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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prolaktyna (PRL) jest hormonem syntetyzowanym i wydzielanym przez komérki laktotropowe przed-
niego plata przysadki mézgowej. Obserwuje sie réwniez pozaprzysadkowe wydzielanie hormonu, w
tym przezkomérki uktadu immunologicznego. Fizjologicznie PRL jest odpowiedzialna za laktogeneze
iprocesy z nig zwiazane, ale odgrywa réwniez istotng role w odpowiedzi immunologicznej wptywajac
na proliferacje i réznicowanie wielu komérek uktadu immunologicznego, nadajac jej status cytokiny.
Biologiczne dzialanie hormonu jest uzaleznione od potaczenia prolaktyny ze swoistym receptorem
PRL-R i aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych genéw docelowych. Dla limfocytéw T stymulowanych
PRL jest nim gléwnie czynnik regulujacy interferonu (IRF-1), nadajac prolaktynie mozliwo$¢ regulo-
wania odpowiedzi immunologiczne;j.

Dane literaturowe wskazuja, ze hiperprolaktynemia (HPRL) jest jednym z istotnych czynnikéw w
patogenezie i przebiegu choréb o podtozu autoimmunologicznym, takich jak toczeti rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, twardzina uktadowa, czy zespét Sjogrena. HPRL diagno-
zowana jest u prawie jednej trzeciej chorych. Natomiast pojedyncze dane wskazujg na taka zalezno$¢
réwniez u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (EZS), kt6rego etiopatogeneza oraz progre-
sja nie sa do korica wyjasnione, a diagnostyka znacznie utrudniona.

Wskazywany jest wyrazny zwiazek HPRL z przebiegiem oraz aktywnoscia £ ZS. Ponadto interesujgcym
wydaje sie to, iz niezaleznie od stezenia PRL w surowicy pacjentéw z tZS, podanie bromokryptyny -
leku obnizajgcego stezenie hormonu, obserwuje sie fagodzenie objawdw stawowych oraz skérnych,
przektadajacych sie na poprawe obrazu klinicznego choroby, co jest obiecujacym elementem alter-
natywnego leczenia £ZS. Jednak wptyw PRL na patogeneze oraz nasilenie objawéw tuszczycowego
zapalenia stawéw nie jest jeszcze do korica poznany, a dalsze badania umozliwia jej zastosowanie w
diagnostyce £ZS i/lub prognozowaniu zmian przebiegu choroby.

prolaktyna - tuszczycowe zapalenie stawow « choroby autoimmunologiczne

Summary

Prolactin (PRL) is a hormone synthesized and secreted by lactotroph cells in the anterior pi-
tuitary gland. There is also extrapituitary hormone secretion by many cells, including cells
of the immune system. In physiological conditions PRL is responsible for lactogenesis and
other processes associated with it. PRL plays a significant role during the immune response
as a cytokine, affecting proliferation and differentiation of many immune system cells. The
biological effect of the hormone depends on binding with the specific prolactin receptor PRL-
-R, and activation of the transcription factors of targeted genes. For T lymphocyte stimulated
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PRL, that factor is mainly the interferon regulatory factor (IRF-1), which gives the possibility
of adjusting the prolactin immune response.

Literature data indicate that hyperprolactinemia (HPRL) is one of the important factors in
the pathogenesis and course of autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, systemic sclerosis and Sjogren’s syndrome. HPRL is diagnosed in nearly
one-third of these patients. However, only a few data indicate the role of prolactin in psoria-
tic arthritis (PsA), whose etiology and disease progression are not fully elucidated, and the
diagnosis is very difficult.

Currently there is indicated a pronounced connection between the course of HPRL and activi-
ty of PsA. It seems also to be interesting that, regardless of the PRL levels in serum of patients
with PsA, administration of bromocriptine - drug-lowering hormone - improves joint and skin
symptoms, which indicates a decrease in disease activity, and is a promising way of alternative
therapy for psoriatic arthritis. However, the effect of PRL on the pathogenesis and the severity
of psoriatic arthritis has not yet been fully understood and further research will provide a po-
ssibility to assess the prognostic and diagnostic significance of prolactin in patients with PsA.

Key words: | prolactin - psoriatic arthritis - autoimmune diseases
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?lCID=1079893
Word count: | 3075
Tables: | -
Figures: | -
References: | 44
Adres autorki:  mgr Izabela Kokot, Zaktad Praktycznej Nauki Zawodu Analityka, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddziatem Analityki Medycznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, ul.
Grunwaldzka 2, 50-355 Wroctaw; e-mail: izabela.kokot@umed.wroc.pl
Wykaz skrotow: ANA - przeciwciata antyjadrowe (anti-nuclear antibodies), HPRL - hiperprolaktynemia (hyper-

prolactinemia), IFN-y - interferon y (interferon), IL - interleukina (interleukin), IRF-1 - czynnik
regulujacy interferonu (interferon regulatory factor-1), JAK - kinaza tyrozynowa typu Janus (Ja-
nus-activated kinase), £ZS - tuszczycowe zapalenie stawow (psoriatic arthritis), MAP - biatko
aktywowane mitogenem (mitogen-activated protein), PRFs - czynniki pobudzajace uwalnianie
prolaktyny (prolactin releasing factors), PRL - prolaktyna (prolactin), PRL-R - receptor prolaktyny
(prolactin receptor), PrRP - peptydy uwalniajace prolaktyne (prolactin releasing peptides), SOCS
- inhibitor przekaznictwa sygnatu cytokin (suppressors of cytokine signaling), TNF-a - czynnik
martwicy nowotworéw a (tumor necrosis factor-a), STAT — przekaznik sygnatu i aktywator trans-
krypciji (signal transducer and activator of transcription).

WPROWADZENIE

Prolaktyna (prolactin, PRL) jest hormonem syntetyzo-
wanym i wydzielanym przez komérki przedniego ptata
przysadki mézgowej. W mniejszym stopniu obserwuje
sie sekrecje PRL przez inne organy i komérki, zwlaszcza
limfocyty. Podstawowa funkcjg hormonu jest udziat w lak-
togenezie i innych procesach z nig zwigzanych. Prolakty-
na wykazuje plejotropowe dziatanie na organizm ludzki,
pelnigc réwnoczesnie wiele funkcji biologicznych [11].

W ciggu ostatnich kilkunastu lat zwrécono szczeg6lng
uwage na immunomodulujaca role prolaktyny i jej wptyw
na etiopatogeneze chordéb autoimmunologicznych. Pro-
laktyna wydaje sie czynnikiem wptywajacym na induk-
cje, rozwdj oraz nasilenie stopnia zaawansowania takich

choréb jak: reumatoidalne zapalenie stawdw, twardzi-
na uktadowa, toczer rumieniowaty uktadowy, czy zespét
Sjogrena [23,25,34]. Dostepnych jest stosunkowo niewie-
le badati dotyczacych znaczenia prolaktyny w rozwoju
oraz stopniu aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawéw
(£ZS), a choroba ta wydaje sie coraz czestszym proble-
mem spotecznym. Dostepne dane wskazuja, ze prawie
u jednej trzeciej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawéw obserwuje sie podwyzszone stezenie prolakty-
ny w surowicy, a zastosowanie bromokryptyny (agoni-
sty dopaminy) do terapii wiaze sie ze znaczng poprawa
stanu klinicznego chorych z réwnoczesnym obnizeniem
stopnia aktywno$ci choroby, co wskazuje na istotna role
prolaktyny w przebiegu £ZS [23].
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ProLAKTYNA

Pierwsze doniesienia na temat substancji wydzielanej przez
komérki przysadki mézgowej inicjujacej rozwdj gruczotu
piersiowego pojawily sie w 1928 roku [37]. Dopiero pie¢ lat
pd7niej zostata doktadnie opisana i nazwana przez Riddle’a
iwsp. prolaktyna, od jej gtéwnej funkcji, ktérg petni w pro-
cesach zwiazanych z laktogeneza [29]. Dotad wyodrebniono
ponad 300 biologicznych funkgji prolaktyny, ktére mozna
sklasyfikowa¢ w pieciu kategoriach czynno$ciowych: re-
produkeyjna, endokrynologiczna i metaboliczng, reguluja-
ca réwnowage wodno-elektrolitowa, wzrost i rozwdj mézgu
oraz immunomodulujaca [6,17].

Prolaktyna jest hormonem polipeptydowym syntetyzowa-
nym i wydzielanym przez komérki kwasochtonne przed-
niego plata przysadki mézgowej. W mniejszym stopniu
obserwuje sie jej synteze przez neurony, komdrki $réd-
btonka naczyn, gruczotu krokowego, skéry, a takze ko-
morki uktadu immunologicznego, gtéwnie limfocyty T
[34]. Prolaktyna syntetyzowana poza przysadka mdzgowa,
moze petni¢ swoje funkcje jako hormon w klasycznym
szlaku endokrynologicznym, ale takze dziata¢ jako czyn-
nik wzrostu, neuroprzekaznik, czy immunomodulator w
sposéb auto- i parakrynny. Istnienie tych mechanizméw
umozliwia aktywacje wielu funkcji biologicznych prolakty-
ny, bez wzrostu stezenia krazacego hormonu w krwi[1,11].

W warunkach fizjologicznych, w surowicy ludzkiej prolak-
tyna wystepuje w trzech izoformach. Najwyzszy procento-
wy udzial ma postaé monomeryczna, tzw. little - o masie
czasteczkowej 23 kDa, zbudowana ze 199 aminokwaséw,
ktéra stanowi 85-95% catej puli krazacej prolaktyny. Jest to
podstawowa postaé prolaktyny, wykazujaca najwyzsza ak-
tywnos¢ biologiczng oraz immunoreaktywnosé, co wyko-
rzystywane jest w ilo§ciowych metodach immunoenzyma-
tycznych. Druga izoforma to dimery o masie czasteczkowej
50-60 kDa - tzw. forma big (B-PRL), stanowigca okoto 8%
catej puli prolaktyny wystepujacej w surowicy zdrowych
oséb. Ostatnia postaé, tzw. big-big (BB-PRL), ma najwiek-
sza mase czgsteczkowa sposréd wszystkich izoform - po-
wyzej 100 kDa i fizjologicznie stanowi prawie 1% krazacej
prolaktyny. W 1985 roku Jackson i wsp. wprowadzili nowe
okre$lenie na te posta¢ - makroprolaktyna [15], ktéra jest
wielkoczasteczkowym kompleksem zbudowanym z mo-
nomerycznej prolaktyny oraz immunoglobuliny, gtéwnie
klasy IgG. Cechuje sie niewielkg aktywnoscia biologiczna,
zwigzang z utrudnionym dostepem do receptoréw prolak-
tynowych, przy czym nadal pozostaje immunoreaktywna,
dajac pozytywna reakcje w testach laboratoryjnych, co
zafatszowuje diagnostyczne znaczenie wyniku [18,19,27].

Wydzielanie prolaktyny podlega systemowi podwdjnej re-
gulacji, sktadajgcej sie z czynnikéw hamujacych jak i sty-
mulujacych synteze i wydzielanie hormonu. Najwazniej-
szym czynnikiem regulujacym wydzielanie prolaktyny
jest neuroprzekaznik - dopamina, ktéra poprzez wigzanie
sie ze swoistymi receptorami dopaminowymi typu 2 (D2)
w przysadce mézgowej, hamuje wydzielanie PRL [26,27].
Ponadto na poziomie podwzgdrza wydzielanie prolak-

tyny reguluja niektére substancje: neuroprzekazniki,
neuromodulatory czy neuropeptydy. Zostaly one sklasy-
fikowane jako peptydy uwalniajace prolaktyne PrRP (pro-
lactin releasing peptides). Czynniki majace bezposredni
wplyw na komérki laktotropowe przysadki okreslane
sq jako PRFs (prolactin releasing factors). Wérdd PRFs
wyrdznia sie czynniki stymulujace wydzielanie PRL w
obecnoéci dopaminy (tyreoliberyna) oraz stymulujace
wydzielanie PRL w przypadku braku fizjologicznego
dzialania dopaminy (wazoaktywny peptyd jelitowy, oksy-
tocyna) [33].

Dziatanie prolaktyny uzaleznione jest od potaczenia ze
swoistym receptorem prolaktynowym PRL-R, nalezgcym
do klasy 1 nadrodziny receptoréw cytokinowych [1,11].
Jest umiejscowiony w btonie komérkowej i sktada sie
z: pojedynczej hydrofobowej domeny transbtonowej,
ktéra ,,dzieli” receptor na cze$é zewnatrzkomédrkowa
wigzaca ligand oraz domene wewnatrzkomérkowa,
odpowiedzialng za przekazywanie sygnatu do
wnetrza komdrki [6]. W zaleznosci od dlugoséci dome-
ny wewnatrzkomérkowej u ludzi wyodrebniono trzy
izoformy receptora PRL-R: krétka (288aa), posrednia
(376aa) i dtuga (598aa) [1]. U ludzi jedynie dluga izo-
forma receptora wykazuje petng aktywnos$é w przeka-
zywaniu sygnatu transdukcyjnego [1,44].

Po przytaczeniu prolaktyny do PRL-R, receptor ulega di-
meryzacji i aktywacji, w wyniku ktérej dochodzi do urucho-
mienia kaskady reakgcji szlaku biatek JAK2/STAT, bedacego
gtdéwna $ciezka sygnatowa. W pierwszej kolejnosci poprzez
fosforylacje domen wewnatrzkomérkowych receptora,
aktywacji ulega kinaza tyrozynowa typu Janus, JAK2 (Ja-
nus-activated kinase), ktéra inicjuje fosforylacje tyrozyny
na dlugiej izoformie, bedacej miejscem wigzania biatek
STAT (signal transducer and activator of transcription). Sg
to wtérne przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji
- gléwnie STAT5a i STAT5b, w mniejszym stopniu STAT3
i STAT1. Ufosforylowane biatko STAT oddysocjowuje na-
stepnie od receptora i w postaci homo- lub heterodime-
réw przechodzi do jagdra komérkowego aktywujac specy-
ficzne sekwencje w regionach promotoréw genéw w celu
pobudzenia ich transkrypcji. Jednym z takich produktéw
pobudzenia genéw jest czynnik regulujacy interferonu
IRF-1 (interferon regulatory factor-1) oraz inhibitor prze-
kaZnictwa sygnatu cytokin SOCS (suppressors of cytoki-
ne signaling), odgrywajace istotng role w mechanizmie
dziatania prolaktyny wynikajacego z aktywacji receptora
PRL-R [6,11].

Jednoczesnie ze $ciezka sygnatowej JAK2/STAT, urucho-
miona jest niezalezna $ciezka kinazowa Ras/Raf/MAP, w
ktérej dochodzi do aktywacji biatka MAP - biatka aktywo-
wanego mitogenem (mitogen-activated protein). Ufosfo-
rylowane tyrozyny wewngtrzkomérkowej domeny PRL-R
staja sie miejscem przyczepu biatek adaptorowych Shc/
Grb2/S0S, bedacych elementem tgczacym receptor z ka-
skada kinaz Ras/Raf/MAP. Aktywacja tej kaskady jest nie-
zbedna do wlasciwego ksztattowania odpowiedzi immu-
nologicznej [11].
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HIPERPROLAKTYNEMIA

Stan, w ktérym obserwuje sie staly lub okresowy wzrost
stezenia prolaktyny w surowicy krwi powyzej gérnej war-
tosci przedziatu referencyjnego, nazywany jest hiperpro-
laktynemia (HPRL). U zdrowych osdb stezenie prolaktyny
nie przekracza 20 ng/ml w przypadku kobiet i 15 ng/ml u
mezczyzn [28]. Diagnozowanie hiperprolaktynemii opiera
sie na dwukrotnym oznaczeniu podwyzszonego stezenia
prolaktyny w rutynowym tescie diagnostycznym. Krew, ze
wzgledu na rytm dobowy, powinno sie pobieraé w godzi-
nach porannych, na czczo, z maksymalnym ograniczeniem
stresu zwigzanego z zabiegiem [18,27,28].

Hiperprolaktynemia jest jednym z najczestszych zaburzen
endokrynologicznych, ze znaczng prewalencja wérdd ko-
biet niz mezczyzn. Wyrdzniono trzy podstawowe przy-
czyny pojawienia sie hiperprolaktynemii: fizjologiczne,
patologiczne oraz farmakologiczne. Wsréd czynnikéw
fizjologicznych wymienia sie ciaze, karmienie piersig, a
takze wysitek fizyczny, spozycie positku, stres oraz sen.
Najczestszg przyczyng patologiczna HPRL sa gruczola-
ki przysadki - prolactinoma. Obserwowana jest réwniez
w niedoczynnosci tarczycy, zespole policystycznych jaj-
nikéw, niewydolnosci nerek i watroby, zespole pustego
siodla, oponiakach, glejakach, sarkoidozie, zespole Cu-
shinga, akromegalii, p6tpascu, urazach klatki piersiowe;j
czy procesach zapalnych toczacych sie w jej obrebie oraz
chorobach autoimmunologicznych. Czynniki farmakolo-
giczne wywotujace hiperprolaktynemie to gtéwnie sub-
stancje interferujgce z dopaming, do ktérych zalicza sie
neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne i
poprawiajace perystaltyke jelit, leki przeciwhistaminowe,
hormonalne, opiaty oraz leki hipotensyjne zawierajace
metyldope, rezerpine czy klonidyne [11,18,27,40].

Wysokie stezenie prolaktyny, a nie tto etiopatogenetyczne
hiperprolaktynemii jest przyczyng wystapienia swoistych
objawéw. U kobiet najczes$ciej obserwuje sie zaburzenia
cyklu menstruacyjnego, cykle bezowulacyjne prowadza-
ce do nieptodnoéci oraz wtérny brak miesiaczki. Stopieti
nasilenia objawdw uzalezniony jest od stezenia prolak-
tyny w surowicy. Dochodzi réwniez do wzrostu stezenia
androgendw pochodzenia nadnerczowego, odpowiedzial-
nych za nadmierne i nieprawidlowe owlosienie, a takze
zmiany o typie tradzikowym. HPRL jest réwniez przyczyna
hipogonadyzmu hipogonadotropowego, ktéry w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do osteopenii lub osteoporozy
[18,40]. Wérdd innych zaburzen najcze$ciej wymienia sie
mlekotok, mastopatie widknisto-torbielowata, miastal-
gie, wzrost masy ciata, sktonno$¢ do obrzekéw, nadpo-
budliwo$¢, depresje oraz reakcje lekowe. U kobiet rzadko
dochodzi do zaburzeti seksualnych, z kolei u mezczyzn
obnizone libido czy problemy z erekcja sg gtéwnymi pro-
blemami zwigzanymi z hiperprolaktynemia. Ponadto u
mezczyzn obserwuje sie oligozoospermie, spadek ruchli-
wosci plemnikéw, zmniejszong objeto$é ejakulatu, hipo-
trofie jader, tendencje do otyto$ci i depresji. Ginekomastia
i mlekotok sg do$¢ rzadkimi objawami hiperprolaktynemii
u mezczyzn [40].

Leczenie pacjentéw z hiperprolaktynemig uzaleznione jest
od Zrédta pochodzenia zaburzenia hormonalnego, czesto
wymaga leczenia przyczynowego. W przypadku guzéw przy-
sadki mézgowej o typie prolactinoma stosuje sie leczenie ope-
racyjne z radioterapia. Jednak najczestsza jest metoda far-
makologiczna z zastosowaniem agonistéw dopaminy, np.
bromokryptyny, kabergoliny, chinagolidu czy pergolidu [40].

PROLAKTYNA JAKO CZYNNIK IMMUNOMODULACYINY

Prolaktyna jest czynnikiem regulujacym funkcje komér-
kowe, do ktérych nalezg proliferacja, réznicowanie, an-
giogeneza oraz ochrona przed apoptoza i rozwojem sta-
nu zapalnego [16,24,41]. Jej aktywno$¢ biologiczna jest
zalezna od przylaczenia do swoistych receptoréw PRL-R,
rozmieszczonych na wiekszosci komérek organizmu, w
tym réwniez na komérkach uktadu immunologicznego,
np.: komérkach pnia, limfocytach T i B, monocytach, neu-
trofilach, komérkach NK oraz komérkach nabtonkowych
grasicy [26,41].

Wiazanie prolaktyny z receptorem PRL-R, poprzez szlak
sygnatowy JAK2/STAT w komérkach uktadu immuno-
logicznego, stymuluje ekspresje czynnika regulujgcego
interferonu, co przektada sie na stymulacje transkrypcji
interferonu y (IFN-y). Prolaktyna bierze udziat w regu-
lacji wydzielania IRF-1, ktéry jest waznym czynnikiem
immunologicznym posredniczacym m.in. w odpowiedzi
antywirusowej i antybakteryjnej, w odpowiedzi immuno-
logicznej limfocytéw T-pomocniczych 1 (Th-1), dziataniu
makrofagéw i komérek dendrytycznych, réznicowaniu
komérek NK, progresji cyklu komérkowego oraz apoptozie
[6]. Aktywacja szlaku biatkowego JAK2/STAT w limfocy-
tach T, wynikajaca z biologicznego dziatania prolaktyny,
indukuje synteze oraz wydzielanie wielu cytokin, w tym:
IL-1,-4,-5,-6,-10, IFN-a [41].

Prolaktyna odgrywa istotng role w odpowiedzi immunolo-
gicznej, zaréwno wrodzonej jak i nabytej. Hormon reguluje
dojrzewanie tymocytéw CD4CD8 do komérek CD4°CD8*
poprzez ekspresje receptoréw IL-2 [34]. Rozpuszczalny
receptor IL-2 (sIL-2R) jest markerem stopnia aktywacji
limfocytéw. Wykazano, ze podanie prolaktyny do kultur
jednojadrzastych komdérek krwi obwodowej (PBMC) pa-
cjentéw z twardzing uktadowa, powoduje wzrost syntezy
i wydzielania IL-2R, co sugeruje, iz hormon nasila aktyw-
no$¢ immunologiczng limfocytéw, a zaawansowanie tej
choroby moze $cisle zaleze¢ od stopnia hiperprolakty-
nemii [4].

Prolaktyna wplywa réwniez na wzrost wytwarzania im-
munoglobulin, co moze mie¢ podstawowe znaczenie w
rozwoju autoimmunizacji [25]. U pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym zaobserwowano, ze prolak-
tyna przy wartoéciach stezefi <20 ng/ml silniej indukuje
synteze przeciwciat klasy IgG niz przy wartosciach siegaja-
cych 100 ng/ml, co $wiadczy o duzej wrazliwo$ci komdrek
na PRL [26]. U 0séb z hiperprolaktynemig zaobserwowa-
no takze liczne autoprzeciwciata, m.in.: antytarczycowe,
antyjadrowe przeciwciata ANA (anti-nuclear antibodies),
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antykardiolipinowe, anty-dsDNA, anty-PRL [25,34]. Prolak-
tyna bierze réwniez udziat w ostabianiu apoptozy przej-
$ciowych limfocytéw B, co moze by¢ szczegélnie istotne
w przetamywaniu wlasnej tolerancji immunologicznej ko-
morek B, prowadzac do autoimmunizacji [12,20,34]. Wy-
kazano réwniez korelacje miedzy stezeniem PRL, a liczba
limfocytéw B i T CD4". Ponadto, wysokie stezenie prolak-
tyny w surowicy krwi zaburza mechanizm powstawania
tolerancji immunologicznej limfocytéw B przez ostabienie
receptoréw komérek B posredniczacych w delecji klonal-
nej oraz obnizenie progu aktywacyjnego wspomnianych
komorek, tym samym promujgc proces autoimmuniza-
cji [32,34]. W warunkach in vitro, podanie prolaktyny do
kultur makrofagéw zwigzane bylo ze wzrostem syntezy
tlenku azotu (NO) oraz IL-1. Po stymulacji tych komérek
lipopolisacharydami wraz z PRL, synteza IL-1 oraz NO zo-
stata addytywnie wzmozona [21].

LuszCzYCOWE ZAPALENIE STAWOW

Luszczycowe zapalenie stawdw (EZS) jest przewlektg cho-
roba zapalna nalezacg do spondyloartropatii, ktéra za-
zwyczaj jest seronegatywna (w surowicy krwi nie stwier-
dza sie czynnika reumatoidalnego) [7]. Diagnozowana
jest gtéwnie miedzy 30 a 50 rokiem zycia, z réwng czesto-
$ciag wystepowania u mezczyzn i kobiet, cho¢ pojawiaja
sie doniesienia, w ktérych LZS czedciej obserwuje sie u
mezczyzn niz kobiet, w stosunku 2,1:1-5,5:1. W badaniach
epidemiologicznych potwierdzono zalezno$¢ miedzy tusz-
czyca, a wystepowaniem tuszczycowego zapalenia stawdéw
[5,7]. Szacuje sie, ze u 60% chorych na tuszczyce, zmiany
skérne poprzedzajg zmiany stawowe, z kolei u okoto 20%
zmiany stawowe sa pierwszym objawem, a w okoto 20%
przypadkéw zmiany stawowe i skérne pojawiaja sie jed-
nocze$nie [38].

W populacji 0séb zdrowych prewalencja £ZS oceniana jest
na 0,05-0,24%, natomiast wéréd chorych na tuszczyce u
6-42% rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawéw. Pato-
geneza EZS nie jest do korica poznana i wskazywane jest
raczej ztozone wieloczynnikowe podtoze choroby [3,7].
Wsrédd czynnikdw etiologicznych przyczyniajacych sie i
wplywajacych na rozwéj EZS wymienia sie czynniki gene-
tyczne, infekcyjne, urazy, stres, leki oraz uzywki. U oséb z
tuszczycowym zapaleniem staw6w stwierdza sie obecnos¢
genéw z ukladu HLA: HLA-B27, HLA-DR7, HLA-B17, HLA-
-Cw6, HLA-DR4. Wykazano, ze prawie polowa pacjentéw z
LZS jest obcigzona wywiadem rodzinnym w kierunku tusz-
czycy lub tuszczycowego zapalenia stawéw [5,7]. Wéréd
czynnikéw infekcyjnych najbardziej patognomomiczne
wydaja sie bakterie Gram-ujemne oraz retrowirusy. Z kolei
cigza oraz stosowanie steroidéw u oséb chorych na tusz-
czyce sa dodatkowymi czynnikami przyczyniajacymi sie
do rozwoju £.ZS [7].

W obrazie klinicznym chorych na tuszczycowe zapalenie
stawéw obserwuje sie zapalenie jednego lub wielu stawéw
obwodowych, ponadto moze wystgpi¢ zapalenie btony
maziowej, liczne nadzerki kostne oraz osteoliza (gtéw-
nie paliczkédw dalszych), a takze zmiany tuszczycowe na

skérze. Wiele z tych objawéw jest nastepstwem autoim-
munologicznej reakcji zapalnej. Cecha charakterystyczna
w EZS sg tzw. palce kietbaskowate (obecne u okoto 30%
pacjentéw) oraz patologiczny remodeling kosci, z jedno-
czesna resorpcja i nieprawidtowa proliferacja tkanki kost-
nej. kuszczycowe zapalenie stawéw cechuje sinusoidalny
przebieg z zaostrzeniami i remisjami choroby [5,7,22]. U
pacjentéw z £ZS w obrebie zajetego stawu zaobserwowa-
no wzrost unaczynienia, przerost synowiocytéw i naciek
komérek zapalnych. Nasilony proces zapalny jest réwniez
zrédiem aktywacji oraz proliferacji skérnych fibroblastéw,
prowadzac do nadmiernego widknienia tkanek i odczy-
néw zapalnych w obrebie okostnej. W wyniku rozlegtego
zapalenia btony maziowej stawéw i nadzerek chrzastki
stawowej, dochodzi do zniszczenia stawdw [3].

Objawy tuszczycowego zapalenia stawdw sa bardzo zréz-
nicowane i raczej nieswoiste, dlatego wyrézniono pieé
postaci EZS: z asymetrycznym zajeciem niewielkiej licz-
by stawdw, symetryczng postaé wielostawowa, postad z
zajeciem stawéw miedzypaliczkowych dalszych, postaé
osiowg (z zajeciem kregostupa) oraz postaé okaleczajaca
[5]. W praktyce klinicznej trudno jest zastosowaé ten po-
dziat, gdyz granice miedzy poszczegélnymi postaciami
choroby sa dos¢ labilne, a wraz z postepem EZS, ro$nie
liczba zajetych stawdw, co przektada sie na symetrie cho-
robowo zmienionych stawéw. Kolejna trudnos$¢ stanowi
zdiagnozowanie postaci wielostawowej £ZS, gdyz klinicz-
nie przypomina RZS [3,30,42]. Obecnie w rozpoznawaniu
tuszczycowego zapalenia stawdw najbardziej przydatne
wydajg sie kryteria przedstawione przez Fournié’ai wsp.,
ktérzy zaproponowali osiem kryteriéw diagnostycznych,
kazdemu przypisujac odpowiednia liczbe punktéw [10,38].
W 2006 roku grupa badawcza CASPAR (the classification
of psoriatic arthritis) ustanowita doktadniejsze kryteria
rozpoznawania tuszczycowego zapalenia stawéw, umoz-
liwiajace diagnoze EZS nawet u pacjentédw bez tuszczycy
i z obecnym czynnikiem reumatologicznym w surowicy
krwi. Czuto$é i swoisto$¢ metody siega prawie 100%, lecz
nie moze by¢ stosowana do diagnozowania pozostatych
spondyloartropatii [39].

Skomplikowana diagnostyka oraz brak charakterystyczne-
go biomarkera laboratoryjnego réznicujacego tuszczycowe
zapalenie stawdéw od innych choréb reumatologicznych,
sktania badaczy do podejmowania préb okreslenia czynni-
ka $§wiadczacego o rozwoju i stopniu aktywnosci choroby,
bedacego jednoczesnie predyktorem skuteczno$ci zasto-
sowanego leczenia. Takim znanym parametrem w nowym
ujeciu diagnostycznym w tuszczycowym zapaleniu stawéw
wydaje sie prolaktyna.

PROLAKTYNA W LUSZCZYCOWYM ZAPALENIU STAWOW

Wiedza na temat znaczenia prolaktyny w chorobach reu-
matologicznych i autoimmunologicznych na przestrzeni
ostatnich 15-20 lat stale wzrasta. Pojawia sie wiele prac, w
ktérych zwraca sie szczegdlng uwage na zwigzek miedzy
patogeneza oraz stopniem zaawansowania choréb autoim-
munologicznych, takich jak toczeti rumieniowaty uktado-
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wy, reumatoidalne zapalenie stawdw, zesp6t Sjégrena czy
twardzina uktadowa, a stezeniem prolaktyny [23,25,34].
Jednak mimo tak duzego zainteresowania tym problemem
badawczym, istnieje niewiele publikacji dotyczacych roli
prolaktyny w rozwoju tuszczycowego zapalenia stawdw, a
pierwsze doniesienia pochodzg z lat dziewieédziesigtych
ubiegtego wieku. Prace oryginalne opierajg sie gtéwnie na
opisie pojedynczych przypadkéw lub grup badanych licza-
cych jedynie kilkanascie oséb z £.ZS [2,8,9,23,43].

Z danych literaturowych wynika, ze jedna trzecia pa-
cjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw wykazuje
podwyzszone stezenie prolaktyny w surowicy krwi [31].
Potwierdzajg to réwniez nasze wstepne, niepublikowane
wyniki badan. Przypuszcza sie, ze prolaktyna jest jednym
z czynnikéw indukujacych oraz nasilajacych rozwéj £ZS
[23]. Hipoteze ta dodatkowo potwierdzaja badania, w kté-
rych 35 pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw,
opornych na standardowe leczenie reumatologiczne, pod-
dawano terapii bromokryptyng. U 77% oséb zaobserwo-
wano znaczng poprawe, w tym 34% wykazywato catkowita
remisje choroby, a 43% chorych tagodzenie objawéw sta-
wowych [43]. Réwnie zachecajace wyniki badan uzyskali
Eulry i wsp., ktérzy zastosowali leczenie bromokryptyna
u pacjentéw z EZS z prawidlowym stezeniem prolaktyny
w surowicy krwi. Znamienna poprawa stanu klinicznego
pacjentéw wynikata najprawdopodobniej z wewnatrzko-
morkowego dziatania przeciwzapalnego bromokryptyny,
niezaleznego od ogdlnoustrojowego dziatania antyprolak-
tynowego [8,9]. Buskila i wsp. opisali przypadek kobiety
chorej na tuszczycowe zapalenie stawéw, leczonej wytacz-
nie bromokryptyna ze wzgledu na pierwotna nieptod-
nos$¢ wywotana hiperprolaktynemia. U pacjentki nastgpi-
ta istotna poprawa zwiazana ze zmniejszeniem objawéw
stawowych i skérnych, wywotanych £ZS [2].

Interesujace wydaja sie réwniez badania, w ktérych wyka-
zano, ze chorzy z tuszczyca cechowali sie wyzszym $red-
nim stezeniem prolaktyny niz pacjenci z atopowym zapa-
leniem skéry. Wskazuje to na zwiazek miedzy prolaktyna a
hiperproliferacja keratynocytéw [13]. Ponadto Girolomoni
i wsp. zaobserwowali, ze w warunkach in vivo stezenie pro-
laktyny w zakresach fizjologicznych pobudzato wzrost, a
in vitro nasilato proliferacje limfocytéw i keratynocytéw,
nawet w przypadku nieobecno$ci naskérkowego czynnika
wzrostu i hydrokortyzonu, ale w obecno$ci insuliny [14].

W rozwoju tuszczycowego zapalenia stawéw duze znacze-
nie przypisuje sie stresowi, ktéry, jak wspomniano wcze-
$niej, jednoczesnie jest wymieniany jako jedna z przyczyn
HPRL. Rovensky i wsp. w grupie 15 pacjentéw z £ZS oraz
18 0s6b zdrowych wywotali indukowany insuling ogélno-
ustrojowy stres hipoglikemiczny. Oznaczone stezenia pro-
laktyny w surowicy krwi przed rozpoczeciem badania byty
poréwnywalne u wszystkich oséb, niezaleznie od grupy -
chory czy zdrowy, i miescily sie w zakresie wartosci fizjo-
logicznych. Stres spowodowat znamienny wzrost stezenia
prolaktyny w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych w obu
grupach, cho¢ u pacjentéw z £ZS zaobserwowano stabszy
przyrost ilo$ci prolaktyny w poréwnaniu do grupy kon-

trolnej. Autorzy nie wykazali istotnej statystycznie rézni-
cy w §rednim stezeniu prolaktyny miedzy grupami [31].

Stolfa i wsp. podjeli prébe oceny roli genu odpowiedzial-
nego za pozaprzysadkowa synteze prolaktyny w rozwoju
tuszczycowego zapalenia stawéw. Badania przeprowadzo-
no w grupie 83 chorych z £ZS oraz u 123 oséb zdrowych.
Jednak czesto$¢ genotypdéw i czesto$é alleli w obrebie
polimorfizmu w obszarze promotora genu prolaktyny
1149G/T u pacjentéw z LZS byly poréwnywalne do grupy
kontrolnej [36]. W toczniu rumieniowatym uktadowym
wykazano natomiast wyzszg czesto$¢ allelu G w obszarze
1149G/T, ktéry moze by¢é czynnikiem ryzyka rozwoju i
progresji tej choroby [35].

U pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw obser-
wuje sie bogate unaczynienie tkanki stawowej, w ktérej
obecne sa makrofagi wrazliwe na dziatanie prolaktyny na-
silajacej miejscowy stan zapalny. Prolaktyna jest jednym z
czynnikéw wplywajacych na miejscowa angiogeneze. Po-
nadto w plynie stawowym pacjentédw z LZS obserwuje sie
wysokie stezenie cytokin: TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 oraz IL-10,
ktérych synteza jest réwniez indukowana przez PRL[7,11].

PobsumowaNIE

Prolaktyna, poza swoja nadrzedna funkcja regulacji proce-
su laktogenezy, w istotny sposéb wpltywa na uktad immu-
nologiczny, co zwigzane jest z jej aktywnoscia biologiczna,
uzalezniong od potaczenia ze swoistymi receptorami PRL-
-R. Receptory te ze wzgledu na umiejscowienie w btonie
wielu komérek, m.in. komérkach pnia, limfocytach T i B,
komérkach NK, monocytach, makrofagach, neutrofilach,
komérkach nabtonkowych grasicy, daja jej mozliwos¢ wie-
lokierunkowego dziatania. Tak wiec PRL bedac elementem
sieci immunoneuroendokrynnej, odgrywa gtéwna role w
humoralnej i komdrkowej odpowiedzi immunologicznej,
zaréwno w stanach fizjologicznych jak i patologicznych.

W ostatnich 15-20 latach wykazano, ze prolaktyna poprzez
swoiste receptory wykazuje dziatanie immunomodulujace
w chorobach autoimmunologicznych, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawéw, toczeti rumieniowaty uktadowy,
twardzina uktadowa czy zespdt Sjégrena. W przypadku
tuszczycowego zapalenia stawdw nieliczne doniesienia
naukowe na temat udziatu prolaktyny w etiopatogenezie
choroby dotycza gtéwnie opisu przypadkdéw, wskazujac na
zwigzek hiperprolaktynemii z przebiegiem i stopniem nasi-
lenia choroby. Uwage zwraca natomiast to, iz zastosowanie
u pacjentéw z £ZS leku obnizajacego stezenie prolaktyny
- bromokryptyny, wydaje sie skuteczna terapia wspoma-
gajacg podstawowe leczenie, dajac pozytywne rezultaty,
zwlaszcza u pacjentéw z postacig oporna na leczenie.

W oparciu o przedstawione dane, uzasadnionym wydaje
sie prowadzenie dalszych, szczegétowych badan dotycza-
cych roli prolaktyny w rozwoju tuszczycowego zapalenia
stawéw i wpltywu hormonu na stopieni rozwoju choroby
oraz mozliwosci zastosowania w prognozowaniu i/lub dia-
gnostyce LZS.
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