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Streszczenie 

Prolaktyna (PRL) to hormon białkowy regulujący wiele procesów zachodzących w organizmie. 
Uczestniczy w rozwoju gruczołu piersiowego, regulacji gospodarki lipidowej, a także węglo-
wodanowej. Ekspresję genu kodującego PRL zaobserwowano m.in. w przysadce, w gruczole 
piersiowym, komórkach układu immunologicznego oraz w tkance tłuszczowej. Stężenie PRL 
w surowicy krwi zależy od wielu czynników, takich jak pora dnia, płeć, poziom różnych hor-
monów i stres. W wyniku modyfikacji potranslacyjnych PRL powstają m.in. wazoinhibiny, 
o odmiennych właściwościach biologicznych od pierwotnego hormonu. Podwyższone stężenie 
prolaktyny w osoczu powoduje hiperprolaktynemię. Receptor prolaktyny (PRLR) znajduje się 
na powierzchni wielu komórek tkanek prawidłowych. Jego obecność jest także wykrywana 
w różnego typu komórkach nowotworowych. Zagadnienie roli PRL oraz receptora prolaktyny  
wydaje się istotne ze względu na ich udział w regulacji prawidłowych procesów metabolicznych 
organizmu i w procesie nowotworzenia. Wśród chorób, w których PRL czy PRLR mają wpływ 
na ich progresję, można wyróżnić raki: gruczołu piersiowego, stercza czy jelita grubego. Ze 
względu na ważną rolę prolaktyny i jej receptora w powstawaniu i progresji różnego typu 
nowotworów, cząsteczki te mogą być dobrym celem terapeutycznym. W artykule zebrano 
i usystematyzowano dotychczasowe wiadomości na temat potencjalnego udziału PRL i PRLR 
w rozwoju nowotworów. 

prolaktyna • receptor prolaktyny • nowotwory

Summary

Prolactin (PRL) is a peptide hormone which regulates various processes in the body. It takes 
part in mammary gland development, regulation of lipid, and carbohydrate metabolism. 
Expression of a gene encoding PRL was observed in the pituitary gland, in the mammary gland, 
immune system cells, and adipose tissue. A serum level of PRL depends on many factors, for 
instance the time of day, sex, levels of various hormones, and stress. Posttranslational modifi-
cations result in the appearance of vasoinhibins, characterized by different biological features 
than in the primary hormone molecule. Elevated levels of prolactin in plasma are associated 
with hyperprolactinemia. Prolactin receptor (PRLR) is found on the surface of many cells  
of normal tissues. Its presence can also be detected in various types of cancer cells. The issue 
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WSTĘP

Prolaktyna (PRL) jest hormonem peptydowym 
powszechnie znanym ze stymulującej roli w procesie 
laktacji  [7]. Nadmiar PRL we krwi (hiperprolaktyne-
mia) jest częstą przyczyną występowania niepłodności 
kobiet  [45]. PRL może również pełnić rolę w rozwoju 
tocznia rumieniowatego układowego (TRU), reumato-
idalnego zapalenia stawów oraz stwardnienia rozsia-
nego [60, 89]. Udział prolaktyny w rozwoju raka gruczołu 
piersiowego jest badany od wielu lat [33]. Podwyższone 
stężenia PRL we krwi odnotowano u chorych na raka 
płuc i trzustki  [48]. Obecność PRL wykryto również 
w nowotworowych liniach komórkowych czerniaka, bia-
łaczki i niedrobnokomórkowego raka płuc [76].

PROLAKTYNA I RECEPTOR PROLAKTYNY

Prolaktyna jest kodowana przez gen PRL, który 
znajduje się na chromosomie 6  [6, 7]. Regulacja 
transkrypcji tego genu odbywa się z udziałem róż-
nych promotorów: dystalnego i proksymalnego 
(ryc. 1). PRL jest wytwarzana głównie przez przy-
sadkę mózgową (w komórkach zwanych lakto-
trofami), również przez endometrium, gruczoł 
piersiowy, stercz, komórki tkanki tłuszczowej  
i układu immunologicznego (pozaprzysadkowa pro-
laktyna) [7, 8, 12, 28]. Ekspresja genu PRL w komór-
kach przysadki mózgowej regulowana jest przez 
promotor proksymalny, natomiast ekspresja prolak-
tyny pozaprzysadkowej przez promotor dystalny [7].
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BMP-1 – białko morfogenetyczne kości (Bone Morphogenetic Protein); bPRL – wołowa prolaktyna 
(bovine prolactin); CA9 – anhydraza węglanowa-9 (carbonic anhydrase 9); CEA – antygen karcyno-
embrionalny (carcinoembryonic antigen); ECD – domena pozakomórkowa (extracellular domain); 
EMT – przejście nabłonkowo-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition); GH – hormon 
wzrostu (growth hormone); HDACs – deacetylazy histonów (histone deacetylases); hPRL – ludzka 
prolaktyna (human prolactin); HUVEC – komórki śródbłonka ludzkiej żyły pępowinowej (human 
umbilical vein endothelial cells); ICD – domena wewnątrzkomórkowa (intracellular domain); 
IL-8 – interleukina-8 (interleukin-8); MIF – czynnik hamujący migrację makrofagów (macrophage 
migration inhibitory factor); MMPs – metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix 
metalloproteinases); mPRL – mysia prolaktyna (mouse prolactin); NOD/SCID – myszy z defektem 
immunologicznym (nonobese diabetic/severe combined immunodeficiency); NSCLC – niedrob-
nokomórkowy rak płuc (non-small cell lung cancer); PL – laktogen łożyskowy (lacental lactogen); 
PRL – prolaktyna (prolactin); PRLR – receptor prolaktyny (prolactin receptor); rPRL – szczurza 
prolaktyna (rat prolactin); SAHA – kwas suberanilohydroksamowy (suberoylanilide hydroxamic 
acid); SCLC – drobnokomórkowy rak płuc (small-cell lung cancer); SHH – białko Sonic Hedgehog 
(Sonic Hedgehog protein); Stat – czynniki transkrypcyjne Stat (signal transducers and activators 
of transcription); TNBC – potrójnie negatywny rak gruczołu piersiowego (triple-negative breast 
cancer); TRU – toczeń rumieniowaty układowy.

Adres autorki:

Wykaz skrótów:

of the roles of PRL and prolactin receptor (PRLR) is worthy of attention, because of their 
contribution to the regulation of normal metabolic processes and their part in cancer deve-
lopment. Among diseases in which PRL or PRLR have an influence on their progression, breast 
cancer, prostate cancer or colorectal cancer can be found. As prolactin and its receptor take 
part in cancer initiation and progression, these molecules have a potential to become a good 
therapeutic target. The aim of this review is to summarize and systemize the knowledge on 
the subject of the roles of PRL and PRLR in cancerogenesis.
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D1 oraz D2 [7]. Poddomeny te są odpowiedzialne za wią-
zanie ligandu oraz oddziaływanie między domenami ECD 
PRLR  [7, 32]. W domenie wewnątrzkomórkowej znaj-
dują się dwa konserwatywne rejony - Box 1 i Box 2. Ich 
rola polega na oddziaływaniu z cząsteczkami sygnało-
wymi [7]. 

W wyniku alternatywnego składania powstają izoformy 
PRLR: krótka (SF), średnia oraz długa (LF) (ryc. 2). Róż-
nią się długością domeny ICD [7]. Izoforma średnia cha-
rakteryzuje się krótszą, w porównaniu do LF, domeną 
wewnątrzkomórkową [10]. Izoforma krótka (SF) recep-
tora występuje w dwóch wariantach: S1a i S1b [54]. S1a 
ma w swojej strukturze Box 1 i Box 2, natomiast S1b nie 
ma rejonu Box 2  [29]. Istnieje również izoforma ΔS1, 
która jest pozbawiona poddomeny D1 znajdującej się 
w ECD oraz tzw. białko wiążące (BP) prolaktynę mające 
wyłącznie domenę zewnątrzkomórkową [7]. Białko BP 
jest obecne we krwi oraz powstaje w wyniku cięcia pro-
teolitycznego długiej izoformy PRLR [7, 10]. 

Uważa się, że aktywowanie długich izoform receptora 
prowadzi do proliferacji komórek. Natomiast przyłącza-
nie prolaktyny do krótkiej izoformy S1a i S1b hamuje 
proliferację  [54, 88]. Na podstawie dotychczasowych 
badań linii komórkowych raka gruczołu piersiowego, 
zaobserwowano przewagę występowania długiej izo-
formy w stosunku do krótkiej. Sugeruje się, że ta zależ-
ność może mieć wpływ na progresję nowotworu  [54]. 
Również Ginsburg i wsp. wnioskują, że zbadanie profilu 
ekspresji izoform PRLR może być kluczowe dla poznania 
ich roli w rozwoju raka gruczołu piersiowego [30]. Jak 
dotąd, rola poszczególnych izoform PRLR nie jest jedno-
znacznie określona [10]. 

Warto nadmienić, iż podczas planowania eksperymentu 
ważne jest to, iż hPRLR jest aktywowany przez prolak-
tynę ludzką (hPRL), szczurzą (rPRL), lecz nie przez mysią 
(mPRL) [7]. Częstym błędem popełnianym w badaniach  
z udziałem PRL jest zastosowanie w hodowli komórek 
prolaktyny wołowej (bPRL), będącej słabym agonistą 
hPRLR, co sprzyja selekcji komórek, które rosną nieza-
leżnie od obecności PRL [32, 85]. 

PRLR nie ma własnej aktywności kinazowej, lecz zwią-
zany jest z niereceptorowymi kinazami Jak  [7]. PRLR 
może być aktywowany przez PRL, hormon wzrostu (GH 
- growth hormone) oraz przez laktogen łożyskowy (PL - 
placental lactogen) [8]. Konsekwencją związania ligandu 
przez długą izoformę receptora jest jego dimeryzacja, 
transfosforylacja kinaz Jak2 oraz fosforylacja tyrozyn 
znajdujących się w domenie ICD PRLR (ryc. 3). Jak dotąd 

PRL ma masę około 23 kDa; białko to poddawane jest 
różnym modyfikacjom potranslacyjnym, takim jak fos-
forylacja, czy też N-glikozylacja . Cięcie proteolityczne 
PRL powoduje powstanie fragmentów białkowych  
o odmiennych właściwościach biologicznych (np. wazo-
inhibiny) [7, 28]. Naturalnym inhibitorem wydzielania 
PRL z przysadki mózgowej jest dopamina, która oddzia-
łuje na receptory dopaminy typu II  [12, 60].

Hormon ten uczestniczy w rozwoju gruczołu piersio-
wego, metabolizmie lipidów, laktacji, regulacji ekspre-
sji keratyn w mieszkach włosowych, regulacji układu 
immunologicznego [7, 12, 28, 66]. Stężenie prolaktyny 
jest zależne od pory dnia: najwyższe stężenie obserwuje 
się w nocy (45 ng/mL), a najniższe (5 ng/mL) w ciągu 
dnia  [12]. Poziom prolaktyny w osoczu zależy także 
od płci. U kobiet fizjologiczne stężenie PRL wynosi do 
20 ng/mL, u mężczyzn do 15 ng/mL [45, 60]. Znaczący  
wpływ na wydzielanie tego białka mają również stres 
i poziom estrogenów [12, 28]. 

Liczne badania wskazują na udział PRL w rozwoju nowo-
tworów. Pewna część komórek nowotworowych charak-
teryzuje się syntezą prolaktyny [9, 47]. PRL może działać 
na komórki endokrynnie (prolaktyna wytwarzana przez 
przysadkę), parakrynnie oraz autokrynnie [22, 32, 70, 
73]. Wyniki eksperymentów Nitze i wsp. wskazują, iż 
PRL prawdopodobnie nie działa w sposób autokrynny 
na komórki raka gruczołu piersiowego, ale inni autorzy 
sugerują, że PRL, działając autokrynnie, promuje karce-
nogenezę [31, 42, 56, 68].

Receptor prolaktyny (PRLR) jest zaliczany do nadro-
dziny receptorów dla cytokin typu I [8, 26]. Gen ludz-
kiego receptora prolaktyny (hPRLR) jest umiejscowiony 
na chromosomie 5 [7]. PRLR występuje na powierzchni 
większości komórek prawidłowych, m.in. w wątrobie,  
w komórkach nabłonkowych gruczołu piersiowego, 
układu immunologicznego (monocytach, makrofagach, 
limfocytach T i B) [7, 60]. Ekspresję i udział receptora 
prolaktyny badano w wielu nowotworach i w komór-
kach linii nowotworowych. Za pomocą RT-qPCR wyka-
zano obecność mRNA  PRLR w narządach (macica, 
gruczoł piersiowy) oraz w liniach komórkowych raka 
gruczołu piersiowego (T47-D, BT483, BT474, MCF-7 
i MDA-MB-134) [62]. 

PRLR jest zbudowany z trzech domen: zewnątrzkomór-
kowej (ECD - extracellular domain) wiążącej ligand, 
transmembranowej oraz wewnątrzkomórkowej (ICD 
- intracellular domain) bogatej w proliny  [7, 10, 62]. 
Domena zewnątrzkomórkowa zawiera dwie poddomeny: 

 

Ryc. 1. Struktura genu kodującego prolaktynę (wg [7], zmodyfikowane)
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indukuje aktywność promotora cykliny D1 w wyniku 
wiązania się do dystalnej sekwencji GAS w promotorze 
tej cykliny, co może mieć wpływ na proces kanceroge-
nezy [11].

ROLA PRL I PRLR W ROZWOJU NOWOTWORÓW

Ekspresja PRL i PRLR w różnych nowotworach

Wyniki badań dotyczące udziału ekspresji hormonu PRL 
jak i jego receptora w rozwoju nowotworów są zróżnico-
wane. W wielu badaniach przedstawiono, że PRL (tabela 
1) i PRLR (tabela 2) mają wpływ na różnorakie procesy 
zachodzące w komórkach oraz wykazują związek z czyn-
nikami kliniczno-patologicznymi w różnych typach 
nowotworów.

Rak gruczołu piersiowego

Dotychczasowe badania in vitro oraz in vivo poświę-
cone ocenie roli PRL i jej receptora w raku gruczołu 
piersiowego są wysoce niejednoznaczne. Wskazuje się 
na promujące proces nowotworowy działanie PRL lub 
PRLR, podczas gdy inni badacze przedstawiają działanie 
obniżające potencjał inwazyjny komórek nowotworo-
wych [39, 46, 51].

U kobiet z dużym stężeniem PRL w osoczu zaobserwo-
wano prawie dwukrotnie większe ryzyko zachorowania 
na ten typ nowotworu [39]. Przeprowadzone ekspery-

kontrowersyjne jest to, czy ligand wiążąc się do recep-
tora powoduje jego dimeryzację, czy też ligand wiąże się 
do nieaktywnego dimeru receptorów [7, 8, 10]. Pojawie-
nie się fosfotyrozyn w domenie wewnątrzkomórkowej 
PRLR jest kluczowe dla wiązania się czynników trans-
krypcyjnych Stat (signal transducers and activators of 
transcription) za pomocą domeny SH2 [28]. Dzięki temu 
może zajść ich fosforylacja przez kinazę Jak2. Czyn-
nikami Stat aktywowanymi przez prolaktynę są Stat 
1, 3 i 5 [7, 26, 28, 41]. Po aktywacji Stat następuje ich 
homo- lub heterodimeryzacja. Wytworzone kompleksy 
są przenoszone do jądra komórkowego, gdzie regulują 
transkrypcję kontrolowanych przez siebie genów (np. 
białek mleka matczynego) przez wiązanie się do sekwen-
cji GAS (gamma-interferon activation sequence) [7, 28, 
84]. Wykazano, że aktywacja PRLR w komórkach nowo-
tworowych pobudza różnorakie szlaki przekazywania 
sygnału odpowiedzialnych za przeżywalność i inwazyj-
ność komórek nowotworowych [26, 37]. PRL aktywuje 
m.in. szlaki MAPK, PI3K i PKC, wpływając w ten sposób 
na proliferację oraz przeżywalność komórek [10, 26, 37]. 

Sygnalizacja szlaku PRLR jest regulowana poprzez białka 
SOCS (suppressors of cytokine signalling) [7, 28]. Białka 
te pojawiają się w komórkach zaraz po pobudzeniu PRLR 
i ich rola polega na wyciszaniu sygnału w wyniku wiąza-
nia się do kinazy Jak2 lub bezpośrednio do receptora [7, 
28]. Innym przykładem białka blokującego transduk-
cję sygnału od PRLR jest CIS (cytokine-inducible SH2-
-containing protein) [28]. Dodatkowo wykazano, że PRL 

 

Ryc. 2. Izoformy PRLR. Występujące izoformy PRLR to: izoforma długa (LF), średnia (IF) oraz krótka (SF), różniące się domeną ICD. Wśród izoformy krótkiej wyróżnia 
się warianty S1a oraz S1b. Wśród PRLR występuje również postać ΔS1 (pozbawiona poddomeny D1 w ECD) oraz białko wiążące (BP) prolaktynę mające wyłącznie 
domenę ECD (wg [7], zmodyfikowane)



236

Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 232-244

u których ekspresja PRLR była powyżej mediany, charak-
teryzowali się lepszym AEFS (any-event free survival, 
przeżycie wolne od zdarzeń) [51].

Rak jelita grubego 

Obecność receptora prolaktyny w pierwotnych rakach 
jelita grubego wykazali m.in. Harbaum i wsp. [40]. Wska-
zali, że wysoki poziom ekspresji PRLR u pacjentów z tym 
rakiem jest związany z progresją choroby [40].

Zwiększoną ilość mRNA  PRLR odnotowano zarówno 
w guzach jelita grubego, jak również w liniach komórko-
wych tego nowotworu (HCT116, HT29 i DLD1) [55]. Ana-
liza wydzielanych czynników do pożywki hodowlanej 
wykazała, że PRL jest uwalniana przez komórki w róż-
nych ilościach, w sposób zależny od typu badanej linii 
komórkowej [55].

Badania wykazują potencjalną możliwość zastosowania 
prolaktyny wraz z CEA (carcinoembryonic antigen, anty-
gen karcynoembrionalny) i IL-8 (interleukin 8, inter-
leukina 8) jako biomarkerów raka jelita grubego [52]. 
Wykonane pomiary wskazują, że poziom prolaktyny  
w osoczu wzrasta wraz ze stadium (od A do C) zaawan-
sowania nowotworu wg klasyfikacji Dukesa [52]. Analizy 
innej grupy badawczej także potwierdzają podwyższone 
stężenia PRL w surowicy osób z rakiem jelita grubego  
w porównaniu do osób zdrowych [5]. 

Rak stercza 

Obecność PRL wykryto w większości przypadków 
raka prostaty opornego na leczenie hormonalne oraz 
w przerzutach tego nowotworu  [22]. Ekspresja PRL 
w badanych próbach pochodzących od pacjentów oraz  
w liniach komórkowych raka prostaty zachodzi 

menty wykazały, że PRL może mieć wpływ na pojawienie 
się chemiooporności komórek raka gruczołu piersio-
wego przez stymulację aktywności S-transferazy gluta-
tionu [46].

Badania na mikromacierzach tkankowych uwidaczniają, 
że w potrójnie negatywnym raku gruczołu piersiowego 
(TNBC- triple-negative breast cancer) ekspresja PRLR 
jest obecna w około 2% badanych przypadków. Pacjenci, 

 

Ryc. 3. Szlak sygnalizacyjny długiej izoformy PRLR (wg [7, 28], zmodyfiko-
wane)

Tabela 1. Wpływ PRL na procesy komórkowe oraz rozwój wybranych typów nowotworów

Typ nowotworu Linia komórkowa
Liczba 

pacjentów
Obecność PRL Zależność Referencja

Rak gruczołu 
piersiowego

- 306 Poziom PRL w osoczu
Korelacja wysokiego poziomu 

PRL z większym ryzykiem 
zachorowania na raka

[39]

-

Rak gruczołu 
piersiowego:
MDA-MB-468 - Inkubacja komórek z PRL

Wzrost poziomu S-transferazy 
glutationu

[46]

-

Rak gruczołu 
piersiowego: m.in. 

T47-D, MDA-MB-134 
i BI549

-
Analiza ekspresji mRNA 

Bax i Bcl-2 w komórkach 
po inkubacji z PRL i G126R

Mniejszy stosunek Bax/Bcl-2 
w komórkach traktowanych 

PRL
[63]
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Rak płuca

Uważa się, że PRL może być potencjalnym dodatkowym 
biomarkerem raka płuc w surowicy wraz z czynnikiem 
MIF (macrophage migration inhibitory factor) i trombo-
spondyną [57]. Grupa pacjentów z rakiem płuc wykazu-
jąca ekspresję PRL charakteryzowała  się krótszym czasem 
przeżycia [47]. Wyniki badań Le Bescont i wsp. wykazały 
także, że w raku płuc nie występuje zależność między 
ekspresją PRLR a przeżywalnością [47]. Natomiast Seipel 
i wsp. wykazali występowanie PRL w gruczolakorakach 
płuc, jednak badania wykonano w bardzo małej grupie 
obejmującej jedynie 7 przypadków tego nowotworu [72]. 

Analiza próbek krwi pacjentów z zaawansowanym (prze-
rzutującym) niedrobnokomórkowym rakiem płuca leczo-
nych Nivolumabem wykazała, iż u większości z nich (77%) 
pojawiła się hiperprolaktynemia [13]. Prawie u wszyst-
kich pacjentów z podwyższonym poziomem prolaktyny 
następowała progresja choroby  [13]. Powyższe wyniki 
klasyfikują PRL jako negatywny czynnik predykcyjny 

z udziałem zarówno promotora proksymalnego (cha-
rakterystycznego dla prolaktyny przysadkowej), jak 
i dystalnego [22]. 

Badania immunohistochemiczne Thomas i wsp. wska-
zują, że receptory androgenów oraz PRLR występują licz-
nie w łagodnych i złośliwych nowotworach stercza [80]. 
Inne doświadczenia opisywane przez tego autora obra-
zują, że inkubacja komórek linii LNCaP w obecności PRL 
w stężeniu 10 ng/mL zwiększa progresję komórek nowo-
tworowych. Jest to wynik zwiększenia ilości karboksy-
peptydazy D, enzymu biorącego udział w wytwarzaniu 
tlenku azotu (NO), który jest odpowiedzialny za angio-
genezę i progresję nowotworu [81]. Stymulujące działa-
nie PRL na wytwarzanie NO wykazano również w liniach 
raka stercza PC-3, 22Rv1, MDA-PCa2b  [81]. Badania 
sprawdzające stężenie prolaktyny w surowicy wykazały, 
że u pacjentów z rakiem stercza występował obniżony 
poziom prolaktyny, w porównaniu do osób bez tego typu 
nowotworu [27].

Typ nowotworu Linia komórkowa
Liczba 

pacjentów
Obecność PRL Zależność Referencja

-
Rak gruczołu 

piersiowego: SKBR3
-

Analiza poziomu Hsp90α 
pod wpływem zadziałania 

PRL
Wzrost poziomu Hsp90α [64]

-
Rak jelita grubego: 

HCT116, HT29, SW480 
i DLD1

-
Analiza sekrecji PRL przez 

komórki
Komórki wydzielają PRL 

w różnych ilościach
[55]

Rak prostaty - 116 i 181
Analiza ekspresji PRL 

w guzach nowotworowych

Ekspresja PRL w większości 
przypadków guzów opornych 
na leczenie hormonalne oraz 

w większości przerzutów

[22]

- Rak prostaty: LNCaP -

Analiza poziomu oraz 
ekspresji na poziomie 

mRNA karboksypeptydazy 
D po inkubacji z PRL

Wzrost poziomu i ekspresji 
mRNA karboksypeptydazy D

[81]

-
Rak prostaty: PC-3, 
22Rv1, MDA-PCa2b

-
Analiza poziomu NO po 

inkubacji z PRL
Wzrost poziomu NO [81]

Rak płuca - 293

Analiza przeżyć pacjentów, 
u których w guzach 

występowała lub nie 
występowała ekspresja 

PRL

Pacjenci, u których w guzach 
wykazano ekspresję PRL 

charakteryzowali się krótszymi 
przeżyciami

[47]

-
Drobnokomórkowy 

rak płuca: H146, H524 
i H69

-
Analiza ekspresji mRNA 

PRL

Obecność mRNA dla PRL 
w analizowanych liniach 

komórkowych
[47]

-
Drobnokomórkowy 

rak płuca: H146, H524 
i H69

-
Analiza ekspresji mRNA 
PRL po inkubacji z SAHA 

(inhibitor HDAC)

Zmniejszenie ilości mRNA 
dla PRL

[47]

Bax- Apoptosis regulator BAX, białko Bax; Bcl-2- B-cell lymphoma 2, Apoptosis regulator Bcl-2, białko z rodziny Bcl-2; HDAC- histone deacetylase, deacetylaza 
histonów; Hsp90α-Heat shock protein-90 α, białko szoku cieplnego 90 α; NO-nitric oxide, tlenek azotu; PRL-prolactin, prolaktyna; SAHA- suberoylanilide hydroxamic 
acid, kwas suberanilohydroksamowy.
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Znanym antagonistą PRLR jest również związek G129R-
-hPRL, w którym glicyna w pozycji 129 została zastą-
piona argininą  [32, 82]. Konkuruje z PRL o miejsce 
wiązania na receptorze, lecz nie powoduje jego aktywa-
cji [32]. G129R-hPRL zmodyfikowano w celu uzyskania 
działania antynowotworowego. Modyfikacje polegały 
na połączeniu go z endostatyną, IL-2 lub PE38KDEL (cyto-
toksyna) [32, 82]. Podawanie kompleksu G126R-PE38KDEL 
zmniejszało rozmiar guza nowotworowego w porówna-
niu z kontrolą, u myszy stanowiących model allogra-
ficzny raka gruczołu piersiowego [82].

Zagadnieniem wartym uwagi są także wyniki grupy 
Andreev i wsp.  [4]; zbadali zastosowanie biswoistego 
przeciwciała (HER2xPRLR bsADC) skierowanego wobec 
PRLR i HER2 w raku gruczołu piersiowego. Przeciwciało 
było sprzężonego z DM1 (inhibitor polimeryzacji tubu-
liny)  [4]. Zastosowanie skoniugowanego biswoistego 
przeciwciała w komórkach BT-483 zwiększało pro-
cent komórek z zahamowanym cyklem komórkowym  
w porównaniu do komórek, które były traktowane prze-
ciwciałem anty-HER2 skoniugowanym z DM1 (HER2 
ADC) lub przeciwciałem anty-PRLR połączonym z tym 
samym związkiem (PRLR ADC) [4]. Jednoczesna inkuba-
cja komórek linii T47D/HER2 (nadekspresjonujące HER2) 
z HER2xPRLR bsAb (biswoiste przeciwciało niesprzężone 
z inhibitorem) wraz z HER2 ADC, zmniejszała procent 
żywych komórek, w porównaniu do komórek traktowa-
nych samym HER2 ADC [4].

Potencjalnymi związkami antynowotworowymi wydają 
się zatem przeciwciała anty-PRLR, antagoniści PRLR, 

niedrobnokomórkowego raka płuca u pacjentów leczo-
nych Nivolumabem [13]. Seder i wsp. wykazali, iż ocena 
poziomu prolaktyny oraz 6 innych cząsteczek w surowicy 
może być pomocna w klasyfikowaniu chorych z niedrob-
nokomórkowym rakiem płuca, u których może nastąpić 
nawrót choroby, po usunięciu guza o wielkości mniej-
szej niż 4 cm i brakiem przerzutów do węzłów chłonnych  
w czasie resekcji guza [71].

RECEPTORY PROLAKTYNY JAKO CEL TERAPEUTYCZNY

Receptor prolaktyny jest potencjalnym celem terapeu-
tycznym ze względu na obserwowaną nadekspresję genu 
PRLR w komórkach nowotworowych w porównaniu do 
tkanki prawidłowej [82, 88]. Inhibitorem PRLR jest m.in. 
przeciwciało LFA102 [25, 26, 32]. Wiąże się ono do pod-
domeny D2 receptora, która jest odpowiedzialna za jego 
dimeryzację [26]. Badania komórek raka gruczołu pier-
siowego wykazały, że zwiększone ilości Stat5a w jądrze 
komórkowym (czynnik transkrypcyjny aktywowany po 
pobudzeniu PRLR) są związane z lepszym rokowaniem  
w przypadkach tego nowotworu [61]. 

Obiecującym inhibitorem PRLR jest oligomer nukleoty-
dów - SMO (splice-modulating oligomers). Oligomer ten 
ma blokować składanie między 9 intronem, a 10 egzo-
nem pre-mRNA długiej izoformy receptora prolaktyny. 
Zastosowanie SMO obniża stężenie mRNA dla długiej 
postaci PRLR oraz zmniejsza liczbę przerzutów do płuc 
w modelach mysiego i ludzkiego raka gruczołu piersio-
wego [88].

Tabela 2. Wpływ PRLR na procesy komórkowe oraz rozwój wybranych typów nowotworów

Typ nowotworu Linia komórkowa
Liczba 

pacjentów
Obecność PRL/PRLR Zależność Referencja

Rak gruczołu 
piersiowego potrójnie 

negatywny
- 43

Analiza ekspresji PRLR 
(badania na mikromacie-

rzach tkankowych)

Obecność PRLR w małej liczbie 
przypadków (ok.2%)

[51]

Rak jelita grubego - 350

Analiza ekspresji 
PRLR (badania na 
mikromacierzach 

tkankowych)

Korelacja wysokiej ekspresji PRLR 
z krótszym czasem wolnym od 

progresji choroby
[40]

Rak jelita grubego -

Analiza ekspresji 
genów w guzach 

(panel firmy 
Origene)

Analiza poziomu mRNA 
PRLR

Podwyższony poziom mRNA dla 
PRLR

[55]

-
Rak jelita grubego: 

HCT116, HT29 i DLD1
-

Analiza poziomu mRNA 
PRLR

Podwyższony poziom mRNA dla 
PRLR

[55]

Rak prostaty - 113
Analiza ekspresji 

receptorów androgenów 
i PRLR

Wysoka ekspresja receptorów dla 
androgenów i PRLR

[80]

-
Rak prostaty: 

CWR22Rv/ LNCaP
-

Zastosowanie 
antysensownego 

oligonukleotydu wobec 
Stat5a/b

Pojawienie się cech apoptozy [22, 23] 

PRLR-prolactin receptor, receptor  prolaktyny; Stat5a/b- czynnik transkrypcyjny Stat 5a/Stat 5b .
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poddanych działaniu PRL wpływało na zahamowanie 
fosforylacji Stat5 oraz innych cząsteczek sygnałowych 
takich jak ERK 1/2 [87].

ROLA PROLAKTYNY I JEJ POCHODNYCH W PROCESIE 
ANGIOGENEZY

Cięcie proteolityczne PRL  powoduje powstanie czą-
steczek o wspólnej nazwie: wazoinhibiny  [14, 15]. 
Wazoinhibiny to heterogenna grupa, do której oprócz 
N-końcowych fragmentów PRL należą także fragmenty 
hormonu wzrostu i laktogenu łożyskowego. Charakte-
ryzują się właściwościami hamującymi rozwój naczyń 
krwionośnych. Fragmenty o rożnej długości są gene-
rowane na skutek różnej swoistości proteaz. PRL ulega 
cięciu przez katepsynę D, MMPs (matrix metallopro-
teinases, metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomór-
kowej) i BMP-1 (bone morphogenetic protein, białko 
morfogenetyczne kości) [14, 15].

PRL i jej pochodne (wazoinhibiny) regulują m.in. rozwój 
naczyń krwionośnych, inwolucję gruczołu piersiowego, 
czy też sekrecję w przysadce mózgowej  [15, 83]. PRL 
może brać udział w procesie angiogenezy bezpośrednio 
przez oddziaływanie na komórki śródbłonka, bądź też 
pośrednio przez wpływ na ekspresję VEGF i innych czyn-
ników proangiogennych [15, 75]. Reuwer i wsp. zaob-
serwowali, że zastosowanie PRL w dawce 10 µg/dzień 
u kurzych zarodków powodowało zwiększenie gęstości 
naczyń krwionośnych [67]. PRL w stężeniach 100 µg/L  

cząsteczki hamujące aktywację, dimeryzację i wiąza-
nie do DNA Stat5a/b oraz związki hamujące cząsteczki 
sygnałowe aktywowane przez PRL  [4, 23, 32], (ryc. 4, 
tabela 3). Przykłady badań klinicznych sprawdzających 
zastosowanie związków hamujących szlak przekazywa-
nia sygnału aktywowanego przez PRL przedstawiono  
w tabeli 3.

WPŁYW NISKIEGO pH MIKROŚRODOWISKA GUZA NA SZLAK 
SYGNAŁOWY PROLAKTYNY

Macierz pozakomórkowa w guzach nowotworowych 
cechuje się niskim pH. Wynika to z metabolizmu komó-
rek nowotworowych, w których obserwowany jest efekt 
Warburga [86]. Niskie pH pozakomórkowe spowodowane 
jest wydzielaniem przez komórki kwasu mlekowego 
oraz usuwaniem na zewnątrz protonów. W zakwasza-
niu środowiska pozakomórkowego bierze udział rów-
nież anhydraza węglanowa 9 (CA9 - carbonic anhydrase 
9) katalizująca powstawanie jonu wodorowęglano-
wego HCO3

− z wody i dwutlenku węgla. pH w komór-
kach  nowotworowych ma wartości zbliżone do tych, 
jakie występują w prawidłowych komórkach (7,0-7,4).  
W macierzy pozakomórkowej wynosi 6,7-7,0  [24, 78]. 
Niższe pozakomórkowe pH promuje rozwój oraz inwa-
zyjność komórek nowotworowych [78]. Badania Yanga 
i wsp. wykazały, że pozakomórkowe pH o wartości 6,8 
zaburza aktywację szlaków sygnałowych aktywowanych 
oddziaływaniem PRL na PRLR [87]. pH o tak niskiej war-
tości w liniach komórkowych raka gruczołu piersiowego 

 

Ryc. 4. Metody hamowania szlaku sygnalizacyjnego PRL-PRLR
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i BI549) wykazano mniejszy stosunek mRNA Bax do Bcl-2 
po ich inkubacji z hPRL, w porównaniu do inkubacji 
z hPRL-G129R [63]. W linii SKBR3 zaobserwowano wpływ 
PRL na poziom białka opiekuńczego Hsp90A, chroniącego 
komórki przed apoptozą [64]. Inkubacja tych komórek 
z PRL zwiększała ekspresję Hsp90A [64]. Wykazano rów-
nież, w modelu allograficznym myszy, że pozbawienie 
genu kodującego PRLR w komórkach nabłonka gruczołu 
piersiowego ekspresjonujących SV40T (simianvirus 40 
T-antigen) spowalniało proces formowania guzów nowo-
tworowych [59]. Zastosowany model badawczy raka gru-

i wyższych powodowała zwiększenie proliferacji komó-
rek śródbłonka linii 2H11 i HUVEC  [67]. Stężenie PRL 
1000 µg/L skutkowało wzrostem migracji tych komó-
rek [67].

WPŁYW PRL/PRLR NA APOPTOZĘ

PRL reguluje również ekspresję genów, takich jak Bcl-2 
i Bax kontrolujących proces apoptozy (odpowiednio białko 
antyapoptotyczne i proapoptotyczne) [63]. W komórkach 
linii raka gruczołu piersiowego (m.in. T47-D, MDA-MB-134 

Tabela 3. Przykładowe badania kliniczne związków hamujących szlaki przekazywania sygnałów aktywowanych przez PRL

Nazwa badania klinicznego
Badany 
związek

Funkcja 
związku

Status badania 
(na dzień 

26.11.2018)

Nazwa 
sponsora

Numer badania 
ClinicalTrials.gov

Referencja

Badanie sprawdzające bezpieczeństwo, 
farmakokinetykę oraz właściwości 

antynowotworowe ABBV-176 u osób 
z zaawansowanymi litymi guzami, które 

prawdopodobnie ekspresjonują PRLR

 

ABBV-176

Przeciwciało 
anty-PRLR 

skoniugowane 
ze związkiem 

przerwane AbbVie NCT03145909 [1, 16]

I faza badań klinicznych LFA102 u pacjentów 
z rakiem gruczołu krokowego wykazującym 

ekspresję PRLR i opornym na kastrację; 
lub u pacjentów z przerzutującym rakiem 

gruczołu piersiowego wykazującym ekspresję 
PRLR

LFA102
Przeciwciało 
anty-PRLR

zakończone
Novartis 

Pharmaceuticals
NCT01338831

[3, 19]

Badanie Prolanta w nawracającym lub 
przewlekłym raku jajnika

Prolanta™

Analog PRL 
(zmiana 
jednego 

aminokwasu 
w sekwencji) 

będący 
antagonistą 

PRLR

rekrutacja Oncolix, Inc. NCT02534922 [21]

Kabergolina w przerzutującym raku gruczołu 
piersiowego

Cabergoline
(kabergolina)

Obniżenie 
poziomu 

PRL we krwi, 
agonista 
receptora  
dopaminy 

typu II

aktywny
Northwestern 

University
NCT01730729 [17]

Copanlisib (BAY 80-6946) 
w skojarzeniu z Gemcytabiną i Cisplatyną 
w zaawansowanym raku dróg żółciowych

Copanlisib 
(z Cisplatyną 

Inhibitor PI3K rekrutacja

H. Lee Moffitt 
Cancer Center 
and Research 

Institute

NCT02631590 [18, 50]

Inhibitor PI3K- BKM120, karboplatyna 
i pemetreksed disodowy w leczeniu 

pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem 
płuc w IV stadium zaawansowania

BKM120 Inhibitor PI3K zakończone
City of Hope 

Medical Center
NCT01723800 [20]
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PRL bierze udział w regulacji inwazyjności komórek 
nowotworowych gruczołu piersiowego, lecz mechanizm 
leżący u podstaw tego zjawiska nie został w pełni wyja-
śniony [37]. Badanie przeprowadzone przez Plotnikova  
i wsp. wykazuje, że komórki MCF10AΔp53 (wyciszona eks-
presja p53) mające zmutowaną postać PRLR (nieulegającą 
ubikwitynacji), cechuje większa inwazyjność oraz zwięk-
szony poziom wydzielanego MMP-9, podczas gdy wyci-
szenie ekspresji PRLR w komórkach T47D zmniejszało 
migrację i wydzielanie MMP-9 [65].

W badaniach inwazyjności wskazuje się również na 
potencjalny udział kinazy PAK1. Działanie PRL powo-
duje aktywację PAK1 poprzez fosforylację przez kinazę 
Jak2  [37]. PAK1 bierze udział w regulacji inwazyjności 
komórek raka gruczołu piersiowego oraz w wielu pro-
cesach komórkowych, takich jak proliferacja, migracja 
komórkowa i przejście EMT [37]. PAK1 może regulować 
funkcje komórkowe w dwojaki sposób: w wyniku kina-
zowej aktywności bądź też przez oddziaływanie  
z innymi białkami  [37]. Aktywacja kinazy PAK1,  
w wyniku inkubacji komórek raka gruczołu piersiowego 
TMX2–28 (wariant linii MCF-7 charakteryzujący się dużą 
inwazyjnością) z PRL, prowadzi do zwiększenia ich inwa-
zyjności [69]. Inwazyjność komórek raka gruczołu pier-
siowego po stymulacji PRL może być regulowana przez 
PAK1 wskutek fosforylacji filaminy A (białko oddziałujące 
z aktyną) oraz przez udział PAK1 w modyfikacji komplek-
sów adhezyjnych [37, 38]. Dalsze doświadczenia tej grupy 
badawczej ujawniają, że inwazyjność linii komórkowych 
raka gruczołu piersiowego może być również regulowana 
poprzez fosforylację kortaktyny, białka biorącego udział 
w organizacji cytoszkieletu [38]. Wykazano, iż w fosfory-
lacji tego białka uczestniczy kinaza Src [38].

Badania potwierdzające udział PRLR w procesie prze-
rzutowania raka gruczołu piersiowego zostały też prze-
prowadzone przez innych badaczy [77]. Wykazano, że 
wysoka ekspresja PRLR w komórkach raka gruczołu 
piersiowego związana jest z szybszym czasem powstania 
przerzutów do kości [77]. 

Najnowsze badania Talati i wsp. wskazują, że Stat5a/b 
w komórkach raka stercza jest również odpowiedzialny 
za inicjowanie przejścia EMT [79]. Wykazano, że nade-
kspresja aktywnej krótkiej izoformy PRLR - ΔS2 S1b 
w komórkach linii PC-3 obniża ich zdolność do migra-
cji [43]. Stosowanie antagonistów PRLR oraz zahamo-
wanie funkcji cząsteczek aktywowanych w wyniku 
pobudzenia PRLR przez prolaktynę wydaje się dobrym 
celem terapeutycznym w raku stercza [22, 49]. 

Abdelbaset-Ismail i wsp. opisują ekspresję PRLR w gru-
pie tylko ośmiu pacjentów z NSCLC oraz w wybranych 
liniach komórkowych NSCLC i SCLC [2]. Stymulacja linii 
komórkowych CRL 2062 i CRL 5853 prolaktyną zwięk-
szała potencjał proliferacyjny komórek. Inkubacja z róż-
nymi stężeniami PRL powodowała wzrost inwazyjności 
komórek w zależności od zastosowanych stężeń hor-
monu i typu badanych linii komórkowych [2]. W przy-

czołu piersiowego wykorzystujący komórki nabłonkowe 
ekspresjonujące antygen T wirusa SV40 służy do induk-
cji procesu nowotworzenia oraz jest ludzkim modelem tej 
choroby [10, 35, 44, 53, 59, 74]. 

Obecność w komórkach linii CWR22Rv antysensow-
nego oligodeoksynukleotydu wobec Stat5a/b powodo-
wało zmniejszenie ekspresji Stat5a/b oraz pojawienie 
się w tych komórkach cech typowych dla apoptozy [22]. 
Dagvadorj i wsp. wskazują, że zastosowanie w komór-
kach raka prostaty LNCaP antysensownego oligodeok-
synukleotydu lub siRNA skierowanego przeciw Stat5a/b 
także wywołuje apoptozę [23]. Na przeżywalność oraz 
proliferację komórek raka stercza mają wpływ białka 
Bcl-XL i cyklina D, których ekspresja jest także regulo-
wana przez Stat5a/b [23]. Zmniejszenie poziomów białek 
Bcl-XL oraz cykliny D w wyniku zastosowania antysen-
sownych oligonukleotydów wobec Stat5a/b być może 
jest wytłumaczeniem pojawienia się cech apoptotycz-
nych w badanych komórkach [23]. 

Le Bescont i wsp. wykazali ekspresję PRL w liniach komór-
kowych SCLC-drobnokomórkowego raka płuca: H146, H524 
i H69 [47]. mRNA  PRL obecne w tych liniach komórkowych 
było pozbawione na 5’ końcu fragmentów, które zawierają 
odcinek kodujący kodon start  i peptyd sygnałowy. Pod 
wpływem SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid - kwas 
suberanilohydroksamowy; inhibitor HDACs-deacetylazy 
histonów [34, 47]) w tych komórkach dochodziło do zmniej-
szenia ekspresji mRNA  PRL [47]. Wyciszenie ekspresji  PRL 
(przez zastosowanie siRNA) w powyższych liniach komór-
kowych raka płuca oraz ich inkubacja z aktynomycyną 
A nasilała apoptozę tych komórek [47].

WPŁYW PRL/PRLR NA PRZEJŚCIE NABŁONKOWO-
MEZENCHYMALNE  I INWAZYJNOŚĆ

Nouhi i wsp. wskazują, że PRL, oddziałując na PRLR, 
może hamować inwazyjność oraz regulować proces 
przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT), dzięki 
któremu komórki nabywają zdolności do migracji [58]. 
Wykazano także, iż aktywacja PRLR w komórkach linii 
MDA-MB-231 (transfekowanej wektorami kodującymi 
PRLR/Jak2) obniżała ich potencjał inwazyjny, podczas 
gdy zablokowanie funkcji PRL (przez zastosowanie inhi-
bitora kinazy Jak2-AG490) w komórkach T47D, powodo-
wało wzrost inwazyjności tych komórek. Następstwem 
zastosowania AG490 w komórkach T47D była aktywa-
cja szlaków promujących przerzutowanie - w tym przy-
padku szlaku MAPK i TGFβ  [58]. Zaobserwowano, że 
podawanie prolaktyny myszom NOD/SCID (nonobese 
diabetic/severe combined immunodeficiency, myszy  
z defektem immunologicznym) z wszczepionymi komór-
kami MDA-MB-453 skutkowało brakiem progresji nowo-
tworu  [51]. Eksperymenty wykonane przez Hachima  
i wsp. również wykazują, że większość analizowanych 
przypadków inwazyjnego raka gruczołu piersiowego 
charakteryzowała się brakiem ekspresji PRLR  [36]. Te 
wyniki sugerują funkcjonowanie PRLR jako supresora 
procesu nowotworzenia.
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W przypadku raka gruczołu piersiowego, wykazują 
działanie promujące proces nowotworzenia, ale mogą 
również działać hamująco na progresję guza i być pozy-
tywnymi czynnikami prognostycznymi. Natomiast 
w raku stercza i płuca, prolaktyna wydaje się działać sty-
mulująco na ich rozwój. Brak spójnych danych ekspery-
mentalnych zachęca do dalszych badań nad prolaktyną 
i jej receptorem PRLR stanowiącym potencjalny cel tera-
peutyczny.

padku linii A549, stopień inwazji był proporcjonalny 
do zastosowanego stężenia PRL [2]. W linii HTB177 nie 
stwierdzono takiej zależności [2]. 

PODSUMOWANIE

Ludzka prolaktyna oraz receptor prolaktyny biorą udział 
w regulacji wielu prawidłowych procesów zachodzą-
cych w organizmie. Obecnie, większość badaczy skupia 
się jednak na zrozumieniu ich roli w procesie kance-
rogenezy. Dotychczasowe dane literaturowe wskazują, 
że PRL i jej receptor mogą działać w dwojaki sposób.  
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