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Souhrn: Prolaktin patti vedle riistového hormonu, ACTH, kortizolu a katecholamin’ ke stresovym hormoniim. K jeho rozmani-
tym funkcim pat#i i dileZita role v regulaci imunitni odezvy, kterd je na rozdil od kortizolu stimulaéni. Diky této aktivité je sledo-
van jako faktor ovliviiujici rozvoj a priibéh autoimunitnich onemocnéni. V nasi studii jsme sledovali stresovou odezva prolaktinu
na zcela béznou zatéZzovou situaci, a tou byl odbér krve. Zjistili jsme vyznamny rozdil v hladinach prolaktinu béhem 3 po sobé jdou-
cich odbérech nésledujicich v 30minutovych intervalech (p < 0,001). Prolaktin reagoval promptnim zvySenim sérové hladiny a pak
doslo k pomérné rychlému linedrnimu poklesu. Skupiny nemocnych se SLE, RA a zdravd populace se v této odezvé nelisily
(p = 0,051). Usuzujeme proto, Ze se jedna o obecnou reakci organizmu, nebot akutni stresova odezva u autoimunitnich onemoc-
néni je stejnd jako u zdravych.
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Prolactine response to stress in patients with systemic lupus erythematodes (SLE), rheumatoid arthritis (RA)
and in healthy controls

Prolactin is a one of the stress hormones, like the growth hormone, ACTH, cortisol and catecholamins. Among its wide range of
functions is the important role of controlling the immune response which is, unlike in the case of cortisol, of stimulatory nature.
For this activity, it is monitored as a factor influencing the progress and course of autoimmune diseases. The authors of the paper
monitored prolactin response to stress in a normal stress situation, i.e. blood collection. A significant difference was detected
between the levels of prolactin in 3 successive blood collections in 30 minute intervals (P < 0.001). Prolactin responded by a prompt
increase in the serum level, followed by a relatively fast linear decrease. There was no difference in the response between the SLE
and RA patient groups and the healthy population. Therefore we conclude that this is a normal reaction of the organism because
acute response to stress in patients with autoimmune diseases is the same as in healthy persons.
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Uvod

Vzdjemné vztahy mezi neuroendokrin-
nim a imunitnim systémem hraji vy-
znamnou roli v udrZovani rovnovdhy
organizmu. Individudlni schopnost or-
ganizmu vyrovnat se s narusenim své
rovnovahy tak zavisi na jemné regulaci
mezi obéma systémy, kterd je zpros-
tredkovana endokrinnim, parakrinnim
a autokrinnim plsobenim hormont,
cytokinG a neurotransmiter. Dys-
funkce v téchto vztazich miize byt jed-
nim z ddvod(i vnimavosti jednotlivce
k rozvoji autoimunitnich chorob.
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K latkdm schopnym reagovat na neu-
roendokrinn{ i imunitni podnéty pati
i polypeptidovy hormon prolaktin.
Prolaktin, pojmenovan podle svych
endokrinologickych funkei - patf
k hlavnim faktortim podilejicich se na
reprodukci, laktaci a matefském cho-
van{ - hraje vyznamnou roli v imunitni
odezvé organizmu. Na mysich mode-
lech byla prokazdna nezbytna koope-
race imunitnich bunék a cytokin s pro-
laktinem (PRL) pfi odezvé na infekéni
podnéty. PRL zasahuje do syntézy pro-
tein akutni fdze v jatrech, stimuluje

T-lymfocyty k tvorbé prozénétlivych
cytokind, jako napt. TNFo., [FNy, IL-2
a udcastni se na dozrdvani a diferen-
ciaci B- i T-lymfocyt a monocytt [ 1-3].
Produkce prolaktinu je zajisténa lak-
totropnimi burikami adenohypofyzy,
nicméné PRL je produkovdn i v mnoha
mimohypofyzarnich lokalitdch v¢etné
T-, B-lymfocyt a monocytd [4,5].
Hypofyzarni sekrece PRL je pulznf,
epizodicka, zachovava diurnalni cha-
rakter a u Zen ve fertilnim véku zavisi na
ovulaénim cyklu. Uvolriovani PRL je
pod inhibiénim vlivem neurosekre¢nich

1265




Stresovd odezva prolaktinu u nemocnych se SLE, RA a u zdravych kontrol

dopaminovych neuront hypotala-
mu, ev. neuroimunomodulacnich 1a-
tek, jako je IFNya endotelin ET-3, na-
opak pozitivné je PRL regulovan
TRH, estrogeny, IL-1, IL-2, IL-6 a EGF
(epidermdlni rdstovy faktor/epi-
dermal growth factor) [6,7]. Je znamy
vyskyt hyperprolaktinemie béhem po-
davanfi antipsychotik, které se vdzou
na D2 receptory dopaminu [8,9]. PRL
je uvolfiovan béhem spénku, zejména
v REM fazi, pfi stresu a horecce. Pravé
osa hypotalamus-hypofyza fadi pro-
laktin spole¢né s kortizolem a rdsto-
vym faktorem mezi stresové hormony.

Vliv prolaktinu na rozvoj chorob
spojenych se zménénou imunitou je
podpofena nalezem hyperprolaktine-
mie u autoimunitnich onemocnéni,
jako revmatoidnf artritida (RA) a sys-
témovy lupus erythematodes (SLE)
[10,11]. U SLE jsou popsany asociace
zvySenych hodnot prolaktinu v tél-
nich tekutindch pfi postizeni CNS
a ledvin, podle nékterych praci kore-
luje hladina prolaktinu s aktivitou
onemocnéni.

Studiem prolaktinu u revmatologic-
kych nemocnych se dlouhodobé za-
byva Narodni tstav revmatologickych
chorob v Pie$tanech a na toto téma
publikovali fadu vyznamnych praci.
Ukazali naptiklad, Ze hyperprolaktine-
mie blokuje tvorbu autoprotilatek u zen
se SLE [12], Ze u pacientl s RA a hy-
perprolaktinemii je zvySend potteba
steroidnf terapie [13] nebo Ze farma-
kologicky navozena hyperprolaktine-
mie neméni reakci hypotalamo-hypo-
fyzo-adrenokortikdlnf osy na hypogly-
kemii [14], ale zeslabuje expresi CD11b
na CD8+ T-lymfocytech indukovanou
podanim hydrokortizonu [15]. V po-
slednich pracich se vénuji vyznamnému
hormonélnimu pfenosu do pleural-
nich a synovidlnich exsudatd, kde
koncentrace hormon( dosahuje hod-
not méfenych v krevni plazmé [16-18].

P¥i rozvoji autoimunitnich onemoc-
néni dochdzi ke zménéné imunitni
odezvy geneticky vnimavého jedince
k prozatim ne zcela prokdzanym zev-
nim noxdm. Rozvoj onemocnéni je
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velmi komplexni, nicméné stres patfi
k faktorim vytvarejicim idedlni pod-
minky pro vznik a progresi autoimu-
nitni choroby.

Nasge skupina jiz dlouhodobégji se
zabyva vyskytem hyperprolaktinemie
u SLE [19]. Cilem této studie bylo zjis-
tit chovani prolaktinu, tedy hormonu
reagujiciho na stresové podnéty, ale
zéroven i cytokinu s imunomodulaé-
nim Gcinkem. Pilotni studie prokdzala,
Ze venepunkce plsobi zménu sérovych
hladin prolaktinu v ¢asovém pribéhu
[20,21]. Tento jev jsme podrobnéji
analyzovali u nemocnych se SLE a RA
a kontrolnich zdravych jedinci s ci-
lem zjistit, zda se jedna o univerzalni
odezva organizmu na stres ¢i zda je
tato odezva odlisnd u systémovych
onemocnén.

Metodika

Nemocni a kontrolni skupina
Skupina SLE: celkem 52 nemocnych,
47 zen, 5 muzd, vékovy primér
39,75 let. VSichni splriovali nejméné
4 kriteria pro SLE diagnostiku dle
ACR.

Skupina RA: celkem 53 nemoc-
nych, 44 Zen, 9 muzd, vékovy primér
54,51 let. U v3ech nemocnych dia-
gndéza byla potvrzena podle kriterii
pro diagnézu RA.

Skupina kontrol: zdravi jedinci, cel-
kem 50, 36 Zen a 14 muzd, pramérny
vék 31,56 let.

Vylouceni byli nemocnf's jinymi pfi-
¢inami hyper-PRL (tézka renalni insu-
ficience, hypotyredza, prolaktinom,
téhotenstvi, terapie léky vyvolavajicimi
hyper-PRL). Nemocnf i zdravi jedinci
se zvySenou sérovou hladinou PRL
byli vySetteni klinicky a magnetickou
rezonancf pro vylouceni mozného ade-
nomu hypofyzy. U v8ech zdravych je-
dinct bylo provedeno zékladnf scree-
ningové vysetieni k vylouceni autoi-
munitni nebo endokrinni choroby.

Odbér krve

Vsechny vzorky krve byly odebirdny
okolo 9. hodiny. Po 30 min naprostého
klidu vySetfovanému byla zavedena

kanyla a nasledné po dalsich 30 min
byl odebran prvni vzorek. Druhy a tfeti
vzorek byl odebran se stejnym caso-
vym intervalem, tj. vzdy po 30 min.

Hodnoceni hladiny prolaktinu
Prolaktin v séru byl stanoven radioi-
munologickou metodou (IRMA) ko-
mercni soupravou (Immunotech,
Praha, katalogové ¢&islo 2121). Para-
metry stanoveni byly nasledujici: citli-
vost metody byla 15 mIU/|, presnost
ve stanoveni do 5 %, presnost mezi
pokusy do 10 %.

Statistické zhodnoceni

Pro vypocet byl pouzit GLM model for
repeated measure analysis progra-
mového baliku SPSS v. 14. Statistické
zhodnoceni bylo provedeno pomoci
logaritmické transformace ptvod-
nich hodnot zohlednujici variabilitu
naméfenych hodnot.

Vysledky

U skupiny SLE byly primérné hod-
noty sérového prolaktinu nasledujici:
1. odbér 334,1 mlU/I, 2. odbér po
30 min 311,0 mIU/l a 3. odbér po dal-
ich 30 min od 2. odbéru 286,7 mIU/I.

U skupiny RA jsme zjistili priimérné
hodnoty sérového prolaktinu: 1. odbér
239,4 miU/I, 2. odbér 223,7 miU/|
a 3. odbér 210,8 mIU/I.

U zdravé kontrolni skupiny jsme za-
znamenali ndsledujici primérné hod-
noty: 1. odbér 261,1 mIU/I, 2. odbér
2521 mlU/l a 3. odbér 230,6 mIU/I.

Vzhledem k tomu, Ze hodnota sé-
rové hladiny prolaktinu (PRL) je veli-
¢ina s rozlozenim blizkym logaritmicko-
normdlnimu, byly pro vypocet pouzity
jeho logaritmy (graf). Pokles pro-
laktinu béhem 3. odbérd byl linedrni
(vyloucen kvadraticky pribéh poklesu)
a statisticky vysoce vyznamny, P < 0,001.
Odlisnost poklesu mezi skupinami se
neprokdzala, p = 0,596. Obecné sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi jednot-
livymi skupinami se detekovat také
nepodafilo, p = 0,051. Tato hrani¢né
vyznamna p-hodnota byla zplsobena
predevdim odliSnosti mezi kontrolami
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a skupinou SLE, P = 0,066 (tab. 1).
SLE pacienti méli vy8si sérové hladiny
prolaktinu; primérny In u SLE: 5,441
pfi Cl =95% (5,261-5,621), pramérny
In u RA: 5,198 p#i Cl = 95% (5,020 az
5,376), praimérny In u kontrol: 5,140
pFi Cl = 95% (4,957-5,324).

Diskuse

V nasi préci jsme studovali roli prolak-
tinu jako stresového hormonu. Cilem
bylo zjistit vzorec chovani sérovych
hladin prolaktinu p¥i bézné stresové
z4téZi, kterou v tomto pFipadé pred-
stavovala venepunkce. Po stresovém
podnétu doslo nejprve k promptnim
zvyseni hladiny prolaktinu, kterd v pri-
béhu 30minutovych intervald klesala.

Zména hladin sérového prolaktinu
po stresu byla prokdzadna jak na zvite-
cich modelech, tak i v huméannim sle-
dovani. Za stresovou reakci je pova-
Zovana zvysena fyzickd aktivita, psycho-
socidlni faktory, expozice fyzikalnim
a chemickym ciniteldm [22-26].

Role prolaktinu pfi rozvoji autoimu-
nitnich chorob je diskutovana. Hyper-
prolaktinemie nalezend u nemocnych
se systémovymi onemocnénimi pojiva,
zejména SLE a RA, spolu s imunitnimi
funkcemi prolaktinu podporuje hypo-
tézu o dlleZitém vlivu tohoto hormonu
na etiopatogenezi onemocnéni. Ve viech
studiich, kde byla zisténa hyperpro-
laktinemie, byl odbér vzdy proveden
za standardnich podminek, tj. 1-2 hod
po probuzent, v klidu, nicméné jednalo
se o jednorazovy odbér. Sledovani dy-
namiky zmén hladin sérového pro-
laktinu u nemocnych s autoimunitnimi
chorobami obdobnd designu nasi
studie nebyla dosud publikovédna.

V literatute jsou Cetné a bohuzel i ne-
jednotné informace o sledovani ode-
zva sérovych hladin prolaktinu na stre-
sové faktory, jako je napt. hypoglyke-
mie. Eijsbouts et al publikovali préci,
pfi které sledovali dynamiku sérovych
hladin prolaktinu po stresové zatézi,
kterym byla hypoglykemie, v zavislosti
na lé¢bé antirevmatiky a aktivité one-
mocnéni. Bazalni hodnota prolaktinu
u aktivnich nemocnych byla obdobnd
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Graf. Trend poklesu sérovych hladin prolaktinu v zavislosti na 3 po sobé jdou-
cich odbérech u nemocnych SLE, RA a zdravych kontrol (hladiny prolaktinu
v séru vyjadreny pfirozenym logaritmem).

Tab. Parové porovnani skupin mezi sebou (primérny rozdil hladin pro-
laktinu v séru vyjadieny pFirozenym logaritmem).

Skupina 1 Skupina 2 Primérny rozdil P-hodnota Cl=95%

SLE Kontrola 0,300 0,066 -0,014-0,614
RA Kontrola 0,058 0,959 -0,255-0,371
SLE RA 0,242 0,171 -0,067-0,552

Cl =95% — 95% interval spolehlivosti (95% Confidence Interval)

jako u zdravé kontroln{ skupiny, navic
odezva na stres byla u pacientd do-
konce nizsi [27]. Predchozi prace Chi-
kanza et al naproti tomu prokdzala
elevaci prolaktinu po operaénim za-
kroku. Préace, pfi které byl sledovan
vliv fyzické namahy jako stresového
faktoru, ovem opét popisuje snize-
nou odezva prolaktinu na stres u ne-
mocnych RA a SLE oproti kontrolni
skupiné [28]. Rovnéz studie, pti kte-
rych byl sledovan vliv TRH na uvolnéni
prolaktinu, ukazuji rozdilné vysledky:
jedna studie popisuje zvySenou stre-
sovou odezva u RA a SLE, obdobni
studie prokazuje normalnf uvolnéni pro-
laktinu po stimulaénim testu [29,30].

V nasi studii jsme nesimulovali stre-
sové podnéty, ale sledovali jsme pouze

dynamiku hodnot prolaktinu v séru
v zavislosti na odbéru. Zjistili jsme vy-
znamny rozdil mezi 3 po sobé nasle-
dujicimi odbéry. Po vpichu dochazi
k elevaci hladiny prolaktinu, kterd po-
stupné klesd az k normalnim hodno-
tdm, p¥i¢emz prvni nejvy$si hodnota
muze presahnout referencni hranici
pro prolaktin v séru. Tento trend je ne-
zévisly na vychozi hodnoté prolaktinu
v séru a udrzuje se i u osob, u kterych
jsou viechny 3 hodnoty nad referenéni
hladinou. Zaroven hladina prolaktinu
zavisi na véku osob a jejich pohlavi, kde
je tento pokles také zachovan. Tuto
dynamickou kfivku prolaktinu jsme
prokdzali u v8ech testovanych sku-
pin: a to jak nemocnych SLE, RA, tak
i u zdravych jedinctl. Nalez odpovidd
tedy obecné odezva na stresovy pod-

1267




Stresovd odezva prolaktinu u nemocnych se SLE, RA a u zdravych kontrol

nét a neni typicky pro autoimunitni
onemocnént.
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