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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prolaktyna (PRL) to hormon biatkowy regulujacy wiele proceséw zachodzacych w organizmie.
Uczestniczy w rozwoju gruczotu piersiowego, regulacji gospodarki lipidowej, a takze weglo-
wodanowej. Ekspresje genu kodujagcego PRL zaobserwowano m.in. w przysadce, w gruczole
piersiowym, komérkach uktadu immunologicznego oraz w tkance ttuszczowej. Stezenie PRL
w surowicy krwi zalezy od wielu czynnikdw, takich jak pora dnia, pteé, poziom réznych hor-
mondw i stres. W wyniku modyfikacji potranslacyjnych PRL powstaja m.in. wazoinhibiny,
o odmiennych wiasciwosciach biologicznych od pierwotnego hormonu. Podwyzszone stezenie
prolaktyny w osoczu powoduje hiperprolaktynemie. Receptor prolaktyny (PRLR) znajduje sie
na powierzchni wielu komérek tkanek prawidlowych. Jego obecnos¢ jest takze wykrywana
w réznego typu komérkach nowotworowych. Zagadnienie roli PRL oraz receptora prolaktyny
wydaje sie istotne ze wzgledu na ich udziat w regulacji prawidtowych proceséw metabolicznych
organizmu i w procesie nowotworzenia. Wérdd chordb, w ktérych PRL czy PRLR majg wplyw
na ich progresje, mozna wyréznié raki: gruczotu piersiowego, stercza czy jelita grubego. Ze
wzgledu na wazna role prolaktyny i jej receptora w powstawaniu i progresji réznego typu
nowotwordw, czasteczki te moga by¢ dobrym celem terapeutycznym. W artykule zebrano
i usystematyzowano dotychczasowe wiadomo$ci na temat potencjalnego udziatu PRL i PRLR
W roZwoju nowotwordw.

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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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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WSTEP

PROLAKTYNA | RECEPTOR PROLAKTYNY

Prolaktyna (PRL) jest hormonem peptydowym
powszechnie znanym ze stymulujacej roli w procesie
laktacji [7]. Nadmiar PRL we krwi (hiperprolaktyne-
mia) jest czestg przyczyng wystepowania nieptodnosci
kobiet [45]. PRL moze réwniez petnié role w rozwoju
tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU), reumato-
idalnego zapalenia stawéw oraz stwardnienia rozsia-
nego [60, 89]. Udziat prolaktyny w rozwoju raka gruczotu
piersiowego jest badany od wielu lat [33]. Podwyzszone
stezenia PRL we krwi odnotowano u chorych na raka
ptuc i trzustki [48]. Obecno$¢ PRL wykryto réwniez
w nowotworowych liniach komérkowych czerniaka, bia-
taczki i niedrobnokomérkowego raka ptuc [76].

Prolaktyna jest kodowana przez gen PRL, ktéry
znajduje sie na chromosomie 6 [6, 7]. Regulacja
transkrypcji tego genu odbywa sie z udziatem réz-
nych promotoréw: dystalnego i proksymalnego
(ryc. 1). PRL jest wytwarzana gtéwnie przez przy-
sadke mézgowa (w komdrkach zwanych lakto-
trofami), réwniez przez endometrium, gruczot
piersiowy, stercz, komérki tkanki ttuszczowe;j
i uktadu immunologicznego (pozaprzysadkowa pro-
laktyna) [7, 8, 12, 28]. Ekspresja genu PRL w komdr-
kach przysadki mézgowej regulowana jest przez
promotor proksymalny, natomiast ekspresja prolak-
tyny pozaprzysadkowej przez promotor dystalny [7].
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Ryc. 1. Struktura genu kodujacego prolaktyne (wg [7], zmodyfikowane)

PRL ma mase okoto 23 kDa; biatko to poddawane jest
réznym modyfikacjom potranslacyjnym, takim jak fos-
forylacja, czy tez N-glikozylacja . Ciecie proteolityczne
PRL powoduje powstanie fragmentéw biatkowych
o odmiennych wtasciwosciach biologicznych (np. wazo-
inhibiny) [7, 28]. Naturalnym inhibitorem wydzielania
PRL z przysadki mézgowej jest dopamina, ktéra oddzia-
tuje na receptory dopaminy typu II [12, 60].

Hormon ten uczestniczy w rozwoju gruczotu piersio-
wego, metabolizmie lipidéw, laktacji, regulacji ekspre-
sji keratyn w mieszkach wtosowych, regulacji uktadu
immunologicznego [7, 12, 28, 66]. Stezenie prolaktyny
jest zalezne od pory dnia: najwyzsze stezenie obserwuje
sie w nocy (45 ng/mL), a najnizsze (5 ng/mL) w ciggu
dnia [12]. Poziom prolaktyny w osoczu zalezy takze
od plci. U kobiet fizjologiczne stezenie PRL wynosi do
20 ng/mL, u mezczyzn do 15 ng/mL [45, 60]. Znaczacy
wplyw na wydzielanie tego biatka majg réwniez stres
i poziom estrogendw [12, 28].

Liczne badania wskazuja na udziat PRL w rozwoju nowo-
twordw. Pewna cze$¢ komérek nowotworowych charak-
teryzuje sie synteza prolaktyny [9, 47]. PRL moze dziata¢
na komérki endokrynnie (prolaktyna wytwarzana przez
przysadke), parakrynnie oraz autokrynnie [22, 32, 70,
73]. Wyniki eksperymentéw Nitze i wsp. wskazujg, iz
PRL prawdopodobnie nie dziala w sposéb autokrynny
na komérki raka gruczotu piersiowego, ale inni autorzy
sugeruja, ze PRL, dzialajac autokrynnie, promuje karce-
nogeneze [31, 42, 56, 68].

Receptor prolaktyny (PRLR) jest zaliczany do nadro-
dziny receptoréw dla cytokin typu I [8, 26]. Gen ludz-
kiego receptora prolaktyny (hPRLR) jest umiejscowiony
na chromosomie 5 [7]. PRLR wystepuje na powierzchni
wiekszo$ci komérek prawidtowych, m.in. w watrobie,
w komérkach nabtonkowych gruczotu piersiowego,
uktadu immunologicznego (monocytach, makrofagach,
limfocytach T i B) [7, 60]. Ekspresje i udziat receptora
prolaktyny badano w wielu nowotworach i w komdr-
kach linii nowotworowych. Za pomoca RT-qPCR wyka-
zano obecno$¢ mRNA PRLR w narzadach (macica,
gruczol piersiowy) oraz w liniach komérkowych raka
gruczotu piersiowego (T47-D, BT483, BT474, MCF-7
i MDA-MB-134) [62].

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

D1 oraz D2 [7]. Poddomeny te sg odpowiedzialne za wig-
zanie ligandu oraz oddziatywanie miedzy domenami ECD
PRLR [7, 32]. W domenie wewnatrzkomdrkowej znaj-
duja sie dwa konserwatywne rejony - Box 1 i Box 2. Ich
rola polega na oddzialywaniu z czasteczkami sygnato-
wymi [7].

W wyniku alternatywnego sktadania powstajg izoformy
PRLR: krétka (SF), $rednia oraz dtuga (LF) (ryc. 2). R6z-
nig sie dtugoscig domeny ICD [7]. 1zoforma $rednia cha-
rakteryzuje sie krdtsza, w poréwnaniu do LF, domeng
wewngtrzkomdrkowa [10]. Izoforma krétka (SF) recep-
tora wystepuje w dwdch wariantach: Sia i Sib [54]. S1a
ma w swojej strukturze Box 1 i Box 2, natomiast S1b nie
ma rejonu Box 2 [29]. Istnieje réwniez izoforma AS1,
ktéra jest pozbawiona poddomeny D1 znajdujacej sie
w ECD oraz tzw. biatko wigzace (BP) prolaktyne majace
wylgcznie domene zewnatrzkomdrkowg [7]. Biatko BP
jest obecne we krwi oraz powstaje w wyniku ciecia pro-
teolitycznego dlugiej izoformy PRLR [7, 10].

Uwaza sie, ze aktywowanie dtugich izoform receptora
prowadzi do proliferacji komdrek. Natomiast przytacza-
nie prolaktyny do krétkiej izoformy Sia i S1b hamuje
proliferacje [54, 88]. Na podstawie dotychczasowych
badar linii komdrkowych raka gruczotu piersiowego,
zaobserwowano przewage wystepowania dlugiej izo-
formy w stosunku do krétkiej. Sugeruje sie, ze ta zalez-
no$é moze mie¢ wpltyw na progresje nowotworu [54].
Réwniez Ginsburg i wsp. wnioskuja, ze zbadanie profilu
ekspresji izoform PRLR moze by¢ kluczowe dla poznania
ich roli w rozwoju raka gruczotu piersiowego [30]. Jak
dotad, rola poszczegdlnych izoform PRLR nie jest jedno-
znacznie okreélona [10].

Warto nadmieni¢, iz podczas planowania eksperymentu
wazne jest to, iz hPRLR jest aktywowany przez prolak-
tyne ludzka (hPRL), szczurza (rPRL), lecz nie przez mysia
(mPRL) [7]. Czestym bledem popelnianym w badaniach
z udziatem PRL jest zastosowanie w hodowli komdrek
prolaktyny wotowej (bPRL), bedacej stabym agonista
hPRLR, co sprzyja selekcji komérek, ktére rosng nieza-
leznie od obecno$ci PRL [32, 85].

PRLR nie ma wiasnej aktywno$ci kinazowej, lecz zwia-
zany jest z niereceptorowymi kinazami Jak [7]. PRLR
moze by¢ aktywowany przez PRL, hormon wzrostu (GH
- growth hormone) oraz przez laktogen tozyskowy (PL -
placental lactogen) [8]. Konsekwencja zwigzania ligandu
przez dluga izoforme receptora jest jego dimeryzacja,
transfosforylacja kinaz Jak2 oraz fosforylacja tyrozyn
znajdujgcych sie w domenie ICD PRLR (ryc. 3). Jak dotad
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Ryc. 2. Izoformy PRLR. Wystepujace izoformy PRLR to: izoforma dtuga (LF), Srednia (IF) oraz krétka (SF), rézniace sie domeng ICD. Wsrdd izoformy krétkiej wyréznia
sie warianty S1a oraz S1h. Wsrdd PRLR wystepuje rowniez postac AS1 (pozbawiona poddomeny D1 w ECD) oraz biatko wiazace (BP) prolaktyne majace wytacznie

domene ECD (wg [7], zmodyfikowane)

kontrowersyjne jest to, czy ligand wigzac sie do recep-
tora powoduje jego dimeryzacje, czy tez ligand wigze sie
do nieaktywnego dimeru receptoréw [7, 8, 10]. Pojawie-
nie sie fosfotyrozyn w domenie wewngtrzkomérkowej
PRLR jest kluczowe dla wiazania sie czynnikéw trans-
krypcyjnych Stat (signal transducers and activators of
transcription) za pomocg domeny SH2 [28]. Dzieki temu
moze zaj$¢ ich fosforylacja przez kinaze jak2. Czyn-
nikami Stat aktywowanymi przez prolaktyne sa Stat
1,315 [7, 26, 28, 41]. Po aktywacji Stat nastepuje ich
homo- lub heterodimeryzacja. Wytworzone kompleksy
sg przenoszone do jadra komdrkowego, gdzie reguluja
transkrypcje kontrolowanych przez siebie genéw (np.
biatek mleka matczynego) przez wigzanie sie do sekwen-
cji GAS (gamma-interferon activation sequence) [7, 28,
84]. Wykazano, ze aktywacja PRLR w komdrkach nowo-
tworowych pobudza réznorakie szlaki przekazywania
sygnatu odpowiedzialnych za przezywalnosé i inwazyj-
no$¢ komérek nowotworowych [26, 37]. PRL aktywuje
m.in. szlaki MAPK, PI3K i PKC, wplywajac w ten sposéb
na proliferacje oraz przezywalno$¢ komdrek [10, 26, 37].

Sygnalizacja szlaku PRLR jest regulowana poprzez biatka
SOCS (suppressors of cytokine signalling) [7, 28]. Biatka
te pojawiaja sie w komdrkach zaraz po pobudzeniu PRLR
iich rola polega na wyciszaniu sygnatu w wyniku wigza-
nia sie do kinazy Jak2 lub bezposrednio do receptora [7,
28]. Innym przyktadem biatka blokujacego transduk-
cje sygnaltu od PRLR jest CIS (cytokine-inducible SH2-
-containing protein) [28]. Dodatkowo wykazano, ze PRL

indukuje aktywno$¢ promotora cykliny D1 w wyniku
wigzania sie do dystalnej sekwencji GAS w promotorze
tej cykliny, co moze mie¢ wpltyw na proces kanceroge-
nezy [11].

ROLA PRL I PRLR W ROZWOJU NOWOTWOROW

Ekspres]'a PRL i PRLR w réinych nowotworach

Wyniki badan dotyczace udziatu ekspresji hormonu PRL
jak i jego receptora w rozwoju nowotwordw sg zréznico-
wane. W wielu badaniach przedstawiono, ze PRL (tabela
1) i PRLR (tabela 2) maja wptyw na réznorakie procesy
zachodzace w komdrkach oraz wykazuja zwigzek z czyn-
nikami kliniczno-patologicznymi w réznych typach
Nowotwordw.

Rak gruczotu piersiowego

Dotychczasowe badania in vitro oraz in vivo po$wie-
cone ocenie roli PRL i jej receptora w raku gruczotu
piersiowego sa wysoce niejednoznaczne. Wskazuje sie
na promujace proces nowotworowy dziatanie PRL lub
PRLR, podczas gdy inni badacze przedstawiajg dziatanie
obnizajace potencjat inwazyjny komérek nowotworo-
wych [39, 46, 51].

U kobiet z duzym stezeniem PRL w osoczu zaobserwo-
wano prawie dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania
na ten typ nowotworu [39]. Przeprowadzone ekspery-
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Ryc. 3. Szlak sygnalizacyjny dtugiej izoformy PRLR (wg [7, 28], zmodyfiko-
wane)

menty wykazaty, ze PRL moze mie¢ wplyw na pojawienie
sie chemioopornos$ci komérek raka gruczotu piersio-
wego przez stymulacje aktywno$ci S-transferazy gluta-
tionu [46].

Badania na mikromacierzach tkankowych uwidaczniaja,
ze w potréjnie negatywnym raku gruczotu piersiowego
(TNBC- triple-negative breast cancer) ekspresja PRLR
jest obecna w okoto 2% badanych przypadkéw. Pacjenci,

u ktérych ekspresja PRLR byta powyzej mediany, charak-
teryzowali sie lepszym AEFS (any-event free survival,
przezycie wolne od zdarzen) [51].

Rak jelita grubego

Obecno$¢ receptora prolaktyny w pierwotnych rakach
jelita grubego wykazali m.in. Harbaum i wsp. [40]. Wska-
zali, Ze wysoki poziom ekspresji PRLR u pacjentéw z tym
rakiem jest zwigzany z progresja choroby [40].

Zwiekszong ilo§¢ mRNA PRLR odnotowano zaréwno
w guzach jelita grubego, jak réwniez w liniach komérko-
wych tego nowotworu (HCT116, HT29 i DLD1) [55]. Ana-
liza wydzielanych czynnikéw do pozywki hodowlanej
wykazata, ze PRL jest uwalniana przez komérki w réz-
nych ilo$ciach, w sposéb zalezny od typu badanej linii
komérkowej [55].

Badania wykazuja potencjalng mozliwo$¢ zastosowania
prolaktyny wraz z CEA (carcinoembryonic antigen, anty-
gen karcynoembrionalny) i IL-8 (interleukin 8, inter-
leukina 8) jako biomarkerdéw raka jelita grubego [52].
Wykonane pomiary wskazuja, ze poziom prolaktyny
w osoczu wzrasta wraz ze stadium (od A do C) zaawan-
sowania nowotworu wg klasyfikacji Dukesa [52]. Analizy
innej grupy badawczej takze potwierdzaja podwyzszone
stezenia PRL w surowicy oséb z rakiem jelita grubego
w porédwnaniu do oséb zdrowych [5].

Rak stercza

Obecno$¢ PRL wykryto w wiekszos$ci przypadkdéw
raka prostaty opornego na leczenie hormonalne oraz
w przerzutach tego nowotworu [22]. Ekspresja PRL
w badanych prébach pochodzacych od pacjentéw oraz
w liniach komérkowych raka prostaty zachodzi

Tabela 1. Wptyw PRL na procesy komérkowe oraz rozwéj wybranych typdw nowotworéw

Typ nowotworu Linia komérkowa LI.CZba, Obecnos¢ PRL Zaleznos¢ Referencja
pacjentow
Korelacja wysokiego poziomu
R?k qruczo%u - 306 Poziom PRL w osoczu PRL z wigkszym ryzykiem [39]
piersiowego .
zachorowania na raka
Rak gruczotu
piersiowego: ]
- MDA-MB-468 - Inkubacja komdrek z PRL Warost pozomd S-transferazy [46]
glutationu
Rak gruczotu ) n .
iersiowedo: m.in Analiza ekspresji mRNA Mniejszy stosunek Bax/Bcl-2
- P 90: m.In. - Bax i Bcl-2 w komérkach w komérkach traktowanych [63]

T47-D, MDA-MB-134
iBI549

po inkubacji z PRLi G126R PRL
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Typ nowotworu Linia komdrkowa LI.CZba, Obecnos¢ PRL Zalezno$¢ Referencja
pacjentow
Rak gruczolu Analiza poziomu Hsp90a
- piersioweqo: SKBR3 - pod wptywem zadziatania Wzrost poziomu Hsp90a [64]
PRL
Rak jelita grubego: . - - -
. HCT116, HT29, SW480 i Analiza sekreclj| I?RL przez Komorl.u wyd'nella.Jq PRL [55]
; komérki w réznych ilosciach
iDLD1
Ekspresja PRL w wigkszosci
Rak prostaty i 16i181 Analiza ekspresji PRL przypadkt?w guzéw opornych 2]
w guzach nowotworowych  na leczenie hormonalne oraz
w wiekszosci przerzutéw
Analiza poziomu oraz
. i i ekspresji na poziomie Wzrost poziomu i ekspresji
Rak prostaty: LNCaP mRNA karboksypeptydazy ~ mRNA karboksypeptydazy D 181
D po inkubacji z PRL
) Rak prostaty: PC-3, i Analiza poziomu NO po .
22Rv1, MDA-PCa2b inkubagjiz PRL Warost poziomu NO 181]
Analiza Przezyc pagentow, Pacjenci, u ktérych w guzach
uktérych w guzach wykazano ekspresje PRL
Rak ptuca - 293 wystepowata lub nie y 'p. Jg, ) [47]
; charakteryzowali sie kr6tszymi
wystepowata ekspresja Lo
przezyciami
PRL
Drobnokomdrkowy Analiza eksoresii mRNA Obecno$¢ mRNA dla PRL
- rak ptuca: H146, H524 - PEL ) w analizowanych liniach [47]
iH69 komérkowych
Drobnokomdrkowy Analiza ekspresji mRNA Zmniciszenie iloéci mANA
- rak ptuca: H146, H524 - PRL po inkubacji z SAHA ) dla PRL [47]
iH69 (inhibitor HDAC)

Bax- Apoptosis regulator BAX, biatko Bax; Bcl-2- B-cell lymphoma 2, Apoptosis regulator Bcl-2, biatko z rodziny Bcl-2; HDAC- histone deacetylase, deacetylaza
histondw; Hsp90a-Heat shock protein-90 a, biatko szoku ciepInego 90 a; NO-nitric oxide, tlenek azotu; PRL-prolactin, prolaktyna; SAHA- suberoylanilide hydroxamic

acid, kwas suberanilohydroksamowy.

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

Badania immunohistochemiczne Thomas i wsp. wska-
Zujg, ze receptory androgenéw oraz PRLR wystepuja licz-
nie w fagodnych i zto§liwych nowotworach stercza [80].
Inne do$wiadczenia opisywane przez tego autora obra-
zuja, ze inkubacja komdérek linii LNCaP w obecno$ci PRL
w stezeniu 10 ng/mL zwieksza progresje komérek nowo-
tworowych. Jest to wynik zwiekszenia ilosci karboksy-
peptydazy D, enzymu bioracego udziat w wytwarzaniu
tlenku azotu (NO), ktdry jest odpowiedzialny za angio-
geneze i progresje nowotworu [81]. Stymulujace dziata-
nie PRL na wytwarzanie NO wykazano réwniez w liniach
raka stercza PC-3, 22Rv1l, MDA-PCa2b [81]. Badania
sprawdzajgce stezenie prolaktyny w surowicy wykazaty,
ze u pacjentéw z rakiem stercza wystepowat obnizony
poziom prolaktyny, w poréwnaniu do 0séb bez tego typu
nowotworu [27].

Rak ptuca

Uwaza sie, ze PRL moze by¢ potencjalnym dodatkowym
biomarkerem raka ptuc w surowicy wraz z czynnikiem
MIF (macrophage migration inhibitory factor) i trombo-
spondyna [57]. Grupa pacjentéw z rakiem pluc wykazu-
jaca ekspresje PRL charakteryzowata sie krétszym czasem
przezycia [47]. Wyniki badani Le Bescont i wsp. wykazaty
takze, ze w raku ptuc nie wystepuje zalezno$é miedzy
ekspresjg PRLR a przezywalno$cia [47]. Natomiast Seipel
i wsp. wykazali wystepowanie PRL w gruczolakorakach
pluc, jednak badania wykonano w bardzo matej grupie
obejmujgcej jedynie 7 przypadkéw tego nowotworu [72].

Analiza prébek krwi pacjentéw z zaawansowanym (prze-
rzutujagcym) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca leczo-
nych Nivolumabem wykazata, iz u wiekszo$ci z nich (77%)
pojawila sie hiperprolaktynemia [13]. Prawie u wszyst-
kich pacjentéw z podwyzszonym poziomem prolaktyny
nastepowala progresja choroby [13]. Powyzsze wyniki
klasyfikujg PRL jako negatywny czynnik predykcyjny

237



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

Tabela 2. Wptyw PRLR na procesy komérkowe oraz rozw6j wybranych typéw nowotwordw

Typ nowotworu Linia komérkowa L{czba’ Obecnos¢ PRL/PRLR Zaleznos¢ Referencja
pacjentow
. Bak gruczo’fu“ . AnaI|z.a ekspr.esu PRLB Obecno$¢ PRLR w matej liczbie
piersiowego potréjnie - 43 (badania na mikromacie- rzypadkéw (ok.2%) [51]
negatywny rzach tkankowych) pryp 0
Analiza eksp.r * Korelacja wysokiej ekspresji PRLR
- PRLR (badania na .
Rak jelita grubego - 350 . ) z krétszym czasem wolnym od [40]
mikromacierzach roaresii chorob
tkankowych) progres) y
Analiza ekspresji
- i genéw w guzach  Analiza poziomu mRNA Podwyzszony poziom mRNA dla
Rak jelita grubego (panel firmy PRR PRR [55]
Origene)
i Rak jelita grubego: Analiza poziomu mRNA Podwyzszony poziom mRNA dla (551
HCT116, HT29i DLD1 PRLR PRLR
Analiza ekspresji . )
Rak prostaty - 13 receptoréw androgendw Wysoka ekspreslal re.ceptorow da (80]
. androgendw i PRLR
i PRLR
Zastosowanie
- Rak prostaty: - antysensownego Pojawienie sie cech apoptoz [22,23]
CWR22Rv/ LNCaP oligonukleotydu wobec ) ¢ cech apoptozy '
Stat5a/b

PRLR-prolactin receptor, receptor prolaktyny; Stat5a/b- czynnik transkrypcyjny Stat 5a/Stat 5b .

niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw leczo-
nych Nivolumabem [13]. Seder i wsp. wykazali, iz ocena
poziomu prolaktyny oraz 6 innych czasteczek w surowicy
moze by¢ pomocna w klasyfikowaniu chorych z niedrob-
nokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych moze nastapi¢
nawrét choroby, po usunieciu guza o wielko$ci mniej-
szej niz 4 cm i brakiem przerzutéw do weztéw chtonnych
w czasie resekcji guza [71].

RECEPTORY PROLAKTYNY JAKO CEL TERAPEUTYCZNY

Receptor prolaktyny jest potencjalnym celem terapeu-
tycznym ze wzgledu na obserwowana nadekspresje genu
PRLR w komdrkach nowotworowych w poréwnaniu do
tkanki prawidtowej [82, 88]. Inhibitorem PRLR jest m.in.
przeciwcialo LFA102 [25, 26, 32]. Wiaze sie ono do pod-
domeny D2 receptora, ktéra jest odpowiedzialna za jego
dimeryzacje [26]. Badania komdrek raka gruczotu pier-
siowego wykazaly, ze zwiekszone iloéci Stat5a w jadrze
komérkowym (czynnik transkrypcyjny aktywowany po
pobudzeniu PRLR) sg zwigzane z lepszym rokowaniem
w przypadkach tego nowotworu [61].

Obiecujgcym inhibitorem PRLR jest oligomer nukleoty-
déw - SMO (splice-modulating oligomers). Oligomer ten
ma blokowa¢ sktadanie miedzy 9 intronem, a 10 egzo-
nem pre-mRNA dlugiej izoformy receptora prolaktyny.
Zastosowanie SMO obniza stezenie mRNA dla dlugiej
postaci PRLR oraz zmniejsza liczbe przerzutéw do ptuc
w modelach mysiego i ludzkiego raka gruczotu piersio-
wego [88].

Znanym antagonista PRLR jest réwniez zwigzek G129R-
-hPRL, w ktérym glicyna w pozycji 129 zostata zasta-
piona argining [32, 82]. Konkuruje z PRL o miejsce
wigzania na receptorze, lecz nie powoduje jego aktywa-
cji [32]. G129R-hPRL zmodyfikowano w celu uzyskania
dziatania antynowotworowego. Modyfikacje polegaty
na potgczeniu go z endostatyng, IL-2 lub PE, KDEL (cyto-
toksyna) [32, 82]. Podawanie kompleksu G126R-PE, KDEL
zmniejszato rozmiar guza nowotworowego w poréwna-
niu z kontrolg, u myszy stanowigcych model allogra-
ficzny raka gruczotu piersiowego [82].

Zagadnieniem wartym uwagi sg takze wyniki grupy
Andreev i wsp. [4]; zbadali zastosowanie biswoistego
przeciwciata (HER2xPRLR bsADC) skierowanego wobec
PRLR i HER2 w raku gruczotu piersiowego. Przeciwciato
byto sprzezonego z DM1 (inhibitor polimeryzacji tubu-
liny) [4]. Zastosowanie skoniugowanego biswoistego
przeciwciata w komérkach BT-483 zwiekszato pro-
cent komérek z zahamowanym cyklem komérkowym
w poréwnaniu do komérek, ktére byly traktowane prze-
ciwcialem anty-HER2 skoniugowanym z DM1 (HER2
ADC) lub przeciwciatem anty-PRLR polaczonym z tym
samym zwigzkiem (PRLR ADC) [4]. Jednoczesna inkuba-
cja komdrek linii T47D/HER2 (nadekspresjonujace HER2)
z HER2xPRLR bsAb (biswoiste przeciwcialo niesprzezone
z inhibitorem) wraz z HER2 ADC, zmniejszata procent
zywych komérek, w poréwnaniu do komdrek traktowa-
nych samym HER2 ADC [4].

Potencjalnymi zwigzkami antynowotworowymi wydaja
sie zatem przeciwciata anty-PRLR, antagonisci PRLR,
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Przeciwciato
anty-PRLR

Ryc. 4. Metody hamowania szlaku sygnalizacyjnego PRL-PRLR

czasteczki hamujace aktywacje, dimeryzacje i wigza-
nie do DNA Stat5a/b oraz zwigzki hamujace czasteczki
sygnatowe aktywowane przez PRL [4, 23, 32], (ryc. 4,
tabela 3). Przyklady badan klinicznych sprawdzajacych
zastosowanie zwiazkéw hamujacych szlak przekazywa-
nia sygnatu aktywowanego przez PRL przedstawiono
w tabeli 3.

WPLYW NISKIEGO pH MIKROSRODOWISKA GUZA NA SZLAK
SYGNALOWY PROLAKTYNY

Macierz pozakomérkowa w guzach nowotworowych
cechuje sie niskim pH. Wynika to z metabolizmu komé-
rek nowotworowych, w ktérych obserwowany jest efekt
Warburga [86]. Niskie pH pozakomdrkowe spowodowane
jest wydzielaniem przez komérki kwasu mlekowego
oraz usuwaniem na zewnatrz protonéw. W zakwasza-
niu $§rodowiska pozakomdrkowego bierze udziat réw-
niez anhydraza weglanowa 9 (CA9 - carbonic anhydrase
9) katalizujaca powstawanie jonu wodoroweglano-
wego HCO, z wody i dwutlenku wegla. pH w komér-
kach nowotworowych ma warto$ci zblizone do tych,
jakie wystepuja w prawidtowych komdrkach (7,0-7,4).
W macierzy pozakomérkowej wynosi 6,7-7,0 [24, 78].
Nizsze pozakomdrkowe pH promuje rozwéj oraz inwa-
zyjno$¢ komdrek nowotworowych [78]. Badania Yanga
i wsp. wykazaly, ze pozakomérkowe pH o wartosci 6,8
zaburza aktywacje szlakéw sygnatowych aktywowanych
oddziatywaniem PRL na PRLR [87]. pH o tak niskiej war-
tosci w liniach komérkowych raka gruczotu piersiowego

Substancje obnizajace
poziom PRL

Antagonista PRLR
- (np. Prolanta)

Inne zwigzki hamujace
szlak sygnatowy PRL-PRLR

(np. inhibitory PI3K)

poddanych dziataniu PRL wptywato na zahamowanie
fosforylacji Stat5 oraz innych czasteczek sygnatowych
takich jak ERK 1/2 [87].

ROLA PROLAKTYNY I JEJ POCHODNYCH W PROCESIE
ANGIOGENEZY

Ciecie proteolityczne PRL powoduje powstanie czg-
steczek o wspédlnej nazwie: wazoinhibiny [14, 15].
Wazoinhibiny to heterogenna grupa, do ktérej oprécz
N-koricowych fragmentéw PRL nalezg takze fragmenty
hormonu wzrostu i laktogenu tozyskowego. Charakte-
ryzuja sie wlasciwo$ciami hamujacymi rozwdj naczyn
krwiono$nych. Fragmenty o roznej dtugosci sa gene-
rowane na skutek réznej swoistosci proteaz. PRL ulega
cieciu przez katepsyne D, MMPs (matrix metallopro-
teinases, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomér-
kowej) i BMP-1 (bone morphogenetic protein, biatko
morfogenetyczne kosci) [14, 15].

PRL i jej pochodne (wazoinhibiny) reguluja m.in. rozwdj
naczyn krwiono$nych, inwolucje gruczotu piersiowego,
czy tez sekrecje w przysadce mdzgowej [15, 83]. PRL
moze bra¢ udziat w procesie angiogenezy bezpo$rednio
przez oddzialtywanie na komérki $rédbtonka, badz tez
posrednio przez wplyw na ekspresje VEGF i innych czyn-
nikéw proangiogennych [15, 75]. Reuwer i wsp. zaob-
serwowali, ze zastosowanie PRL w dawce 10 pg/dzien
u kurzych zarodkéw powodowato zwiekszenie gestosci
naczyt krwiono$nych [67]. PRL w stezeniach 100 ug/L
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Tabela 3. Przyktadowe badania kliniczne zwigzkéw hamujacych szlaki przekazywania sygnatow aktywowanych przez PRL

Badany Funkga

Status badania

Nazwa Numer badania

Nazwa badania klinicznego wiazek wiazku (na dzien sponsora ClinicalTrials.qov Referencja
% 2 26.11.2018) P 9
Badanie sprawdzajace bezpieczenstwo,
farmakokinetyke oraz wasciwosci Przeciwciato
antynowotworowe ABBV-176 u 0s6b antv-PRLR
z zaawansowanymi litymi guzami, ktére ABBV-176 skonil{ owane przerwane AbbVie NCT03145909 [1,16]
prawdopodobnie ekspresjonuja PRLR 2 zwi?;zkiem
| faza badan Klinicznych LFA102 u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego wykazujacym
ekspresje PRLR i opornym na kastracje;
lub u pacjentéw z przerzutujacym rakiem LFAT02 Przeciwciato Zakoficzone Novartis NCT01338831 [3,19]
gruczotu piersiowego wykazujacym ekspresje anty-PRLR Pharmaceuticals
PRLR
Analog PRL
(zmiana
Badanie Prolanta w nawracajacym lub jednego
przewlektym raku jajnika Prolanta™ am|nokwas“u rekrutacja Oncolix, Inc. NCT02534922 [21]
w sekwencji)
bedacy
antagonista
PRLR
Obnizenie
poziomu
Kabergolina w przerzutujacym raku gruczotu ) PRL we krwi,
piersiowego Cabergol!ne agonista aktywny Northwes.tern NCT01730729 [17]
(kabergolina) University
receptora
dopaminy
typu ll
Copanlisib (BAY 80-6946)
w skojarzeniu z Gemcytabing i Cisplatyna Copanlisib ?a:i:r'\él:::
w zaawansowanym raku drdg zotciowych (@ Cips platyna Inhibitor PI3K rekrutacja and Research NCT02631590 [18,50]
Institute
Inhibitor PI3K- BKM120, karboplatyna
i pemetreksed disodowy w leczeniu
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem - ] City of Hope
BKM120 Inhibitor PI3K zakoniczone NCT01723800 [20]

ptuc w IV stadium zaawansowania

Medical Center

i wyzszych powodowata zwiekszenie proliferacji komd-
rek $rédblonka linii 2H11 i HUVEC [67]. Stezenie PRL
1000 pg/L skutkowato wzrostem migracji tych komé-
rek [67].

WPLYW PRL/PRLR NA APOPTOZE

PRL reguluje réwniez ekspresje gendw, takich jak Bcl-2
i Bax kontrolujacych proces apoptozy (odpowiednio biatko
antyapoptotyczne i proapoptotyczne) [63]. W komérkach
linii raka gruczotu piersiowego (m.in. T47-D, MDA-MB-134

i BI549) wykazano mniejszy stosunek mRNA Bax do Bcl-2
po ich inkubacji z hPRL, w poréwnaniu do inkubacji
z hPRL-G129R [63]. W linii SKBR3 zaobserwowano wpltyw
PRL na poziom biatka opiekuticzego Hsp90A, chronigcego
komdrki przed apoptoza [64]. Inkubacja tych komdrek
z PRL zwiekszata ekspresje Hsp90A [64]. Wykazano réw-
niez, w modelu allograficznym myszy, ze pozbawienie
genu kodujacego PRLR w komérkach nabtonka gruczotu
piersiowego ekspresjonujacych SV40T (simianvirus 40
T-antigen) spowalniato proces formowania guzéw nowo-
tworowych [59]. Zastosowany model badawczy raka gru-
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czotu piersiowego wykorzystujacy komdrki nabtonkowe
ekspresjonujace antygen T wirusa SV40 stuzy do induk-
¢ji procesu nowotworzenia oraz jest ludzkim modelem tej
choroby [10, 35, 44, 53, 59, 74].

Obecnos$é w komdrkach linii CWR22Rv antysensow-
nego oligodeoksynukleotydu wobec Stat5a/b powodo-
walo zmniejszenie ekspresji Stat5a/b oraz pojawienie
sie w tych komdérkach cech typowych dla apoptozy [22].
Dagvadorj i wsp. wskazuja, ze zastosowanie w komér-
kach raka prostaty LNCaP antysensownego oligodeok-
synukleotydu lub siRNA skierowanego przeciw Stat5a/b
takze wywotuje apoptoze [23]. Na przezywalno$¢ oraz
proliferacje komérek raka stercza maja wplyw biatka
Bcl-XL i cyklina D, ktérych ekspresja jest takze regulo-
wana przez Stat5a/b [23]. Zmniejszenie pozioméw biatek
Bcl-XL oraz cykliny D w wyniku zastosowania antysen-
sownych oligonukleotydéw wobec Stat5a/b by¢ moze
jest wytlumaczeniem pojawienia sie cech apoptotycz-
nych w badanych komérkach [23].

Le Bescont i wsp. wykazali ekspresje PRL w liniach komér-
kowych SCLC-drobnokomérkowego raka ptuca: H146, H524
iH69 [47]. mRNA PRL obecne w tych liniach komérkowych
byto pozbawione na 5’ koricu fragmentdw, ktére zawierajg
odcinek kodujacy kodon start i peptyd sygnatowy. Pod
wplywem SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid - kwas
suberanilohydroksamowy; inhibitor HDACs-deacetylazy
histondw [34, 47]) w tych komdrkach dochodzito do zmniej-
szenia ekspresji mRNA PRL [47]. Wyciszenie ekspresji PRL
(przez zastosowanie siRNA) w powyzszych liniach komér-
kowych raka ptuca oraz ich inkubacja z aktynomycyng
A nasilata apoptoze tych komérek [47].

WPLYW PRL/PRLR NA PRZEJSCIE NABLONKOWO-
MEZENCHYMALNE | INWAZYJNOSC

Noubhi i wsp. wskazujg, ze PRL, oddzialujagc na PRLR,
moze hamowaé inwazyjno$¢ oraz regulowaé proces
przejécia nablonkowo-mezenchymalnego (EMT), dzieki
ktéremu komdrki nabywaja zdolnosci do migracji [58].
Wykazano takze, iz aktywacja PRLR w komdérkach linii
MDA-MB-231 (transfekowanej wektorami kodujacymi
PRLR/Jak2) obnizata ich potencjat inwazyjny, podczas
gdy zablokowanie funkcji PRL (przez zastosowanie inhi-
bitora kinazy Jak2-AG490) w komdrkach T47D, powodo-
wato wzrost inwazyjnosci tych komérek. Nastepstwem
zastosowania AG490 w komdérkach T47D byta aktywa-
cja szlakéw promujacych przerzutowanie - w tym przy-
padku szlaku MAPK i TGFp [58]. Zaobserwowano, ze
podawanie prolaktyny myszom NOD/SCID (nonobese
diabetic/severe combined immunodeficiency, myszy
z defektem immunologicznym) z wszczepionymi komér-
kami MDA-MB-453 skutkowato brakiem progresji nowo-
tworu [51]. Eksperymenty wykonane przez Hachima
i wsp. réwniez wykazuja, ze wiekszo$¢ analizowanych
przypadkéw inwazyjnego raka gruczotu piersiowego
charakteryzowala sie brakiem ekspresji PRLR [36]. Te
wyniki sugeruja funkcjonowanie PRLR jako supresora
procesu nowotworzenia.

PRL bierze udziat w regulacji inwazyjnosci komdérek
nowotworowych gruczotu piersiowego, lecz mechanizm
lezacy u podstaw tego zjawiska nie zostat w petni wyja-
$niony [37]. Badanie przeprowadzone przez Plotnikova
i wsp. wykazuje, ze komérki MCF10AAp53 (wyciszona eks-
presja p53) majace zmutowang postaé PRLR (nieulegajaca
ubikwitynacji), cechuje wieksza inwazyjno$é oraz zwiek-
szony poziom wydzielanego MMP-9, podczas gdy wyci-
szenie ekspresji PRLR w komérkach T47D zmniejszato
migracje i wydzielanie MMP-9 [65].

W badaniach inwazyjno$ci wskazuje sie réwniez na
potencjalny udzial kinazy PAK1. Dziatanie PRL powo-
duje aktywacje PAK1 poprzez fosforylacje przez kinaze
Jak2 [37]. PAK1 bierze udzial w regulacji inwazyjnosci
komdrek raka gruczotu piersiowego oraz w wielu pro-
cesach komdrkowych, takich jak proliferacja, migracja
komérkowa i przejécie EMT [37]. PAK1 moze regulowad
funkcje komdrkowe w dwojaki sposéb: w wyniku kina-
zowej aktywnos$ci badZ tez przez oddzialywanie
z innymi biatkami [37]. Aktywacja kinazy PAK1,
w wyniku inkubacji komérek raka gruczotu piersiowego
TMX2-28 (wariant linii MCF-7 charakteryzujacy sie duza
inwazyjnoécig) z PRL, prowadzi do zwiekszenia ich inwa-
zyjnosci [69]. Inwazyjno$é komérek raka gruczotu pier-
siowego po stymulacji PRL moze by¢ regulowana przez
PAK1 wskutek fosforylagji filaminy A (biatko oddziatujace
z aktyng) oraz przez udziat PAK1 w modyfikacji komplek-
séw adhezyjnych [37, 38]. Dalsze do$wiadczenia tej grupy
badawczej ujawniaja, ze inwazyjno$¢ linii komérkowych
raka gruczotu piersiowego moze by¢ réwniez regulowana
poprzez fosforylacje kortaktyny, biatka bioracego udziat
w organizacji cytoszkieletu [38]. Wykazano, iz w fosfory-
lacji tego biatka uczestniczy kinaza Src [38].

Badania potwierdzajace udziat PRLR w procesie prze-
rzutowania raka gruczotu piersiowego zostaty tez prze-
prowadzone przez innych badaczy [77]. Wykazano, ze
wysoka ekspresja PRLR w komérkach raka gruczotu
piersiowego zwigzana jest z szybszym czasem powstania
przerzutéw do kosci [77].

Najnowsze badania Talati i wsp. wskazujg, ze Stat5a/b
w komérkach raka stercza jest réwniez odpowiedzialny
za inicjowanie przejécia EMT [79]. Wykazano, ze nade-
kspresja aktywnej krétkiej izoformy PRLR - AS2 S1b
w komérkach linii PC-3 obniza ich zdolno$¢ do migra-
cji [43]. Stosowanie antagonistéw PRLR oraz zahamo-
wanie funkcji czgsteczek aktywowanych w wyniku
pobudzenia PRLR przez prolaktyne wydaje sie dobrym
celem terapeutycznym w raku stercza [22, 49].

Abdelbaset-Ismail i wsp. opisuja ekspresje PRLR w gru-
pie tylko o$miu pacjentéw z NSCLC oraz w wybranych
liniach komérkowych NSCLC i SCLC [2]. Stymulacja linii
komérkowych CRL 2062 i CRL 5853 prolaktyna zwiek-
szata potencjat proliferacyjny komdérek. Inkubacja z réz-
nymi stezeniami PRL powodowata wzrost inwazyjno$ci
komérek w zaleznosci od zastosowanych stezen hor-
monu i typu badanych linii komérkowych [2]. W przy-
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padku linii A549, stopien inwazji byl proporcjonalny
do zastosowanego stezenia PRL [2]. W linii HTB177 nie
stwierdzono takiej zaleznosci [2].

PODSUMOWANIE

Ludzka prolaktyna oraz receptor prolaktyny biorg udziat
w regulacji wielu prawidlowych proceséw zachodza-
cych w organizmie. Obecnie, wiekszo$¢ badaczy skupia
sie jednak na zrozumieniu ich roli w procesie kance-
rogenezy. Dotychczasowe dane literaturowe wskazuja,
ze PRL i jej receptor moga dziata¢ w dwojaki sposéb.

PISMIENNICTWO

W przypadku raka gruczotu piersiowego, wykazuja
dziatanie promujace proces nowotworzenia, ale moga
réwniez dziata¢ hamujaco na progresje guza i by¢ pozy-
tywnymi czynnikami prognostycznymi. Natomiast
w raku stercza i ptuca, prolaktyna wydaje sie dziataé sty-
mulujaco na ich rozwdéj. Brak spdjnych danych ekspery-
mentalnych zacheca do dalszych badan nad prolaktyna
i jej receptorem PRLR stanowigcym potencjalny cel tera-
peutyczny.
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