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Rola prolaktyny (PRL) i jej wazoinhibitoréw (PRL-V)

w retinopatii cukrzycowej — czy otwierajg drzwi nowym
mozliwosciom terapeutycznym?

The role of PRL and PRL-V in diabetic retinopathy — do they
open the door to new therapeutic possibilities
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Streszczenie

Wstep. Retinopatia cukrzycowa (DR) jest jednym z przewleklych powiktan cukrzycy zaliczanych do mikroangio-
patii. Szacuje si¢, Ze DR rozwinie okolo 80% pacjentéw z DM2 i 20% chorych z DM1 po 20 latach trwania cukrzycy.
Skutecznos¢ farmakoterapii nie zostala dobrze udowodniona. Laserowa fotokoagulacja siatkowki wraz z witrekto-
mig stanowig podstawowe metody leczenia zaawansowanych postaciach retinopatii. Jednakze obarczone sg duzym
potencjat destrukcyjny w stosunku do tkanki nerwowej i komoérek receptorowych oka. Dlatego poszukuje sie nowych
sposobow leczenia, ukierunkowanych na zmniejszenie przepuszczalnosci siatkdwkowych naczyn krwiono$nych
oraz hamowanie procesu angiogenezy. Material i metody. Przegladu dokonano w oparciu o artykuly publikowane
w ostatnich 20 latach, wykorzystujac bazy danych: EMBASE, PubMed, ScienceDirect. Wyniki. Prezentowane wyniki,
przeprowadzonych dotychczas w tym temacie badan, potwierdzaja antyangiogenne wtasciwosci PRL-V, jak rowniez
ich wptyw na zmniejszenie przepuszczalno$ci naczyn, co pozwala mysle¢ o nich w kontekscie strategii terapeutycznej
retinopatii cukrzycowej. Geriatria 2014; 8: 1-5.
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Abstract

Background. The diabetic retinopathy is one of the chronic complications of diabetic considered to be micro-
angiopathy. It’s estimated that DR will develop in c.a. 80% patients with DM2 and 20% with DM1 after 20 years of
diabetic duration. The efficacy of pharmacotherapy has not been well proved. The laser retina photocoagulation and
the vitrectomy constitute basic therapeutic options in the advanced form of diabetic retinopathy (DR). However, they
both have great destructive potential to neural tissue and eye receptor cells. Therefore, the searches for non-invasive
treatment methods directed on decreasing of retinal vasopermeability and inhibiting the process of angiogenesis is
conducted. Material and methods. The systematic review covered EMBASE, PubMed, and ScienceDirect databases.
The search included publications on the concentration of PRL and PRL-V in patients with diabetes and its effect on
neovascularization and increased vascular permeability from the last 20 years. Results. Presented research confirms
the anti-angiogenic properties of PRL-V, and their impact on reducing vascular permeability, pointing at them in the
context of the therapeutic strategy of DR. Geriatria 2014; 8: I-5.
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Wstep retinopatia cukrzycowa (DR) dotyka 2% pacjentéw

Cukrzyca i jej powiktania, stanowia wspolcze- [1]. Statystyka nie wyglada lepiej wsréd oséb cier-
$nie duze interdyscyplinarne wyzwanie medyczne. piacych na cukrzyce typu 2 (DM2). W tej grupie DR
W poczatkowych okresach cukrzycy typul (DMI) rozpoznawana jest u 5% w momencie postawienia
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diagnozy cukrzycy. Szacuje sig, Ze retinopatie rozwinie
okoto 20% pacjentow z DM1 i 80% chorych na DM2
po 20 latach trwania choroby oraz 94% pacjentow
leczonych z powodu cukrzycy przez ponad 30 lat
[2]. Stawia to powiklania okulistyczne cukrzycy na
pierwszym miejscu wérdd przyczyn utraty wzroku
w krajach rozwinietych, gdzie koszty ich leczenia
stanowig powazne obcigzenie budzetu tych panstw.
Z tych wladnie przyczyn, retinopatia cukrzycowa stata
sie wyzwaniem zaréwno dla badaczy, jak i klinicystow.
Obecnie prowadzone sg badania dotyczace wplywu
prolaktyny (hPRL) i pochodzgcych z niej wazoinhibi-
toréow (PRL-V) na proces neowaskularyzacji naczyn
siatkowkowych. Dowiedzenie ich antyangiogennych
wlasciwoéci w tym procesie, daje szanse na stworzenie
nieinwazyjnej metody leczenia retinopatii cukrzycowe;j
co zdecydowanie poprawitoby komfort zycia pacjentéw
cierpigcych na te chorobe.

Cel pracy
Artykut ten ma na celu dokonanie przegladu wyni-
kéw prowadzonych dotychczas badan in vivo nad P

Materiat i metody

Przegladu dokonano w oparciu o artykuty
publikowane w bazach danych: EMBASE, PubMed,
ScienceDirect. Analiza objeto prace z ostatnich 20
lat (do 2013 r.), opisujace wptyw prolaktyny i jej
produktéw na gléwne patomechanizmy retinopatii
cukrzycowej jakimi sa: neowaskularyzacja i wzrost
przepuszczalnosci naczyn krwionoénych.

Wyniki

Przeanalizowano 10 artykutéw dotyczacych
powyzszego problemu. W szesciu prezentowano
wyniki badan potwierdzajace antyangiogenne wla-
snosci wazoinhibitoréw pochodzacych z PRL oraz ich
wplyw na zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn siat-
koéwkowych. Cztery badania dotyczyly korelacji mie-
dzy stezeniem prolaktyny a progresja zmian ocznych
w przebiegu retinopatii cukrzycowej. Jedno z tych
badan dotyczylto réwniez poziomu PRL-V w krazeniu
systemowym u chorych z DR. W dwéch wyzej wymie-
nionych badaniach dowiedziono wyzszego poziomu
PRL ustrojowego w grupie chorych z DM. W badaniu
przeprowadzonym przez Mooradian D. grupe kontro-
Ing stanowili zdrowi mezczyzni, natomiast w badaniu
prowadzonym przez zespél z UNAM dodatkowo
wykazano, ze pacjenci z DR prezentowali nizsze steze-

nia systemowej PRL w poréwnaniu do chorych z DM
nieobcigzonych DR. W badaniu korelacji stezenia syste-
mowych PRL-V ze zmianami ocznymi w przebiegu DR
Triebel J. wykazal znaczaco mniejsze stezenie PRL-V
w przebiegu DR w poréwnaniu do grupy kontrolnej
nieobcigzonej DM. Zidentyfikowano tylko 1 badanie,
w ktérym nie wykazano znaczacej statystycznie roz-
nicy w stezeniu ustrojowej PRL w grupach pacjentow
z DR i bez DR- w badaniu nie uwzgledniono grupy
kontrolnej oséb bez DM.

Whioski

Najnowsze wyniki badan potwierdzajg antyangio-
genne wlasciwoéci PRL-V, jak réwniez ich wplyw na
zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn, co pozwala
mysle¢ o nich w kontekscie strategii terapeutycznej
retinopatii cukrzycowej.

Prolaktyna i jej wplyw na proces neowaskularyzacji

Gléwne zrodio prolaktyny stanowi przysadka
mozgowa, jednakze udowodniono, iz hormon ten
jest produkowany lokalnie przez komorki $rédbtonka
naczyniowego siatkowki oka [3]. Badania dowodza,
ze w wyniku miejscowej proteolizy PRL powstaje N
- koncowe bialko o masie 16kDa (PRL-V) hamujace
angiogeneze zaréwno in vivo, jak i in vitro. Proteine
te mozna uzna¢ za podstawowy wazoinhibitor pocho-
dzacy z PRL. Rola PRL-V, jako endogennego inhibitora
angiogenezy, polega gtéwnie na blokowaniu dzialania
induktoréw neowaskularyzacji, takich jak: VDGF.
Wazoinhibitory blokuja jego dzialanie, oraz przy-
czyniaja sie do regresji naczyn pobudzajac apoptoze
komorek $rédbtonka [4-7]. PRL-V zmniejszaja réwniez
nadmierng przepuszczalno$¢ naczyn oraz wykazuja
dziatanie wazodylatacyjne. Czyni je to gléwnymi
inhibitorami nowotworzenia naczyn w siatkowce [8],
a tym samym nadziejg na stworzenie leku hamujacego
progresje zmian ocznych w retinopatii cukrzycowej na
podlozu wzmozonej proliferacji naczyn siatkowkowych.

Badania na modelach ludzkich

Wryniki pierwszych badan dowodzily, ze stezenie
hPRL bylo istotnie wyzsze u pacjentéw z DM w poréw-
naniu ze zdrowg grupg kontrolng, w ktérej poziom PRL
nie przekraczal normy populacyjnej. Nie zauwazono
natomiast zadnej korelacji pomiedzy czasem trwania
cukrzycy, jej typem, poziomem hemoglobiny glikozy-
lowanej, czy wystepowaniem retinopatii w przebiegu
choroby podstawowej, a stezeniem osoczowej PRL.
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Wedtug naukowcow wzrost poziomu prolaktyny mogt
by¢ spowodowany zmniejszeniem ilosci dopaminy
wskutek dziatania podwyzszonego poziomu glukozy
u chorych z DM. Swéj wniosek oparli oni na wynikach
badan przeprowadzanych na modelu zwierzecym,
dowodzacych supresyjnego wplywu glukozy na dopa-
minergiczne neurony OUN szczuréw, oraz wlasciwo-
$ciach dopaminy, ktéra w naturalny sposéb hamuje
dziatanie prolaktyny [9]. Uzyskane przez nich wyniki
dowodzily wprost jedynie podwyzszonego poziomu
PRL u oséb cierpigcych na cukrzyce, wskazujac na
koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan w tym zakre-
sie. Ich celem mialoby by¢ dokladne poznanie mecha-
nizmu odpowiedzialnego za 6w wzrost, jak réwniez
wyjasnienia réznic uzyskanych wynikéw w poréw-
naniu do wczesniejszych badan, min. publikowanych
w The Lancet. Przekonywatly one bowiem, ze st¢zenie
prolaktyny u mezczyzn bez zmian proliferacyjnych
w przebiegu retinopatii cukrzycowej, sg znacznie
wyzsze w poréwnaniu z poziomami tego hormonu
u mezczyzn z retinopatig proliferacyjng [10]. Wyniki
pierwszych badan nad zwigzkiem PRL z DM, zostaly
w 2010 r. potwierdzone przez grupe naukowcow
z UNAM. Wszyscy pacjenci z DM prezentowali wyz-
sze poziomy hPRL w poréwnaniu do zdrowej grupy
kontrolnej, przy czym u pacjentéw bez retinopatii
obserwowano znaczgco wyzszy wzrosthPRL niz w gru-
pie pacjentow z bardziej zaawansowanymi zmianami
w przebiegu DR. Réwniez w tym badaniu nie stwier-
dzono wptywu typu cukrzycy na uzyskane wyniki, jak
réwniez nie potwierdzono znaczenia innych powiklan
cukrzycowych w kontekscie badanego problemu.
Dowiedziona zalezno$¢ miedzy stezeniem osoczowej
hPRL a progresja DR pozwala wnioskowac, ze pacjenci
zwyzszym poziomem hPRL mogg znajdowac si¢ w gru-
pie mniejszego ryzyka progresji DR. Mogloby za to odpo-
wiada¢ protekcyjne dziatanie PRL-V pochodzacych
z proteolitycznego cigcia PRL w narzadzie wzroku [11].

Triebel J. potwierdzil, Ze pacjenci z retinopatig
cukrzycowa wykazuja znaczaco nizsze stezenia PRL-V
we krwi obwodowej w poréwnaniu do zdrowej grupy
kontrolnej. W badaniach jego zespotu nie zanotowano
natomiast znaczgcych réznic stezenia PRL-V w zalez-
nosci od stopnia progresji DR. W ten sposéb po raz
kolejny potwierdzono antyangiogenne wlasciwosci
PRL-V. Uzyskane wyniki podkreslaty rowniez istotna
ich wtasciwos¢, polegajaca na zmniejszeniu przez
PRL-V przepuszczalnosci naczyn. Potwierdza to teo-
rie, ze nizsze poziomy PRL-V mogg przyczyni¢ sie do

rozwoju i progresji DR. Poniewaz oznaczen stezenia
PRL-V dokonywano w tym badaniu z krwi pobranej
z 2yly lokciowej, na podstawie uzyskanych wynikow
nie mozna wnioskowac o poziomie ich stezen w oku
[12]. Niemniej jednak, jak dowiodly badania zespotu
UNAM przeprowadzone na szczurach, osoczowe PRL
jest transportowane do wnetrza gatki ocznej z udzia-
tem specyficznego receptora rzeskowego [11]. Wiadomo
réwniez, ze hormon ten jest lokalnie produkowany
przezkomorki §rédblonka naczyn siatkéwkowych [13].

Jednakze nadal mozna znalez¢é badania, kté-
rych wyniki zdajg si¢ nie potwierdza¢ protekcyj-
nego wplywu hPRL w procesie neowaskularyzacji.
Doniesienia takie pojawiaja si¢ jednak coraz rzadziej
na famach miedzynarodowych pism naukowych.
Jednym z nich jest artykul opublikowany w 2012 r.
przez zesp6l z Iranu. Celem do$wiadczenia mialo by¢
okreslenie stezenia hPRL u chorych z DM2. Uzyskane
pomiary stezen osoczowej hPRL we wszystkich gru-
pach (chorzy bez zmian charakterystycznych dla DR,
pacjenciz DM2 i DR proliferacyjna, oraz osoby z DM2
i DR nieproliferacyjna) byty podobne (réznice nie byty
istotne statystycznie). Jednakze bardziej szczegélowa
analiza tego badania uwidacznia jego stabe punkty.
Przede wszystkim nie badano w nim stezenia PRL-V,
ktore bezposrednio odpowiadajg za antyangiogenne
efekty, nie uwzgledniono réwniez zadnej grupy kon-
trolnej, a grupa badana byla niewielka (obejmowala
212 pacjentéw z DM2, w tym zaledwie 70 z DR), co
réwniez ogranicza powyzsze badanie. Jednakze kazda
sprzeczno$¢ wynikéw badan dotyczacych tego samego
tematu sugeruje potrzebe prowadzenia dalszych wni-
kliwych analiz [14].

Obiecujace wyniki badan na modelach zwierzecych

Uzyskane w 2010 r. wyniki prowadzonych badan
na modelach ludzkich, zachecity naukowcéw z UNAM
do dalszych eksperymentéw w celu potwierdzeni hipo-
tezy, jakoby pacjenci z wyzszym poziomem hPRL mogli
znajdowac sie w grupie mniejszego ryzyka progresji
DR. Kolejne badania przeprowadzono na szczurach,
u ktorych wywotano stan hiperprolaktynemi osoczo-
wej. Czes¢ znich zostata pozbawiona genu kodujacego
receptor dla PRL znajdujacy sie fizjologicznie na ciatku
rzgskowym oka, a ktoéry odpowiada za transport
osoczowych protein (w tym PRL) do ciala szklistego.
Zwierzeta bez receptora dla PRL wykazywaly zna-
cz3co wyzszy poziom PRL w surowicy, w poréwnaniu
do szczuréw dzikich. Uzyskane, u modyfikowanych



GERIATRIA 2014;8:1-5

genetycznie szczurdw, stezenia PRL w galce ocznej bylty
znaczaco nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Dowodzi to, ze przy sprawnym receptorze rze-
skowym dla PRL, ustrojowa prolaktyna przenika
do wnetrza galki oczne, gdzie staje sie substratem
do lokalnej produkcji PRL-V. W koficowym etapie
badania, stwierdzono, ze szczury u ktérych wywolano
DM mialy znaczgco nizsze stezenia PRL niz szczury
zdrowe. Pozwala to wyciagna¢ wniosek, iz wraz ze
wzrostem PRL w galce ocznej, nastepuje wzrost iloéci
wazoinhibitoréw. Jak pokazuja badania doswiadczalne,
hamuje to progresje retinopatii cukrzycowej poprzez
specyficzne dzialanie PRL-V na komorki srodbtonka
siatkdwki oraz prowadzi do zmniejszenia przepusz-
czalnosci naczyn krwionosnych. Autorzy uwazaja,
ze aby zwiekszy¢ poziom wazoinhibitoréw w oku,
nalezy podnie$¢ poziom systemowej prolaktyny. W ten
sposob dojdzie do wzrostu wewnatrzgatkowej inkor-
poracji PRL, gdzie nastepuje jej proteolityczne ciecie,
w wyniku ktérego powstaja PRL-V. Delecja receptora
dla PRL-V zapobiega tym dzialaniom, co potwierdza
udzial receptora rzeskowego w transferze ustrojowej
PRL do ciata szklistego. Uzyskane wyniki potwier-
dzaly, Ze wzrost stezenia prolaktyna prowadzi do wzro-
stu stezenia powstajacych z niej wazoinhibitoréw [11].

Podsumowanie

W $wietle wyzej prezentowanych wynikéw badan
przeprowadzonych w przeciagu ostatnich trzech dekad
mozna z cala pewnoscia powiedzie¢, Ze wazoinhibitory
(a w szczegdlnosci PRL-V) pozyskiwane na drodze
proteolitycznego ciecia z hPRL, sg naturalnymi czyn-
nikami antyangogennymi wystepujacymi w oku.
Odkrycie mechanizmu, ktory powoduje zaha-
mowanie neowaskularyzacji i zmniejszenie prze-
puszczalno$ci komdrek $rodblonka z ich udziatem,
wymaga dalszych badan. Jednakze przeglad uzyska-
nych wynikéw pozwala juz w tym momencie mysle¢
0 PRL-V, jako o potencjalnym kandydacie, ktéry mozna
by wykorzysta¢ w terapii pacjentéw dotknietych cho-

robami przebiegajacymi z patologiczng angiogeneza
siatkowki, w tym przede wszystkim retinopatii cukrzy-
cowej. Brak skutecznej, nieinwazyjnej metody leczenia
chorych z DR dodatkowo zacheca do poszukiwania
nowych rozwiazan terapeutycznych w tym zakresie.
W tym celu niezbedna jest kontynuacja badan kli-
nicznych majacych na celu ustalenie bezposredniej,
jednoznacznej korelacji miedzy stezeniem prolaktyny
i uzyskiwanych z niej wazoinhibitoréw a stopniem
zaawansowania zmian ocznych u 0séb z poszczegol-
nymi typami retinopatii cukrzycowej, jak réwniez
opracowanie metody bezposredniego pomiaru ich
stezenia w ludzkim narzadzie wzroku.

Skréty uzyte w artykule:

DMI1 - cukrzyca typu 1

DM2 - cukrzyca typu 2

DR - retinopatia cukrzycowa

eNOS - $rédblonkowej syntetazy tlenku azotu

PRL - prolaktyna

hPRL - ludzka prolaktyna

PRL-V - N - korficowa proteina o masie 16 kDa powsta-
jaca z prolaktyny ( gléwny wazoinhibitor w siatkowce
oka)

VEGEF - czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego
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