KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 53, 2004
Numer 3-4 (264-265)
Strony 305-314

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

MICHAL FIEDOROWICZ!: 2
L zaktaa Fizjologii Zwierzqt Kregowych

Wydziat Biologii Uniwersytetu WarszawsRiego

Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa
2zaktad Farmakologii Doswiadczalnej

Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN

Pawiriskiego 5, 02-106 Warszawa
e-mail: mfied@cmdik.pan.pl

UKEAD PROLAKTYNERGICZNY? WYTWARZANIE I ROLA PROLAKTYNY W MOZGU

Najwczesniej poznana funkcja prolaktyny
(PRL) byta stymulacja laktacji i kontrola zacho-
wafl zwiazanych z rozrodem. Jest ona jednak
hormonem o znacznie szerszym spektrum
dzialania. W przeciwienistwie do innych hor-
monow przysadki jej rola nie zostala zawezona
na wczesnych etapach filogenezy kregowcow.
Obecnie znanych jest ponad trzysta jej odreb-
nych funkcji biologicznych (BOLE-FEYSOT i
wspotaut. 1998), ktore mozna podzieli¢c na
zwigzane z: utrzymaniem homeostazy wod-
no-elektrolitowej, wzrostem i rozwojem, wy-
dzielaniem hormonalnym i metabolizmem,
mozgiem i zachowaniem, rozmnazaniem oraz
immunomodulacja (obszerny przeglad tych
funkcji mozna znalez¢ w pracy BOLE-FEYSOT i
wspotaut. 1998).

Wydzielanie PRL przez przysadke wykazuje
rytm okotodobowy, zmienia si¢ w cyklu owula-
cyjnym oraz wzrasta w odpowiedzi na ssanie

sutkobw karmiacych samic (FREEMAN i
wspotaut. 2000). U niektoérych gatunkow ob-
serwuje si¢ zmiany sezonowe wydzielania PRL
(SANTIAGO-MORENO i wspotaut. 2000). PRL ma
wiec prawdopodobnie istotne znaczenie dla
przystosowywania zwierz¢cia do  zmie-
niajacych si¢ warunkoéw Srodowiska.

Jakkolwiek glownym narzadem produ-
kujacym PRL jest przysadka, istnieje wiele po-
zaprzysadkowych Zrodel PRL, np. tymocyty w
grasicy, limfocyty w Sledzionie czy fibroblasty
w skorze. Hormon wydzielany na obwodzie
moze dziala¢ parakrynnie na sasiednie komor-
ki, a takze autokrynie. Wydzielanie na obwo-
dzie zwicksza tez pule hormonu w krwioobie-
gu. Komorki na obwodzie moga transporto-
wac PRL (np. do mleka, do ptynu moézgowo-r-
dzeniowego), internalizowac ja i gromadzic
(FREEMAN i wspotaut. 2000).

Wykaz stosowanych skrotow: GAS (ang. y-interferon activated sequence) — sekwencja aktywowana przez y-inter-
feron, GH (ang. growth hormone) — hormon wzrostu, GH-ir (ang. growth hormone-immunoreactive) — immun-
oreaktywny wzgledem hormonu wzrostu, GHR (ang. growth hormone receptor) — receptor hormonu wzrostu,
PACAP (ang. pituitary adenylate cyclase activating polypeptide) — polipeptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze
adenylanowa, PL (ang. placental lactogen) — laktogen lozyskowy, PRL (ang. prolactin) — prolaktyna, PRL-bp (ang.
prolactin-binding protein) — biatko wiazace prolaktyne, PRL-ir (ang. prolactin-immunoreactive) — prolakty-
no-immunoreaktywny, PRLR (ang. prolactin receptor) — receptor prolaktynowy, PRLR-ir (ang. prolactin recep-
tor-immunoreactive) — immunoreaktywny wzgledem receptora prolaktynowego, RT PCR (ang. reverse trans-
criptase polymerase chain reaction) — reakcja fancuchowej polimerazy z odwrotna transkryptaza, TRH (ang. thy-
rotropin-releasing hormone) — hormon uwalniajacy tyreotroping, VIP (ang. vasoactive intestinal peptide) — wa-

zoaktywny peptyd jelitowy.
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Produkcja PRL pozaprzysadkowej zachodzi
tezw mozgu — stwierdzono tam zarowno obec-
no$¢ biatka PRL, jak i mRNA (EMANUELE i
wspotaut. 1992). Mozg jest waznym narzadem
docelowym dla tego hormonu, zwiazanym z
wieloma funkcjami PRL. Sprawa jej wytwarza-

nia w mozgu wydaje si¢ wiec kluczowa dla zro-
zumienia roli PRL w regulacji jego funkcjono-
wania.

GEN PRL I REGULACJA JEGO TRANSKRYP(CJI

U ssakOw wystepuje pojedynczy gen ko-
dujacy PRL, ktory u ludzi znajduje si¢ na chro-
mosomie 6. Jego sekwencja wykazuje duzy sto-
pien homologii do sekwencji genow ko-
dujacych hormon wzrostu (GH) i laktogen
tozyskowy (PL) (GOFFIN i wspotaut. 1996).

Gen kodujacy PRL sktada si¢ z pigciu egzo-
now i czterech intronow. Transkrypcja w przy-
sadce zaczyna si¢ od promotora egzonu 1b. Ist-
nieje tez dodatkowy egzon pierwszy, oznacza-
ny la (lub egzon 0), ktory jest aktywny poza
przysadka. Transkrypcja z jego promotora pro-
wadzi do powstania mRNA dluzszego o okoto
150 nukleotydo6w (BERWAER i wspotaut. 1994).
Bialko powstajace z tego transkryptu ma jed-
nak te sama dlugoS¢, gdyz miejsce inicjacji
translacji znajduje sie w obrebie egzonu 1b.

Oba promotory maja rozne elementy regu-
latorowe. Promotor egzonu 1b jest kontrolo-

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

Diuzszy mRNA PRL odnaleziono w doczes-
nej (btonie Sluzowej macicy w czasie ciazy) i
tkance limfoidalnej (BERWAER i wspoOlaut.
1994). mRNA PRL w moézgu jest identyczny z
przysadkowym (WILSON i wspotaut. 1992). Do-
niesienia o wystepowaniu tam krotszej formy
mRNA, powstajacej w wyniku alternatywnego
ciecia i sktadania (EMANUELE i wspotaut. 1992),
nie zostaly pozniej potwierdzone (BREDOW i
wspotaut. 1994). Prawdopodobnie regulacja
ekspresji genu PRL na poziomie transkryp-
cyjnym w mozgu i w przysadce jest podobna.

PRL I JEJ] MODYFIKACJE

PRL powstaje z prohormonu ulegajacego
cieciu proteolitycznemu. Gtéwna forma PRL u
ssakOw ma mase czasteczkowag 23 KkDa
(FREEMAN i wspotaut. 2000).

Znane sa rozne formy PRL powstajace w
wyniku modyfikacji posttranslacyjnych, ale tez
alternatywnego ciecia i sktadania mRNA. U ryb
Zzrodlem zmiennosci jest tez transkrypcja roz-
nych genow kodujacych PRL (SINHA 1995).

W wyniku dziatania proteazy podobnej do
katepsyny D powstaje fragment o masie
czasteczkowej 16 kDa, ktory ma aktywnos¢
mniejsza niz natywna PRL. Przypisuje mu si¢
odrebne funkcje: hamuje wzrost komorek
srodbtonka in vitro i in vivo, w ktorych wyste-
puje receptor specyficzny dla tego fragmentu.
W wyniku proteolicznego ci¢cia przez kalikre-

ine powstaje fragment 22 kDa. Nie stwierdzo-
no jednak specyficznych funkcji tego bialka.
Znane s3 tez inne fragmenty prolaktyno-immu-
noreaktywne (PRL-ir), ale ich znaczenie nie zo-
stalo poznane.

Biatko PRL ulega czesto glikozylacji, co wy-
daje si¢ zmniejsza¢ jego aktywnosS¢ biolo-
giczna. Podobnie dzieje sic w przypadku fosfo-
rylacji. Deamidacja takze obniza aktywnoSc
biologiczna w klasycznych testach (FREEMAN i
wspotaut. 2000).

PRL moze tworzy¢ dimery, polimery i agre-
gaty. Formy te maja obnizona aktywnoSc¢ biolo-
giczna. Przypuszczalnie odgrywaja one role w
przechowywaniu, modyfikowaniu i uwalnia-
niu PRL (SINHA 1995).

RECEPTORY WIAZACE PRL

PRL wiaze sie¢ z PRLR. Badania powinowac-
twa i analiza miejsc wiazacych ludzka PRL wy-

kazaly, ze nie wiaze si¢ ona z receptorem GH
(GHR) (GOFFIN i wspoétaut. 1996). Nie mozna
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wykluczy¢, ze u innych gatunkéw PRL wiaze
sic z GHR, ale wydaje si¢ mato prawdopo-
dobne, aby mogta oddzialywac¢ z innymi recep-
torami.

GEN PRLR, REGULACJA JEGO TRANSKRYPCJI
I BUDOWA RECEPTORA

U czlowieka gen PRLR jest potozony na
chromosomie 5. i zawiera 11 egzondw. Zna-
nych jest piec alternatywnych pierwszych eg-
zonow, oznaczanych od E1, do Els. Kazdy z
nich posiada swoj tkankowo specyficzny pro-
motor. Promotor egzonu E1, jest specyficzny
dla mozgu, a E15 — dla mozgu, watroby i nerek.
Translacja rozpoczyna si¢ w obrebie trzeciego
egzonu, a wiec wykorzystanie roznych promo-
torow oznacza tylko odmienna regulacje¢ trans-
krypgji i prowadzi do powstania takiego same-
go biatka (TANAKA 2002).

PRLR nalezy do klasy I nadrodziny recepto-
row cytokinowych. Do tej samej rodziny nalezy
GHR i jest on biatkiem o najwyzszej homologii
do PRLR. Wskazuje na to porownanie sekwen-
cji biatka z bazami Swissprot i TREMBL progra-
mem localblast z pakietu GCG.

Znanych jest kilka form PRLR, ktore po-
wstaja w wyniku alternatywnego ciecia i sktad-
ania oraz obrobki proteolitycznej. Najbardziej
rozpowszechnione sa trzy — krotka, Srednia i
dluga. Formy te maja jednakowe domeny
zewnatrzkomorkowe i Srodblonowe, a r6znig
domenami wewnatrzkomorkowymi (FREEMAN
i wspotaut. 2000). Istnieje tez rozpuszczalna
forma PRLR (czyli PRL-bp), pozbawiona dome-
ny Srodbtonowej i wewnatrzkomorkowe;j.

Rozne formy PRLR nie sa prawdopodobnie
rownocenne pod wzgledem funkcjonalnym.
Moga uczestniczy¢ w roznych szlakach przeka-
Znictwa sygnatu i powodowac silniejsza akty-
wacj¢ jednej z tych drog (CLEVENGER i KLINE
2001).

PRL-bp nie posredniczy w przekazywaniu
sygnahu, ale moze wiaza¢ ligand (CLEVENGER i
KLINE 2001). Przypisuje si¢ mu rol¢ w trans-
portowaniu PRL, np. do mleka czy do ptynu
mozgowo-rdzeniowego poprzez splot naczy-
niowkowy (BOLE-FEYSOT i wspotaut. 1998).
PRL-bp jest obecne w krwi i wiaze okoto jednej
trzeciej PRL we krwi (CLEVENGER i KLINE
2001). Mozliwe, ze podobnie jak biatko
wiazace GH (CLARK i wspotaut. 1996), PRL-bp
poteguje dziatanie PRL poprzez zwigkszanie jej
czasu pottrwania.

LIGANDY LACZACE SIE Z PRLR

Niewiele wiadomo o tym, jakie inne niz
PRL ligandy moga wigzac¢ si¢ efektywnie z
PRLR. Na podstawie homologii sekwencji mo-
zna wytypowac¢ dwa pokrewne PRL hormony
— GH i PL. Ludzki GH ma zdolno$§¢ wigzania sie
z PRLR. Z PRLR wiaze si¢ tez PL. Brak dowo-
dow, ze przekaznictwo sygnatu zalezy od ro-
dzaju liganda (GOFFIN i wspotaut. 2002). Praw-
dopodobnie GH i PL moga kompensowac nie-
dobor PRL u zwierzat pozbawionych operacyj-
nie przysadki mozgowej (hipofizektomizowa-
nych). Obserwacja, ze u nokautow pod wzgle-
dem genu PRL niedobory sa stabiej zarysowane
niz u nokautow PRLR jest zgodna z ta hipoteza.
Nie ma informacji o specyficznoSci PRLR i
GHR u innych zwierzat, ale porOwnania se-
kwencji miejsc wiazacych tych receptorow u
roznych gatunkow ssakow sugeruja, ze interak-
cje te zaleza od gatunku (GOFFIN i wspotaut.
2002).

Heterodimer PRLR i GHR jest prawdopo-
dobnie receptorem dla PL. PL taczy si¢ z dome-
nami zewnatrzkomorkowymi GHR i PRLR w
stosunku 1:1 i tworzy z nimi kompleks. PL w
komorkach kotransfekowanych GHR i PRLR
aktywuje transkrypcje genu reporterowego
(HERMAN i wspotaut. 2000). Przy pomocy mi-
kroskopii FRET (ang. fluorescence resonance
energy transfer) udowodniono, ze PL stymulu-
je heterodimeryzacj¢ GHR i PRLR na po-
wierzchni bton komoérkowych zywych komo-
rek. Heterodimeryzacja GHR i PRLR wywotuje
fosforylacje bialek Statl i Stat3 (BIENER i
wspotaut. 2003). Dotychczas nie udato si¢ wy-
izolowac ani sklonowac specyficznego recep-
tora dla PL.

PRZEKAZNICTWO SYGNALU

W wyniku przylaczenia liganda do recept-
ora powstaje kompleks ligand-receptor. Akty-
wacje kompleksu powoduje dolaczenie si¢
drugiego receptora. Zwigzane konstytutywnie
z podjednostkami receptora czasteczki kinazy
tyrozynowej Jak2 ulegaja fosforylacji. Powo-
duje to aktywacje Jak2 i fosforylacje reszt tyro-
zynowych wewnatrzkomorkowej domeny
dhugiej formy PRLR (CLEVENGER i KLINE 2001).

Dhuga forma receptora, aktywowana przez
fosforylacje reszt tyrozynowych, laczy sie z
biatkami Stat. W przypadku krotkiej formy re-
ceptora nie dochodzi do fosforylacji reszt tyro-
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zynowych. Biatka zliczacej pieciu cztonkow ro-
dziny Stat sa gtlownymi uczestnikami transduk-
¢ji sygnatu receptoroéw cytokinowych. Ulegaja
one fosforylacji i moga tworzy¢ homo- (dwa
ufosforylowane biatka) lub heterodimery
(biatko ufosforylowane wiaze si¢ z nieufosfory-
lowanym). Dimery bialek Stat sa przenoszone
do jadra, gdzie reguluja transkrypcje réznych
genow laczac sie z tzw. sekwencjami aktywo-
wanymi przez y—interferon (GAS) (FREEMAN i
wspotaut. 2000).

PRLR moze tez uczestniczy¢ w innych dro-
gach transdukgji sygnatu. Ufosforylowane tyro-
zyny moga stuzy¢ jako miejsca przylaczenia
biatek adaptorowych (Shc/Grb2/SOS)
taczacych receptor z kaskada kinazy biatka ak-
tywowanego przez mitogen (MAPK). Mozliwe
jest tez uczestnictwo w kaskadach kinaz c-src i
Fyn (FREEMAN i wspotaut. 2000).

ROZMIESZCZENIE PRL W MOZGU

Dane o obecnosci PRL w moézgu pochodza
niemal wylacznie z badan na szczurach. W mo-
zgu samic i samcow ciala neuronéw zawie-
rajace material PRL-ir obserwowano jedynie w
podwzgorzu (HARLAN i wspotaut. 1989, SIAUD i
wspotaut. 1989, PAUT-PAGANO i wspoOtaut.
1993). Wystepuja one przede wszystkim w
jego grzbietowo-bocznej czeSci. Barwia sie
glownie okolice sklepienia podwzgorza: jadro
okotosklepieniowe, jadra grzbietowo-posrod-
kowe i boczne podwzgorze (PAUT-PAGANO i
wspoélaut. 1993).

We wioknach nerwowych material PRL-ir
jest obecny w wielu obszarach moézgu (Tabe-
la 1). U szczura nie znaleziono go tylko w nie-
licznych strukturach. Wiokna PRL-ir dochodza
do prawie wszystkich jader podwzgorza, naj-
wiecej jest ich w przednim i bocznym pod-
wzgoOrzu (PAUT-PAGANO i wspotaut. 1993). Do-
chodza tez do wyniostosci posrodkowej
(STAUD i wspotaut. 1989, PAUT-PAGANO i
wspotaut. 1993).

We wzgorzu wiokna prolaktynowe biegna
przysrodkowo, unerwiaja jadra przykomoro-
we i okolokomorowe. Brzusznie wchodza do
srodmozgowia przez jadra przedspoidlowe,
jadra przedpokrywowe oliwkowe i jadra przy-
peczkowe (PAUT-PAGANO i wspotaut. 1993).

Od przedniego podwzgorza wiokna PRL-ir
biegna do pola przedwzrokowego bocznego i
jadra tozyskowego prazka krancowego w kre-
somozgowiu. Stad rozchodzg sie w trzech Kie-
runkach: (1) przednim do przySrodkowych ob-
szarow przedczolowych przez jadra wechowe
i kore obreczy, (2) bocznym do ciala mig-
datowatego i kory gruszkowatej, (3) grzbieto-
wym przez przySrodkowy obszar przedwzro-
kowy do jader przegrody. Bardzo nieliczne bar-
wiace si¢ wlokna wystepuja w grzbietowym i

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

W pniu mo6zgu projekcja wtokien immuno-
reaktywnych ze wzgorza przechodzi do Srod-
mozgowia i gesto unerwia obszar wewnatrz-
wzgorkowy, istote szara okotowodociagowq i
okolokomorowa czwartej komory. Bardzo ge-
ste unerwienie maja niektore struktury pnia
mozgu (grzbietowe jadro szwu, miejsce sina-
we). Barwi si¢ wiele wiokien w jadrze pasma
samotnego, ktore w warstwie ependymalne;j
(wySciodtce) zwartej komory kontaktuja sie z
ptynem moézgowo-rdzeniowym. Nieliczne
wlokna wystepuja w tworze siatkowatym
(PAUT-PAGANO i wspotaut. 1993).

Materiat PRL-ir w cytoplazmie cial neuro-
noéw wystepuje w granulach. Badania z wyko-
rzystaniem transmisyjnej mikroskopii elektro-
nowej wykazaty obecnos¢ immunoreaktywne-
go materiatu w aksonach, co sugeruje, ze PRL
jest transportowana aksonalnie. Material PR-
L-ir jest gromadzony w zakonczeniach nerwo-
wych (NISHIZUKA i wspotaut. 1990). Natomiast
niewiele wiadomo o obecnosci PRL w komor-
kach glejowych.

W literaturze brak informacji o rozmiesz-
czeniu PRL w moézgu innych ssakow, a dane o
pozostatych kregowcach opieraja si¢ na poje-
dynczych doniesieniach. Wstepne obserwacje
prowadzone w Zaktadzie Fizjologii Zwierzat
Kregowych UW na chomiku dzungarskim
(Phodopus sungorus) wykazaly szersze roz-
mieszczenie PRL-ir ciat komoérek niz u szczura
(LASKOWSKA 2003).

WYTWARZANIE CZY GROMADZENIE?

Obecnos¢ PRL w danym narzadzie czy ob-
szarze mozgu nie oznacza, ze zostala ona tam
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wyprodukowana. W mozgu PRL moze byc
transportowana z krwi — poprzez splot naczy-
niowkowy (z udzialem PRL-bp) — do plynu
mozgowo-rdzeniowego i tam pobierana przez
neurony. Moze tez by¢ przenoszona w prze-
ciwna strong¢: z ptynu mozgowo-rdzeniowego
do krwi. Ttumaczy¢ to moze obfite wystepowa-
nie materialu PRL-ir w splocie naczyniowko-
wym (PAUT-PAGANO i wspotaut. 1993).
Bardziej miarodajne sa badania obecnosci
mRNA dla PRL opierajace si¢ na technice RT
PCR. Uzycie tej bardzo czulej metody jest ko-
nieczne ze wzgledu na niewielka iloS¢ wyste-

pujacego w mozgu mRNA. RT PCR jest jednak
metoda o znacznie mniejszej rozdzielczoSci niz
np. hybrydyzacja in situ.

U szczura mRNA dla PRL jest znajdowane
w podwzgorzu (Tabela 1), gdzie obserwowa-
no immunoreaktywne ciala komorek. Jest ta-
kze obserwowane w wielu innych rejonach
mozgu szczura, gdzie znaleziono jedynie
wiokna PRL-ir (np. we wzgorzu). Sugeruje to,
ze nie tylko biatko PRL, ale i mRNA moze byc¢
transportowane aksonalnie (EMANUELE i
wspotaut. 1992).

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

Obszar moézgu PRL PRLR
mRNA  biatko mRNA biatko

Kresomozgowie:

Opuszka wechowa OR

Kora moézgowa 0 0-1 BJIR 1P,S 0-1 A

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

Cialo migdalowate 1P 1-2 IR

Przegroda 0-1 LR

Skorupa jadra ogoniastego 1P 0-1 B,I 0-1 A
Miedzymozgowie:

Wzgorze 2P 0-1 BLR

Podwzgorze 23 3 BRW 2PS 12 A

N,P,S

Pien mozgu: 0OP 0-11

Srédmoézgowie 0-11

Most 2N 1-2 B R W
Mozdzek 2P 0-1 B,R 0-1 A
Rdzen kregowy 1-2 B R 0-1 A
Narzady okolokomorowe:

Pole najdalsze 231

Narzad naczyniowy prazka krancowego 231

Narzad podspoidlowy 231

Narzad podsklepieniowy 1-2 1 0-1 A
Splot naczyniowkowy 2-31 2-3 P,S 3 ALW

Skroty: B — test biologiczny, I — immunocytochemia, N — hybrydyzacja Northern, P — RT-PCR, R — test radioimmunologiczny, S — Southern
blot, W — Western blot, A — wigzanie znakowanej PRL. Poziomy wykrywalnoSci: 0 — niewykrywalne, 1 —niskie, 2 — Srednie, 3 — silne. Pusta ko-

morka oznacza brak danych.
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CHARAKTERYSTYKA PRL WYTWARZANE] W
MOZGU I REGULACJA JEJ] PRODUKCJI

mRNA PRL wytwarzane w mozgu jest iden-
tyczne z przysadkowym (WILSON i wspolaut.
1992). Nie wyklucza to jednak posttranslacyj-
nych modyfikacji i powstawania réznych wa-
riantOw biatka PRL. Warianty te moga miec r0z-
ne funkcje biologiczne (SINHA 1995), a modyfi-
kacje posttranslacyjne moga uczestniczy¢ w
modulacji aktywnosci PRL w mozgu. Nie sa
znane odr¢bne mechanizmy regulacji produk-
¢ji tych form. Niewiele tez wiadomo o ich roz-
mieszczeniu w mozgu.

Za gtowny czynnik bioracy udziat w regula-
cji syntezy PRL w mozgu jest uwazany estra-
diol. Samce maja nizszy poziom PRL w pod-

wzgOrzu. Po hipofizektomii poziom ten obniza
si¢ jedynie u samic (DE VITO 1988). W mozgu
zwickszona produkcje mRNA dla PRL powo-
duja wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) i poli-
peptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze ade-
nylanowa (PACAP) (BREDOW i wspotaut.
1994). Uwalnianie PRL jest stymulowane przez
czynniki wywolujace depolaryzacje oraz przez
angiotensyne II, ale nie przez hormon uwal-
niajacy tyreotropin¢ (TRH) (DE VITO i
wspotaut. 1991). Tak wiec nie wszystkie czyn-
niki wpltywajace na uwalnianie PRL przysadko-
wej maja takie dziatlanie roOwniez w moézgu, co
sugeruje istnienie odrebnych mechanizmow
regulacji. Na poziomie molekularnym takie
mechanizmy nie sa jednak znane.

ROZMIESZCZENIE I CHARAKTERYSTYKA PRLR W MOZGU

U szczura obszary zawierajace PRLR sa
znacznie mniej liczne niz regiony zawierajace
material PRL-ir. W splocie naczyniowkowym
wykryto najwiecej materialu immunoreakt-
ywnego wzgledem PRLR (PRLR-ir) (P1 i
GRATTAN 1998). Wystepowato tam tez najsiln-
iejsze wiazanie znakowanej PRL (MUSTAFA i
wspotaut. 1995). Material PRLR-ir byl obserw-
owany w jadrach podwzgorza: tukowatym,
okotokomorowym, jadrze nadwzrokowym i
nadskrzyzowaniowym oraz w obszarze przed-
wzrokowym — w jadrach przySrodkowych
przednim i brzusznym (PI i GRATTAN 1998).

mRNA dla PRLR odnaleziono w splocie na-
czyniowkowym, obszarze przedwzrokowym,
brzuszno-przySrodkowym podwzgorzu, korze
mozgowej i w moscie — rdzeniu przedtuzonym
(PI i VOOGT 2002).

Wyniki dotyczace rozmieszczenia diugiej i
krotkiej formy PRLR w mozgu sa rozbiezne.
OUHTIT i wspotaut. (1993) stwierdzili, za po-
moca hybrydyzacji in situ w splocie naczy-
niowkowym i podwzgorzu, obecnoS¢ row-
nych ilosci mRNA obu form. Wyniki innego ze-
spotu (NAGANO i KELLY 1994) z uzyciem RT
PCR wskazuja na dominacj¢ mRNA formy
dlugiej w korze mozgowej, splocie naczyniow-
kowym, podwzgorzu i przysadce. Uzyskane za
pomoca tej samej techniki wyniki P11 GRATTAN
(1998) pokazuja jednak, ze w splocie naczy-
niowkowym jest wiecej mRNA dlugiej formy
receptora, a zbadane przez nich jadra pod-
wzgorza roznily sie pod tym wzgledem miedzy

soba. Wedlug najnowszych doniesien
(BAKOWSKA i MORRELL 2003) w moOzgu wyste-
puje wiecej formy dlugiej receptora, a w po-
szczegllnych strukturach moézgu krotka i
dtuga forma PRLR wystepuje w réznych pro-
porcjach. Zroznicowana ekspresja form recep-
tora ma prawdopodobnie wplyw na jego funk-
cje w mozgu.

Rozmieszczenie receptorow jest podobne
u samcow i samic, choC u samic ich gestosc jest
wicksza (MUCCIOLI i wspotaut. 1991). Gestos¢
PRLR w moézgu wzrasta w czasie ciazy i laktacji.
Ro$nie immunoreaktywnos$¢ w strukturach, w
ktorych wystepuje ona u samcOw i samic nie
bedacych w ciazy. Barwienie pojawia si¢ takze
w dodatkowych strukturach, np. korze mozgo-
wej, istocie czarneji wielu jadrach podwzgorza
(PI i GRATTAN 1999). Jednym z regulatorow
moze by¢ PRL, na co wskazywatyby wyniki uzy-
skane na limfocytach (DI CARLO i wspotaut.
19906). Il0s¢ receptorOw zmniejsza si¢ w wyni-
ku usuniecia jajnikow (owariektomii), a poda-
nie estradiolu przywraca pierwotna gestosS¢
PRLR (MUCCIOLI i wspoétaut. 1991). Na pozio-
mie transkrypcyjnym regulacja odbywa si¢
prawdopodobnie dzi¢ki elementom regulato-
rowym alternatywnych egzondéw pierwszych,
azwlaszcza specyficznych dla mozgu egzonow
Els i E1,. Regulacja ta moze w zroznicowany
sposob zachodzi¢ w réznych strukturach, co
wykazano na przykladzie stymulacji transkryp-
¢ji genu PRLR wywolanej przez estrogen in
vivo i in vitro (PI i wspotaut. 2003).
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FUNKCJE PRL W MOZGU

PRL JAKO NEUROMODULATOR

Istnieja dowody Swiadczace, ze PRL pelni
funkcje neuromodulacyjne. Duze jej iloSci wy-
stepuja  w  zakonczeniach  nerwowych
(NISHIZUKA i wspolaut. 1990). Substancje
wywotujace depolaryzacje bton powoduja jej
uwalnianie in vitro (BEN-JONATHAN i wspotaut.
1996). Wreszcie PRL moduluje aktywno$¢ po-
jedynczych neuronoéw i ma wplyw na zachowa-
nie zwierzat.

Wptyw PRL dotyczy glownie zachowan
zwiazanych z rozmnazaniem. Podawanie doko-
morowe PRL do oSrodkowego uktadu nerwo-
wego zmniejsza libido u samcow i samic, a
wzmaga zachowania shuzace opiece nad po-
tomstwem. PRL podana obwodowo stymuluje
wachlowanie jaj u ryb, zachowania gniazdowe
i inkubacje jaj u ptakow, karmienie mltodych i
wzmaga pobieranie pokarmu (BEN-JONATHAN i
wspotaut. 1996, GOFFIN i wspoétaut. 2002). U
samcow trzech gatunkow matp zaobserwowa-
no wyzszy poziom PRL u ojcOw niz u pozo-
stalych samcow, a r6znice w czasie wydzielania
PRL byly zwiazane z r6znymi rolami samcOw
tych gatunkow w opiece nad mlodymi
(SCHRADIN i wspotaut. 2003).

Obnizanie ekspresji genu PRLR w mozgu
poprzez podawanie dokomorowo antysen-
sownego oligodeoksynukleotydu zwickszato
zachowania sygnalizujace niepokoOj u szczu-
row. Dokomorowe podawanie PRL obnizato
poziom tych zachowan (TORNER i wspotaut.
2001), co sugeruje, ze PRL i inne ligandy od-
dzialujace z PRLR moduluja odpowiedz na
stres. U ludzi poddawanych réznym emocjom
w stanie hipnozy obserwowano negatywna ko-
relacje miedzy wydzielaniem PRL a wydziela-
niem kortyzolu (SOBRINHO i wspoétaut. 2003).
Sugeruje to, ze wydzielanie tych dwoch hormo-
now stanowi alternatywna odpowiedz na stres.

PRL przypisuje si¢ tez szereg innych funkcji
zwiazanych z zachowaniem, np. kontrola cyklu
snu i czuwania (FREEMAN i wspotaut. 2000).

REGULACJA WYDZIELANIA .
NEUROTRANSMITEROW I NEUROPEPTYDOW

Jedna z najlepiej opisanych funkcji PRL wy-
twarzanej w mozgu jest regulacja wydzielania
PRL przez przysadke. Oddziatuje na tuberoin-
fundibularne neurony w jadrze tukowatym,
ktore wydzielaja dopamine. Wzrost stezenia

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

PRL stymuluje wydzielanie wazopresyny
przez neurony jader przykomorowych i nad-
wzrokowych podwzgorza na drodze auto- i pa-
rakrynej (MEJIA i wspotaut. 2003).

PRL hamuje takze wydzielanie GnRH i wy-
wiera efekt antygonadotropowy, co objawia
sie obnizeniem czestotliwoSci pulsow wydzie-
lania LH (BEN-JONATHAN i wspotaut. 1996).

INNE FUNKCJE

PRL ma prawdopodobnie wptyw na sktad
ptynu moézgowo-rdzeniowego analogicznie do
osmoregulacyjnych funkcji, ktore pelni u niz-
szych kregowcow. Zarowno PRL i PRLR sa znaj-
dowane w splocie naczyniowkowym, ktory od-
powiada za wydzielanie i kontrole sktadu
ptynu moézgowo-rdzeniowego (Tabela 1).

Dobrze udokumentowana jest mitogenna
aktywnos¢ PRL. Dotyczy ona takze astrocytow,
ktore sa najliczniejszymi komorkami w moézgu
i zachowuja zdolnoS¢ do namnazania u do-
rostych zwierzat (BEN-JONATHAN i wspotaut.
1996).

ZABURZENIA WYDZIELANIA PRL

Glownym zaburzeniem zwigzanym z wy-
dzielaniem PRL jest hiperprolaktynemia, ktora
moze by¢ spowodowana przez gruczolaki
przysadki moézgowej, choroby podwzgorza,
niedoczynnos¢ tarczycy lub kory nadnercza.
Przyczyna moga by¢ tez inne schorzenia, a ta-
kze stres. Hiperprolaktynemia rozwija si¢ takze
jako efekt uboczny dzialania lekow. Przede
wszystkim sa to typowe neuroleptyki stosowa-
ne w leczeniu psychoz (np. schizofrenii), gdyz
hamuja receptory dopaminowe. Obszerny
przeglad tego zagadnienia mozna znalezé w
pracy MEANEY i O’KEANE (2002).

Hiperprolaktynemia  wptywa  przede
wszystkim na dysfunkcje uktadu rozrodczego
— powoduje m. in. zanik miesiaczki u kobiet,
impotencje i bezptodnos¢ u mezczyzn (GOFFIN
i wspotaut. 2002). Obserwuje si¢ tez zaburze-
nia dotyczace uktadu nerwowego — zanik po-
pedu ptciowego czy sklonnos¢ do lekow i de-
presji. Wiecej informacji na temat tego scho-
rzenia mozna znalezé w pracy MATUSZEK i
NOWAKOWSKIEGO (2003).
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JAKA JEST RZECZYWISTA ROLA PRL W MOZGU?

Mnogos¢ istotnych funkcji biologicznych
przypisywanych PRL budzi watpliwosci. Skoro
PRL bierze udzial w regulacji licznych kluczo-
wych dla organizmu proceséw, to zwierzeta
pozbawione PRL lub PRLR powinny gina¢ we
wczesnych stadiach rozwoju lub przejawiac
powazne zaburzenia. Tymczasem, zar6wno no-
kauty genetyczne pod wzgledem genu PRL, jak
i PRLR nie sa w powazny sposOb uposledzone,
rozwijaja si¢ i funkcjonuja normalnie (GOFFIN i
wspotaut. 2002). Nie istnieja tez powazne cho-
roby spowodowane niedoborem PRL — jedy-
nym znanym zaburzeniem zwiazanym z PRL
jest hiperprolaktynemia.

Z drugiej strony mozliwa jest kompensacja
braku PRL przez inne hormony oddziatujace z
PRLR — GH i PL. Prawdopodobnie kompensa-
cja taka nie moze zachodzi¢ u dorostego zwie-

rzecia, gdyz pozbawienie szczurOw PRL przez
hipofizektomi¢ i jednoczesne podawanie prze-
ciwciat przeciwko PRL powoduje Smierc
(NAGY i BERCZI 1991).

Wszystkie te czynniki powoduja, ze niezwy-
kle trudno ocenic fizjologiczne znaczenie PRL.
Trudnosci te dotycza rowniez mozgu i wska-
zuja, ze do opisywanych funkcji PRL w mozgu
nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscia. By¢
moze fizjologiczne funkcje PRL sa mniej liczne
niz pierwotnie przypuszczano. Mozliwe tez, ze
regulacja przez PRL wielu procesow jest bar-
dzo subtelna i trudno bedzie ja poznac.

Serdecznie dziekuje Pani prof. dr hab. Jo-
lancie Sotowskiej-Brochockiej z Zaktadu Fizjo-
logii Zwierzat Kregowych UW za pomoc w
przygotowaniu tego artykutu i wiele cennych
uwag.

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

Summary

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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