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Rezumat 

Obezitatea, acceptată ca o reală problemă de sănătate a populaţiei generale, 
necesită o abordare atât preventivă, cât şi terapeutică. Obezitatea este un participant 
activ la creşterea riscului de boală şi invaliditate, costurile complicaţiilor ei sunt 
enorme, iar prevalenţa a atins în unele ţări proporţii epidemice. 

Nivelul crescut de prolactină din sarcină sau alăptare este recunoscut că 
influenţează metabolismul lipidic şi glucidic. Noi informaţii cu privire la efectele ei 
asupra proceselor metabolice, în afara acestei perioade, susţin reevaluarea prolactinei 
ca hormon metabolic. La nivelul ţesutului adipos alb uman, prolactina supresează 
formarea depozitelor lipidice şi eliberarea adipokinelor, pentru ca la nivelul celulei 
insulare pancreatice să promoveze secreţia insulinică. Pare să fie astfel implicată în 
susţinerea insulino-rezistenţei şi apariţia sindromului metabolic.

Cuvinte cheie: obezitate, hiperprolactinemie, ţesut adipos alb, insulino-rezis-
tenţă, sindrom metabolic. 

Effect of prolactin on the adipose tissue – possible 
clinical  implications 

Abstract 
Obesity, only recently recognized as a health problem for the general population, 

demands a preventive, as well as a therapeutic approach. It is also an active risk factor 
for disease and disability, its complications cost enormously, and in some countries, its 
prevalence reached epidemic proportions. 

During pregnancy and breast-feeding, high levels of prolactin are recognized 
to influence sugar and lipid metabolism. New information about its involvement in the 
metabolic status outside pregnancy sustains its reevaluation as a metabolic hormone. 
In the white adipose tissue, prolactin inhibits lipogenesis and adipokines release, while 
at the pancreatic level it promotes insulin secretion. It seems that it might be implicated 
in promoting insulin-resistance, and thus being directly involved in the appearance of 
the metabolic syndrome. 

Keywords: obesity, hyperprolactinemia, white adipose tissue, insulin-resistance, 
metabolic syndrome. 
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Introducere
Efectul indirect al prolactinei asupra depozitării şi 

metabolizării ţesutului adipos este bine cunoscut în lite-
ratura de specialitate, iar recent au fost descrişi o serie de 
receptori situaţi chiar la nivelul adipocitului, prin inter-
mediul cărora prolactina ar exercita efecte directe asupra 

acestuia [1,2]. Având în vedere impactul metabolic im-
portant al hiperprolactinemiilor, se ridică întrebarea dacă 
acest aspect ar trebui sau nu evaluat în abordarea clinică şi 
terapeutică endocrinologică.

Pe de altă parte, dezvoltarea explozivă a societăţii 
de consum, precum şi progresul economic, au propulsat 
patologia nutriţională, reprezentată în special de obezitate, 
în prim planul studiului medical. Astfel, analiza fiziopato-
logiei ţesutului adipos, precum şi evaluarea sindromului 
metabolic, au devenit obiective importante în noile tendinţe 
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ale cercetării ştiinţifice internaţionale. Patologia endocrină 
este adeseori asociată obezităţii, dar investigaţiile se axează 
în special pe studiul hormonilor tiroidieni sau steroizi, 
uitând poate o altă cauză, şi anume efectul prolactinei. 

Articolul de faţă încearcă să puncteze legăturile 
strânse între ţesutul adipos şi prolactină, precum şi impli-
caţiile practice ce derivă din acest aspect.

Prolactina – un hormon versatil
Prolactina este un hormon peptidic, format din 199 

de aminoacizi, fiind identificat încă din 1928 ca un hormon 
lactogen ce stimula secreţia lactată la iepuri [3]. La om este 
purificată şi identificată abia în 1970, până în acel moment 
fiind confundată cu hormonul somatotrop, aflat într-o 
cantitate mult mai mare la nivelul hipofizei anterioare.

Producţia de prolactină este preponderent la nivelul 
anterohipofizei, cu toate că la om au fost identificate 
şi alte zone extra-pituitare de secreţie (ţesutul adipos, 
glanda mamară, prostată, tegument, ţesut cerebral sau 
celule imune) [4]. Funcţia ei a fost pe larg descrisă, în 
prezent fiindu-i atribuite peste 300 de roluri, în creşterea 
şi dezvoltarea organismului, în imunitate, rol metabolic şi 
endocrin, osmoreglare sau reproducere [1,5]. 

Celulele lactotrope pituitare prezintă capacitatea 
de a secreta spontan prolactină, astfel încât reglarea secre-
ţiei se va realiza doar prin control inhibitor, obţinut prin 
intermediul moleculelor PIF (prolactin inhibitory factor),
provenite de la neuronii hipotalamici cu secreţie neuro-
endocrină. Deşi controversată la început, definirea dopa-
minei ca şi principal factor inhibitor al secreţiei de prolac-
tină este acceptată în totalitate în prezent, dar alături de ea 
mai participă şi somatostatina sau GABA (acidul gamma-
aminobutiric) [5]. Factori adiţionali sunt probabil asociaţi 
la reglarea secreţiei, amintind aici vasopresina sau factorii 
de mediu de tipul luminii, stresului, stimulilor olfactivi sau 
sunetului [5]. Prolactina, ea însăşi, poate stimula direct 
secreţia şi eliberarea dopaminei hipotalamice, realizând 
astfel o buclă ultrascurtă de feed-back negativ [6].

Receptorul pentru prolactină
Receptorul pentru prolactină face parte din familia 

receptorilor citokinici de clasă 1, fiind asemănător cu cel 
pentru hormonul de creştere. Acest tip de receptor este 
format dintr-un domeniu extracelular, unul transmembra-
nar şi un al treilea intracelular. Legarea moleculei de 
prolactină pe capătul extramembranar al receptorului 
produce dimerizarea sa, declanşându-se astfel activarea 
semnalului intracelular [1,7]. Receptorul prezintă mai 
multe izoforme, scurte, intermediare sau lungi, în funcţie 
de lungimea porţiunii intracelulare. O explicaţie pentru 
rolul atât de pleiomorf al prolactinei în diferite ţesuturi ar 
putea fi reprezentată de exprimarea a diferite izoforme ale 
receptorului său, obţinute prin splicing alternativ [8].

Transcripţia receptorului prolactinic (PRL-R) într-o
manieră ţesut specifică se realizează prin intermediul a 

numeroşi promoteri, aflaţi la nivelul cromozomului 5 [9]. 
Expresia receptorului poate, de asemenea, să fie alterată 
de nivelul prolactinei circulante sau de utilizarea hormo-
nilor steroizi.

PRL-R sunt larg răspândiţi în diferite ţesuturi, fiind 
extensiv studiaţi, dar prezenţa lor la nivelul ţesutului adipos 
uman a fost negată iniţial, considerându-se că efectul 
prolactinei la acest nivel era strict indirect. Începând cu 
2000, Ling şi colaboratorii au reuşit să evidenţieze pre-
zenţa a 3 izoforme ale PRL-R la nivelul celulei adipoase 
la şoarece [2], iar în 2005 a fost posibilă izolarea recepto-
rilor în ţesutul adipos uman, precum şi demonstrarea 
efectului in vitro al prolactinei asupra metabolismului 
celulei adipoase umane [10].

Aspecte generale privind ţesutul adipos
Ţesutul adipos reprezintă cea mai importantă re-

zervă de energie a organismului, dar posedă în aceeaşi 
măsură şi numeroase efecte endocrine [11].

Cea mai mare parte a ţesutului adipos uman este 
reprezentată de ţesutul adipos alb, la rândul său alcătuit din 
adipocite, înconjurate de ţesut conjunctiv bine vascularizat, 
populat de macrofage, precursori ai adipocitelor, fibroblaste 
şi alte tipuri de celule. Cantitatea cea mai mare de ţesut 
adipos alb se regăseşte la nivel subcutanat și perivisceral, 
stocând trigliceridele vitale pentru supravieţuire [12]. 
Peste 20% din cantitatea de trigliceride aflate la acest nivel 
provin din sinteza de novo a acizilor graşi liberi, plecând 
de la precursorii carbohidraţi, proces numit lipogeneză. 
Un prim pas limitant al lipogenezei o reprezintă formarea 
malonil-CoA (malonil-coenzima A), care la rândul ei poate 
fi împiedicată de prezenţa prolactinei la acest nivel [13]. 

Ţesutul adipos formează şi secretă adipokinele, o 
serie de hormoni, citokine şi molecule specifice, iar acestea, 
la rândul lor, sunt strâns implicate în homeostazia meta-
bolică a organismului, cu acţiune principală asupra ficatu-
lui, tractului gastrointestinal, muşchiului sau asupra creie-
rului [11]. Producţia aberantă de adipokine este asociată 
apariţiei sindromului metabolic, al diabetului zaharat 
sau patologiei cardiovasculare [14]. Dintre adipokinele 
secretate, leptina şi adiponectina par să fie cele influenţate 
în mod special de acţiunea prolactinei.

Leptina este produsă în mare parte în ţesutul adipos 
alb, iar nivelul ei plasmatic este corelat cu depozitele 
energetice, restricţionând astfel aportul alimentar şi stimu-
lând oxidarea macronutrienţilor. Concentraţia ei va fi pro-
porţională cu masa de ţesut adipos existent, cu mărimea 
adipocitului şi cu conţinutul de trigliceride. Pe de altă 
parte, adiponectina pare să fie supresată în cazul apariţiei 
obezităţii. Efectul ei va fi accelerarea procesului oxidativ 
al acizilor graşi din ţesutul muscular, scăderea nivelului de 
glucoză plasmatică, precum şi creşterea producţiei hepatice 
de glucoză [15,16,17].

O altă proteină secretată la acest nivel, cu posibil 
rol în obezitate este şi rezistina. Această proteină prezintă 



148

Endocrinologie

 Clujul Medical 2012 Vol. 85 - nr. 2

nivele crescute în obezitatea genetică sau de aport. 
Administrarea rezistinei la animal poate produce toleranţă 
alterată la glucoză şi o activitate insulinică deficitară [15].

Efectul global al prolactinei asupra greutăţii 
corporale, sindromului metabolic şi celulei adipoase

Creşterea cronică a nivelelor de PRL indusă de 
antagoniştii dopaminergici este asociată creşterii aportului 
alimentar, cu toate că acumularea de ţesut adipos nu a fost 
cuantificată cu exactitate [18,19]. Cu toate acestea, până 
în prezent, normalizarea nivelelor de PRL la aceşti pa-
cienţi nu este întotdeauna urmată de scăderea ponderală, 
şi, chiar dacă aceasta apare, nu poate fi corelată cu rapidi-
tatea scăderii nivelelor hormonale. 

Demonstrarea existenţei receptorilor pentru pro-
lactină de la nivelul ţesutului adipos uman a confirmat 
efectul direct pe care acest hormon îl exercită la acest nivel, 
iar in vitro prolactina reduce activitatea lipoproteinlipa-
zei din celula adipoasă. Chiar mai mult, au fost probate 
efectele inhibitorii ale prolactinei asupra formării de 
malonil-coA, ceea ce duce la scăderea captării acizilor 
graşi liberi şi a glucozei la nivelul adipocitului şi, inva-
riabil, la scăderea lipogenezei [10,20]. 

Datele privitoare la asocierea prolactinei cu leptina 
sunt încă deschise discuţiei. Dacă unele studii realizate 
pe animale sugerează o astfel de legătură (nivelele de 
leptină sunt mult mai crescute la populaţiile de şoareci ce 
prezintă supraexpresia genei pentru PRL şi mult scăzute 
la populaţiile de şoareci knock-out pentru gena PRL), cele 
realizate pe ţesut adipos uman sunt insuficiente [21,22,23]. 

Efectul inhibitor al prolactinei asupra adiponectinei 
este sugerat de scăderea nivelului seric de adiponectină 
la populaţiile de şoareci la care s-a administrat în exces 
prolactină [10,24].

Prolactina interferează, de asemenea, cu efectul 
insulinei asupra celulei adipoase. Prin scăderea activității 
lipoproteinlipazei adipocitare, intervine în clearence-ul 
acizilor graşi aflaţi în circulaţie, iar prin efectul asupra 
adiponectinei, scade disponibilitatea glucozei şi acizilor 
graşi liberi din periferie [25,26]. 

Aşa cum am precizat anterior, receptorul prolac-
tinei face parte din familia receptorilor citokinici non-
tirozinkinazici, mai exact fără activitate enzimatică, motiv 
pentru care în activarea lor sunt asociaţi cu diferite kinaze. 
Controlul negativ al activării acestor receptori, în vederea 
prevenirii suprastimulării, se realizează prin intermediul 
mai multor tirozin-fosfataze. Printre acestea se regăsesc 
şi proteinele supresoare ale semnalului citokinic (SOCS) 
[27]. Studii realizate anterior au putut să evidenţieze că 
prolactina poate creşte direct expresia SOCS la nivelul 
celulei adipoase [27]. Emanuelli şi colaboratorii săi au 
evidenţiat, încă din 1999, că proteinele SOCS pot, la nive-
lul celulei adipoase, să inhibe activarea insulinei [28,29], 
fapt care, asociat afirmaţiilor anterioare, poate să schiţeze 
un posibil rol al prolactinei în activarea insulinorezistenţei 

ţesutului adipos. 
Toate cercetările recente au investigat efectul pro-

lactinei asupra insulinorezistenţei, fără însă a cuantifica 
intensitatea efectului dependent de nivelul plasmatic 
hormonal. Parks şi colaboratorii săi au reuşit să probeze 
că hiperprolactinemia exacerbează rezistenţa la insulină şi 
scade capacitatea secretorie insulinică la şoarecii diabetici 
[30], efectul fiind dependent de doza de prolactină 
administrată. 

La om, peste 30% din cantitatea de interleukină-6 
(IL-6) provine de la nivelul ţesutului adipos. Concentra-
ţiile par să fie mai ridicate la nivel perivisceral, decât 
subcutanat şi sunt asociate cu risc crescut de boală 
coronariană, ateroscleroză sau angină pectorală instabilă 
[12]. Pe de altă parte, este bine ştiută implicarea prolac-
tinei în reglarea răspunsului imun, putând şi ea să participe 
la fenotipul aterogenic, prin stimularea creşterii markerilor 
inflamatorii, printre care se regăseşte şi IL-6 [31]. 

Studii clinice ce au evaluat pacientele diagnosti-
cate cu tumori secretante de prolactină au subliniat faptul 
că reducerea insulino-rezistenţei în cazul pacientelor tratate 
nu era obligatoriu asociată cu scăderea ponderală [33,34]. 
Această constatare pare să fie susţinută de faptul că la 
pacientele obeze există o reducere a numărului de receptori 
dopaminergici de tip 2 de la nivelul ţesutului cerebral [34]. 
Tratamentul pacientelor cu agonişti dopaminergici, chiar 
dacă normalizează rapid nivelele prolactinei, nu modifică 
şi greutatea corporală. Cu toate acestea se poate obţine 
îmbunătăţirea indicelui HOMA-IR, a nivelelor glucozei 
plasmatice sau a trigliceridelor [35,36].

Concluzie  
Odată cu creşterea interesului în tratamentul obezi-

tăţii şi al diabetului, efectele metabolice ale prolactinei, 
până nu demult ignorate, au revenit în atenţia comunităţii 
medicale. Gama largă de adipocite primare şi alte linii 
celulare umane ce exprimă receptorii pentru prolactină 
ne conferă posibilitatea de a studia interacţiunea pe care 
acest hormon pleiomorf o poate avea cu alţi hormoni ce 
influenţează la rândul lor adipogeneza, metabolismul 
lipidic sau cel glucidic. 
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