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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono wzajemne powiazania prolaktyny z uktadem immunologicznym.
Przeanalizowano znaczenie tego hormonu w patogenezie réznych schorzen reumatologicznych,
ze szczegblnym uwzglednieniem uktadowych choréb tkanki tacznej, w tym tocznia rumieniowa-
tego uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawéw, pierwotnego zespotu Sjogrena, twardziny
uktadowej, polimialgii reumatycznej, a takze seronegatywnych zapaleri stawéw. Przedstawiono
aktualne poglady na mechanizmy odpowiedzialne za hiperprolaktynemi¢ obserwowana u cho-
rych na toczen rumieniowaty ukladowy, jej zwiazek z aktywnoscia tej choroby i zajeciem na-
rzadéw. Ponadto zwrécono uwage na znaczenie agonistow receptora dopaminowego w leczeniu
uktadowych choréb tkanki taczne;.

prolaktyna  hiperprolaktynemia ¢ uktad immunologiczny * toczen rumieniowaty uktadowy
* reumatoidalne zapalenie stawow ¢ pierwotny zespot Sjogrena ¢ twardzina uktadowa °
polimialgia reumatyczna * seronegatywne zapalenie stawow

Summary

This paper presents interactions between prolactin (PRL) and the immune system. We describe
the role of PRL in the pathogenesis of rheumatic diseases, particularly connective tissue disea-
ses, including systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), primary Sjogren’s
syndrome, systemic sclerosis, polymyalgia rheumatica, and seronegative arthritis. We present cur-
rent opinion on the mechanisms responsible for hyperprolactinemia in SLE patients and the as-
sociation between hyperprolactinemia and SLE activity and organ involvement. The role of do-
pamine receptor agonists in the treatment of connective tissue diseases is discussed.
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PROLAKTYNA A UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Migdzy uktadem neuroendokrynnym i immunologicznym
istnieja ztozone powiazania, wyrazajace si¢ zdolnoscia ich
wzajemnego oddziatywania poprzez sie¢ hormonéw, neu-
roprzekaznikoéw i cytokin, co odbywa si¢ na drodze endo-,
para- i autokrynnej [35,70].

Przysadka mézgowa wykazuje zdolno$¢ regulacji czynno-
Sci uktadu immunologicznego za posrednictwem hormondéw
o dziataniu immunostymulujacym: hormonu wzrostu (STH)
i prolaktyny (PRL) lub immunosupresyjnym: hormonu ad-
renokortykotropowego (ACTH) [35,70]. Jednak cytokiny,
wydzielane przez komérki uktadu immunologicznego wpty-
waja na sekrecje réznych hormonéw przysadkowych m.in.
PRL, STH i ACTH [35,62]. Na komérkach uktadu immuno-
logicznego wystepuja receptory réznych hormondw, takich
jak PRL, STH, ACTH i endorfin [35]. Z kolei uktad neuro-
endokrynny syntetyzuje rézne cytokiny, a na astrocytach,
komérkach mikrogleju i komérkach przysadki mézgowe;j
wykazano obecnos¢ receptoréw cytokinowych [70].

PRL jest peptydem skladajacym si¢ ze 198 aminokwaséw,
petniacym funkcje hormonu, dla ktérego ustalono ponad
300 réznych funkcji. Jest wytwarzana giéwnie przez ko-
morki kwasochtonne przedniego ptata przysadki mézgo-
wej oraz w mniejszym stopniu pozaprzysadkowo przez neu-
rony, btong¢ doczesna, komorki Srédbtonka naczyn, skory,
gruczotu krokowego, a takze przez komérki uktadu immu-
nologicznego, gtéwnie limfocyty T [24,27,66].

Wydzielanie PRL reguluje neuroprzekaznik — dopamina,
ktéra pobudza swoiste receptory dopaminowe typu 2 (D,)
w przysadce mézgowej, prowadzac do zmniejszenia wy-
dzielania tego hormonu.

Podstawowa, powszechnie znang czynnoscig PRL jest sty-
mulacja rozwoju czesci zrazikowo-pecherzykowej gruczo-
tu piersiowego oraz indukcja i podtrzymanie laktogenezy.
Wywiera ona takze dziatanie luteotropowe, czyli pobudza
tworzenie progesteronu w ciatku zéttym.

Mniej znana funkcja PRL jest jej udziat w regulacji pra-
widtowej odpowiedzi immunologicznej. Wptywa ona bo-
wiem pobudzajaco na procesy proliferacji i réznicowania
komorek uktadu immunologicznego oraz procesy angio-
genezy [66].

Wykazano, ze PRL dziata przez swoiste receptory btonowe
(PRL-R), ktore zlokalizowano w réznych miejscach uktadu
immunologicznego, m.in. na komoérkach pnia, komérkach
T i B, monocytach, makrofagach, komérkach NK, neutro-
filach, komérkach nabtonkowych grasicy [39,66]. PRL po-
budza proliferacje¢ limfocytéw T i B, stymuluje wydziela-
nie przez komérki immunoglobulin i cytokin, np. IL-1,
IL-6, czynnika martwicy nowotworéw (TNF) i interfero-
nu-y [64,66]. Wykazano, ze cytokiny prozapalne, takie jak
IL-1, IL-2 lub IL-6 podane dozylnie zwigkszaja stezenie
PRL w surowicy, czyli migdzy uktadem immunologicznym
a uktadem neurohormonalnym dziata mechanizm dodat-
niego sprzg¢zenia zwrotnego [64].

Hiperprolaktynemia (HPRL), jaka stwierdza si¢ niekiedy
u zdrowych kobiet jest czgsto potaczona z obecnoscig r6z-

nych autoprzeciwcial, co potwierdza stymulujacy wptyw
PRL na wytwarzanie immunoglobulin [6].

Wiele badan wskazuje na udziat PRL w patogenezie r6znych
choréb autoimmunologicznych, m.in. uktadowych choréb
tkanki facznej, w tym tocznia rumieniowatego uktadowe-
go (TRU), reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), ze-
spotu Sjogrena, twardziny uktadowej, polimialgii reuma-
tycznej oraz seronegatywnych zapalen stawdw.

HIPERPROLAKTYNEMIA W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKEADOWYM

Toczeri rumieniowaty uktadowy (TRU) jest autoimmuno-
logiczna zapalna choroba tkanki tacznej o niewyjasnione;j
dotad etiopatogenezie. W toczniu dochodzi do nieprawidto-
wej aktywacji uktadu immunologicznego u pacjentéw pre-
dysponowanych genetycznie. Poza uwarunkowaniami gene-
tycznymi i Srodowiskowymi istotna rolg¢ w rozwoju choroby
odgrywaja czynniki hormonalne. Za udziatem hormonéw
w patogenezie TRU przemawia to, ze na toczeii choruja
gtéwnie mtode kobiety (85%) w wieku rozrodczym. O roli
zefiskich hormondéw piciowych w patogenezie TRU §wiad-
czg obserwacje wskazujace na wyrazny zwigzek zaostrze-
nia klinicznych i laboratoryjnych objawéw choroby u kobiet
cigzarnych lub przyjmujacych leki hormonalne.

Hormonem, ktéry poza estrogenami moze odgrywac istot-
na role w patogenezie i rozwoju klinicznych objawéw TRU,
jest PRL [40].

PRL dziata immunomodulacyjnie, gtéwnie immunostymu-
lujaco [70]. Wptywa na procesy proliferacji i réznicowa-
nia r6znych komoérek uktadu immunologicznego [66], co
moze wskazywac na mozliwy jej udziat w rozwoju TRU,
choroby w patogenezie ktérej nieprawidtowa regulacja im-
munologiczna odgrywa istotna rolg. Dotychczas nie udato
si¢ okresli¢ mechanizméw, w ktérych PRL bierze udziat
w patogenezie TRU.

Za fizjologiczne stgzenia PRL uznaje si¢ do 20 ng/ml u ko-
bieti do 15 ng/ml u m¢zczyzn, natomiast wszystkie steze-
nia przekraczajace te wartosci okresla si¢ mianem hiper-
prolaktynemii (HPRL) [29,38,55].

U okoto 20-30% pacjentéw z TRU stwierdza si¢ niewielka
lub umiarkowana HPRL, ktéra jest zazwyczaj klinicznie bez-
objawowa, tj. nie obserwuje si¢ u tych pacjentow mlekotoku,
ginekomastii, braku miesiaczki [18,33,35,66]. W surowicy
pacjentéw z TRU przewazaja bowiem postaci PRL o malej
bioaktywnosci, BigBig PRL (BB PRL) o masie czasteczko-
wej 150-170 kD i PRL glikozylowana (GPRL), ktére u 0os6b
zdrowych stanowia niewielki procent ogdlnej puli PRL [18].
BB PRL ma zdolnos$¢ tworzenia duzych komplekséw, od-
znaczajacych si¢ mata bioaktywnoscia, co ttumaczy brak
objawéw klinicznych HPRL u pacjentéw z TRU [18]. Duze
czasteczki PRL nie przechodza bowiem przez kapilary, po-
nadto wykazuja mniejsza zdolnos¢ faczenia si¢ z receptora-
mi i w ten sposéb sa nieaktywne biologicznie [18].

Zagadnieniem otwartym pozostaje mechanizm powstania
HPRL u chorych na TRU.

U wigkszosci chorych na toczen przyczyna HPRL jest nie-
znana. Odpowiadaé¢ moze za to czynnosciowy polimor-
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fizm genu PRL, ktéry wptywa na nasilenie wytwarzania
PRL przez limfocyty [63], lecz nie potwierdzono tego we
wszystkich badaniach [51]. Zmienione miejscowe wytwa-
rzanie PRL przez komérki uktadu immunologicznego mia-
toby sig przyczynia¢ do rozwoju TRU przez zmiany funkcji
limfocytéw T. Dane te wskazuja na mozliwy molekular-
ny mechanizm odpowiedzialny za zwiazek migdzy HPRL
a rozwojem i progresja objawéw TRU u ludzi. Gen PRL
znajduje si¢ na krétkim ramieniu chromosomu 6, w bliskim
sasiedztwie genéw kodujacych uktad zgodnosci tkankowej
HLA. Potozony jest on w regionie 6 p22,2-p21.3, dystal-
nie od HLA C. Zbudowany jest z 5 eksonéw i 4 intronéw,
a jego catkowita dlugos¢ wynosi 10 kb.

Inng przyczyna HPRL w przebiegu TRU moze by¢ nad-
mierne uwalnianie w tej chorobie cytokin zwigkszajacych
sekrecje PRL, m.in. IL-1 i IL-6 [35].

Mechanizmy kontrolujace wydzielanie PRL sa zloZzone
i obejmuja nie tylko uktad dopaminergiczny, ale tez mo-
dulatory peptydergiczne i inne neuroprzekazniki, tj. se-
rotoning i kwas gammaaminomastowy (GABA) [35].
Uszkodzenie ktéregokolwiek z tych uktadéw moze pro-
wadzi¢ do zaburzen sekrecji PRL. Zaburzenia czynnosci
uktadu peptydergicznego, uposledzenie metabolizmu do-
paminy, a takze nadmierny wptyw cytokin na wydziela-
nie PRL moze przynajmniej czgSciowo wyjasnia¢ mecha-
nizm HPRL w TRU.

U niektérych chorych na TRU hiperprolaktynemia jest
zwigzana z obecnoscia mikrogruczolaka przysadki méz-
gowej (prolaktynoma) wydzielajacego PRL, z ciaza, przyj-
mowaniem lekéw wplywajacych na uktad dopaminergicz-
ny, przewlekla niewydolnoscia nerek, niedoczynnoscia
tarczycy i nadczynnoscia przytarczyc [49]. O gruczola-
ku przysadki nalezy mysle¢, gdy stezenie PRL przekra-
cza 100 ng/ml [46]. Niekiedy mikrogruczolaki przysad-
ki sa zbyt mate, aby je uwidoczni¢ dostgpnymi metodami
obrazowymi, wéwczas rozpoznajemy idiopatycznag HPRL
[35]. Przewlekta HPRL wtoérna do mikrogruczolaka za-
zwyczaj wyprzedza objawy kliniczne TRU [46]. Ciekawe
jest, ze u pacjentéw z mikroprolaktynoma, u ktérych roz-
wijaja si¢ objawy TRU, stwierdza si¢ zazwyczaj $rednio
podwyzszone stgzenia PRL. Wykazano, ze umiarkowane
stgzenia PRL okoto 20 ng/ml bardziej wptywaja na wy-
twarzanie IgG w poréwnaniu z duzymi st¢zeniami (oko-
o 100 ng/ml) [21].

U pewnej grupy pacjentéw z TRU w surowicy mozna
stwierdzi¢ obecnos¢ przeciwciat przeciwprolaktynowych,
ktére zaburzaja wydzielanie PRL i wywotuja HPRL [44].
Stezenie PRL jest wyzsze u pacjentéw z obecnymi prze-
ciwcialami przeciwprolaktynowymi w poréwnaniu do
pacjentéw bez tych przeciwciat [44]. Wykazano, ze duze
czasteczki PRL, charakterystyczne dla TRU, wykazuja po-
dobieristwo molekularne do przeciwcial przeciwprolak-
tynowych, maja zdolno$¢ tworzenia z nimi komplekséw
immunologicznych, w ten sposéb PRL staje si¢ mniej ak-
tywna biologicznie, co prowadzi do zmniejszenia aktyw-
nosci choroby u tych pacjentéw w poréwnaniu z pozosta-
1a grupa chorych z HPRL [18].

Pierwsze doniesienie dotyczace HPRL w TRU dotyczyto
mezczyzn [42]. Wykazano u nich istotne statystycznie pod-

WwyZszone st¢zenia estronu w surowicy, obnizenie st¢zenia te-
stosteronu i dehydrotestosteronu oraz podwyzszone stgzenie
PRL w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdrowych oséb po
dozylnym podaniu hormonu uwalniajacego luteotroping (LH-
RH) [42]. Duze stezenie PRL u mgzczyzn z TRU moze odpo-
wiadac za obnizenie poziomu meskich hormonéw ptciowych.
PRL blokuje bowiem wydzielanie hormonu luteotropowego
(LH) i wrazliwos¢ przysadki na dziatanie hormonu uwalnia-
jacego LH (LH-RH), zmniejsza w ten sposéb dziatanie gona-
dotropin i wydzielanie hormondéw piciowych [42].

HIPERPROLAKTYNEMIA W AKTYWNYM TOCZNIU RUMIENIOWATYM
UKLADOWYM

Do niedawna zwigzek HPRL z aktywnoscig tocznia, szcze-
g6lnie u pacjentek niecigzarnych pozostawat przedmio-
tem kontrowersji. Uzyskiwano czg¢sto sprzeczne wyniki
[7,36,67], co ttumaczono wptywem réznych czynnikéw
m.in. odmiennymi sposobami oceny statystycznej przepro-
wadzanych badan, heterogennoscia grup badanych, zrézni-
cowaniem skal stuzacych do oceny aktywnosci TRU, r6z-
nym czasem trwania choroby, réznorodnoscia stosowane;j
terapii [19], a takze obecnoscia przeciwciat przeciwprolak-
tynowych [43]. Ponadto st¢zenie PRL mozna oznaczac r6z-
nymi technikami, a kazda z metod ma zalety i wady, moze
wykazywac obecno$¢ zaréwno nieaktywnej PRL, jak i pro-
duktéw jej degradacji [35]. Metoda radioimmunologicz-
na jest standardowa metoda oznaczania PRL [35]. Na r6z-
nice w oznaczeniach PRL ma takze wptyw dobowy rytm
wydzielania tego hormonu u ludzi oraz towarzyszacy stres
[13]. Zaleca sig, aby oznaczenia stezenia PRL wykonywac
przed rozpoczgciem leczenia aktywnego TRU, na czczo,
miedzy godzina 8.00—10.00 rano, poniewaz w tym czasie
obserwuje si¢ najnizsze stezenia tego hormonu [35].

Najnowsze badania kliniczne i doswiadczalne wskazu-
ja, iz istnieje wyrazny zwiazek migdzy stgzeniem PRL
w surowicy pacjentow chorujacych na TRU (w tym ko-
biet cigzarnych i nieci¢zarnych) a aktywnoscia klinicz-
na i immunologiczna oraz cigzkoscig przebiegu choroby
[28,35,44,57,67].

Jednym z pierwszych badani, w ktérym stwierdzono wy-
razny zwigzek HPRL z aktywnoscia TRU u kobiet cig-
zarnych byto badanie przeprowadzone w 1991 roku [36].
Autorzy wykazali w nim, Ze za zaostrzenie objawéw TRU
obserwowane czgsto w przebiegu cigzy moze odpowiadac
HPRL. Kobiety cigzarne z TRU od 20 tygodnia ciazy maja
bowiem istotnie statystycznie wyzsze poziomy PRL w po-
réwnaniu ze zdrowymi ci¢zarnymi, a najwyzsze stgzenia
PRL obserwowano migdzy 30 a 40 tygodniem cigzy [36].
Stwierdzono, ze HPRL taczy si¢ z obnizeniem st¢zenia
estradiolu i testosteronu u cig¢zarnych pacjentek z aktyw-
nym TRU [36]. Pacjenci z TRU przebiegajacym z HPRL
sgq zazwyczaj mtodsi, maja krétszy okres trwania choro-
by [18]. Zaobserwowano silng dodatnia korelacje migdzy
stgzeniem PRL u cigezarnych chorujacych na TRU a ak-
tywnoscia choroby w ogdlnej ocenie lekarza (physicians
global assessment) i skali SLEDAI (SLE disease activi-
ty index) [35]. Konwencjonalne leczenie TRU (glikokor-
tykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, leki immunosupre-
syjne) obniza stgzenie PRL, co bezposrednio koreluje ze
zmniejszeniem aktywnosci choroby, ocenianej za pomo-
ca skali SLEDALI [67].
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HPRL w TRU wiaze si¢ z obecnoscia réznych autoprzeciw-
cial. U ludzi chorujacych na TRU, szczegdlnie o ostrym, ak-
tywnym przebiegu oraz w zwierz¢cych modelach doswiad-
czalnych tocznia stwierdzono wyrazny zwiazek migdzy
HPRL a obecnoscia przeciwcial przeciwjadrowych (ANA),
anty-dsDNA, anty-SS-A, anty-SS-B, przeciwkardiolipino-
wych, przeciwmikrosomalnych oraz hipokomplementemia
[21,35,66]. Pacjenci z aktywnym TRU i duzymi stgzeniami
PRL maja znacznie, istotne statystyczni, podwyzszone miana
przeciwcial anty-dsDNA klasy IgG [35,54]. Szczegdlnie inte-
resujacy jest zwigzek migdzy HPRL, poziomem przeciwciat
anty-dsDNA i rozwojem toczniowego ktgbuszkowego zapa-
lenia nerek u ludzi i u zwierzat doswiadczalnych [31,35,54].
HPRL czgsciej wiaze si¢ z obecnoscia przeciwcial a-dsDNA
w mtodszych wiekowo grupach pacjentek z TRU, szczeg6l-
nie ponizej 50 r.z, podczas gdy u pacjentek powyzej 50 r.z.
czesciej stwierdza sig przeciwciata a-SS-A i a-SS-B [2].
W jednym z badan wykazano, ze podawanie myszom trans-
genicznym estradiolu i bromokryptyny (inhibitora sekrecji
PRL) obniza miana przeciwciat anty-dsDNA oraz zmniejsza
ilos¢ depozytéw IgG w nerkach w poréwnaniu do zwierzat,
u ktérych stosowano tylko estradiol [35,58].

Mechanizm, dzigki ktéremu HPRL odpowiada za wytwa-
rzanie autoprzeciwcial nie zostat dotychczas wyjasniony.
PRL pobudza dekarboksylaze¢ ornityny oraz aktywuje biat-
kowa kinaze¢ C, enzymy pelniace bardzo istotng rol¢ w pro-
cesie roznicowania i proliferacji limfocytéw [35]. Ponadto
PRL moze nasila¢ wytwarzanie immunoglobulin i auto-
przeciwcial przez pobudzanie wytwarzania IL-4 i IL-6
przez pomocnicze limfocyty T [35].

W badaniach in vitro wykazano, ze PRL nasila wytwarzanie
1gM, IgG i przeciwciatl anty-dsDNA oraz zwigksza sekrecje
IF-yi IL-2 przez obwodowe komérki jednojadrzaste (PBMCs)
pochodzace od pacjentéw chorych na TRU [8,20,21].

Nawet niepobudzone komoérki jednojadrowe uzyskane
od pacjentéw chorych na TRU wytwarzaja wigcej PRL
niz komorki jednojadrowe pobrane od oséb zdrowych
[20]. Interesujace jest to, ze fizjologiczne st¢zenia PRL
(20 ng/ml) nasilaja wytwarzanie IgG przez limfocyty po-
chodzace od pacjentéw z aktywnym TRU silniej niz bardzo
duze stezenia np. 100 ng/ml, co moze swiadczy¢ o duzej
wrazliwosci tych komdérek na PRL [29]. Aktywacja lim-
focytéow T przez PRL taczaca sig ze swoistymi receptora-
mi (PRL-R), poprzez molekuty sygnatowe, tj. JAK2/Stat5
prowadzi do wytwarzania i uwalniania r6znych cytokin,
takich jak: IL-1, -4, -5, -6, -10, interferon-o., ktére pobu-
dzaja aktywowane komorki B do proliferacji i r6znico-
wania [25]. Te dane wskazuja, ze PRL przyczynia si¢ do
przetamania tolerancji immunologicznej, co jest zasadni-
cza cecha TRU.

HPRL wiaze sig z istotnie statystycznie obnizonymi pozio-
mami erytrocytow i limfopenia [42] oraz zmniejszona ak-
tywnosciag CH50 [17,35]. Pacjenci z HPRL w TRU znacznie
gorzej odpowiadaja na zastosowane leczenie [35,61].

Pacjenci z aktywnym TRU wykazuja zwigkszone wytwarza-
nie PRL o stosunkowo malej masie molekularnej: 11 kDa,
60 kDa, ktora jest aktywna biologicznie [20,41]. Ostatnio
wykazano u pacjentéw z TRU, Ze stezenie PRL o masie
130 kDa byto 10-krotnie wyzsze u pacjentéw z TRU nie-

aktywnym w poréwnaniu do grupy pacjentéw z aktywna
postacia choroby [11].

HIPERPROLAKTYNEMIA A ZA) ECIE NARZADOW WEWNETRZNYCH
U CHORYCH NA TOCZEN

W przebiegu TRU procesem patologicznym moga by¢ ob-
jete wszystkie uktady i narzady. Wiele doniesieni wskazuje,
ze HPRL w TRU wiaze si¢ z zajeciem istotnych z rokow-
niczego punktu widzenia narzadéw np. nerek czy osrodko-
wego uktadu nerwowego, a takze z wystgpowaniem zmian
skornych oraz w narzadzie ruchu [35,66]. Moze to wynikad
z tego, ze swoiste dla PRL blonowe receptory maja rézno-
rodng lokalizacje, wystgpuja m.in. na komérkach uktadu
immunologicznego, skory, btony maziowej, chondrocy-
tach, osteoblastach, komérkach nerek, osrodkowego ukta-
du nerwowego, Srédbtonka i siatkéwki [39].

Jednakze préby potaczenia aktywnosci choroby lub zajecia
okreslonych narzadéw ze stgzeniem PRL w surowicy, da-
watly niejednoznaczne wyniki, sugerujac ze st¢zenie PRL
nie jest czynnikiem decydujacym o zajeciu okreslonego na-
rzadu [52,59]. Jara i wsp. wykazali wyrazny zwiazek mig-
dzy HPRL a podwyzszonym st¢zeniem IL-6 w TRU prze-
biegajacym z zajgciem nerek i z towarzyszacymi objawami
neuropsychiatrycznymi [35]. IL-6 wydaje si¢ bra¢ udziat
w patogenezie TRU, gdyz stg¢zenie tej cytokiny jest duze
u pacjentéw z aktywna postacia choroby [45]. Duze stgze-
nia PRL i IL-6 stwierdzono zaréwno w surowicy i w mo-
czu pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
[35,52]. W tej grupie pacjentow byli chorzy z rozlanym roz-
plemowym, ogniskowym i btoniastym ktebuszkowym za-
paleniem nerek [52]. Istotnie podwyzszone st¢zenia PRL
iIL-6 zaréwno w surowicy jak i w moczu stwierdzono tylko
u pacjentéw z duzg aktywnoscia choroby nerek. Wykazano
rowniez odwrotng zalezno$¢ migdzy surowiczym stgze-
niem PRL i poziomem sktadowej C3 dopetniacza [35,52].
Autorzy sugeruja, ze PRL 1 IL-6 moga gromadzi¢ si¢ lokal-
nie w zapalnie zmienionych nerkach i pobudzac limfocyty
T i B do tworzenia naciekéw komérkowych [52].

Wydaje si¢, ze HPRL moze bra¢ udzial w patogenezie ob-
jawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
u pacjentéw chorych na TRU. W warunkach prawidtowych
stwierdzono niewielkie ilosci PRL odznaczajacej si¢ mata
immunoreaktywnoscia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
ludzi zdrowych [56]. PRL wykazuje wiele dziatai osrod-
kowych, odpowiada m.in. za rozwoj adaptacyjnych reakcji
stresowych, wywiera dziatanie przeciwbdlowe, jej nadmier-
ne stezenia wywoluja reakcje psychosomatyczne u kobiet,
drgawki, ostabiaja libido. Ponadto w strukturach OUN np.
w splocie naczyniastym i w podwzgdrzu wystepuja recepto-
ry PRL. U chorych na TRU przebiegajacy z zajeciem OUN
stwierdzono duze stezenia PRL, IL-1, IL-6 i interferonu-o
w ptynie mézgowo-rdzeniowym [1,32,35]. Pacjenci, u kt6-
rych TRU przebiega z zajeciem OUN wykazuja podwyzszone
stezenia PRL i IL-6 w ptynie m6zgowo-rdzeniowym w sto-
sunku do ich stezerl w surowicy, co moze wskazywac na ich
zwigkszone miejscowe Srodoponowe wytwarzanie [32].

Aconisci RECEPTORA DoPAMINOWEGO W TRU

Bromokryptyna jest agonista receptora dopaminowego
D,, hamujacym wydzielanie PRL, najczgsciej stosowa-
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nym w leczeniu réznych postaci HPRL. Istnieja stosun-
kowo nieliczne préby kliniczne, w ktérych wykazano ko-
rzystne dziatanie bromokryptyny u pacjentéw z niewielka
i umiarkowana aktywnoscia TRU. W badaniu klinicznym,
prospektywnym, otwartym, trwajacym 6 miesigcy, stwier-
dzono zmniejszenie wskaZznikéw aktywnosci klinicznej
TRU oraz st¢zenia przeciwcial anty-dsDNA i IgG u pacjen-
tow leczonych bromokryptyna, natomiast aktywnos¢ cho-
roby nasilata si¢ po zaprzestaniu przyjmowania leku [50].
Bromokryptyna zmniejsza objawy neuropsychiatryczne,
niepokdj, poprawia pamiec u pacjentéw z TRU [69]. Lek
zastosowany u pacjentéw z TRU przebiegajacym bez za-
jecia narzadéw wewnetrznych wykazywat skutecznos¢ po-
réwnywalna do hydroksychlorochiny, ktéra jest powszech-
nie stosowana w leczeniu tej choroby [68]. Bromokryptyna
stosowana u pacjentéw z niewielka lub Srednia aktywnos-
cig TRU zmniejsza aktywnos¢ choroby i pozwala na re-
dukcje dawek glikokortykosteroidéw [3]. Zaprzestanie le-
czenia bromokryptyna doprowadza po kilku miesiagcach do
nawrotu objawéw klinicznych tocznia u pacjentéw z obja-
wami skérnymi [49].

PROLAKTYNA W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWOW (RZS)

Uwaza sig, ze PRL moze odgrywac istotng rol¢ w pato-
genezie RZS przez silne dzialanie immunomodulujace
i zwigkszajace odpowiedz zapalna, co potwierdzono w wa-
runkach in vitro [60]. Wydzielana jest ona zgodnie z cy-
klicznym, dobowym rytmem i osiaga najwyzsze stezenie
w surowicy okoto godziny 2.00 nad ranem. Réwniez cha-
rakterystyczng cecha RZS jest dobowa cyklicznos¢, wyra-
Zajaca si¢ nasileniem aktywnosci i objawéw choroby okoto
godziny 3.15, co zbiega si¢ w czasie z obnizonym pozio-
mem kortyzolu i podwyzszonym stgzeniem PRL oraz cy-
tokin pozapalnych, takich jak IL-1 i TNF. Sugeruje sig, ze
PRL pobudza reakcje immunologiczne i zapalne w godzi-
nach nocnych, gdy dziatanie przeciwzapalne kortyzolu jest
najstabsze [9,26,71].

Dotychczasowe badania okreslajace poziom PRL u cho-
rych na RZS dawaty niejednolite, a nawet sprzeczne wy-
niki. Jedni autorzy opisywali prawidlowe st¢zenia PRL
w surowicy u chorych na RZS [23,30,48], inni obnizone
[4,12,53] lub w zakresie prawidtowych wartosci, jednak
przy uposledzonej bioaktywnosci hormonu [53]. Jednakze
znaczna czg¢S¢ danych z piSmiennictwa wskazuje na zwigk-
szong syntez¢ PRL u chorych na RZS. Chikanza i wsp. ob-
serwowali podwyzszone st¢zenia PRL w godzinach noc-
nych, przy prawidtowym stg¢zeniu podstawowym hormonu
[10]. W innym badaniu ci sami autorzy potwierdzili cy-
kliczny rytm wydzielania PRL u chorych na RZS, jednak
W znaczaco wyzszych stgzeniach w poréwnaniu z grupa
kontrolng [9]. Wykazali ponadto zmienione wydzielanie
PRL po zabiegach operacyjnych u chorych na RZS (znacz-
nie wyzsze niz w grupie kontrolnej stezenia PRL w cig-
gu calego okresu pooperacyjnego oraz brak powrotu pra-
widtowego poziomu po 4 dniach od zabiegu). Poniewaz
w grupie kontrolnej znajdowali si¢ chorzy z osteomyelitis,
autorzy uznali, Ze obserwowane zaburzenia zalezaly nie
tylko od przewlektego procesu zapalnego, ale wydawaty
si¢ integralna cecha RZS [9]. Jorgensen i wsp. stwierdzi-
li, ze u chorych na RZS wydzielanie PRL w odpowiedzi
na stymulacj¢ TRH byto znaczaco zwigkszone w stosun-
ku do grupy kontrolnej [37].

Mateo i wsp. stwierdzili podwyzszone st¢zenie PRL u m¢z-
czyzn chorych na RZS [47]. St¢zenia PRL korelowaty u nich
z czasem trwania choroby oraz jej okresem czynnoscio-
wym. Wykazali ponadto niekorzystny wptyw HPRL na
gestos¢ mineralng kosci (BMD), gdyz zaobserwowali ne-
gatywna korelacje migdzy st¢zeniem PRL i ggstoscig ko-
$ci mierzona w szyjce kosci udowej (BMD dla krggostu-
pa nie wykazywato takiej zaleznosci) [47].

Podwyzszone st¢zenia PRL u kobiet chorych na RZS stwier-
dzili takze Ram i wsp. [60]. Nie potwierdzili oni makro-
prolaktynemii u chorych na RZS (powstajacej w wyniku
faczenia si¢ prolaktyny do immunoglobulin), co mogto po-
wodowa¢ zafalszowanie wynikéw badan [60].

Odmienny poglad przedstawili ostatnio Eijsbouts i wsp.,
ktoérzy badajac chorych z dotychczas nieleczonym RZS
nie stwierdzili r6znic poziomu PRL w poréwnaniu z grupa
kontrolna [14]. Obserwowali natomiast u chorych na RZS
uposledzone wydzielanie PRL w odpowiedzi na stres wy-
wotany hipoglikemia. Reakcja prolaktyny na ten stres nor-
malizowala si¢ po 6-miesigcznym leczeniu sulfasalazyna
lub metotreksatem i byta poréwnywalna z grupa kontrol-
na. Autorzy zaproponowali hipotez¢ uposledzonej odpo-
wiedzi na stres w aktywnym RZS, czego nastgpstwem jest
zaburzone wytwarzanie PRL [14].

Brennan i wsp. wysungli hipotezg, ze istnieje zwiazek mig-
dzy antygenem zgodnosci tkankowej HLA-DR4 i genem
PRL, ktére sa potozone blisko siebie, na ramieniu krétkim
chromosomu 6. Autorzy sugeruja, ze moze istnie¢ genetycz-
nie uwarunkowane powigzanie migdzy RZS i zmienionym
wydzielaniem PRL, prawdopodobnie w nastgpstwie zabu-
rzenia rownowagi sprz¢zen migdzy DR4 i nieprawidtowo
regulowanym polimorfizmem genu PRL [5].

Leki stosowane w terapii RZS moga wplywa¢ na poziom
PRL. Wykazano, ze chlorochina hamuje wydzielanie PRL
iv vitro, jednak z badain in vivo pochodza sprzeczne wy-
niki zar6wno o obnizeniu, jak tez o braku wptywu chlo-
rochiny na poziom PRL [47]. Cyklosporyna taczy si¢
kompetycyjnie z receptorami prolaktynowymi obecny-
mi na limfocytach B i T, a jej immunosupresyjne dziata-
nie moze by¢ zahamowane przez duze stg¢zenia krazacej
PRL. Bromokryptyna, antagonista PRL, byta stosowana
z dobrym skutkiem w leczeniu adiuwantowego zapalenia
stawéw u zwierzat. Podejmowano préby leczenia RZS cy-
klosporyna w potaczeniu z bromokryptyna, jednak przy
stosowaniu nawet matych dawek pojawiaty si¢ powazne
dziatania niepozadane [9].

PRL rozpatrywana jest jako czynnik ryzyka rozwoju choréb
autoimmunologicznych. Na podstawie danych z piSmienni-
ctwa, nie mozna jednak stwierdzi¢, czy podwyzszone stg-
zenie PRL u chorych na RZS jest przyczyna czy nastgp-
stwem choroby. Ryzyko rozwoju RZS wzrasta w okresie
poporodowym i rosnie pigciokrotnie podczas karmienia
piersia, czyli w okresach charakteryzujacych si¢ HPRL.
Natomiast podczas ciazy, gdy stezenie PRL jest mate, ob-
serwuje si¢ remisj¢ RZS. Aktywnos¢ RZS zmniejsza sig
takze podczas terapii antagonistami dopaminy, ktére ha-
muja wydzielanie PRL. Wydaje si¢ wigc, ze HPRL nie
jest tylko zaburzeniem pojawiajacym si¢ w czasie trwa-
nia RZS, ale raczej odgrywa rolg w patogenezie lub przy-
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najmniej w modulacji aktywnosci RZS [14,47,60]. Mimo
ze stres powoduje podwyzszenie st¢zenia PRL w surowi-
cy, to jednak stres wynikajacy z samej choroby nie moze
by¢ odpowiedzialny za wysokie poziomy PRL u chorych
na RZS. Jednoczes$nie bowiem poziom kortyzolu (ktéry
powinien rosna¢ w sytuacjach stresowych) u chorych na
RZS jest podobny lub nizszy w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [60].

PRL w SERONEGATYWNYCH ZAPALENIACH STAWOW

HPRL opisano u chorych z zespolem Reitera [34,47].
Podejmowano tez préby leczenia bromokryptyna: prze-
wlektego reaktywnego zapalenia stawow oraz przewle-
ktego zapalenia btony naczyniowej oka, a takze tuszczy-
cowego zapalenia stawéw, pomimo prawidlowych stezen
PRL u tych chorych [16,47]. Wyniki leczenia tuszczyco-
wego zapalenia stawOw byty zachecajace [16].

PRL w INNYCH UKEADOWYCH CHOROBACH TKANKI EACZNE)

Dane z literatury wskazuja, ze u chorych na pierwotny ze-
spot Sjogrena obserwuje si¢ podwyzszone stg¢zenia PRL
(1,3-2,4) w poréwnaniu z grupa kontrolna ludzi zdrowych
[19,22]. Z badan El Miedany i wsp. wynika, ze st¢zenie PRL
w surowicy chorych bylo 1,84 wyzsze niz w grupie kontrol-

PismiennicTwo

nej [15]. Nie znaleziono natomiast zadnych korelacji mig-
dzy poziomem PRL a objawami klinicznymi choroby czy
obecnoscig autoprzeciwciat (ANA, RF, Ro, La) [15].

Obserwujac chorych na twardzing uktadowa (TU) stwier-
dzono podwyzszone stezenie PRL u chorych z duza liczba
objawéw choroby (co najmniej 9), w pordwnaniu z chory-
mi z mniej niz 9 objawami TU. Stezenie PRL korelowato
dodatnio ze stezeniem sIL-2R i sVCAM [65].

Badano takze role PRL w polimialgii reumatycznej. U wigk-
szosci pacjentéw (ponad 80%) stezenie PRL w surowi-
cy byto prawidlowe i nie wykazano korelacji migdzy ste-
zeniem PRL a wskaznikami stanu zapalnego (OB, CRP,
IL-1 ra, IL-2, sIL-2R, IL-6, sVCAM) [64]. Jednak u cho-
rych z podwyzszonym st¢zeniem PRL obserwowano istot-
nie wigksza liczbg typowych objawéw polimialgii [64].
Wykazano tez podwyzszone st¢zenie PRL w surowicy cho-
rych z objawami depresji w poréwnaniu z chorymi bez de-
presji. Wskazuje to, ze wyzsze st¢zenie PRL moze wyni-
ka¢ z obnizonego nastroju, a to z kolei wptywa na liczbe
objawéw wystepujacych w przebiegu polimialgii. Autorzy
wnioskowali, ze PRL nie stymuluje istotnie procesu zapal-
nego w polimialgii reumatycznej, natomiast podwyzszo-
ne st¢zenie PRL moze by¢ objawem wtérnym, zaleznym
od stresu psychicznego [64].
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