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UKŁAD PROLAKTYNERGICZNY? WYTWARZANIE I ROLA PROLAKTYNY W MÓZGU

Najwcześniej poznaną funkcją prolaktyny
(PRL) była stymulacja laktacji i kontrola zacho-
wań związanych z rozrodem. Jest ona jednak
hormonem o znacznie szerszym spektrum
działania. W przeciwieństwie do innych hor-
monów przysadki jej rola nie została zawężona
na wczesnych etapach filogenezy kręgowców.
Obecnie znanych jest ponad trzysta jej odręb-
nych funkcji biologicznych (BOLE-FEYSOT i
współaut. 1998), które można podzielić na
związane z: utrzymaniem homeostazy wod-
no-elektrolitowej, wzrostem i rozwojem, wy-
dzielaniem hormonalnym i metabolizmem,
mózgiem i zachowaniem, rozmnażaniem oraz
immunomodulacją (obszerny przegląd tych
funkcji można znaleźć w pracy BOLE-FEYSOT i
współaut. 1998).

Wydzielanie PRL przez przysadkę wykazuje
rytm okołodobowy, zmienia się w cyklu owula-
cyjnym oraz wzrasta w odpowiedzi na ssanie

sutków karmiących samic (FREEMAN i
współaut. 2000). U niektórych gatunków ob-
serwuje się zmiany sezonowe wydzielania PRL
(SANTIAGO-MORENO i współaut. 2000). PRL ma
więc prawdopodobnie istotne znaczenie dla
przystosowywania zwierzęcia do zmie-
niających się warunków środowiska.

Jakkolwiek głównym narządem produ-
kującym PRL jest przysadka, istnieje wiele po-
zaprzysadkowych źródeł PRL, np. tymocyty w
grasicy, limfocyty w śledzionie czy fibroblasty
w skórze. Hormon wydzielany na obwodzie
może działać parakrynnie na sąsiednie komór-
ki, a także autokrynie. Wydzielanie na obwo-
dzie zwiększa też pulę hormonu w krwioobie-
gu. Komórki na obwodzie mogą transporto-
wać PRL (np. do mleka, do płynu mózgowo-r-
dzeniowego), internalizować ją i gromadzić
(FREEMAN i współaut. 2000).
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Wykaz stosowanych skrótów: GAS (ang. �-interferon activated sequence) — sekwencja aktywowana przez �-inter-
feron, GH (ang. growth hormone) — hormon wzrostu, GH-ir (ang. growth hormone-immunoreactive) — immun-
oreaktywny względem hormonu wzrostu, GHR (ang. growth hormone receptor) — receptor hormonu wzrostu,
PACAP (ang. pituitary adenylate cyclase activating polypeptide) — polipeptyd aktywujący przysadkową cyklazę
adenylanową, PL (ang. placental lactogen) — laktogen łożyskowy, PRL (ang. prolactin) — prolaktyna, PRL-bp (ang.
prolactin-binding protein) — białko wiążące prolaktynę, PRL-ir (ang. prolactin-immunoreactive) — prolakty-
no-immunoreaktywny, PRLR (ang. prolactin receptor) — receptor prolaktynowy, PRLR-ir (ang. prolactin recep-
tor-immunoreactive) — immunoreaktywny względem receptora prolaktynowego, RT PCR (ang. reverse trans-
criptase polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą, TRH (ang. thy-
rotropin-releasing hormone) — hormon uwalniający tyreotropinę, VIP (ang. vasoactive intestinal peptide) — wa-
zoaktywny peptyd jelitowy.



Produkcja PRL pozaprzysadkowej zachodzi
też w mózgu — stwierdzono tam zarówno obec-
ność białka PRL, jak i mRNA (EMANUELE i
współaut. 1992). Mózg jest ważnym narządem
docelowym dla tego hormonu, związanym z
wieloma funkcjami PRL. Sprawa jej wytwarza-

nia w mózgu wydaje się więc kluczowa dla zro-
zumienia roli PRL w regulacji jego funkcjono-
wania.

GEN PRL I REGULACJA JEGO TRANSKRYPCJI

U ssaków występuje pojedynczy gen ko-
dujący PRL, który u ludzi znajduje się na chro-
mosomie 6. Jego sekwencja wykazuje duży sto-
pień homologii do sekwencji genów ko-
dujących hormon wzrostu (GH) i laktogen
łożyskowy (PL) (GOFFIN i współaut. 1996).

Gen kodujący PRL składa się z pięciu egzo-
nów i czterech intronów. Transkrypcja w przy-
sadce zaczyna się od promotora egzonu 1b. Ist-
nieje też dodatkowy egzon pierwszy, oznacza-
ny 1a (lub egzon 0), który jest aktywny poza
przysadką. Transkrypcja z jego promotora pro-
wadzi do powstania mRNA dłuższego o około
150 nukleotydów (BERWAER i współaut. 1994).
Białko powstające z tego transkryptu ma jed-
nak tę samą długość, gdyż miejsce inicjacji
translacji znajduje się w obrębie egzonu 1b.

Oba promotory mają różne elementy regu-
latorowe. Promotor egzonu 1b jest kontrolo-

wany głównie przez czynnik transkrypcyjny
Pit-1 (BEN-JONATHAN i współaut. 1996); ele-
menty regulatorowe promotora egzonu 1b nie
zostały dobrze poznane.

Dłuższy mRNA PRL odnaleziono w doczes-
nej (błonie śluzowej macicy w czasie ciąży) i
tkance limfoidalnej (BERWAER i współaut.
1994). mRNA PRL w mózgu jest identyczny z
przysadkowym (WILSON i współaut. 1992). Do-
niesienia o występowaniu tam krótszej formy
mRNA, powstającej w wyniku alternatywnego
cięcia i składania (EMANUELE i współaut. 1992),
nie zostały później potwierdzone (BREDOW i
współaut. 1994). Prawdopodobnie regulacja
ekspresji genu PRL na poziomie transkryp-
cyjnym w mózgu i w przysadce jest podobna.

PRL I JEJ MODYFIKACJE

PRL powstaje z prohormonu ulegającego
cięciu proteolitycznemu. Główna forma PRL u
ssaków ma masę cząsteczkową 23 kDa
(FREEMAN i współaut. 2000).

Znane są różne formy PRL powstające w
wyniku modyfikacji posttranslacyjnych, ale też
alternatywnego cięcia i składania mRNA. U ryb
źródłem zmienności jest też transkrypcja róż-
nych genów kodujących PRL (SINHA 1995).

W wyniku działania proteazy podobnej do
katepsyny D powstaje fragment o masie
cząsteczkowej 16 kDa, który ma aktywność
mniejszą niż natywna PRL. Przypisuje mu się
odrębne funkcje: hamuje wzrost komórek
śródbłonka in vitro i in vivo, w których wystę-
puje receptor specyficzny dla tego fragmentu.
W wyniku proteolicznego cięcia przez kalikre-

inę powstaje fragment 22 kDa. Nie stwierdzo-
no jednak specyficznych funkcji tego białka.
Znane są też inne fragmenty prolaktyno-immu-
noreaktywne (PRL-ir), ale ich znaczenie nie zo-
stało poznane.

Białko PRL ulega często glikozylacji, co wy-
daje się zmniejszać jego aktywność biolo-
giczną. Podobnie dzieje się w przypadku fosfo-
rylacji. Deamidacja także obniża aktywność
biologiczną w klasycznych testach (FREEMAN i
współaut. 2000).

PRL może tworzyć dimery, polimery i agre-
gaty. Formy te mają obniżoną aktywność biolo-
giczną. Przypuszczalnie odgrywają one rolę w
przechowywaniu, modyfikowaniu i uwalnia-
niu PRL (SINHA 1995).

RECEPTORY WIĄŻĄCE PRL

PRL wiąże się z PRLR. Badania powinowac-
twa i analiza miejsc wiążących ludzką PRL wy-

kazały, że nie wiąże się ona z receptorem GH
(GHR) (GOFFIN i współaut. 1996). Nie można
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wykluczyć, że u innych gatunków PRL wiąże
się z GHR, ale wydaje się mało prawdopo-
dobne, aby mogła oddziaływać z innymi recep-
torami.

GEN PRLR, REGULACJA JEGO TRANSKRYPCJI
I BUDOWA RECEPTORA

U człowieka gen PRLR jest położony na
chromosomie 5. i zawiera 11 egzonów. Zna-
nych jest pięć alternatywnych pierwszych eg-
zonów, oznaczanych od E11 do E15. Każdy z
nich posiada swój tkankowo specyficzny pro-
motor. Promotor egzonu E14 jest specyficzny
dla mózgu, a E15 — dla mózgu, wątroby i nerek.
Translacja rozpoczyna się w obrębie trzeciego
egzonu, a więc wykorzystanie różnych promo-
torów oznacza tylko odmienną regulację trans-
krypcji i prowadzi do powstania takiego same-
go białka (TANAKA 2002).

PRLR należy do klasy I nadrodziny recepto-
rów cytokinowych. Do tej samej rodziny należy
GHR i jest on białkiem o najwyższej homologii
do PRLR. Wskazuje na to porównanie sekwen-
cji białka z bazami Swissprot i TREMBL progra-
mem localblast z pakietu GCG.

Znanych jest kilka form PRLR, które po-
wstają w wyniku alternatywnego cięcia i skład-
ania oraz obróbki proteolitycznej. Najbardziej
rozpowszechnione są trzy — krótka, średnia i
długa. Formy te mają jednakowe domeny
zewnątrzkomórkowe i śródbłonowe, a różnią
domenami wewnątrzkomórkowymi (FREEMAN
i współaut. 2000). Istnieje też rozpuszczalna
forma PRLR (czyli PRL-bp), pozbawiona dome-
ny śródbłonowej i wewnątrzkomórkowej.

Różne formy PRLR nie są prawdopodobnie
równocenne pod względem funkcjonalnym.
Mogą uczestniczyć w różnych szlakach przeka-
źnictwa sygnału i powodować silniejszą akty-
wację jednej z tych dróg (CLEVENGER i KLINE
2001).

PRL-bp nie pośredniczy w przekazywaniu
sygnału, ale może wiązać ligand (CLEVENGER i
KLINE 2001). Przypisuje się mu rolę w trans-
portowaniu PRL, np. do mleka czy do płynu
mózgowo-rdzeniowego poprzez splot naczy-
niówkowy (BOLE-FEYSOT i współaut. 1998).
PRL-bp jest obecne w krwi i wiąże około jednej
trzeciej PRL we krwi (CLEVENGER i KLINE
2001). Możliwe, że podobnie jak białko
wiążące GH (CLARK i współaut. 1996), PRL-bp
potęguje działanie PRL poprzez zwiększanie jej
czasu półtrwania.

LIGANDY ŁĄCZĄCE SIĘ Z PRLR

Niewiele wiadomo o tym, jakie inne niż
PRL ligandy mogą wiązać się efektywnie z
PRLR. Na podstawie homologii sekwencji mo-
żna wytypować dwa pokrewne PRL hormony
— GH i PL. Ludzki GH ma zdolność wiązania się
z PRLR. Z PRLR wiąże się też PL. Brak dowo-
dów, że przekaźnictwo sygnału zależy od ro-
dzaju liganda (GOFFIN i współaut. 2002). Praw-
dopodobnie GH i PL mogą kompensować nie-
dobór PRL u zwierząt pozbawionych operacyj-
nie przysadki mózgowej (hipofizektomizowa-
nych). Obserwacja, że u nokautów pod wzglę-
dem genu PRL niedobory są słabiej zarysowane
niż u nokautów PRLR jest zgodna z tą hipotezą.
Nie ma informacji o specyficzności PRLR i
GHR u innych zwierząt, ale porównania se-
kwencji miejsc wiążących tych receptorów u
różnych gatunków ssaków sugerują, że interak-
cje te zależą od gatunku (GOFFIN i współaut.
2002).

Heterodimer PRLR i GHR jest prawdopo-
dobnie receptorem dla PL. PL łączy się z dome-
nami zewnątrzkomórkowymi GHR i PRLR w
stosunku 1:1 i tworzy z nimi kompleks. PL w
komórkach kotransfekowanych GHR i PRLR
aktywuje transkrypcję genu reporterowego
(HERMAN i współaut. 2000). Przy pomocy mi-
kroskopii FRET (ang. fluorescence resonance
energy transfer) udowodniono, że PL stymulu-
je heterodimeryzację GHR i PRLR na po-
wierzchni błon komórkowych żywych komó-
rek. Heterodimeryzacja GHR i PRLR wywołuje
fosforylację białek Stat1 i Stat3 (BIENER i
współaut. 2003). Dotychczas nie udało się wy-
izolować ani sklonować specyficznego recep-
tora dla PL.

PRZEKAŹNICTWO SYGNAŁU

W wyniku przyłączenia liganda do recept-
ora powstaje kompleks ligand-receptor. Akty-
wację kompleksu powoduje dołączenie się
drugiego receptora. Związane konstytutywnie
z podjednostkami receptora cząsteczki kinazy
tyrozynowej Jak2 ulegają fosforylacji. Powo-
duje to aktywację Jak2 i fosforylację reszt tyro-
zynowych wewnątrzkomórkowej domeny
długiej formy PRLR (CLEVENGER i KLINE 2001).

Długa forma receptora, aktywowana przez
fosforylację reszt tyrozynowych, łączy się z
białkami Stat. W przypadku krótkiej formy re-
ceptora nie dochodzi do fosforylacji reszt tyro-
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zynowych. Białka z liczącej pięciu członków ro-
dziny Stat są głównymi uczestnikami transduk-
cji sygnału receptorów cytokinowych. Ulegają
one fosforylacji i mogą tworzyć homo- (dwa
ufosforylowane białka) lub heterodimery
(białko ufosforylowane wiąże się z nieufosfory-
lowanym). Dimery białek Stat są przenoszone
do jądra, gdzie regulują transkrypcję różnych
genów łącząc się z tzw. sekwencjami aktywo-
wanymi przez ��interferon (GAS) (FREEMAN i
współaut. 2000).

PRLR może też uczestniczyć w innych dro-
gach transdukcji sygnału. Ufosforylowane tyro-
zyny mogą służyć jako miejsca przyłączenia
białek adaptorowych (Shc/Grb2/SOS)
łączących receptor z kaskadą kinazy białka ak-
tywowanego przez mitogen (MAPK). Możliwe
jest też uczestnictwo w kaskadach kinaz c-src i
Fyn (FREEMAN i współaut. 2000).

ROZMIESZCZENIE PRL W MÓZGU

Dane o obecności PRL w mózgu pochodzą
niemal wyłącznie z badań na szczurach. W mó-
zgu samic i samców ciała neuronów zawie-
rające materiał PRL-ir obserwowano jedynie w
podwzgórzu (HARLAN i współaut. 1989, SIAUD i
współaut. 1989, PAUT-PAGANO i współaut.
1993). Występują one przede wszystkim w
jego grzbietowo-bocznej części. Barwią się
głównie okolice sklepienia podwzgórza: jądro
okołosklepieniowe, jądra grzbietowo-pośrod-
kowe i boczne podwzgórze (PAUT-PAGANO i
współaut. 1993).

We włóknach nerwowych materiał PRL-ir
jest obecny w wielu obszarach mózgu (Tabe-
la 1). U szczura nie znaleziono go tylko w nie-
licznych strukturach. Włókna PRL-ir dochodzą
do prawie wszystkich jąder podwzgórza, naj-
więcej jest ich w przednim i bocznym pod-
wzgórzu (PAUT-PAGANO i współaut. 1993). Do-
chodzą też do wyniosłości pośrodkowej
(SIAUD i współaut. 1989, PAUT-PAGANO i
współaut. 1993).

We wzgórzu włókna prolaktynowe biegną
przyśrodkowo, unerwiają jądra przykomoro-
we i okołokomorowe. Brzusznie wchodzą do
śródmózgowia przez jądra przedspoidłowe,
jądra przedpokrywowe oliwkowe i jądra przy-
pęczkowe (PAUT-PAGANO i współaut. 1993).

Od przedniego podwzgórza włókna PRL-ir
biegną do pola przedwzrokowego bocznego i
jądra łożyskowego prążka krańcowego w kre-
somózgowiu. Stąd rozchodzą się w trzech kie-
runkach: (1) przednim do przyśrodkowych ob-
szarów przedczołowych przez jądra węchowe
i korę obręczy, (2) bocznym do ciała mig-
dałowatego i kory gruszkowatej, (3) grzbieto-
wym przez przyśrodkowy obszar przedwzro-
kowy do jąder przegrody. Bardzo nieliczne bar-
wiące się włókna występują w grzbietowym i

brzusznym hipokampie (PAUT-PAGANO i
współaut. 1993).

W pniu mózgu projekcja włókien immuno-
reaktywnych ze wzgórza przechodzi do śród-
mózgowia i gęsto unerwia obszar wewnątrz-
wzgórkowy, istotę szarą okołowodociągową i
okołokomorową czwartej komory. Bardzo gę-
ste unerwienie mają niektóre struktury pnia
mózgu (grzbietowe jądro szwu, miejsce sina-
we). Barwi się wiele włókien w jądrze pasma
samotnego, które w warstwie ependymalnej
(wyściółce) zwartej komory kontaktują się z
płynem mózgowo-rdzeniowym. Nieliczne
włókna występują w tworze siatkowatym
(PAUT-PAGANO i współaut. 1993).

Materiał PRL-ir w cytoplazmie ciał neuro-
nów występuje w granulach. Badania z wyko-
rzystaniem transmisyjnej mikroskopii elektro-
nowej wykazały obecność immunoreaktywne-
go materiału w aksonach, co sugeruje, że PRL
jest transportowana aksonalnie. Materiał PR-
L-ir jest gromadzony w zakończeniach nerwo-
wych (NISHIZUKA i współaut. 1990). Natomiast
niewiele wiadomo o obecności PRL w komór-
kach glejowych.

W literaturze brak informacji o rozmiesz-
czeniu PRL w mózgu innych ssaków, a dane o
pozostałych kręgowcach opierają się na poje-
dynczych doniesieniach. Wstępne obserwacje
prowadzone w Zakładzie Fizjologii Zwierząt
Kręgowych UW na chomiku dżungarskim
(Phodopus sungorus) wykazały szersze roz-
mieszczenie PRL-ir ciał komórek niż u szczura
(LASKOWSKA 2003).

WYTWARZANIE CZY GROMADZENIE?

Obecność PRL w danym narządzie czy ob-
szarze mózgu nie oznacza, że została ona tam
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wyprodukowana. W mózgu PRL może być
transportowana z krwi — poprzez splot naczy-
niówkowy (z udziałem PRL-bp) — do płynu
mózgowo-rdzeniowego i tam pobierana przez
neurony. Może też być przenoszona w prze-
ciwną stronę: z płynu mózgowo-rdzeniowego
do krwi. Tłumaczyć to może obfite występowa-
nie materiału PRL-ir w splocie naczyniówko-
wym (PAUT-PAGANO i współaut. 1993).

Bardziej miarodajne są badania obecności
mRNA dla PRL opierające się na technice RT
PCR. Użycie tej bardzo czułej metody jest ko-
nieczne ze względu na niewielką ilość wystę-

pującego w mózgu mRNA. RT PCR jest jednak
metodą o znacznie mniejszej rozdzielczości niż
np. hybrydyzacja in situ.

U szczura mRNA dla PRL jest znajdowane
w podwzgórzu (Tabela 1), gdzie obserwowa-
no immunoreaktywne ciała komórek. Jest ta-
kże obserwowane w wielu innych rejonach
mózgu szczura, gdzie znaleziono jedynie
włókna PRL-ir (np. we wzgórzu). Sugeruje to,
że nie tylko białko PRL, ale i mRNA może być
transportowane aksonalnie (EMANUELE i
współaut. 1992).
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Obszar mózgu PRL PRLR

mRNA białko mRNA białko

Kresomózgowie:

Opuszka węchowa 0 R

Kora mózgowa 0 0-1 B,I,R 1P,S 0-1 A

Hipokamp 1-2 B,I,R,W 0-1 A

Ciało migdałowate 1 P 1-2 I,R

Przegroda 0-1 I,R

Skorupa jądra ogoniastego 1 P 0-1 B,I 0-1 A

Międzymózgowie:

Wzgórze 2 P 0-1 B,I,R

Podwzgórze 2-3
N,P,S

3 B,I,R,W 2 P,S 1-2 A

Pień mózgu: 0 P 0-1 I

Śródmózgowie 0-1 I

Most 2 N 1-2 B,I,R,W

Móżdżek 2 P 0-1 B,R 0-1 A

Rdzeń kręgowy 1-2 B,I,R 0-1 A

Narządy okołokomorowe:

Pole najdalsze 2-3 I

Narząd naczyniowy prążka krańcowego 2-3 I

Narząd podspoidłowy 2-3 I

Narząd podsklepieniowy 1-2 I 0-1 A

Splot naczyniówkowy 2-3 I 2-3 P,S 3 A,I,W

Tabela 1. Rozmieszczenie PRL, PRLR i ich mRNA w mózgu szczura (wg BEN-JONATHAN i współaut.
1996, EMANUELE i współaut. 1992, OUHTITA i współaut. 1993).

Skróty: B — test biologiczny, I — immunocytochemia, N — hybrydyzacja Northern, P — RT-PCR, R — test radioimmunologiczny, S — Southern
blot, W — Western blot, A — wiązanie znakowanej PRL. Poziomy wykrywalności: 0 — niewykrywalne, 1 — niskie, 2 — średnie, 3 — silne. Pusta ko-
mórka oznacza brak danych.



CHARAKTERYSTYKA PRL WYTWARZANEJ W
MÓZGU I REGULACJA JEJ PRODUKCJI

mRNA PRL wytwarzane w mózgu jest iden-
tyczne z przysadkowym (WILSON i współaut.
1992). Nie wyklucza to jednak posttranslacyj-
nych modyfikacji i powstawania różnych wa-
riantów białka PRL. Warianty te mogą mieć róż-
ne funkcje biologiczne (SINHA 1995), a modyfi-
kacje posttranslacyjne mogą uczestniczyć w
modulacji aktywności PRL w mózgu. Nie są
znane odrębne mechanizmy regulacji produk-
cji tych form. Niewiele też wiadomo o ich roz-
mieszczeniu w mózgu.

Za główny czynnik biorący udział w regula-
cji syntezy PRL w mózgu jest uważany estra-
diol. Samce mają niższy poziom PRL w pod-

wzgórzu. Po hipofizektomii poziom ten obniża
się jedynie u samic (DE VITO 1988). W mózgu
zwiększoną produkcję mRNA dla PRL powo-
dują wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) i poli-
peptyd aktywujący przysadkową cyklazę ade-
nylanową (PACAP) (BREDOW i współaut.
1994). Uwalnianie PRL jest stymulowane przez
czynniki wywołujące depolaryzację oraz przez
angiotensynę II, ale nie przez hormon uwal-
niający tyreotropinę (TRH) (DE VITO i
współaut. 1991). Tak więc nie wszystkie czyn-
niki wpływające na uwalnianie PRL przysadko-
wej mają takie działanie również w mózgu, co
sugeruje istnienie odrębnych mechanizmów
regulacji. Na poziomie molekularnym takie
mechanizmy nie są jednak znane.

ROZMIESZCZENIE I CHARAKTERYSTYKA PRLR W MÓZGU

U szczura obszary zawierające PRLR są
znacznie mniej liczne niż regiony zawierające
materiał PRL-ir. W splocie naczyniówkowym
wykryto najwięcej materiału immunoreakt-
ywnego względem PRLR (PRLR-ir) (PI i
GRATTAN 1998). Występowało tam też najsiln-
iejsze wiązanie znakowanej PRL (MUSTAFA i
współaut. 1995). Materiał PRLR-ir był obserw-
owany w jądrach podwzgórza: łukowatym,
okołokomorowym, jądrze nadwzrokowym i
nadskrzyżowaniowym oraz w obszarze przed-
wzrokowym — w jądrach przyśrodkowych
przednim i brzusznym (PI i GRATTAN 1998).

mRNA dla PRLR odnaleziono w splocie na-
czyniówkowym, obszarze przedwzrokowym,
brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu, korze
mózgowej i w moście — rdzeniu przedłużonym
(PI i VOOGT 2002).

Wyniki dotyczące rozmieszczenia długiej i
krótkiej formy PRLR w mózgu są rozbieżne.
OUHTIT i współaut. (1993) stwierdzili, za po-
mocą hybrydyzacji in situ w splocie naczy-
niówkowym i podwzgórzu, obecność rów-
nych ilości mRNA obu form. Wyniki innego ze-
społu (NAGANO i KELLY 1994) z użyciem RT
PCR wskazują na dominację mRNA formy
długiej w korze mózgowej, splocie naczyniów-
kowym, podwzgórzu i przysadce. Uzyskane za
pomocą tej samej techniki wyniki PI i GRATTAN
(1998) pokazują jednak, że w splocie naczy-
niówkowym jest więcej mRNA długiej formy
receptora, a zbadane przez nich jądra pod-
wzgórza różniły się pod tym względem między

sobą. Według najnowszych doniesień
(BAKOWSKA i MORRELL 2003) w mózgu wystę-
puje więcej formy długiej receptora, a w po-
szczególnych strukturach mózgu krótka i
długa forma PRLR występuje w różnych pro-
porcjach. Zróżnicowana ekspresja form recep-
tora ma prawdopodobnie wpływ na jego funk-
cje w mózgu.

Rozmieszczenie receptorów jest podobne
u samców i samic, choć u samic ich gęstość jest
większa (MUCCIOLI i współaut. 1991). Gęstość
PRLR w mózgu wzrasta w czasie ciąży i laktacji.
Rośnie immunoreaktywność w strukturach, w
których występuje ona u samców i samic nie
będących w ciąży. Barwienie pojawia się także
w dodatkowych strukturach, np. korze mózgo-
wej, istocie czarnej i wielu jądrach podwzgórza
(PI i GRATTAN 1999). Jednym z regulatorów
może być PRL, na co wskazywałyby wyniki uzy-
skane na limfocytach (DI CARLO i współaut.
1996). Ilość receptorów zmniejsza się w wyni-
ku usunięcia jajników (owariektomii), a poda-
nie estradiolu przywraca pierwotną gęstość
PRLR (MUCCIOLI i współaut. 1991). Na pozio-
mie transkrypcyjnym regulacja odbywa się
prawdopodobnie dzięki elementom regulato-
rowym alternatywnych egzonów pierwszych,
a zwłaszcza specyficznych dla mózgu egzonów
E15 i E14. Regulacja ta może w zróżnicowany
sposób zachodzić w różnych strukturach, co
wykazano na przykładzie stymulacji transkryp-
cji genu PRLR wywołanej przez estrogen in

vivo i in vitro (PI i współaut. 2003).
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FUNKCJE PRL W MÓZGU

PRL JAKO NEUROMODULATOR

Istnieją dowody świadczące, że PRL pełni
funkcje neuromodulacyjne. Duże jej ilości wy-
stępują w zakończeniach nerwowych
(NISHIZUKA i współaut. 1990). Substancje
wywołujące depolaryzację błon powodują jej
uwalnianie in vitro (BEN-JONATHAN i współaut.
1996). Wreszcie PRL moduluje aktywność po-
jedynczych neuronów i ma wpływ na zachowa-
nie zwierząt.

Wpływ PRL dotyczy głównie zachowań
związanych z rozmnażaniem. Podawanie doko-
morowe PRL do ośrodkowego układu nerwo-
wego zmniejsza libido u samców i samic, a
wzmaga zachowania służące opiece nad po-
tomstwem. PRL podana obwodowo stymuluje
wachlowanie jaj u ryb, zachowania gniazdowe
i inkubację jaj u ptaków, karmienie młodych i
wzmaga pobieranie pokarmu (BEN-JONATHAN i
współaut. 1996, GOFFIN i współaut. 2002). U
samców trzech gatunków małp zaobserwowa-
no wyższy poziom PRL u ojców niż u pozo-
stałych samców, a różnice w czasie wydzielania
PRL były związane z różnymi rolami samców
tych gatunków w opiece nad młodymi
(SCHRADIN i współaut. 2003).

Obniżanie ekspresji genu PRLR w mózgu
poprzez podawanie dokomorowo antysen-
sownego oligodeoksynukleotydu zwiększało
zachowania sygnalizujące niepokój u szczu-
rów. Dokomorowe podawanie PRL obniżało
poziom tych zachowań (TORNER i współaut.
2001), co sugeruje, że PRL i inne ligandy od-
działujące z PRLR modulują odpowiedź na
stres. U ludzi poddawanych różnym emocjom
w stanie hipnozy obserwowano negatywną ko-
relację między wydzielaniem PRL a wydziela-
niem kortyzolu (SOBRINHO i współaut. 2003).
Sugeruje to, że wydzielanie tych dwóch hormo-
nów stanowi alternatywną odpowiedź na stres.

PRL przypisuje się też szereg innych funkcji
związanych z zachowaniem, np. kontrola cyklu
snu i czuwania (FREEMAN i współaut. 2000).

REGULACJA WYDZIELANIA
NEUROTRANSMITERÓW I NEUROPEPTYDÓW

Jedną z najlepiej opisanych funkcji PRL wy-
twarzanej w mózgu jest regulacja wydzielania
PRL przez przysadkę. Oddziałuje na tuberoin-
fundibularne neurony w jądrze łukowatym,
które wydzielają dopaminę. Wzrost stężenia

PRL wzmaga, a jej spadek hamuje wytwarzanie
dopaminy (ARBOGAST i VOOGT 1991).

PRL stymuluje wydzielanie wazopresyny
przez neurony jąder przykomorowych i nad-
wzrokowych podwzgórza na drodze auto- i pa-
rakrynej (MEJIA i współaut. 2003).

PRL hamuje także wydzielanie GnRH i wy-
wiera efekt antygonadotropowy, co objawia
się obniżeniem częstotliwości pulsów wydzie-
lania LH (BEN-JONATHAN i współaut. 1996).

INNE FUNKCJE

PRL ma prawdopodobnie wpływ na skład
płynu mózgowo-rdzeniowego analogicznie do
osmoregulacyjnych funkcji, które pełni u niż-
szych kręgowców. Zarówno PRL i PRLR są znaj-
dowane w splocie naczyniówkowym, który od-
powiada za wydzielanie i kontrolę składu
płynu mózgowo-rdzeniowego (Tabela 1).

Dobrze udokumentowana jest mitogenna
aktywność PRL. Dotyczy ona także astrocytów,
które są najliczniejszymi komórkami w mózgu
i zachowują zdolność do namnażania u do-
rosłych zwierząt (BEN-JONATHAN i współaut.
1996).

ZABURZENIA WYDZIELANIA PRL

Głównym zaburzeniem związanym z wy-
dzielaniem PRL jest hiperprolaktynemia, która
może być spowodowana przez gruczolaki
przysadki mózgowej, choroby podwzgórza,
niedoczynność tarczycy lub kory nadnercza.
Przyczyną mogą być też inne schorzenia, a ta-
kże stres. Hiperprolaktynemia rozwija się także
jako efekt uboczny działania leków. Przede
wszystkim są to typowe neuroleptyki stosowa-
ne w leczeniu psychoz (np. schizofrenii), gdyż
hamują receptory dopaminowe. Obszerny
przegląd tego zagadnienia można znaleźć w
pracy MEANEY i O’KEANE (2002).

Hiperprolaktynemia wpływa przede
wszystkim na dysfunkcję układu rozrodczego
— powoduje m. in. zanik miesiączki u kobiet,
impotencję i bezpłodność u mężczyzn (GOFFIN
i współaut. 2002). Obserwuje się też zaburze-
nia dotyczące układu nerwowego — zanik po-
pędu płciowego czy skłonność do lęków i de-
presji. Więcej informacji na temat tego scho-
rzenia można znaleźć w pracy MATUSZEK i
NOWAKOWSKIEGO (2003).
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JAKA JEST RZECZYWISTA ROLA PRL W MÓZGU?

Mnogość istotnych funkcji biologicznych
przypisywanych PRL budzi wątpliwości. Skoro
PRL bierze udział w regulacji licznych kluczo-
wych dla organizmu procesów, to zwierzęta
pozbawione PRL lub PRLR powinny ginąć we
wczesnych stadiach rozwoju lub przejawiać
poważne zaburzenia. Tymczasem, zarówno no-
kauty genetyczne pod względem genu PRL, jak
i PRLR nie są w poważny sposób upośledzone,
rozwijają się i funkcjonują normalnie (GOFFIN i
współaut. 2002). Nie istnieją też poważne cho-
roby spowodowane niedoborem PRL — jedy-
nym znanym zaburzeniem związanym z PRL
jest hiperprolaktynemia.

Z drugiej strony możliwa jest kompensacja
braku PRL przez inne hormony oddziałujące z
PRLR — GH i PL. Prawdopodobnie kompensa-
cja taka nie może zachodzić u dorosłego zwie-

rzęcia, gdyż pozbawienie szczurów PRL przez
hipofizektomię i jednoczesne podawanie prze-
ciwciał przeciwko PRL powoduje śmierć
(NAGY i BERCZI 1991).

Wszystkie te czynniki powodują, że niezwy-
kle trudno ocenić fizjologiczne znaczenie PRL.
Trudności te dotyczą również mózgu i wska-
zują, że do opisywanych funkcji PRL w mózgu
należy podchodzić z dużą ostrożnością. Być
może fizjologiczne funkcje PRL są mniej liczne
niż pierwotnie przypuszczano. Możliwe też, że
regulacja przez PRL wielu procesów jest bar-
dzo subtelna i trudno będzie ją poznać.

Serdecznie dziękuję Pani prof. dr hab. Jo-
lancie Sotowskiej-Brochockiej z Zakładu Fizjo-
logii Zwierząt Kręgowych UW za pomoc w
przygotowaniu tego artykułu i wiele cennych
uwag.

THE PROLACTINERGIC SYSTEM? PRODUCTION AND ROLE OF PROLACTIN IN THE BRAIN

S u m m a r y

Prolactin is a polypeptide hormone that under-
goes many posttranslational modifications which
modulate its biological functions. Functions of
prolactin can be also modulated by different forms of
the prolactin receptor. Although the main source of
the hormone is the anterior pituitary gland, it is pro-
duced in many tissues, e.g. in the immune system and
brain. Both the hormone and its mRNA were detected
in many regions of the rat brain but prolactin-immuno-
reactive neuronal cell bodies were observed only in
the hypothalamus. Prolactin receptors were also de-

tected in many brain regions but, surprisingly, were
not as widely distributed as prolactin. Brain regions
differ in proportions of prolactin receptor forms.
These observations may explain why prolactin play
many functions in the brain (e.g. neuromodulation,
regulation of neurotransmitter release). As prolactin
and prolactin receptor knockout mice do not develop
any serious defects in the brain functioning, it is hy-
pothesized that prolactin regulation is subtle and also
may be partially compensated by growth hormone and
placental lactogen.
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