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Uvod

Vnitini mezibunééné spojeni mezi
neuroendokrinnim a imunitnim sys-
témem bylo uz jednozna¢né proka-
zano jak u experimentédlnich zvifat,
tak i u clovéka. Vzajemna interakce
je zprostredkovavana cytokiny, hor-
mony a neurotransmitery cestou en-
dokrinnich, parakrinnich i autokrin-
nich vlivit. Cetné cytokiny ovliviiuji
sekreci hypofyzirnich hormont, ja-
ko je prolaktin (PRL), riistovy hor-
mon (RH) a andrenokortikotropni
hormon (ACTH). Proti tomu sama
hypofyza uplatiuje primy regula¢ni
vliv na imunitni funkce pomoci
imunostimula¢nich hormonti, RH
a PRL, jakoz i imunosupresivni vliv
pomoci ACTH [1,2].

Molekularni zaklad pro toto dvoj-
smérné spojeni mezi neuroendokrin-
nim a imunitnim systémem je proto
podrobnéji studovan. Buriky imunit-
niho systému exprimuji mRNA a vy-
tvafeji receptory pro PRL, RH, ACTH
a endorfiny. Na druhé strané neu-
roendokrinni systém tvofi cytokiny,
jejichz receptory jsou umistény v moz-
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kovych burikach, jako jsou astrocyty,
mikroglidlni buniky a bunky hypofy-
zy. Dvousmérné spojeni mezi imu-
nitnim systémem a centralnim ner-
vovym systémem (CNS) je zvlasté
patrné pii stresovych situacich [3]
pomoci zpétnovazebné klicky [4].
Hlavnim tkolem neuroendokrin-
niho a imunitniho systému je zacho-
vani homeostazy. Kazdy podnét, kte-
ry je vniman hostitelem jako stres, je
vyvazovan odpovédmi hostitele, kte-
ré vyusti v jeho adaptaci. V prabéhu
zanétu cytokiny, jez jsou uvoliovany
z imunitnich bunék, pusobi cilené
v rozliénych oblastech centrilniho
nervového systému (CNS) a stimulu-
ji rozliéné odpovédi jak fyziologické,
tak neuroendokrinni a ovliviuji
chovani jedince s naslednymi Kkli-
nickymi projevy, jako jsou horecka,
letargie a aktivace osy hypotalamus -
hypofyza - kora nadledvin (HHN).

Prolaktin a imunitni systém

PRL je 23-kD bilkovinny hormon, pt-
vodné popisovany jako produkt
predniho laloku hypofyzy, ktery in-

dukuje laktaci. V poslednich 15 letech
vSak byly postupné prindseny diika-
zy nejen o jeho vyznamnych schop-
nostech imunoregula¢nich a prozi-
nétlivych, ale téZ o jeho produkei v ji-
nych tkanich.

Jeho strukturalni analyza ukazala,
ze patfi do $ir$i rodiny cytokin/he-
matopoetinové podobné jako RH,
erytropoetin, granulocytirni a makro-
cytarni koloniza¢ni stimulaéni fak-
tor (GM-CSF) a interleukiny IL-2 az
IL-7 [5]. Navic je PRL produkovan
téz Cetnymi jinymi tkdnémi véetné
lymfocytti. Tehdy je geneticky expri-
movan za podminek danych pfitom-
nosti specifického lymfoidniho pod-
purného elementu, jenz je téz sou-
¢asti genu pro PRL hypofyzarniho
ptvodu [6].

Pfimym dtikazem angazovanosti
PRL v imunitnim systému jsou pak
zvifeci modely, pfi kterych vylouceni
PRL chirurgickym odstranénim hy-
pofyzy nebo pfi podani bromokrip-
tinu, ktery je specifickym dopami-
noergnim agonistou, vyvolavajicim
redukei uvoliiovani PRL z hypofyzy,
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byla vyvoldna anémie, leukopenie
a trombocytopenie, spolu se snize-
nou hormondlni a bunéénou imu-
nitni odpovédi [7,8,9]. Ve vsech pro-
vadénych experimentélnich studiich
byla vsak vzdy znovu obnovena
lymfaticko-hemopoeticka funkce po
podéni injekce PRL nebo implantaci
syngenni hypofyzy.

PRL, ktery pusobi pfes sviij recep-
tor, moduluje funkci imunitniho
systému tim, ze stimuluje jak buné¢-
nou proliferaci, tak jejich samotné
prezivani [10].

Prolaktinové receptory (PRLR) jsou
exprimovany jako jednoduché trans-
membranové bilkoviny ve vSech cet-
nych cilovych tkanich. Skuteénost,
ze PRLR patfi do velké rodiny cyto-
kinovych receptortt [11] podporuje
poznani, ze PRL ptisobi téz jako cy-
tokin v mnoha rozlicnych tkanich.
Prolaktinové receptory jsou distribuo-
vany v imunitnim systému tak, Ze
prenos prislusného signélu je zpro-
stiedkovan mezi burtkami komplex-
nim podnétem signaliza¢nich mole-
kul. Tento jev je obecné oznacovan
jako signalni transdukce. Ta v pod-
staté predstavuje prenos extracelu-
larniho signélu a navozeni nasledné
bunécné odpoveédi. Témér vsechny
vitalni funkce bunék, jako je rtist, dé-
leni, a jejich diferenciace, jsou fizeny
pravé témito extraceluldrnimi signa-
ly. Jejich zprostiedkovani se uskutec-
nuje pomoci signalnich molekul, jez
se déli podle jejich biologické cha-
rakteristiky na neurotrasmitery, en-
dokrinni hormony, rastové faktory
a cytokiny. Reakci buriky na dany
podnét umoznuje exprese specifické-
ho receptoru na povrchu bunky. Ste-
roidni hormony, vitamin D3, hor-
mony Stitné zlazy a kysli¢nik dusny
(NO) maji receptory umisténé intra-
celularné. Jako priklad slouzi uz po-
znané signalni prenaSece, napf.
JAK/STAT - kindzova signalni dra-
ha“ (janus kinase 2 - JAK2) a aktivator
preskripce (trascription 1 - STAT1)
spolu s dal$imi proteiny zajistujicimi
tuto dridhu (STAT 2-5). Hlavnimi
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aktivatory této drahy jsou interferon
(INF-y) a prozanétlivé cytokiny, zvlas-
té interleukin 6 (IL6).

Sama vazba PRL na PRLR vede
k jejich dimerizaci a aktivaci shora
uvedenych signalt [12,13]. Aktivova-
né STAT proteiny se premistuji do
jadra, kde se vazou na aktiva¢ni sek-
vence INF-y, které modifikuji expresi
cilovych gent.

PRL aktivuje vedle jiz zminénych
signaliza¢nich molekul i dalsi signal-
ni drahy, jako je ,drdha mitogenem
aktivované proteinkindzy“ (MAP-ki-
nézova) nebo signdlni ,draha trans-
krip¢éniho jaderného faktoru NF-k B<.

Klinické a genetické korelace

V odborné a védecké literatufe jsou
uz cetné prace, které dokazuji, ze
PRL je tiasten pii patogenezi nebo
vyvoji nékterych autoimunitnich
onemocnéni.

Popisné studie u systémového lu-
pus erythematodes, revmatoidni
artritidy a téZ u roztrousené sklerdzy
demonstrovaly klinické relapsy téch-
to onemocnéni v asociaci s vysokymi
hodnotami sérového PRL, tedy sta-
vem, ktery pripomind obdobi po po-
rodu [14,15].

Stfedné zvysené hodnoty PRL - tzv.
idiopatické hyperprolaktinemie pfi
vylouceni jinych pficin, byly naleze-
ny u podskupin nemocnych se systé-
movym lupus erythematodes [16,17,18,
19,20], s revmatoidni artritidon [21],
s Reiterovou chorobou [22], se Sjogreno-
vym syndromem [23], s roztrousenou skle-
rozou [24,25,26), s Hashimotovou tyroidi-
tidou [27,28] a s predni uveitidou [29,30].

Dalsi vnitfni vztah PRL potvrzuje
fenomén popsany u aktivniho SLE,
ze lymfocyty maji vlastni produkeci
PRL a Ze uz mirna hyper-PRL pod-
poruje téz in vitro tvorbu IgG
a autoprotilatek lymfocyty periferni
krve [31]; to vSak neukazuji lymfocy-
ty od zdravych kontrol.

Ucinky zvysené tvorby PRL na au-
toimunitu byly téz testovany na zvi-
fecich modelech. U modelového lu-
pusového onemocnéni NZB/NZW

mysi [32] byla po transplantaci syn-
genni hypofyzy vysokd hodnota sé-
rového PRL providzena zvy$enou
koncentraci IgG, zvySenou frekvenci
anti-DNA protildtek, zvySenym vy-
skytem imunokomplexové glomeru-
lonefritidy, zvySenou albuminurii,
vyvojem ledvinné nedostate¢nosti, ja-
koz i akcelerovanou mortalitou ve
srovnani s kontrolami. Podobna sku-
pina mysi, které dostivaly bromo-
kriptin, v8ak vykazovala opozdény
nastup cirkulujicich anti-dsDNA
a sérovych IgG a zpomaleni vyvoje
nemoci. Analogicky zvyseni hladiny
sérového PRL bylo nalezeno u krys
po indukei experimentalni alergické
encefalomyelitidy (EAE), ktera je zvi-
fecim modelem demyeliza¢nich one-
mocnéni. Snizeni PRL bromokripti-
nem naopak vedlo k tipravé klinické-
ho prabéhu [33].

Za vyznamnou lze poklddat sku-
tecnost, Ze geny pro PRL a PRL-re-
ceptory jsou na lidskych chromozo-
mech umistény v oblastech, které uz
byly rozpoznany jako dulezité a aso-
ciované s autoimunitnimi onemoc-
nénimi. Je to na 6. chromozomu, te-
lomericky v oblasti HLA, prakticky
vyjadieno v genetickych mirach pri-
blizné 11 ¢tM od DRB1. Vazebn4 ne-
rovnovdha v oblasti HLA uz byla téz
prokazana velmi blizko u DRBI, ve
velmi rozsifeném konzervativhim
haplotypu A1-B8 [34]. Navic va-
zebnd nerovnoviha téz byla rozpo-
zndna mezi mikrosatelitnimi znaky
tésné mezi genem pro PRL a HLA-
-DRB1 u Zen s revmatoidni artriti-
dou (RA) a SLE [35].

Z uvedeného vyplyvd i opravné-
nost hypotézy, ze neprilis silné aso-
ciace mezi alelami HLA-DR a nékte-
rymi autoimunitnimi chorobami, ja-
ko je SLE a roztrouSend skleréza
(RS), jsou diisledkem prvotni asocia-
ce s polymorfizmem genu pro PRL.

Nedavno popsana pfitomnost tzv.
G alely v pozici 1149 v promotorové
oblasti, kterd reguluje tvorbu PRL
perifernimi lymfocyty a kterd byla
nalezena za podminky statistické vy-
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znamnosti (odds ratio v hodnoté
2,55) pro SLE v britské populaci, by
tomu nasvédcovala [36].

V jiné zpravé pak byla popsana vy-
znamna vazebna nerovnoviha mezi
mikrosatelitni D65S461 umisténym
nedaleko od HLA-DRB1 u nemoc-
nych s RS, a to za predpokladu, ze se
v této oblasti lokalizuje gen pro tuto
chorobu [37].

Pokud jde o prolaktinovy receptor,
je jeho genova lokalizace udavana
v oblasti, kterd je shodnd s oblasti,
jez md asociaci s mysi experimental-
ni autoimunitni encefalomyelitidou
(EAE) [38], by dokazovala vazebnost
s RS zjisténou v &etnych analyzich
celého genomu [39].

Shora  uvedené
a z nich plynouci predpoklady uka-
zuji pomérné diirazné na to, Ze geny
pro PRL a PRLR lze poklddat za vy-
znamné podminky pro zvySenou
vnimavost nejen u SLE, ale téz u RS.
Tato hypotéza se tak stavd vychodis-
kem pro dalsi studie genetické aso-
ciace mezi PRL a PRLR-geny v tomto
pfipadé s pomoci polymorfizmu
jednotlivych nukleotida (single
nucleotide polymorphisms - SNPs)
[40].

skutecnosti

Nékteré fyziologické

a patofyziologické korelace

Vzhledem k pulznimu charakteru
uvolnovani PRL z hypofyzy a k jeho
¢asovému dennimu rytmu, blizkému
kortizolu v ose hypotalamus - hypo-
fyza - kora nadledvin (HHN), je za-
¢lenén spolu s riistovym hormonem
mezi ,stresové hormony*.

Rovensky et al [41] a o rok pozdéji
Eisbont et al [42] vysetfovali odpo-
véd PRL a rtistového hormonu (RH)
na stres, vyvolany inzulinovou hy-
poglykemii u nemocnych s RA.

Nepodarilo se vsak prokazat, ze
nemocni s aktivni RA reaguji na ta-
kovyto podnét vyznamnym vzestu-
pem sérové koncentrace PRL. Zvyse-
ni sérové hladiny PRL ve stresové od-
povédi vsak zaznamenali u stejnych
nemocnych az po jejich 6mési¢nim
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Uspésném léceni NSA a nékterymi
chorobu modifikujicimi 1éky.

Jinou stresovou reakci jsme pozo-
rovali a popsali my sami pfi odbé-
rech 3 po sobé opakovanych vzorkt
krve na zjisténi koncentrace sérové-
ho PRL u nemocnych s SLE a RA.
Spociva v navozeni prechodné vyssi
sérové hladiny PRL v prvnim vzorku
av plynulém poklesu v dalsich 2 vzor-
cich odebiranych v pitilhodinovych
intervalech [43,44]. V soucasné dobé
je tato reakce predmeétem dalsiho
dokazovani.

Laver

V kratkém sdéleni jsme podali struc-
ny nastin dosud ziskanych informa-
ci o vztahu PRL k imunitnimu systé-
mu a jeho mozné Gcasti v etiopato-
geneze systémovych autoimunitnich
chorob, zvlasté revmatickych. Studie
v tomto Cisle zabyvajici se vztahem
sérové koncentrace PRL s mirou po-
$kozeni, vyjadienou stupném kvality
zivota u nemocnych s RA, je pouze
dtkazem, ze otdzka ptisobeni PRL
v klinické mediciné je pfedmétem
stoupajiciho zdjmu.
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