianie wapnia w przewodzie pokar-
mowym wplywa wiele czynnikéw i substancji
stymulujgcych lub hamujacych ten proces, np.:
witamina D,, magnez, fosfor, inulina, cukry,
aminokwasy, fosfopeptydy kazeiny i foswityny,
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, btonnik,
kwas szczawiowy oraz kwasy uronowe [1,5,6].
Sugeruje sig, ze jedng z takich substancji moze
by¢ tez prolaktyna [7,8,9,10].

Prolaktyna jest przede wszystkim czynnikiem
laktogennym, ale peini takze role regulatora
wzrostu i rozwoju organizmu. Wptywa na re-
gulacje wodna i elektrolitowg, redukuje utrate
wody i sodu przez nerki wskutek zwiekszenia
reabsorpcji sodu i wychwytu sodu w jelicie.
W badaniach przeprowadzonych na szczurach
odpowiednio suplementowanych dawka wap-
nia i fosforu w diecie stwierdzono, ze prolak-
tyna reguluje homeostaze wapniowg gtownie
poprzez stymulacje transportu aktywnego
w dwunastnicy [7,8]. Zbadano wptyw prolak-
tyny na przenikanie jonéw wapnia stosujac
wapn #Ca. Stwierdzono, ze prolaktyna sty-
muluje przenikanie wapnia przez btone dwu-
nastnicy w kierunku od warstwy Sluzowej do
btony podstawnej i jest to zalezne od dawki.
Przeptyw w kierunku odwrotnym byt relatyw-
nie maty i bez znaczenia. Stymulacja wchta-
niania wapnia w dwunastnicy przebiegata naj-
skuteczniej po zastosowaniu dawek 0,6 i 0,8
mg/kg m.c. Dawka 0,4 mg/kg m.c. nie byta tak
skuteczna [7,8].

Badano tez wptyw prolaktyny na mechanizm
wchtaniania wapnia w jelicie. Stwierdzono,
ze wywiera ona bezpoSredni wptyw na kilka
mechanizmoéw uczestniczacych w transporcie
wapnia w dwunastnicy. Jeden z nich to wzrost
aktywnos$ci  basolateralnej Na*/K*-ATPazy.
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Prolaktyna takze stymuluje wychwyt wapnia
w rabku szczoteczkowym oraz wzmaga ak-
tywno$¢ Ca?*-ATPazy, ktore odgrywaja istotng
role w aktywnym transporcie transcelularnym
w dwunastnicy [10].

W czasie cigzy stezenie w osoczu 1,25-(OH),D,
wzrasta, co jednak nie wplywa na wzrost
wchtaniania wapnia. Absorpcja wapnia przy
deficycie witaminy D u ciezarnych i w okresie
laktacji u szczurow byta wyzsza niz u szczu-
row w normalnym stanie, co wskazywatoby,
ze obecno$¢ witaminy D, nie jest konieczna,
by wzrosto wchtanianie w jelicie. W bada-
niach na szczurach wykazano, ze w okresie
niedoboru witaminy D wchtanianie wapnia
w jelicie wzrasta po 4 godzinach od iniekcji pro-
laktyny, osiagajac maksimum po 4 godzinach.
W przypadku deficytu witaminy D potaczone-
go z dieta uboga w wapn, prolaktyna jest czyn-
nikiem regulujacym bilans wapniowy, prowa-
dzac do wzrostu stezenia wapnia we Kkrwi.
Przypuszcza sig, ze prolaktyna dziata na orga-
ny biorgce udziat w utrzymaniu homeostazy
wapniowej w sposob niezalezny od witaminy
D [11]. Potwierdzono, ze prolaktyna wptywa
na wzrost wchtaniania wapnia przy deficycie
1,25-(OH),D,, poniewaz znaczgco indukowa-
ta mRNA dla receptora przejsciowego TRPV6.
Natomiast podanie prolaktyny z witaming D,
powodowato indukcje mRNA dla receptora
TRPV6 oraz mRNA dla kalbindyny D,,. Po-
budzato to w istotny spos6b transport wapnia
w dwunastnicy [12].

Analizujac wptyw dawki prolaktyny na sty-
mulacje transportu wapnia na linii komoérek
Caco-2 stwierdzono, ze najwiekszy efekt wy-
wierata dawka 800 ng/ml. Wykazano takze
jego powiagzanie z kinazg 3 fosfoinozytolu,
poniewaz efekt ten byt zahamowany po eks-
pozycji inhibitorem wymienionej kinazy [13].
Zostato to potwierdzone w dalszych bada-
niach, w ktoérych wskazano jednocze$nie na
dwustopniowy charakter dziatania: pierwszy
stopien to dtugoterminowe dziatanie prolak-
tyny (okres cigzy) na komorki jelita, za$ drugi
to wzrost stezenia prolaktyny w okresie lakta-
¢ji indukowany ssaniem, bez zwigzku z eks-
presja genéw, a dopasowujacy sie do utraty
wapnia z mlekiem, powigzany z kinazg fosfoi-
nozytolu. Interesujace jest rOwniez wskazanie
na suplementacje wapniem na 15-30 minut
przed karmieniem. Moze to przynies¢ wy-
mierne korzysci w bilansie wapniowym kar-
migcej matki [14].

W okresie laktacji prolaktyna odpowiada nie
tylko za laktogeneze, ale takze za regulacje
ogblnego metabolizmu wapniowego, podob-
nie jak w okresie cigzy. Jest to skutkiem sty-
mulacji reabsorpcji wapnia w nerkach oraz
jego wchtaniania w jelicie cienkim. Stwierdzo-
no ponadto, ze prolaktyna powoduje wzrost
wchianiania transcelularnego w rabku szczo-
teczkowym enterocyta, a takze wykazano role
zalezna od potencjatu kanatéw wapniowych
(Ca,)1.3 [15].

Wymienione czynniki wplywaja na wchia-
nianie wapnia w r6znych warunkach fizjolo-
gicznych oraz patologicznych i zwykle korelu-
ja z regulacja genow dla struktur biatkowych
zwigzanych z transportem wapnia. Wysunieto
hipoteze wptywu ptywania wysitkowego, kto-
rego rezultatem jest ekspresja genéw odpowie-
dzialnych za struktury transportujace wapn,
a poprzez to wplyw na transport jonéw nie
tylko wapniowych. W interesujacy sposéb po-
wigzano badania na zwierzetach z mozliwos-
ciag dalszych poszukiwan w celu wyjasnienia
fizjologicznej adaptacji metabolizmu wapnia
w warunkach éwiczen wysitkowych pacjentow
z grupy ryzyka choréb krazeniowych, kobiet
w okresie pomenopauzalnym i pacjentéw za-
grozonych osteoporozg [16].

Jednym z podstawowych regulatorow wptywa-
jacych na bilans wapnia jest 1,25-dihydroksy-
cholekalcyferol (1,25-(OH),D,), powstajacy
pod wptywem la-hydroksylazy z nieaktywnej
formy witaminy D - cholekalcyferolu. W sytu-
acji gdy stezenie wapnia w diecie jest adekwat-
ne do potrzeb, aktywnos$¢ 1a-hydroksylazy jest
niska, przy niskiej podazy i obnizaniu sie ste-
zenia wapnia aktywnoS$¢ enzymu wzrasta, co
powoduje wzrost wydzielania 1,25-(OH),D,.
W konsekwencji wchianianie wapnia w jelicie
jest wyzsze wskutek zwigkszenia przenikania
wapnia do enterocyta (ekspresja kanatow wap-
niowych TRPV6, TRPVS), a takze zwiekszenia
transferu poprzez cytozol (ekspresja kalbindy-
ny-D, ) oraz przez btong¢ podstawng komorki
do krazenia (ekspresja blonowej izoformy 1b
Ca*-ATPazy (PMCA1b) [17].

W odpowiedzi na spadek stezenia wapnia we
krwi, do krazenia wydzielany jest parathor-
mon (PTH), ktéry dziata przez nerki, kosci,
przewod pokarmowy, gdzie aktywuje receptor
PTH/PTHrP. Receptor ten poteguje kanaliko-
wa reabsorpcje wapnia w nerkach, stymuluje
aktywnos$¢ la-hydroksylazy, a przez to powo-
duje wzrost wchianiania wapnia w jelicie [17].
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Podwyzszone stezenie wapnia we krwi stymu-
luje wydzielanie kalcytoniny przez komoérki C
tarczycy. Obecnos¢ tego hormonu potwierdzo-
no takze w komorkach trzustki i przewodu
pokarmowego. Kalcytonina obniza stezenie
wapnia zjonizowanego w surowicy na skutek
hamowania aktywnosci osteoplastycznej oraz
obniza aktywnos¢ la-hydroksylazy dla wita-
miny D w nerkach. Dziata poprzez receptory
btonowe, obnizajac stezenie wapnia zjonizo-
wanego we krwi wskutek zmniejszenia jego
wydzielania z tkanki kostnej oraz zwiekszenie
wydalania wapnia z moczem i hamowania
wchtaniania w jelicie w sposéb posredni po-
przez zahamowanie wytwarzania aktywnej
formy witaminy D [17].

Stanniokalcyna (STC) zostata wykryta po raz
pierwszy u ryb. Wywiera ona dziatanie hipo-
kalcemiczne, regulujac transport wapnia i fos-
foranéw przez skrzela, jelita i nerki. Ziden-
tyfikowano j3 takze u cztowieka w organach
zawierajacych nabtonek transportujacy wapn,
tj. w jelicie, nerkach, tozysku. Rola STC jest
podobna do roli kalcytoniny - zapobiega-
nie hiperkalcemii [17]. Jej obecnos¢ wykryto
w endometrium ciezarnych klaczy we wczes-
nym okresie ciazy. Prawdopodobnie wptywa
na zatrzymanie wapnia w organizmie w okre-
sie zwiekszonego zapotrzebowania na ten pier-
wiastek [18].

U kobiet w okresie pomenopauzalnym wyka-
zano obnizong sekrecje estrogendw, niskie ste-
zenie wapnia w surowicy i moczu oraz wtorng
resorpcje wapnia z kosci. Stwierdzono, ze de-
ficyt estrogenéw zwigzany jest ze zwiekszong
utratg wapnia przez nerki. Mozna to skory-
gowac stosujac terapie hormonalng. Wplyw
estrogendw na gospodarke wapnia potwierdza
wykrycie receptoréow estrogenowych w czesSci
proksymalnej i dystalnej kanalikow nerko-
wych oraz w dwunastnicy i jelicie grubym.
Do konca nie jest jasne, jaki jest mechanizm
tego procesu i czy nie zwigze si¢ on z meta-
bolizmem witaminy D. U myszy estrogeny
zwiekszajg ekspresje kanatow TRPVS5 w ner-
kach, niezaleznie od 1,25-(OH),D,. Myszy po
owariektomii, pozbawione la-hydroksylazy,
poddane dziataniu 17p-estradiolu, miaty pra-
widlowe stezenie wapnia w osoczu spowodo-
wane aktywacja nerkowych kanatéw RTPVS,
bez aktywacji innych uktadéw transportujg-
cych wapn. W okresie laktacji ekspresja nerko-
wych kanatéw TRPVS i dwunastniczych kana-
16w TRPV6 u myszy wzrosta od 2 do 13 razy.
Przypuszcza sig, ze estrogeny w okresie cigzy

i laktacji majg odrebny, niezalezny od wita-
miny D, mechanizm aktywujacy wchianianie
wapnia w dwunastnicy wtasnie poprzez regu-
lacje kanatow TRPV6 [17].

Dowiedziono, ze zaburzenia czynnosci tar-
czycy wiazg sie z zaburzeniem bilansu wapnia
i fosforu. Nadczynnos¢ tarczycy jest zwigzana
z hiperkalcemia, co zaobserwowano u ludzi
i zwierzat. Przedtuzajace si¢ stany nadczyn-
nosci prowadza do resorpcji wapnia z kosci.
Efekt dziatania hormonoéw tarczycy na nerki,
jelito i kosci jest podobny do efektu dziatania
witaminy D [17]. Wykazano, ze przenikanie
wapnia przez rabek szczoteczkowy enterocyta
i wyptyw z blony podstawnej enterocyta byt
wiekszy u szczuréw z hipertyreoza, a nizszy
u zwierzagt w hipotyreozie. Wskazano na
wplyw tyroksyny na uktad transportowy do
wnetrza komorki enterocytow oraz aktywacije
pompy Na*/Ca* zaleznej od cyklicznego AMP
(cAMP) [19].

Utrzymanie homeostazy w gospodarce wap-
niowej zalezy od stanu fizjologicznego. Zapo-
trzebowanie na wapn wzrasta w okresie cig-
zy (wzrost ptodu), laktacji (produkcji mleka),
a takze w okresie pomenopauzalnym. Dlate-
go tez wskazana jest wowczas suplementacja.
Nalezy jednak pamieta¢, ze wprawdzie mozna
w ten sposob zapobiegaé osteoporozie, jednak
niskie stezenie wapnia chroni przed powsta-
waniem kamieni nerkowych na podtozu soli
wapnia. Inne stany, takie jak otyto$¢, nad-
ciSnienie, nowotwory, to sytuacje, w ktorych
wzrost zawartos$ci wapnia w diecie niekoniecz-
nie bedzie miat pozytywny skutek. Konieczna
jest rtbwnowaga miedzy iloscig wapnia w die-
cie a masg kostng organizmu [17].

Receptor wapniowy (CaSR) w gruczotach przy-
tarczycznych reaguje na najmniejsze zmiany
stezenia zjonizowanego wapnia w krwiobiegu
i moduluje sekrecje PTH. Receptory te wyste-
puja takze na btonach nefronéw i innych ko-
morkach. Biatko regulacyjne — kalmodulina to
biatko cytoplazmy regulujace prace kanatow
wapniowych RTPV6. Kalmodulina nie taczy sie
z kanatami wapniowymi przy prawidtowym
stezeniu wapnia, ale w sytuacji jego wzrostu.
Maksymalne stezenie to 60 pmol wapnia na 1
czasteczke kalmoduliny, co prowadzi do inak-
tywacji kanatu. Sugerowane sg tez inne czyn-
niki wptywajace na prace kanatu, np. fosfory-
lowana treonina (PKC), ktéra moze wpltywac
na ilo$¢ wapnia przeptywajacego przez kanat
lub biatko pomocnicze S100A10 taczace sie
w regionie -COOH TRPVS5. Podobnym biat-
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kiem pomocniczym dla kanatu TRPVS jest
proteina 80K-H. Prady ptyngce przez kana-
ty jonowe (kanaty wapniowe) s3 regulowane
przez procesy wewnatrzkomorkowe. Na otwar-
cie kanatu ma wptyw fosforylacja biatka kana-
towego przez odpowiednie enzymy, np. kinazy,
lub defosforylacja przez fosfataze. PKC to kina-
za aktywowana przez kompleks kalmoduliny
z wapniem. Fosforylacja moze by¢ powodem
zmniejszenia natezenia przeptywu wapnia

Aneksyny to biatka wigzace jony wapnia
w komorce. Pelnig one role buforowg. Umiejsco-
wione s3 na powierzchni bton organelli komor-
kowych, ktére uczestniczg w magazynowaniu
iuwalnianiu jonéw wapnia i stanowig strukture
mobilng. Wplywaja na przepuszczalnos¢ bton
dla jonéw, m.in. poprzez aktywacje transportu
przez kanaty jonowe [17]. Biatka transportujg-
ce jony wapnia to pompy, wymieniacze i kana-
ly wapniowe. Maja one r6zne powinowactwo

przez kanat [17].

do jonéw wapnia, co zalezy od jego stezenia.

Praca naukowa finansowana ze $rodkéw na realizacje projektu wspétfinansowanego z Europejskiego Funduszu Rozwoju
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