Prehledny referat

Souborny pohled na efekt hormonu a cytokinu
prolaktinu v rozvoji a patogenezi autoimunitnich
onemocnéni

M. Fojtikova', M. Cerna?, K. Pavelka'

" Revmatologicky istav Praha, feditel prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
2 Jstav obecné biologie a genetiky 3. lékarské fakulty UK Praha, prednostka doc. MUDr. Marie Cernd, CSc.

Souhrn: Prolaktin (PRL) je nejenom hormon produkovany z adenohypofyzy, ktery ma vyznamnou funkci v reprodukci, ale Gcinkuje jako
cytokin ovliviiujici imunitni odpovéd. Prolaktin je produkovdn ¢etnymi imunitnimi burikami, které zaroveri exprimuji i jeho receptor
(PRL-R). PRL je pak schopny ovliviiovat lokalni mikroprostiedi imunitnich orgdnti a podilet se jak na zrani, tak i funkci imunitnich bunék.
Uloha PRL v imunitnich reakcich je stimulaéni, jeho p¥itomnost vyrazné zvyiuje schopnost imunitnich bun&k proliferovat a produkovat
cytokiny, jako jsou TNF-a, IFN-v, IL-12, IL-1f. Tento ucinek je ddn aktivaci fady intraceluldrnich cest (Jak2/STAT, Ras/Raf/MAPK a dal-
8ich) a aktivaci gent spojenych s apoptézou a proliferaci (Bcl-XL, Bcl-2, pim, XIAP) anebo transkripénich faktor(i (IRF-1). Zajimavé je, Ze
PRL sdm nenfi schopen spustit imunitn{ reakci, je spi$e faktorem, ktery udrzuje rovnovahu v imunitnich reakcich, kontraregula¢né ke glu-
kokortikoidtim, coZ se projevi zvlasté béhem kritickych podminek, fyzického, ale i psychického stresu. Hlub3i imunosuprese béhem stresu
p¥i sou¢asném nedostatku prolaktinu byla zjisténa béhem experimentl na mysich modelech, ale Ize jej pozorovat i v humanni mediciné.
Na druhou stranu, zvy3eni hladiny prolaktinu v séru bylo popsano u nékolika autoimunitnich chorob, jak systémovych, tak organové
specifickych. Elevace hladin PRL u téchto chorob muzZe byt zplsobena nékolika faktory: zvy3enym uvolnénim prolaktinu z adenohypofyzy
diky zanétlivym cytokinim nebo snizené produkci tlumivého dopaminu, pfipadné zvySenou produkci prolaktinu v imunitnich burikdch.
U nékterych chorob, jako je celiakie a systémovy lupus erythematodes (SLE), hladina PRL koreluje s aktivitou onemocnéni. To podporuje
hypotézu, ze nadbytek PRL nakloni rovnovahu v imunitni odpovédi smérem k vy33i aktivité imunitnich bunék a propuknuti autoimunity.
V ptipadé SLE prolaktin podporuje pfezivani autoreaktivnich B-lymfocyt a jejich schopnost produkovat patogenni autoprotildtky. Teprve
daldi zkoumdni Gcink( PRL a sledovéni pacientil s hyperprolaktinemii a autoimunitnimi chorobami nam ukaze, jak vyuZit, mozna zatim
i skrytych, schopnosti prolaktinu. MoZnost vyuziti medikace ke snizeni sérové hladiny PRL v |é¢bé autoimunitnich onemocnéni je otdzkou,
avdak z probihajicich studif se jevi moZnost vyuZit stanoveni hladiny PRL jako ¢asného markeru aktivity onemocnéni.

Kli¢ova slova: prolaktin - autoimunitni onemocnénfi - imunitni buriky - intracelularnf cesta - apoptéza - cytokin - stres - aktivita
onemocnénf

A review of the effects of prolactin hormone and cytokine on the development and pathogenesis of autoimmune diseases

Summary: Prolactin (PRL) is not only a pituitary hormone with important role in the reproduction but it also acts as a cytokine involved
in the immune response. Prolactin is produced by many immune system cells that express the prolactin receptor (PRL-R). PRL is then
able to affect local microenvironment of the immune system organs and contribute to maturation as well as functioning of the immune
system cells. The role of PRL in the immune reactions is stimulating; its presence significantly increases the ability of the immune cells
to proliferate and produce cytokines such as TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-1f. This effect results from activation of a number of intracellular
pathways (Jak2/STAT, Ras/Raf/MAPK etc.) and activation of the genes linked to apoptosis and proliferation (Bcl-XL, Bcl-2, pim, XIAP)
or transcription factors (IRF-1). Interestingly, PRL itself is unable to initiate an immune reaction; it is more a factor maintaining balance
within immune reactions, contra-regulatory to glucocorticoids, which effect is manifested under critical circumstances of physical or psy-
chological stress. Intensified immunosuppression during stress, combined with a lack of prolactin, has surprisingly been identified during
experiments on mice and is also found in human medicine. On the other hand, increased prolactin serum levels were described in several
systemic as well as organ-specific autoimmune diseases. PRL levels elevation in these diseases might result from several factors: an in-
creased release of prolactin from the anterior pituitary due to inflammatory cytokines or reduced production of suppressive dopamine, or,
alternatively, an increased production of prolactin in immune system cells. In some of these diseases, such as celiac disease and systemic
lupus erythematosus (SLE), the PRL level correlates with the disease activity. This supports the hypothesis that PRL oversupply shifts the
balance in the immune response towards higher activity of the immune system cells and initiation of the immune reaction. For example,
in SLE, prolactin prolongs the life cycle of autoreactive B-lymphocytes and their ability to produce pathogenic autoantibodies. Further
research into the effects of PRL and monitoring of patients with hyperprolactinaemia and autoimmune diseases will provide guidance on
how to best utilize the possibly so far hidden prolactin potential. It is questionable whether pharmacotherapy could be used to decrease
serum PRL levels in the treatment of autoimmune diseases. However, the currently running studies suggest it might be possible to use PRL
level detection as a marker of a disease activity.

Key words: prolactin - autoimmune diseases - cells of the immune system - intracellular pathway - apoptosis - cytokine - stress -
disease activity
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Uvod

Autoimunitni onemocnéni, jak orga-
nové specifickd, tak systémovd, se vy-
skytuji asi u 5-7% populace a patff
k zdvaznym ddvodim morbidity osob
v reprodukénim véku. Etiopatogeneze
téchto chorob je Sirokd a na vypuknutf
choroby u geneticky predetermino-
vaného jedince se podili hormonaln{
stav jedince, faktory zevniho pro-
stfedi a stres. Role pohlavnich hor-
mond v imunitnich reakcich je dlouho
zndma a vysoky pocet Zen trpicich né-
kterymi systémovymi autoimunitnimi
onemocnénimi podporuje hypotézu je-
jich zapojenf do etiopatogeneze. Dal-
$im dokladem jejich dcinku je také to,
Ze autoimunity mohou propuknout,
event. se zhorsit, béhem fyziologické
hormondlni dysbalance, téhotenstvi
a laktace. V poslednich letech se disku-
tuje dloha prolaktinu v imunitnim sy-
stému, zvlasté s ohledem k novym po-
znatkm - prolaktin nenf jen hormon
adenohypofyzy, ale také ucinny cyto-
kin produkovany aktivnimi imunitnimi
burikami. Nase prace se snazi podat
uceleny prehled o ucinku prolaktinu na
drovni nejenom bunééné, ale i moleku-
larni, ve studiich in vitro a in vivo na ex-
perimentélnich modelech a v huméannf
mediciné. V druhd ¢asti prace se dis-
kutuje vliv prolaktinu v etiopatogenezi
autoimunitnich chorob, a to jak orga-
nové specifickych, tak i systémovych.

PRL - protein & syntéza a izoformy
Protein spojeny s laktaci, prolaktin
(PRL), byl identifikovan ve 30. letech
minulého stoleti. PRL je globuldrn{
protein o velikosti 23 kDa slozeny ze
199 aminokyselin, ktery vytvafi dvé va-
zebnda mista pro svij receptor [1-3].
Gen pro prolaktin lezi v oblasti
6p22.2-21.3 aje usporadan do 5 exondl
oddélenych 4 rozsahlymi introny [4].
Exon 1 je rozdvojen a je mistem za¢atku
transkripce: exon 1 v adenohypofyze
a predsunuty exon 1A v mimohypo-
fyzarnich lokalitdch [5]. Pfed obéma
exony 1 se rozklddaji dvé na sobé ne-
zavislé regulaéni oblasti - hypofyzarn(
a mimohypofyzdrni promotor [5].
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jimiz pasobi.

inhibi¢ni faktory
dopamin
L-DOPA
y-aminomadselna kyselina (GABA)

agonisté D2 receptoru:
bromocriptin, cabergolin

LIF (leukemia inhibitory factor),
interferon-y

Tab. 1. Faktory ovliviiujici uvolnénf prolaktinu z laktotropti a mechanizmy,

Uvolnéni prolaktinu z laktotropt

Dopamin: po vazbé na sviij D2 receptor snizi intraceluldrni Ca?* aktivaci kalciového
kanélu a inhibici fosfolipazy C a proteinkinazy C (PKC), coz ma za ndasledek snize-
nou mobilizaci Ca z endoplazmatického retikula (ER)

L-DOPA: prekurzor dopaminu, zvySuje dopamin
TRH: aktivace PKC s uvolnénim Ca z ER, aktivace Ca kanald
Estrogeny: maji nizky efekt na uvolnéni PRL u zdravého jedince, zvy3uji sekreci PRL
u Zen a béhem téhotenstvi a laktace
Oxytocin: pFizpisobuje uvolnéni PRL béhem laktace
PRL-uvoliujici peptidy: PrRP20 a PrRP31 a jejich receptory se hojné vyskytuji
v adenohypofyze, autokrinni/parakrinni efekt

VIP: produkovany laktotropy, zachovava bazéIni uvolnéni PRL, jen minimalni efekt

stimulaéni faktory
TRH
estrogeny
oxytocin
PRL-uvolfujici peptidy
VIP (vazoaktivni intestindIni peptid)
interleukin-1p, interleukin-6
Léciva: inhibitory monoaminooxidazy,
klasicka neuroleptika, blokdtory Ca ka-
nald, antagonisté dopaminového recep-
toru, opiaty

Existence mimohypofyzérniho promo-
teru je jedine¢nd - vyskytuje se pouze
u vys8ich primath a ¢lovéka. PFi tran-
skripci PRL genu vznikajf 2 typy mRNA:
hypofyzirni a o 150 bp del$i mimohy-
pofyzarni, obsahujici exon 1A, ktery
vsak nenf prepisovan do peptidu [3].

PRL se vyskytuje v nékolika izofor-
méch: béhem posttranslaénich mo-
difikaci dochdzi u ¢lovéka ke glyko-
sylaci, deaminaci a fosforylaci PRL
[2,3,6]. Deaminace neovlivriuje uGci-
nek PRL, kdeZto glykosylovany PRL ma
nizsi biologickou ucinnost. Odlisné
biologické vlastnosti (antiangiogennf
a proapoptoticky ucinek) dava PRL
a méné Casta fosforylace [7].

Ostatni posttranslac¢ni tpravy méni
velikost PRL - u lidf existuji mensi a vétsi
varianty, nez je zakladnf, 23 kDa PRL:
polymerizaci vznikaji biologicky méné
aktivni 50 kDa ,,big“ PRLa nad 100 kDa
velky ,big big“ PRL (makroprolaktin),
proteolytickym Stépenim pak 16 kDa
[3]. Big PRL je dimer 23 kDa PRL a tvofi
asi 10-15% sérového PRL. Makropro-
laktin znamend chemicky réiznorodou

skupinu (od polymerd glykosylovanych
monomer( PRL az ke komplexdm PRL
monomeru s autoprotildtkou proti
prolaktinu) a jeho hladina variuje v za-
vislosti na mnoZzstvi celkového PRL [8].

Dva zptsoby uvolnéni PRL z buriky
se od sebe lisi ptivodem buriky
Buriky produkujici PRL mimo hypo-
fyzu nemaji uskladriovaci prostor pro
vyrobeny protein, a ten je proto uvol-
nén zéhy po své syntéze. Regulace uvol-
néni PRL je tedy ddna regulaci tran-
skripce PRL genu. Exprese prolaktinu
v lymfocytech je stimulovéna aktivato-
rem T-lymfocytd PHA (fytohemagluti-
nin) [9] a fyziologickymi stimuly cestou
cAMP (cyklicky adenozinmonofosfat),
napt. prostaglandiny [10], interleukiny
2 a 4 sekreci prolaktinu z T-lymfocytd
tlumi [11].

V adenohypofyze je PRL po své syn-
téze uskladnén v sekre¢nich vaccich.
Z buriky je PRL uvolnén exocytézou za-
vislou na iontech vapniku (Ca). Lakto-
tropy jsou heterogennfi skupinou bunék,
nékteré z nich vykazuji spontanni akénf
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potencidly vedoucf ke kolisdnf intracelu-
larntho Ca [12]. | proto nejsou viechny
buriky stejné citlivé na pisobeni hlav-
niho regulatoru sekrece PRL, dopaminu
[13]. PRL je z laktotropti uvoltiovdn ve
3 modech - bazalni sekrece je dana po-
¢tem aktivnich a funkénich laktotropt,
pulzatilni sekrece je vysledkem nepretr-
zité souhry stimulaénich a inhibi¢nich
faktord (nékterych jesté nepoznanych)
(tab. 1) a kone¢né cirkadianni sekrece
PRL s maximem v no¢nich hodinach.

Prolaktin ovliviiuje bunécné déje
Prolaktin ovliviiuje Zivotné dileZité pro-
cesy v burice (proliferace, diferenciace,
syntéza komponent potiebnych pro riist
buriky) a Gcastni se sekre¢ni aktivity,
motility a dal3ich schopnosti fungujicf
buriky [14,15]. Imunitni buriky jsou cit-
livé k PRL a ten podporuje jejich zranf
a rast i specifické funkce (viz nize).

PRL-R: receptor pro prolaktin

PRL je peptidovy hormon a jako takovy
potfebuje kzahajeni svého tcinku mem-
branovy receptor. Receptor pro prolak-
tin (PRL-R) pat#i spolu s receptorem
pro erytropoetin, leptin, interleukiny
(IL) 2, 7 a dal$imi do rodiny cytokino-
vych receptorl subrodiny I. [16] a v né-
kterych tkanich exprese PRL-R kolisd
v zdvislosti na reprodukénim stavu je-
dince [17]. Lidské imunitni buriky expri-
muji ¢tyfi varianty PRL-R [18] (obr. 1).

Pfenos signalu - vlastni akce PRL

v burice

Po usednuti PRL na receptor nasleduje
dimerizace PRL:R a aktivace tyrozinkinz
spojenych s receptorem. Vysledkem je
spusténi nékolika intracelularnich drah,
které vedou v burice k efektlim, jako je
syntéza protein(, cytokind, inhibice apo-
ptézy, a k jeho oznaceni pro degradaci.
Komplexnost intraceluldrniho déinku
prolaktinu je zndzornéna na obr. 2.

Prolaktin a imunita:
imunomodulaéni uéinky prolaktinu
se projevuji na nékolika arovnich
PRL je ucinny cytokin [33] a jeho lo-
kalni mnozstvi v mikroprostfedi pri-
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Obr. 1. Typy receptoru pro prolaktin (PRL-R).

Lidsky PRL-R se vyskytuje ve 4 variantach, které vznikaji alternativnim splicingem.
PRL:R se skldda ze 3 domén: a) extraceluldrnf; b) transmembranovd;

c) cytoplazmaticka

1. Dlouhd varianta: Je nej¢astéjsi a schopnd aktivovat vechny intracelularni cesty,
vyskytuje se ve viech lymfatickych orgdnech (kostni dfeni, lymfatickych uzli-
nach, thymu i sleziné) i na leukocytech v cirkulaci.

2. Stfedni varianta: Zachovdna schopnost aktivace intracelularnich cest spoje-
nych s JAK-2, omezenda schopnost aktivovat Src kindzy. Prevazné je exprimo-
vana ve sleziné, kostni dfeni, omezené v lymfatickych uzlinach (LU) a mini-
malné v thymu a perifernich lymfocytech.

3. ASvarianta: Omezend vazba prolaktinu, aviak rychlejsi schopnost aktivovat in-
traceluldrni cesty. Pouze 1/3 v8ech PRL-R je tato varianta, vyskytuje se omezené
v LU, slezingé, thymu i leukocytech v cirkulaci, minimdlné v kostni d¥eni.

4. PRL-BP: PRL-vazajici peptid je schopen PRL vdzat, nikoli spustit intracelularnf

cesty. Viyskytuje se sporadicky.

marnich i sekundarnich lymfatickych
orgdnd muze ovlivnit trvani a pri-
béh imunitni odpovédi. PRL je synte-
tizovan v thymocytech [34], v mono-
cytech béhem svého vyzravani [35]
aT- a B-lymfocytech izolovanych ze sle-
ziny, lymfatickych uzlin a tonzil, mist,
kde imunitni buriky prodélavaji svij
funkéni vyvoj [36].

PRL v éasnych fazich vyvoje
imunitnich bunék
Receptor pro prolaktin exprimuje az
90% bunék kostni dfené [37]. PRL je
syntetizovan CD34+ stromalnimi buri-
kami kostni dfené a spolu s ostatnimi
rastovymi faktory se podili na zacho-
van{ dostate¢né rezervy progenitoro-
vych bunék a prekurzor(i B-lymfocytd.
Béhem vyzravani T-lymfocyt(i v thymu
dochézi k jejich specifické diferenciaci -
syntéze jedineéného TCR receptoru,

CD4 a CD8 receptord u pomocnych
a cytotoxickych T-lymfocytd. PRL je
soucdsti mikroprostredi thymu a diky
svym antiapoptotickym schopnostem
zvySuje prezivani T-lymfocytarnich pre-
kurzor(i. Careno et al prokazali, ze
PRL zvy3uje syntézu interleukinu (IL) 2
a jeho receptoru (IL-2R), kterd vede
k vy88i schopnosti CD25+ TCR- CD3-
CD4- CD8- prekurzor(i vyzravat do
dvojité pozitivnich thymocytt, TCR™
CD3" CD4+ CD8+ lymfocyth [38].

PRL potencuje priibéh imunitni
odpovédi

Prolaktin plsobi v nékolika krocich imu-
nitn{ odpovédi (tab. 2). V perifernich
mononukledrnich burkach (PBMC)
a makrofazich PRL béhem stimulace mi-
togenem, a razantné méné sam, zvysuje
produkci cytokinG IL-12, I1L-1B, interfe-
ronu (IFN)y a tumor nekrotizujiciho fak-
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Obr. 2. Intraceluldrnf signalizace prolaktinu v imunitnich burikach.

1. Dimerizace PRL-R po vazbé PRL. Ndsleduje rychla aktivace Janus kindzy (JAK)-2 a spusténf cesty ptes transkripéni faktory
rodiny STAT (Signal Transductors and Activators of Transcription) [16,17]. Intraceluldrni kaskddy vedouci pres mitoge-
nem-aktivované proteinkindzy (MAPK), fosfatidylinositol-3-kindzu (PI-3K) a proteinkindzu C (PKC) jsou aktivovédny s pro-
dlevou nékolika az desitek min [19-22,24-27].

2. Neaktivni monomery STAT 1, 3 a 5 jsou volné v cytoplazmé, po fosforylaci homo- ¢i heterodimerizuji.

3. Aktivni STAT se presunuji do bunécného jddra, kde budto plsobi jako aktivatory/korepresory jadernych receptor( a ostatnich
transkripénich faktordl, anebo se vdzou pfimo k promotorim cilovych genG: IRF-1 (interferon regulatory factor-1) a dal3i [28].

4. Zpétna regulace intracelularniho Gcinku prolaktinu: JAK-2 je inhibovéna faktory SOCS (Supresor Of Cytokine Signaling)
a CIS (Cytokine-Inducible SH2 containing protein). V jadfe inhibuji navdzani dimert STAT na DNA faktory PIAS (Protein
Inhibitor of Activated STAT) [30].

5. Fosforylace aminokyseliny serinu v pozici 349 vede k oznacenf receptoru a jeho degradaci [23].

6. Protein-kindzy rodiny Src spojené s PRL-R aktivuji fosfolipdzu C (PLC-v), kterd $tépi membranové lipidy za vzniku inosi-
tol-3 fosfatu (InsP3) a diacylglycerolu (DAG). DAG aktivuje proteikindzu C (PKC), pojitku k aktivaci proteinkinaz MAPK.

7. Dalsi ptevodnf intraceluldrni kindza, PI-3K (fosfatidylinositol-3-kindza) je aktivovana DAG (cestou PLC-v), Src kindzou
Fyn nebo aktivovanym Ras GTP.

8. PI-3K fosforyluje proteinkindzu B (Akt).

9. Akt zvy3uje expresi protoonkogenu c-myc jednak pfimo, jednak nepfimo: inhibuje GSK (Glukagon Synthese Kinase 3),
kterd zvysuje degradaci c-myc [25-27].

10. Signdl z PRL-R vede k zahdjeni syntézy komponent transla¢niho komplexu, cestou Akt/mTOR (mammalian target of rapamycin).

11. PI-3K aktivovana Src-kindzou Fyn fosforyluje jednu z mitogen aktivovanych kindz - JNK (Jun-N-terminal Kinase) - a vede
k aktivaci genti spojenych s apoptézou.

12. Komplex SHC-Grb2-SOS je aktivovany jak Src- kindzami (Fyn), tak JAK-2 a fosforyluje Ras GTP, ktery je za¢atkem cesty
k aktivaci MAPK Erk1/2. MAPK Erk1/2 aktivuje transkripéni faktory c-fos a c-jun, které reguluji expresi nékolika gent
vcetné antiapoptotickych.

13. Na aktivaci faktort c-myc, c-fos a c-jun se pod vlivem PRL podili i dal$i z MAPK - p38 a JNK.

14. Nékolik drah (PI-3K, PICy, MAPK, ale i STAT 1, 3, 5) se spojuje k aktivaci antiapoptotickych gent (napt. pim-1, Bcl-2,
Bcl-XL a XIAP) [31-33]. Mechanizmy jsou individudlni pro tu kterou buriku, aviak tato schopnost PRL je dokumento-
vana napfi¢ spektrem imunitnich bunék in vitro i in vivo.
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toru (TNF) o in vitro [22,26,39-41,43]
i in vivo [42]. Takizawa et al zjistili, Ze
PRL in vitro zvySuje expresi o fetézce re-
ceptoru pro IL-2 (CD25) na povrchu
PBMC [44], coz vytvaFi idedln( prostredf
pro proliferaci T-lymfocytd. Stimulaénf
aktivita prolaktinu je ¢aste¢né zdvisld
na jeho syntéze v imunitnich burikach
a autokrinnimi a parakrinnimi acinky,
nebot p# podanf anti-PRL protildtek je
potlacena sekrece IL-2 a IFN-y i exprese
kostimula¢nich molekul CD69 a CD40L
azo 50% [40].

Hladina PRL koreluje s poctem
a funkef B-lymfocyt(i, PRL stimuluje je-
jich proliferaci syntézu imunoglobu-
linG [45]. V recentni praci Mukherjee
et al pozorovali, Ze panhypopituitdrn{
jedinci s niz8i hladinou prolaktinu ne-
jsou schopni adekvatné reagovat na
vakcinaci [46].

Vyvstava otdzka, zda je PRL
pro fungovani imunitniho systému
nezbytny. Odpovéd je zajimava
V experimentalnich podminkach lze sle-
dovat acinky prolaktinu na imunitni
systém u nékolika typd hlodavca. Jed-
nak jsou to trpasli¢i mysky Snell Dwarf
s mutaci pro transkripéni faktory
Pit-1 a Prop-1, u kterych nedojde k vy-
vinut{ adenohypofyzirnich bunék pro-
dukujicich TSH, rastovy hormon (GH)
a prolaktin. Dale hypofyzektomované
mysi anebo p¥mo na knock-out (KO)
my3i modely s odstranénym genem pro
prolaktin (PRL-/-) anebo jeho receptor
(PRL-R -/-). Ve studiich z 80. a 90. let
byly zjistény zdvazné poruchy vyvoje
imunitnich bunék na nékolika drovnich:
zvitata méla hypoplasticky thymus, hy-
poceluldrni kostni dren, deficit CD4+
a CD8+ T-lymfocytd a B-lymfocytl
[47]. Z toho plynouci poruchu v humo-
ralni i bunééné imunitni odpovédi viak
bylo moZno obnovit aplikaci prolak-
tinu. V recentnéjsich studiich vsak vyka-
zujf zvitata s deficitem PRL neporusené
imunitni funkce - thymus je normélné
vyvinut, pocet i funkce T- i B-lymfocytd
jsou stejné jako u zdravych [48].
Duvody této diskrepance jsou dvoji.
Jednak, v pfipadé KO mysi mohou na-
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Glukokortikoidy: inhibice
pocet monocytll/makrofagd,
T-lymfocytd v cirkulaci
syntéza |L-12 v monocytech, syntéza
B1 a P2 Fetézch receptoru pro IL-12
funkce antigen prezentujicich bunék,
exprese MHC II. molekul
syntéza prozanétlivych cytokint
IL-10, 1B, 2, 3, 5, 6, 13, TNF-a,
IFN-y a prostaglandint
syntéza protildtek
exprese adhezivnich molekul na
endotelidlnich burikdch (ICAM-1,
LFA-1, CD14 atd.)
akumulace neutrofild v misté zanétu,
fagocytéza neutrofilt

Glukokortikoidy: stimulace
exprese IL-10 z Th2 lymfocytd, ale
neovliviiuje expresi IL-10 z monocytd

exprese [L-4 (nepfimo inhibicf IL-12)

apoptéza nezralych T- a B-lymfocyth

Tab. 2. Pfehled t¢inkh glukokortikoidd a prolaktinu na imunitni systém.

MHC - molekuly hlavniho histokompatibilniho systému I. a Il. tfidy, PBMC - peri-
ferni mononukledrni buriky, NK - p¥irozeni zabije¢i, LFA - lymfotoxin o, SOCS - Su-
presor Of Cytokine Signaling , ICAM-1 - Inter-Cellular Adhesion Molecule 1

Prolaktin: stimulace
proliferace T-lymfocytt
po antigenni stimulaci
exprese CD25, CD154 a CD69
na povrchu T-lymfocyth
vyzravani dendritickych bunék,
exprese MHC II. i I. molekul

exprese [L-12, IL-1, interferon (IFN)y
a TNF-a v PBMC in vitro a in vivo

syntéza protildtek

adheze PBMC k vaskularnimu epitelu:
stimulace exprese receptort chemokin(

aktivity NK bunék, uvolnénf perforinu,
ve vy33i koncentrace PRL ji vak tlumf
Prolaktin: mozné patologické Gcin
syntéza autoprotilatek, pfetrvavani za-
nétlivé odpovédi
snizen{ intraceluldrniho ptenosu signdlu:
aktivace SOCS
antiapoptotické Gcinky: prezivani auto-
reaktivnich B- a T-lymfocytd

stoupit kompenzaéni mechanizmy, jako
zvySend exprese ristového hormonu
(GH), event. jinych cytokinG, napf.
IL-2 [48,49]. Druhy dtvod nés ptivede
k ddlezité roli prolaktinu. V pribéhu re-
centnéjsich studif byla kontrolnf a ne-
mocna zvitata chovdna oddélené, spo-
le¢ny chov laboratornich zvitat béhem
stresovym situacim znevyhodnénych
zvitat [48]. A pravé stres je situace, kdy
PRL vyvaZzuje supresivni Gcinky adre-
nokortikotropniho hormonu (ACTH)
a glukokortikoidi (GC) na imunitni
systém. U zvifat podrobenych stresu
(ztrdta krve, chlad) poddni PRL zvratf
navozenou imunosupresi, zleps( jejich
prezitf a snizf vyskyt sepse [50,51].

Aktivace HPA osy béhem stresu

Béhem stresové reakce na promptni
aktivaci sympatoadrendlniho systému
(SAS) navazuje spusténi osy hypo-
talamus-adenohypofyza-nadledviny
(HPA): kortikotropni uvolriujici faktor

(CRH) z hypotalamu stimuluje sekreci
ACTH z adenohypofyzy, diky némuz
jsou uvolnény glukokortikoidy z kéry
nadledvin. Masinérii HPA osy mohou
spustit i prozanétlivé cytokiny: IL-1, -2,
-6, TNF-ac a IL-6 a IFN-y.

Na rozdil od stimula¢niho dcinku
molekul aktivovaného SAS [52] majf
glukokortikoidy tcinek imunosupre-
sivni, ktery chrani organizmus p¥ed pte-
trvavanim zanétlivé odpovédi a posko-
zenim bunék produkovanymi cytokiny

[53] (tab. 2).

Uvolnéni PRL béhem stresu

Béhem akutniho plsobeni stresu do-
chéziv pribéhu minut ke zvyseni sekrece
dalsich adenohypofyzarnich hormon:
prolaktinu a rlistového hormonu. Pro-
laktin je uvolriovédn ve viné navazujici na
vyvoldvajici podnét [54], pFi¢inou této
reakce je inhibice tlumivého ucinku
dopaminu. P¥i dlouhodobém puso-
beni stresord zvysené uvolnéni PRL do
obéhu pomine. Rizné situace, jako
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Organové-specifickd

Roztrous$ena skleréza
Spojena s relapsem a postizenim
optiku, oviem nepotvrzena
v recentnéjsich studiich. { PRL
omezuje rozvoj experimentalnf
alergické encefalitidy u zvitecich
modelt RS.

Celiakdlni sprue

Koreluje se stupném atrofie vili
sliznice tenkého stfeva a bunécnou
infiltraci lamina propria.

Hashimotova tyreoiditida
T PRL u pacientt bez hypotyreézy,
T tvorbu autoprotilatek proti
peroxiddze a tyreoglobulinu.

Pemphigus vulgaris

Kazuisticky p¥ipad, kdy PRL koreluje
s projevy choroby a titrem IgG.

Psoriasis vulgaris
T PRL prokdzana v jedné studii.
Korelace mezi hladinou PRL a tizf
kozniho postizent.

Akutni rejekce transplantdtu

Elevace PRL zjisténa pred
akutni rejekei po transplantaci
srdce u lidi a béhem rejekce
kozniho Stépu u mysi.

movwy lupus erythematodes

Tab. 3. Zvysena hladina prolaktinu u autoimunitnich onemocnéni.

RS - roztrousena skleréza, ANA - antinukledrni protildtky, anti-dsDNA - protilatky
proti dvousroubici DNA, DA - dopaminergni agonisté, PRL - prolaktin, SLE - systé-

Systémova revmaticka

Systémovy lupus erythematodes
Korelace s aktivitou onemocnéni, ANA
a anti-dsDNA, glomerunefritidou, po-
stizenim hematologickym, mukokutdn-

nim a artritidou. V mysich modelech SLE
urychluje ndstup nemoci a ¢asnou smrt.
DA tlumfi prabéh SLE.

Systémova sklerodermie
Koreluje s aktivitou onemocnént,
postizenim plic a gastroezofagealnim
refluxem.

Sjogrentv syndrom
Elevace hladin PRL u 16 % nemocnych,
nenf zjidténa souvislost s organovym
postizenim.

Revmatoidni artritida
U muzd hladina PRL koreluje s tizi po-
stizen{ dle Steinbrokera. Poruseny cirka-
didnni rytmus PRL.

Juvenilni idiopatickd artritida
Koreluje s IL-6 a chronickym pribéhem
onemocnéni u ANA pozitivnich i negativ-
nich pacientd.

Polymyositida
Hyperprolaktinemie detekovana u 24 %
Psoriatick4 artritida

Kazuistické p¥ipady, benefit z 1é¢by
bromokriptinem.

chirurgické operace, urazy, psychické
napéti, ale i odbér krve a daldi vedou
ke zvySenf hladin PRL [55].

NevyvaZenost
imunosupresivni/stimulaéni aktivity
pfi nedostatku/nadbytku PRL
Poruseni rovnovahy mezi imunosu-
presivnim ptsobenim glukokortikoidd
a imunostimulaénim efektem prolak-
tinu vede k vyraznym zméndm v imu-
nitnim systému (tab. 2).

Nedostatek prolaktinu pozname

v kritickych situacich

Samostatnd nozologickd jednotka
s kompletnim nedostatkem prolaktinu
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neexistuje. Pfesto mlizeme efekt niz-
kého PRL u lidi sledovat - a sice, u kri-
ticky nemocnych pacient v septickém
stavu. Ackoliv je u vétsiny nemocnych
zvySené uvolriovan kortizol pt#i aktivo-
vané HPA ose, uvolnéni ostatnich hor-
mont adenohypofyzy je ztlumeno [ 56].
Na snizené hladiné prolaktinu se muze
podilet i aplikace dopaminu. Felmet et
al pozorovali epizody hypoprolaktine-
mie aZ u 50% kriticky nemocnych détf,
prolongovand hypoprolaktinemie pak
byla spojena s lymfopenif, vy$8im sklo-
nem k nozokomidlnim infekcim a vy-
skytem multiorgdnového selhani [57].
| kdyz k depleci lymfocytl béhem sepse
dochdzi diky mnoha faktortim, tak glu-

Souborny pohled na efekt hormonu i cytokinu prolaktinu na rozvoj a patogenezi autoimunitnich onemocnéni

kokortikoidy se na jejim rozvoji podili.
Pod jejich vlivem dochazi mj. ke zvySené
apoptdze nezralych T- a B-lymfocytd.
Krishnan et al prokazali ptimy antago-
nisticky efekt PRL na GC indukovanou
apoptézu vyzravajicich CD4+ a CD8+
T-lymfocyt v thymu [33]. Na my$im
modelu PRL -/- zjistili, ze p¥i apli-
kaci GC dochazi k aktivaci kaspazy 3,
jednoho z vykonnych proteolytickych
enzym@ aktivovanych béhem apop-
tézy. P¥i soucasné aplikaci PRL v3ak
k apoptéze nedoslo, a to diky zvysené
expresi genu XIAP (X-linked Inhibitor
of Apoptosis Protein), jehoZz produkt
inhibuje kaspdzu 3. Samozfejmé, PRL
zesiluje i efektorové funkce T-, B-lym-
focytd a monocytd (tab. 2). Matalka
et al zjistili, Ze prolaktin dokaZze zvratit
GC-navozenou inhibici prozénétlivych
cytokin(i IFN-v a IL-12 in vitro [41,58].
Prozatim v plenkdch je studium pro-
dukce prolaktinu v lymfocytech béhem
sepse nebo traumatu. Matsutani et
al prokézali expresi 25kDa peptidu se
stejnymi imunostimulaénimi acinky,
jaké vykazuje PRL u PRL -/- mys{
podrobenych experimentalni stresové
situaci - masivnf{ ztraté krve [59].

Hyperprolaktinemie béhem
fyziologickych a patologickych
situaci

Fyziologicky se hladina PRL rytmicky
méni béhem dne, u Zen dochézi az k né-
kolikandsobnému zvyseni sérové hla-
diny v pribéhu téhotenstvi a laktace
[60]. Hyperprolaktinemie je spojena
s patologickymi situacemi (adenom
hypofyzy secerenujici PRL, hypotyre-
6zou, insuficienci ledvin a jater a dal-
§imi), event. medikaci (tab. 1) a pro-
jevuje se u obou pohlavi poruchami
plodnosti. Mirné zvysena sérova hla-
dina PRL v8ak nemusi vyvoldvat zadné
klinické ptiznaky a vyskytuje az u 3%
Zen v reprodukénim véku [61].

Stavy se zvy$enym PRL a imunita

Béhem fyziologické hyperprolaktine-
mie - téhotenstvi, je imunitni odpovéd
ovlivnéna i vysokou syntézou estrogent,
progesteronu a glukokortikoidd. Pomy-
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snd rovnovédha je pfevazena na stranu
GCaimunitni odpovéd se kloni smérem
k Th2 [58,62]. Dochazi proto k vylep-
Seni onemocnénf{ spojenych s pfevahou
Th1 imunitni odpovédi, jako je revma-
toidni artritida (RA) anebo roztrousena
skleréza. Situace se zméni po porodu,
kdy hladina kortizolu rychle klesd [62]
a prevazi imunostimulaéni efekt pro-
laktinu. Obé autoimunitni onemocnén{
mohou v tomto obdobi budto nové
propuknout, anebo relabovat.
Patologie imunitnfho systému pf¥i
prolaktinomu nepat#i k charakteris-
tice onemocnéni. Buskila et al sice de-
tekovali autoprotilatky charakteristické
pro systémova revmatickd onemocnén(
u 1/3 Zen s adenomy hypofyzy a hyper-
prolaktinemif, aviak ani jedna z Zen sy-
stémovym autoimunitnim onemocné-
nim netrpéla [63]. V literatufe najdeme
ojedinélé kazuistické ptipady koinci-
dence prolaktinomu a autoimunitnich
chorob - u SLE byla popsdna v 9 pfi-
padech a u nékterych p¥ipadd koreluje
s aktivitou onemocnéni [64], u pso-
ridzy a RA lécba prolaktinomu vedla
k vylepsent klinickych projevii [65,66].

Prolaktin & autoimunitni choroby

Role prolaktinu v patogenezi autoimu-
nitnich onemocnénf je otevfenou otaz-
kou. Vy3si hladina PRL oproti zdravym
jedincim byla zjisténa jak u orgdnové
specifickych, tak i systémovych revma-
tickych onemocnéni (tab. 3).

Zvysena hladina prolaktinu u organové
specifickych autoimunitnich
onemocnéni ma riizné diivody a PRL
ovliviiuje patogenezi nebo klinicky
priabéh téchto chorob

U roztrousené sklerézy (RS) je zvySend
hladina PRL spojena s |ézi hypotalamu
[67] ase subtypem RS s postizenim op-
tického nervu u asijské populace [68].
Zjisténi, Zze hladina PRL stoupd pted re-
lapsem RS [67], v8ak nebylo potvrzeno
[69]. Berg et al popsali spojitost mezi
poklesem poctu aktivnich loZisek a hla-
dinou prolaktinu v séru u 9 pacientd
béhem |é¢by remitentni RS intravendz-
nimi pulzy glukokortikoidt [70].
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Autoprotildtky proti peroxiddze a ty-
reoglobulinu se vyskytuji ¢astéji u ne-
mocnych s farmakologicky navozenou
hyperprolaktinemii [71], ktef{ majf
i vy83f riziko rozvoje autoimunitn{ ty-
reoiditidy. ZvySené hladiny PRL se vy-
skytuji u nemocnych s Hashimotovou
tyreoiditidou i bez prokdzané hypoty-
redzy [72].

Zvysen{ hladin sérového PRL u ce-
liakie koreluje se stupném histologic-
kého postiZenf stfeva a malnutrici [73]
a naopak, p¥i bezlepkové dieté hladina
PRL u nemocnych klesa [74].

Tize koZntho postiZzeni u psoridzy se
méni s hladinou prolaktinu [65]. Ke-
ratinocyty exprimuji prolaktinovy re-
ceptor a mohou produkovat i prolak-
tin [75]. Velmi recentné bylo v in vitro
studiich prokdzdno, Ze keratinocyty
pod vlivem PRL syntetizuji chemokiny
CXCL 9, 10 a 11 [76] a CCL 20 [75],
chemoatraktanty pro Th1 a Th17 lym-
focyty. Th1 a Th17 pat¥i k hlavnim
burikdm vyskytujicim se v dermis pso-
riatickych loZisek, kde udrzuji lokalnf
zénétlivé prostredi.

Zajimavé se vyvinul pohled na roli
prolaktinu v patogenezi autoimunit-
niho diabetu (DM1T). Hawkins et
al prokazali protektivni tcinek bro-
mokriptinu ptfed vypuknutim nemoci
u mysiho modelu NOD (non-obese
diabetes) pro spontanni vznik diabetu
[77]. Holstad et al sledovali vliv PRL na
rozvoj DM1T v téchto ¢asnych fazich -
béhem pokust pti opakované aplikaci
malych davek streptozocinu (STZ),
chemikalie toxické pro B buriky, prekva-
pivé zjistili, Ze souc¢asné poddvani PRL
sniZzuje STZ navozenou infiltraci pan-
kreatickych ostravkd mononukleary,
porusenou funkci B bunék a hypergly-
kemii [78]. Recentné bylo navic u STZ
modelu prokazano, ze PRL sniZuje ex-
presi IFN-yaTNF-a ve sleziné a podili se
na snizeni zanétlivé odpovédi na strep-
tozocin [79]. Tento nélez neodpovida
predstavé PRL-stimuldtora Th1 odpo-
védi, a i kdyZ tuto situaci lze snad vy-
svétlit odlisnym plsobenim PRL jako
kofaktoru v imunitni reakci na rdazné
antigeny, vyjasnéni tlohy PRL na sy-

stémovou imunitni reakci u tohoto mo-
delu bude jesté vyzadovat dalsf pokusy.
Zajimavé je, ze pfi sledovani PRL/R -/~
knock-out mysi bylo zjisténo vyrazné
snizeni  bunék Langerhansovych ost-
ravk( a PRL se ukdzal jako ucinny sti-
muldtor biosyntézy inzulinu a prolife-
race 3 bunékinvitro [21] ainvivo [80].
Prozatim z(stava otdzkou, zda mono-
nukledrni buriky infiltrujici Langerhan-
sovy ostrivky produkuji PRL a jestli se
PRL u diabetikdl 1. typu mistné podilf
na progresi inzulitidy (svym stimulac-
nim dcinkem na proliferaci a funkci
T-lymfocytl) anebo spiSe ochranuje
f buriky pfed apoptézou.

Hyperprolaktinemie

a imunomodulaéni Géinky
prolaktinu u systémovych
revmatickych chorob

Systémovy lupus erythematodes
Zvy3ena hladina prolaktinu byla po-
prvé zjisténa u muzl se systémovym
lupus erythematodes (SLE) na konci
80. let 20. stoleti [81]. Od té doby pro-
béhly cetné studie tykajici se tohoto
hormonu a cytokinu.

Patogeneze SLE & PRL & nejen
mysi modely SLE
Patogeneze SLE je komplexnf, velmi
struéné - dstredni Glohu zaujimajf auto-
reaktivni B-lymfocyty, které za podpory
CD4+ T-lymfocyth produkuji patolo-
gické IgG autoprotildtky. Tvorba imu-
nitnich komplex( a jejich depozice do
raznych tkani (napf. ledvin s rozvo-
jem glomerulonefritidy), vazba auto-
protilatek na povrchové molekuly cilo-
vych bunék s jejich lyzou anebo zménou
funkce vytvafi mnohotvarné priznaky
SLE.

Manipulace s hladinou prolaktinu
u experimentalnich model& SLE ovliv-
rfiuje prabéh onemocnéni. U mysiho
modelu NZBxNZW F1 (charakterizova-
ného tézkou glomerulonefritidu a vas-
kulitidou, abnormalitami T-lymfocytd,
hyperaktivitou B-lymfocytl a sexudl-
nim dimorfizmem s hor$im pribéhem
choroby u samicek), vede uméle navo-
zend hyperprolaktinemie u obou po-
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hlavi k nadmérné produkci imunoglo-
buling, protilatek proti dvousroubovici
DNA (anti-dsDNA) a ¢asnému rozvoji
glomerulonefritidy. Progresi onemoc-
néni Ize snizit poddnim bromokriptinu
[82].

Podstata tlohy PRL ve vyvoji auto-
reaktivnich B bunék je velmi dobre
vysvétlena na jiném mysim modelu:
Balb/c mysi - transgennich pro tézky
fetézec dsDNA protilatek (R4A-y2b),
které vykazuji 2 typy B bunék: s nizkou
afinitou k dsDNA (produkujici nepa-
togenni protilatky) a druhé, autoreak-
tivni, s vysoce afinitnim B receptorem
(BCR), které jsou normélné zlikvido-
vany [83]. Ctyitydenni aplikace PRL
vede u téchto mysi k rozvoji SLE-po-
dobnému fenotypu: pocet autoreak-
tivnich B bunék (a patogennich anti-
-dsDNA protildtek) stoupd a glome-
ruly se zaplni IgG depozity [32]. Tato
situace je zplsobena antiapoptotic-
kym efektem PRL. B-lymfocyty pro-
déldvajici zrani ve sleziné prochazeji
3 prechodnymi stavy: T1— T2 — zraly
B-lymfocyt. Prechod mezi T1 a T2 sta-
vem je hlavnim mistem negativn{ se-
lekce, to znamend, Ze autoreak-
tivni buriky s BCR reagujicim silné na
autoantigen zde podléhaji apoptdze.
PRL rudi navozenou apoptézu tim, Ze
zvySuje expresi antiapoptotického genu
Bcl-2 [32] a sniZuje expresi proapopto-
tického genu Trp 63 [84]. PRL dédle zvy-
Suje expresi receptoru pro lymfocytdrnf
faktor BAFF (B-cell Activating Factor)
a to je dalsf moznost, jak mohou auto-
reaktivni B-lymfocyty preZivat [84].

Unik autoreaktivnich B-lymfocytd
pred apoptézou je do jisté miry zdvisly
na CD4+ T-lymfocytech [32], kterd
je dana interakeci CD40-CD40L, pfi-
¢emz PRL zvy3uje expresi obou mole-
kul [84,85]. Efekt prolaktinu je ¢&s-
tecné geneticky dan. Geneticky odlisné
mysi, C57B, rovnéz R4A-y2b, p¥itom-
nosti prolaktinu v davkédch, po kterych
Balb/c vykazuji lupus-like syndrom,
nijak netrpi [32]. Situace se ale zméni,
pokud C57B geneticky upravime.
Peeva et al vsunuli rizikovou oblast Sle
3/5 pro rozvoj SLE u mys{ (spojena
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s del3im prezivanim autoreaktivnich
T bunék) do jejich genomu a i u téchto
my3i se objevily anti-dsDNA protilatky
a postizenf{ ledvin shodné s lupusovou
nefritidou [86].

U humanniho SLE prolaktin in vitro
i in vivo zvy3uje produkci imunoglobu-
lind a autoprotilatek v porovndni se
zdravymi jedinci [87,88]. PRL jako lo-
kalni autokrinni a parakrinni propro-
lifera¢ni faktor neni hlavni hra¢, ktery
ovliviiuje imunitnf reakce, ale podpo-
ruje jejich aktivnéjsi priibéh. Zajimavé
je, Ze PBMC SLE nemocnych produkujf
vice prolaktinu v porovnan{ se zdra-
vymi [36]. Prolaktin se tak patrné po-
dili na vysoké aktivité imunitniho sy-
stému u aktivniho onemocnéni.

PRL a klinickd manifestace SLE
Mirnd hyperprolaktinemie (HPRL)
se vyskytuje u 15-30% SLE [89]
a v mnoha pracich hladina PRL kore-
luje s aktivitou onemocnéni [90,91].
Vera-Lastra et al pozorovali signifi-
kantni pokles hladin PRL a hodnot
skérovaciho systém pro aktivitu one-
mocnéni, SLEDAI (SLE Disease Ac-
tivity Index), béhem 6 mésicd lécby
glukokortikoidy a hydroxychlorochi-
nem u 27 Zen s glomerulonefritidou
a 16 Zen s koZzné-kloubnim flarem [92].
V literatufe v8ak najdeme prace, které
souvislost mezi HPRL a aktivitou SLE
nepotvrdily. Pfi¢inou diskrepance jsou
protilatky proti prolaktinu (anti-PRL
IgG) ménici PRL v neti¢inny makropro-
laktin. Anti-PRL IgG se vyskytuji u 5%
nemocnych SLE, u nemocnych s hyper-
prolaktinemii az u 40% [93]. U SLE ne-
mocnych s HPRL vy33i hladiny mak-
roprolaktinu korelujf s nizsf aktivitou
choroby, kdezto vy3si hladiny volného
PRL s aktivitou vy38i [90,91].

Zvyseni hladin sérového PRL byla po-
zorovédna i u specifického klinicko-la-
boratorniho postizeni u SLE (tab. 3).
Dvé prace popisuji vy$8 hladinu PRL
v cerebrospindlni tekutiné u nemoc-
nych SLE s postizenim CNS [94,95].
Zvysend hladina prolaktinu byla po-
psana i u kloubniho postizeni u SLE
[90,91]. Vsouladu s tim jsme zjistili ge-
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netickou asociaci: G alela ve funkénim
polymorfizmu mimohypofyzarniho
promotoru (-1149G/T) vede k vy33i
produkci mRNA prolaktinu a v nasf
predchozi praci je silné spojena s artri-
tidou u SLE [96].

Agonisté D2 receptoru - zklamani

v |é¢bé SLE, nadéje pro téhotné
SLE?

Lécba SLE je individudlni a imunosu-
prese doprovazi pacienta vétsinou cely
jeho dal3f Zivot. Po tspésnych poku-
sech u experimentdlnich zvitat a dob-
rych vysledcich pfi é¢bé prolaktinomu
nasledovalo nékolik lékovych studif
s agonisty dopaminového receptoru.
Dvé nezdvislé studie, u 7 a 11 SLE pa-
cientd, zjistily signifikantni pokles akti-
vity SLE (dle SLEDALI) po |é¢bé bromo-
kriptinem (BRC) [97] a quinagolidem
[98]. BohuZel v daldim sledovani pa-
cientll po vysazeni BRC ndsledovalo
zvySeni SLE aktivity a kozné-kloubnf
flare [97], u druhé prace chybi fol-
low-up [98]. Nésledovaly dvé dvo-
jité zaslepené studie s bromokripti-
nem [99,100]. V prvni bylo sledovano
66 SLE nemocnych v jednomési¢nich
intervalech, 36 z nich dostdvalo BRC
ke své imunosupresivni 1é¢bé, kterd
byla obdobna jako u 30 SLE bez BRC.
Na pocatku sledovani bylo v BRC sku-
piné 51,4% SLE s hyperprolaktinemi,
v druhé 40%. Béhem 1 roku byl signi-
fikantni rozdil SLEDAI pozorovdn jen
Tkrat, v 5. mésici. Po ukondeni studie
méla BRC skupina signifikantné nizsf
hladinu PRL a nizsi pocet flari/pa-
cienta a mésic [99]. Walker SE porov-
nédvala uc¢inek bromokriptinu a hydro-
xychlorochinu - po roénim sledovani
zjistila signifikantnf pokles aktivity SLE
a podavéani BRC vyhodnotila jako ekvi-
valentni k hydroxychlorochinu [100].
Obé studie bohuzel nepopisuji na-
sledné sledovdnf( pacientdl. Riziko ,re-
bound fenoménu“ po ukoncenf 1é¢by
bromokriptinem a vypuknuti SLE flaru
se zd4 byt vysoké pro poufZiti tohoto
léku, ktery ma i vlastni imunosupre-
sivni aktivitu. Siréi studie, které by se
zabyvaly pouZitim BRC u nemocnych
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SLE, prozatim chybi. Pouziti bromo-
kriptinu u nemocnych SLE s prolakti-
nomem je indikovdno, av8ak ukoncenf
[é¢by musi byt velmi opatrné.

Novinkou je pouziti bromokriptinu
u téhotnych Zen se SLE. Téhotenstvi,
a¢ probiha v dnesni dobé diky multi-
disciplinarni lékafské péci u nemoc-
nych se SLE s dobrymi vysledky, zG-
stdva az v 60% rizikem pro rozvoj SLE
flaru a jsou popsdny pfipady, kdy se
SLE béhem téhotenstvi nové manifes-
tuje [101]. Hladina PRL koreluje s ak-
tivitou onemocnéni béhem téhoten-
stvi a vyskytem lupus antikoagulans
(LA) [102], pfi¢emz aktivni onemoc-
nénf a LA jsou hlavnf rizikové faktory
pro poskozeni placenty s nasledkem
spontannich abortd, predéasnych po-
rodd nebo intrauterinni rlistové re-
tardace ditéte (IUGR) u SLE pa-
cientek. Jara et al zjistili u 15 téhotnych
SLE Zen, Ze vy33i hladina prolaktinu
v 6. a 7. gestacnim mésici, v porovnan{
se zdravymi, silné koreluje s predcas-
nym porodem [103]. Leanos-Miranda
et al sledovali prabéh 99 téhotnych
SLE pacientek: 13 z nich s autoproti-
ldtkami proti prolaktinu mélo signifi-
kantné lepsi prabéh téhotenstvi co do
poctu flart (15,4 vs 62,8%), kompli-
kaci stran ditéte - nizsi porodni vdha
a lUGR (7,7 vs 57,5%) a predcasného
porodu (40,7 vs 7,7 %) [8]. Pilotn{ stu-
die s pfidanim bromokriptinu do [é¢by
10 SLE nemocnym (k 10 mg predni-
sonu) mezi 25. a 35. tydnem téhoten-
stvi ptinesla potésujici vysledky: zadna
z pacientek neméla flare na rozdil od
2 210 nemocnych SLE bez BRC a 80%
détf se narodilo v terminu na rozdil od
50% déti téhotnych bez BRC [103].
Kompletni studie prozatim nenf zvefej-
néna a toho ¢asu neexistuje podobna
prace.

Revmatoidni artritida

RA je chronické autoimunitni onemoc-
néni, s predominanci Th1 imunitni od-
povédi. Patologicky prolongovana za-
nétlivd imunitni reakce v synovidlnich
kloubech vede k vytvoteni panu a k de-
strukei pFilehlé kosti a chrupavky.
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RA & PRL & mysi modely

& cirkadianni rytmy PRL a kortizolu

u RA

Neidhart et al zjistili, Ze nedostatek
PRL u hypofyzektomovanych krys brzdi
rozvoj adjuvantnf artritidy, kdezZto jeho
nadbytek jeji rozvoj usnadriuje [104].
V druhém zajimavém experimentu bylo
Zjidténo, Ze projevy adjuvantni artritidy
se vylepsily pFi stresové situaci, hlado-
véni. V tomto pokusu ziistala hladina
PRL stejna, kdezto hladina kortizolu
vzrostla, a uplatnily se tak imunitné
kontraregulaéni schopnosti kortizolu
[105]. Ratkay et al sledovali rozvoj ar-
tritidy u MRL-Ipr/fas mysi, modelu,
u kterého dochazi ke spontannimu
vzniku artritidy po porodu. P¥i pokusu,
kdy jednu skupinu po porodu odstavili
a druhou nechali kojit, zjistili tfi po-
znatky. Za prvé, u odstavenych mysi
se artritida objevila signifikantné méné
¢asto (v 32%) na rozdil od kojicich sa-
micek (v 100%), za druhé, subsyno-
vidlni zanétlivd infiltrace byla u kojicich
vyraznéjsi, a za tieti, skupina s rozvinu-
tou artritidou méla vy3si hladinu pro-
laktinu, ale shodnou hladinu kortizolu
s odstavenymi zvitaty [106].

Zda se, Ze rovnovaha prolaktin/kor-
tizol je hlavni motor v tloze prolaktinu
v patogenezi revmatoidnf artritidy. To-
muto odpovidd i zjisténfi autord Ro-
venského et al, kteti u lidi pozorovali
potfebu podavani vyssich davek gluko-
kortikoidt ke zvlddnuti nemoci u ne-
mocnych s RA s hyperprolaktinemif
[107].

Sérovy prolaktin & RA

Neékolik praci se vénuje hladindm pro-
laktinu u revmatoidni artritidy. Vysledky
jsou rozporné, nékteré prace popisujf
stejnou, event. nizs$i sérovou hladinu
PRL. Mateo et al zjistili vy3si hladinu sé-
rového PRL u muz, kterd koreluje s tr-
vanim nemoci a stupném RTG ndlezu
[108]. V nasi, prozatim probihajicf,
praci jsme zjistili, Ze spie hladina pro-
laktinu v synovidlni tekutiné nez v séru
koreluje s aktivitou RA. Malé otevrené
studie s 1é¢bou bromokriptinem u RA
neptinesly smysluplné vysledky [ 109].

Ostatni systémové revmatické
choroby

Zvy$end hladina prolaktinu v séru ne-
mocnych se systémovou sklerodermif
(SSc) koreluje s mnohocetnym postize-
nim a aktivitou onemocnéni [110,111].
Czuwara-Ladykowska et al zjistili, Ze
lymfocyty SSc pacient produkuji vy3si
mRNA prolaktinu [112]; v nasi préci
jsme bohuZel jasnou genetickou aso-
ciaci mezi funkénim polymorfizmem
v PRL promotoru a SSc nezjistili [ 113].

Zaveér

Vzajemné vztahy mezi neuroendokrinnim
a imunitnim systémem ovliviiuji pribéh
imunitnich reakcf a nerovnovaha v nékte-
rych faktorech, jako je hormon a cyto-
kin prolaktin, mize vytvotit podklad pro
vznik patologie. Prolaktin aktivuje Fadu
signdlnich drah, v jejichz disledku jsou
transkribovdny geny pro interleukiny,
transkripéni faktory a antiapoptotické
molekuly. Jeho déinky v imunitnim sy-
stému nejsou ale regula¢ni, prolaktin
se chova spiSe jako moduldtor imunitn{
reakce - zesiluje Th1 i Th2 odpovéd. Zvy-
end hladina prolaktinu u rdznych one-
mocnéni, at je jeji p¥icina jakdkoliv (po-
rusend regulace uvolnéni prolaktinu
z adenohypofyzy vlivem zénétlivych cy-
tokinti nebo snizené produkce tlumivého
dopaminu, zvy3ena produkce prolaktinu
v imunitnich burkach, polymorfizmy
v genu pro prolaktin), mdze modifiko-
vat aktudlnfi nastaveni imunitniho sy-
stému pro rozvoj autoimunity. | béhem
jiz manifestovaného onemocnéni nad-
bytek prolaktinu ovlivriuje jeho prabéh
a |écbu, piikladem je zvySena potieba
glukokortikoidi u revmatoidni artritidy
s hyperprolaktinemii. V neposledni radé
prolaktin koreluje s aktivitou onemoc-
néni - napf. u systémového lupus erythe-
matodes a celiakie, coz by pro klinickou
praxi mohlo znamenat vcelku jednodu-
chou metodu na monitorovani aktivity
onemocnéni a predchazenf relapstim.

Tato préace vznikla v rdmci projektu IGA
Ministerstva zdravotnictvi Ceské repub-
liky: Prolaktin a revmatoidni artritida,
NR/9292-3.
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