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STRESZCZENIE

Prolaktyna (PRL) dziata w organizmie cztowieka jako hormon wydzielany do krwi i jako cytokina. W pracy, po krot-
kim przedstawieniu struktury PRL i jej receptora, skoncentrowano si¢ na lokalnym wydzielaniu hormonu przez endo-
metrium i komorki jajnika. Omoéwiono dostgpne informacje na temat auto- i parakrynnego dziatania hormonu w en-
dometrium i jajniku. Zwrocono uwage na role PRL w rakach endometrium i jajnika oraz na kliniczne aspekty dotycza-
ce diagnostyki i nowych mozliwosci terapeutycznych w tych nowotworach, wynikajace z badan nad osiag PRL-PRLR.
W zakonczeniu zasugerowano, iz wiele interesujacych probleméw, waznych z punktu widzenia patologii i kliniki obu
nowotworow, nie zostato jeszcze odkrytych, stanowigc wyzwanie dla przysztych badan.

SLOWA KLUCZOWE
prolaktyna, rak endometrium, rak jajnika

ABSTRACT

Prolactin (PRL) acts in the body as a hormone secreted into the blood and as a cytokine. In this review after a brief
presentation of the structure of PRL and its receptor, we have focused on local hormone secretion by endometrial
and ovarian cancer cells. We have discussed the available information about the autocrine/paracrine hormone signaling
pathway in the endometrium and ovary. More attention was focused on the role of PRL in endometrial and ovarian
cancers. What is more, the clinical aspects related to the diagnosis and new therapeutic options in these tumors are
described. At the end, we have included the suggestion that a number of interesting and important problems of both
cancers concerning the pathology and treatment have not yet been discovered, which is a challenge for future research.
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Prolaktyna (PRL) jest jednotancuchowym hormonem
peptydowym, pelnigcym w organizmie czlowieka
podwdjng role — hormonu wydzielanego do krwi oraz
cytokiny. Jest produkowana gtéwnie przez komorki
przedniego ptata przysadki, zwane laktotropami,
atakze przez zrodta pozaprzysadkowe, takie jak na
przyktad: jajnik, §luzéwka macicy, zmieniona docze-
snowo §luzéwka macicy, tozysko, gruczoty piersiowe,
limfocyty krwi obwodowej, a w warunkach chorobo-
wych rowniez komoérki niektérych nowotworow [1].
Ostatnio udowodniono jej udziat w chorobach: auto-
immunologicznych, skory i wloséw, metabolicznych
i otylosci [2].

Jako cytokina, pelni w organizmie cztowieka wazne
role, dziatajac jako immunoregulator, czynnik wzra-
stania i roznicowania komorek, a takze czynnik hamu-
jacy apoptoze. Wiazac sie z cytokinopodobnymi re-
ceptorami, wplywa na hematopoezg, angiogenezg
czy tez regulacj¢ krzepnigcia krwi. Prolaktyna dziata
na drodze endokrynnej, autokrynnej i parakrynnej po-
przez swoisty receptor oraz liczne receptory cytokin [2].
Gen kodujacy PRL zlokalizowany jest na chromoso-
mie 6 [3]. Ekspresje tego genu stwierdzono w lakto-
tropach przysadki, a takze m.in. w komoérkach zrebo-
wych doczesnej. Doczesnowe mRNA PRL jest o oko-
to 150 nukleotydéow dluzsze od jej przysadkowego
transkryptu [4]. Gen PRL koduje wickszy peptyd
zbudowany z czgs$ci sygnalizacyjnej i strukturalnej.
Po usunigciu cze$ci sygnalizacyjnej ostateczna czg-
steczka hormonu sktada si¢ z 199 aminokwasow, a jej
masa wynosi 23 kDA. Zidentyfikowano liczne wa-
rianty PRL bedace wynikiem potranslacyjnej modyfi-
kacji. Okoto 80-90% PRL wydzielanych do krwi
przez laktotropy jest monomerem, 8-20% — dimerem
(masa czasteczki wynosi 45-50 kDa) i 1-2% — poli-
merem. Molekularne formy hormonu o masie cza-
steczkowej powyzej 60 kDa — ,,Big PRL” — i 0 masie
wiekszej niz 150 kDa — ,,Big-big PRL” (makroprolak-
tyna) — majg niskie powinowactwo do receptora
i niskg bioaktywno$¢ [1].

Syntezg¢ PRL przez endometrium i doczesng udoku-
mentowano w 1977 r. Z tkanki doczesnowej wyizolo-
wano mRNA prolaktyny, a nastgpnie uzyskano gliko-
lizowang form¢ PRL zaréwno z przysadki, jak i en-
dometrium [5]. Wydzielanie hormonu przez pozaprzy-
sadkowe zrodla jest regulowane przez inne mechani-
zmy, niz w przypadku jego przysadkowego odpo-
wiednika. Nalezy jednak podkresli¢, ze budowa przy-
sadkowej i pozaprzysadkowej PRL jest identyczna
W rozumieniu jej pierwszo-, drugo- i trzeciorzgdowej
struktury, a ponadto obie lacza si¢ z tym samym re-
ceptorem [6]. Wydzielanie PRL przez laktotropy przy-
sadki reguluja: dopamina, estradiol i tyreoliberyna,
ktore nie maja wpltywu na syntez¢ PRL w endome-
trium. Wydaje si¢, ze wapn i progesteron sa stymula-
torami wydzielania PRL zaré6wno przez przysadke, jak
i endometrium, podczas gdy kwas arachidynowy

hamuje, a insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1
(IGF1) pobudza wydzielanie hormonu przez doczesna
[5]. Doczesnowa PRL jest kontrolowana przez szereg
cytokin, czynnikow transkrypcyjnych i peptydow
sygnalizacyjnych, ktore sa obecnie przedmiotem ba-
dan. Ostatnio odkryto nowe funkcje hormonu oraz
czynnikow dziatajacych jako agonisci i antagonisci
hormonu [4].

Analiza mRNA PRL metodg RT-PCR, obejmujaca
catkowite RNA izolowane z przysadki, jajnika, endo-
metrium, tkanki otaczajacej jajnik i z nowotwordéw
jajnika oraz endometrium, wykazata roéznice uzyska-
nych transkryptéw. W tkance przysadki przewazat
proksymalny transkrypt zawierajacy 617 bp przy ni-
skim poziomie dystalnego transkryptu 780 bp.
W fizjologicznym endometrium wystepowaty obie te
formy, za§ w tkankach sgsiadujagcych z nowotworem
byt obecny tylko transkrypt dystalny. W tkankach
nowotworow endometrium stwierdzono obie formy
transkryptow, a w nowotworach jajnika przewazat
transkrypt proksymalny [7].

Prolaktyna jest syntetyzowana przez komorki zrebowe
i komorki nabtonka gruczotowego endometrium
w srodku fazy wydzielniczej normalnych cykli i w
czasie calej cigzy [8]. Ekspresj¢ PRL w komorkach
doczesnej uznano za marker poczatku przemian do-
czesnowych endometrium. Doktadna rola endome-
trialnej prolaktyny nie zostala wprawdzie poznana,
chociaz forma ekspresji hormonu w tkance sugeruje,
ze odgrywa istotng role w procesach implantacji
i tworzenia si¢ tozyska. Lokalizacja ekspres;ji recepto-
réow PRL rowniez wskazuje na istotng role tej cytoki-
ny w procesie powstawania tozyska i we wczesnej
cigzy [8]. Zarowno dystrybucja, jak i ekspresja docze-
snowej PRL ujawnia czasoprzestrzenne zmiany, ktore
zachodza w przebiegu cigzy. We wezesnym jej okre-
sie komorki w warstwie torebkowej doczesnej, lezace
W poblizu jamy owodniowe], zawierajag wiecej PRL
niz ma to miejsce w cigzy donoszonej, gdzie docze-
snowa PRL koncentruje si¢ w poblizu matczynej po-
wierzchni bton ptodowych [9]. W cigzy donoszonej
doczesnowa PRL zmniejsza ekspresj¢ interleukiny
6 (IL-6) i dehydrogenazy 20a-hydroksysterydowej
(200-HSD) na poziomie transkrypcji. 200-HSD kata-
bolizuje progesteron do nieaktywnej formy i, tym
samym, obniza jego poziom przed porodem [10].
Badania z zastosowaniem metod immunochemicznych
i hybrydyzacji ,,in situ” zlokalizowaty receptory pro-
laktyny w komdrkach nablonka gruczolow i w ko-
moérkach zrebowych. Stwierdzono, ze ekspresja tych
receptorow znacznie zwicksza si¢ w fazie wydzielni-
czej cyklu, a doczesnowa prolaktyna dziatajgc para-
krynnie, moze wplywa¢ na wydzielnicze funkcje na-
btonka gruczotowego i bezposrednio na proces tran-
skrypcji genu [8]. Nie stwierdzono obecnosci PRL
w endotelium i naczyniach krwiono$nych macicy,
co dowodzi, ze hormon nie wptywa na wydzielanie
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endotelin i innych wydzielanych przez endotelium
czynnikow kontrolujacych menstruacje.

Prolaktyna wydaje si¢ niezbedna do produkeji czynni-
kow aktywujacych makrofagi, w tym interferonu,
i tym samym podczas implantacji pelni rol¢ miejsco-
wego immunomodulatora. Istnieja dowody potwier-
dzajace, ze interferon moze redukowaé wydzielanie
endometrialnej PRL, chociaz nie ustalono dotychczas,
czy endometrialny (doczesnowy) hormon jest kry-
tycznym czynnikiem dla procesu implantacji [8].
Wiadomo natomiast, ze PRL na drodze autokrynnej
negatywnie reguluje réznicowanie komorek endome-
trium [11].

Podobnie jak hormon wzrostu u naczelnych, PRL
wigze si¢ z tym samym receptorem — PRLR, naleza-
cym do rodziny receptoréw cytokinowych, obecnym
w komorkach: nabtonka zdrowych i objetych proce-
sem nowotworowym jajnikow, endometrium, rozro-
stow endometrium, endometriozy, a takze raka endo-
metrium. Wiele izoform receptora powstaje u licznych
gatunkéw w wyniku alternatywnego sktadania pier-
wotnego transkryptu. Izoformy réznig si¢ dlugoscia
(formy: krétka i dluga) i kompozycja ich cytoplazma-
tycznych czgéci. PRLR jest kodowany przez gen zlo-
kalizowany na chromosomie 5. Gen ma 10 egzonow,
z czego 3 koduja dluga formg¢ receptora. Wigzac si¢
z receptorem, PRL powoduje jego dimeryzacje, co jest
niezb¢dnym krokiem do transmisji wlasciwych sygna-
low. Uwaza sig, ze PRL aktywuje sekwencyjnie recep-
tor poprzez dimeryzacje dwoch identycznych podjed-
nostek receptora, prowadzac do aktywacji Kkinazy
tyrozynowej Jak2 (kinaza Janusowa — 2), Fyn i Tec,
fosfatazy SHP-2, czynnika Vav i supresora sygnalizu-
jacego SOCS [12]. Droga JAK-STAT stanowi gtowny
szlak sygnalizacji poprzez PRLR. JAK2 jest transduk-
torem sygnatu i aktywatorem transkrypcji. Wykazano
ponadto, ze w neuroendokrynnych komoérkach GH 4
szczuréw droga przez Ras/Raf/MAP kinazg jest row-
niez aktywowana przez PRL i moze odpowiadac
za dziatanie proliferacyjne hormonu [13].

Badania ostatnich lat dowiodly, ze PRL pelni istotng
rolg W wielu typach rakow, za co odpowiada miejsco-
wa produkcja hormonu oraz jego akumulacja w tkan-
ce. Stwierdzono, na podstawie obserwacji modelu
zwierzgcego, ze hormon indukuje rozwoj raka sutka
u gryzoni. U ludzi dziatanie PRL moze by¢ podobne,
dotyczy to szczegdlnie mechanizméw auto- i para-
krynnych, a takze genetycznych zmian powodujgcych
zaburzenia sygnalizacji przez odmienny receptor [14].
Stwierdzono, ze lokalna produkcja PRL odgrywa
wazng role w rakach piersi, prostaty, jelita grubego
i odbytnicy, a takze raka watrobowokomoérkowego
[7,15]. Levina i wsp. udowodnili, ze hormon ten petni
istotng biologiczng funkcj¢ w dwoch rakach kobie-
cych narzadow rodnych: endometrium i jajnika [7].
Zwickszone stezenie PRL we krwi stwierdzono nie
tylko w tych nowotworach, lecz takze w rozrostach
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i nowotworach endometrium [16,17,18]. Stezenie
prolaktyny w surowicy kobiet z rakiem endometrium
oraz jajnika, a takze ze zmianami tagodnymi byto
znamiennie wyzsze niz w grupie kobiet zdrowych.
Wykazano jednocze$nie znamiennie wyzsze st¢zenie
badanego hormonu u chorych z rakiem niz w grupie
kobiet ze zmianami nieztosliwymi [7]. Istotne sa roOw-
niez wyniki Leviny i wsp., w ktorych udokumentowa-
no wyzsze stezenia PRL w raku jajnika i endometrium
niz w nowotworach ptuc i piersi.

Poréwnanie przydatnosci 64 biomarkerow w rozpo-
znaniu rakéw: endometrium, piersi i jajnika wykazato,
ze PRL pomaga w identyfikacji pacjentek z rakiem
endometrium, réwniez na wczesnych etapach rozwoju
choroby. Marker ten wykazat 98,3% czutosci 1 98%
specyficznosci, podczas gdy kolejny z badanych cha-
rakteryzowat si¢ jedynie 40,5% czutoscig i 95% spe-
cyficznosciag [18]. Kanat-Pektas i wsp. jako punkt
odcigcia podaja stezenie prolaktyny powyzej 30 ng/ml,
co wiaze si¢ ze 100% pozytywna wartoscia predyk-
cyjna i 54,4% negatywna [19]. Yurkovetsky i wsp.
wykazali $rednie stgzenie prolaktyny w raku endome-
trium 169,3 ng/ml [18]. Wedtug Leviny i wsp., istot-
nie zwigkszona ekspresja PRLR wystepuje w raku
i rozrostach endometrium [7]. Ekspresja PRL mRNA
w endometrium $wiadczy o dziataniu autokrynnym
hormonu. Prolaktyna istotnie indukuje proliferacje
szeregu linii komorkowych wywodzacych si¢ z raka
endometrium. Badania nad aktywacja 37 czynnikow
transkrypcyjnych w komorkach rakéw jajnika i endo-
metrium potwierdzity, ze PRL odgrywa wazng role
w karcynogenezie i jest czynnikiem ryzyka rozwoju
tych nowotworéw. Uwaza si¢, ze dziatanie PRL na-
stepuje poprzez aktywacje onkogenu Ras [7].
Mozliwy jest rowniez udziat PRL poprzez stymulacje
angiogenezy. Hormon ten, dziatajac para- lub auto-
krynnie stymuluje pewne etapy formowania naczyn,
co niewatpliwie pozwala na wzrost guza. Dziata bez-
posrednio, wplywajac na komorki endotelium,
ale takze posrednio przez inne czynniki stymulujgce
angiogeneze, jak czynnik wzrostu $rédbtonkowo-
-naczyniowy (VEGF) czy kaskade FGF2/STATS
[20,21,22].

Mimo wysokiej czulosci i specyficznosci w wykry-
waniu raka endometrium, istnieje potrzeba wy-
pracowania panelu markeré6w [19]. Levina i wsp.
zaproponowali kombinacj¢ pigciu  biomarkerow,
takich jak prolaktyna, eotaksyna, GH, E — selektyna
oraz TSH, pomocnych w wyizolowaniu chorych
natego raka z populacji pacjentow z pozostalymi
nowotworami (piersi i jajnika) [7].

Badania Yamazawy i wsp. wykazaly, ze niezaleznym
czynnikiem ryzyka raka endometrium jest przyj-
mowanie lekow antypsychotycznych powodujacych
hiperprolaktynemi¢, co rowniez potwierdza udziat
PRL w jego rozwoju [23]. Yoshida i wsp. badali
wplyw stosowania bromokryptyny na raka endo-
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metrium, wykazujac znamienne zahamowanie roz-
woju choroby przy dlugoterminowym leczeniu [24].
Prolaktyna jest produkowana przez komorki jajnika
[25], co udokumentowaty badania Schwarzlera i wsp.
opublikowane w 1997 r. [26], w ktérych wykazano
ekspresje genu PRL w homogenatach tkanek jajnika
[26]. Powyzsze analizy zostaty uzupetnione doniesie-
niami Phelpsa i wsp. dokumentujagcymi ekspresj¢
mRNA PRL w komorkach pecherzykowych jajnika
[27]. Ekspresj¢ genu PRL stwierdzono w pecherzy-
kach jajnikowych uzyskanych w czasie procedury
in vitro, a stezenie hormonu w ptynie pecherzykowym
byto istotnie wyzsze niz we krwi. Przy czym nalezy
zatozy¢, ze zrodtem hormonu w ptynie pgcherzyko-
wym jest zaroOwno jajnik, jak i przysadka. Badania
jajnikdéw  wolowych potwierdzity obecnos¢ PRL
w ciatku zottym [28]. Ekspresja jajnikowej PRL zale-
zy od wieku. Poziom hormonu w jajnikach kobiet
po menopauzie jest 4-5 razy nizszy niz u kobiet
w wieku rozrodczym [26]. Obecno$¢ PRLR w tkan-
kach jajnika i jajowodu dowodzi, Ze hormon uczestni-
czy w roznych fizjologicznych procesach, takich
jak folikulogeneza i tworzenie si¢ ciatka zottego.

W jajniku zidentyfikowano szereg izoform receptora
prolaktyny, charakteryzujacych si¢ rozng ekspresja
i dimeryzacja, co wigze si¢ z réznymi efektami miej-
scowego dziatania hormonu i moze prowadzié
do wzrostu ryzyka nowotworzenia [29].

Badania w hodowlach komorek ziarnistych jajnika
sugeruja, ze PRL dzialajac auto- i parakrynnie moze
wplywa¢ na dojrzewanie pecherzykow i komorek
jajowych [30]. Potwierdzaja to badania ekspresji genu
PRL, ktéra zalezy od stadium rozwoju pgcherzyka.
Stezenie hormonu w plynie pecherzykowym jest istot-
nie wyzsze, gdy komoérka jajowa znajduje si¢ w sta-
dium metafazy I i II podzialu, w poréwnaniu do pe-
cherzykow zarodkowych i atretycznych [31]. Wiele
interesujgcych problemow dotyczacych regulacji wy-
dzielania PRL przez jajnik, roli hormonu w auto-
i parakrynnej kontroli sterydogenezy, dojrzewania
pecherzykdéw, owulacji oraz  czynno$ci lutealnej
nie zostalo jeszcze poznanych, stad oczekuje si¢
na wyniki dalszych badan.

Ekspresja receptorow PRL i stgzenie hormonu we
krwi jest wyzsze u kobiet z rakiem jajnika niz u zdro-
wych kobiet z grupy kontrolnej [7,32].

Dane z pi$miennictwa, co do uzytecznos$ci pomiaru
stezenia prolaktyny we wczesnej diagnostyce raka jaj-
nika, sg sprzeczne. Proponuje sie¢ stosowanie panelu
biomarkeréw, z uwagi na jego wickszg czutos¢ i specy-
ficzno$¢ [33]. W badaniach Nick i wsp. dla panelu szes-
ciu biomarkerow (leptyna, prolaktyna, osteopontyna,
insulinopodobny czynnik wzrostu typu 2, czynnik
hamujgcy migracje makrofagéw — MIF oraz CA125)
czuto$¢ wynosita 95,3%, a specyficznos¢ 99,4% [34],
cho¢ nalezy nadmieni¢, ze warto§¢ przesiewowa tych
oznaczen jest negowana przez cz¢$¢ badaczy [35].
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Stezenie PRL we krwi wprawdzie nie koreluje zna-
miennie z rozwojem choroby nowotworowej w ogél-
nej populacji chorych, lecz jest istotnie wyzsze u ko-
biet z nadwaga i rodzinnym wywiadem ujawniajacym
wystepowanie raka jajnika u bliskich krewnych. Poza
tym, czynniki redukujace ryzyko raka jajnika, takie
jak przebyte porody i stosowanie dwuskladnikowe;j
tabletki  antykoncepcyjnej, znamiennie koreluja
zniskim stgzeniem PRL we krwi [36]. Rozwaza
si¢ rézne sposoby, jakimi PRL wptywa na rozwdj raka
jajnika. Badania przeprowadzone na zwierzgtach do-
$wiadczalnych wskazuja na promowanie przez PRL
wzrostu komorek nablonka pokrywajacego jajnik
i hamowanie apoptozy, co przedtuza przezywalno$é
komorek [7]. Dane powyzsze sugeruja, ze zwigkszenie
sygnalizacji PRL moze promowaé¢ rozwdj nowotworu,
zwigkszajac proliferacje komorek, zmniejszajac apop-
toze¢ czy tez modulujac funkcje immunologiczne.
Badania wykonane na hodowlach komérek raka jajni-
ka linii: TOV 112D, OV-90 i TOV-210 wykazaty,
ze inkubacja z antagonistami PRLR redukuje liczbe
komorek, co potwierdza dziatanie autokrynne PRL.
Prolaktyna zmniejsza apoptoze i zwigksza przezywal-
no$¢, a jej antagoniSci wywieraja odwrotne efekty.
Gdy w komorkach zwigksza si¢ proporcja ekspresji
form dlugich do krétkich receptora, zwigkszeniu ule-
gaja wzrost, przezywalno$¢ 1 migracja komorek
w odpowiedzi na PRL. Powyzsze wyniki sugeruja,
ze antagonisci PRLR moga znalez¢é zastosowanie
w leczeniu raka jajnika [37]. We wcze$niejszej publi-
kacji Asai Sato i wsp. zaprezentowali podobne suge-
stie, stwierdzajac, ze blokowanie PRLR przez prze-
ciwciala znacznie zmniejsza antyapoptotyczne i pro-
mujace wzrost dziatania PRL. Stwierdzili réwniez,
ze indukowana przez cisplatyne $mier¢ komorek za-
wierajacych PRLR zostaje znamiennie zredukowana
przez wstepne podanie PRL [38].

Makroautofagia komoérek nowotworowych jest alter-
natywnym mechanizmem ich $mierci. Jego zwigksze-
nie moze by¢ wykorzystane w leczeniu nowotworow,
co dotyczy rowniez komorek zawierajacych PRLR.
Wen i wsp. zastosowali antagonist¢ PRL, G129R dla
zablokowania aktywnos$ci osi PRL-PRLR w ortoto-
powym modelu raka jajnika. Obnizenie tej aktywnosci
przektadato si¢ na wydluzenie przezywalnosci pacjen-
tow z rakiem jajnika, co potwierdza istotne znaczenie
kliniczne tego dziatania [39].

Dostepne obecnie dane, wynikajace z badan epidemio-
logicznych i eksperymentalnych, wskazuja na wazna
role PRL w rozrodczosci i onkologii. Dotyczy to réw-
niez hormonu produkowanego lokalnie przez komorki
endometrium i jajnika. Doktadne poznanie roli hor-
monu w nowotworach endometrium i jajnika powinno
prowadzi¢ w przysztosci nie tylko do poprawy wcze-
snej diagnostyki, lecz takze do stworzenia nowych
lekéw eliminujacych czynniki ryzyka nowotwo-
rzenia.
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