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PRACA W NOCY A PROLAKTYNA JAKO CZYNNIK RYZYKA RAKA PIERSI

NIGHT SHIFT WORK AND PROLACTIN AS A BREAST CANCER RISK FACTOR
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STRESZCZENIE

Prolaktyna jest hormonem wydzielanym w rytmie okolodobowym, pelnigcym funkcje regulatora wzrostu i rozwoju gruczotéw pier-
siowych. W przypadku pracy w nocy — uznanej za czynnik prawdopodobnie rakotwoérczy u ludzi — obserwuje si¢ zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka piersi u kobiet pracujacych w nocy. Praca nocna moze powodowa¢ zaburzenia rytmu okolodobowego, wiec
potencjalnie moze modyfikowaé rytm wydzielania prolaktyny. Celem niniejszej pracy byl przeglad badan epidemiologicznych doty-
czacych zwiazku miedzy prolaktyna a ryzykiem zachorowania na raka piersi oraz wplywu pracy nocnej na wydzielanie prolaktyny
u pracownikéw. Publikacje dotyczace tej tematyki wyszukiwano w bazie Medline z uzyciem stéw kluczowych (praca zmianowa, pra-
ca w nocy, ryzyko raka piersi a poziom prolaktyny). Wzmozona proliferacja komoérek gruczotu piersiowego aktywowana prolaktyna
moze by¢ przyczyna rozwoju nowotworu. Wyniki duzych badan prospektywnych wskazuja na istniejaca zalezno$¢ migdzy wysokim
stezeniem prolaktyny a zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi u kobiet. Jak dotad przeprowadzono tylko 7 badan,
w ktorych analizowano wydzielanie prolaktyny u oséb pracujacych w nocy. W 3 badaniach, w ktérych oznaczano stezenia prolak-
tyny kilkakrotnie w nocy, obserwowano nizsze stezenia hormonu u 0séb pracujacych w czasie zmiany nocnej. Nie zaobserwowano
zalezno$ci miedzy dlugoscig stazu pracy na zmiany nocne kobiet a stezeniem prolaktyny. Praca w nocy moze modyfikowa¢ profil
nocnej sekrecji prolaktyny u pracownikéw, z najprawdopodobniej zmniejszeniem wydzielania tego hormonu w nocy. Jest wiec mato
prawdopodobne, aby prolaktyna odgrywala istotna role w rozwoju raka piersi u kobiet pracujacych na zmiany nocne. Wniosek ten
powstat jednak w oparciu o wyniki nielicznych badan epidemiologicznych. Med. Pr. 2013;64(2):245-257
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ABSTRACT

Prolactin - a hormone secreted in a circadian rhythm acts as a regulator of growth and development of the mammary glands.
It has been observed that working at night increases breast cancer risk in women. Night shift work, probably carcinogenic to hu-
mans (Group 2A IARC), can disrupt a circadian rhythm, and thus potentially alter the rhythm of prolactin secretion. The aim of
our work was to review epidemiological evidence on the association between prolactin and the risk of breast cancer and the influ-
ence of work at night on prolactin secretion. Search was done in the Medline database by keywords (shift work, work at night,
risk of breast cancer and prolactin). The increased proliferation of breast cells activated by prolactin can promote the development
of cancer. The results of the largest epidemiological prospective studies suggest the association between prolactin levels and the
risk of breast cancer in women. So far, only seven studies have investigated the association between work at night and prolac-
tin secretion. In three studies lower concentrations of prolactin have been observed in night shift workers. No relationship be-
tween the night shift work duration and prolactin level in women have been reported. Night shift work can modify the profile
of prolactin secretion in night workers, probably decreasing the secretion of this hormone at night. It is therefore unlikely that pro-
lactin plays an important role in the development of breast cancer in women working at night. This conclusion is based on the results
of a few epidemiological studies. Med Pr 2013;64(2):245-257
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WSTEP prawdopodobnie rakotwdrczy (grupa 2A), na podsta-
Praca zmianowa nocna zostala uznana przez Miedzy- wie wystarczajacych dowodoéw z badan eksperymen-
narodowa Agencje Badan nad Rakiem (International talnych na zwierzetach oraz ograniczonych dowodow
Agency for Research on Cancer — IARC) za czynnik z badan epidemiologicznych (1).

Praca powstala w ramach tematu IMP 10.2 pt. ,Ocena wplywu pracy zmianowej nocnej pielegniarek na wydzielanie prolaktyny”. Kierownik
tematu: mgr Agnieszka Bukowska.
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Dotychczas przeprowadzono 20 badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych zwigzku miedzy pracg zmiano-
wa nocng a ryzykiem wystgpienia nowotworow, z cze-
go 13 badan dotyczyto analizy zalezno$ci migdzy praca
w nocy a ryzykiem zachorowania na raka piersi. Badana
zalezno$¢ potwierdzono w 8 z nich (2-4).

Praca w nocy i ekspozycja na sztuczne $wiatto w nocy
moga powodowac¢ rozregulowanie rytmu okofodobowe-
go stabilizowanego przez jadra nadskrzyzowaniowe pod-
wzgodrza (zegar biologiczny) oraz zaburzenie sekrecji hor-
mondéw wydzielanych w rytmie okotodobowym (5). Ob-
nizenie syntezy melatoniny - hormonu o dziataniu prze-
ciwnowotworowym - stanowi kluczowy element hipotezy
taczacej prace w nocy ze zwiekszeniem ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi. Udzial melatoniny w procesach hamuja-
cych powstawanie i rozwo6j nowotworéw byl przedmiotem
pracy przegladowej opublikowanej w ,,Medycynie Pracy”
w 2011 r. (6). W rozwoju nowotworéw spowodowanych
zaburzeniami rytmu okotodobowego moga uczestniczy¢
takze inne hormony, w tym prolaktyna.

Prolaktyna jest hormonem peptydowym syntetyzo-
wanym i wydzielanym gléwnie przez laktotrofy — ko-
morki przedniego plata przysadki mozgowej. Biosynte-
za oraz sekrecja prolaktyny odbywa sie takze w innych
tkankach i organach, pelnigc funkcje autokrynng lub
parakrynng m.in. w moézgowiu (w korze moézgu kre-
somozgowia, hipokampie, ciele migdalowatym), rdze-
niu kregowym, komoérkach gruczotu piersiowego oraz
w limfocytach (7).

Hormon ten uczestniczy w regulacji proceséw bio-
logicznych takich, jak wzrost i rozwdj gruczotéw pier-
siowych, synteza i wydzielanie mleka, a takze regulacja
humoralnej oraz komérkowej odpowiedzi immunolo-
gicznej zaréwno w stanach fizjologicznych, jak i pato-
logicznych (7).

Wyniki wielu badan eksperymentalnych in vitro
i in vivo wskazuja na to, ze prolaktyna moze odgrywac
istotng role w procesie kancerogenezy. Liczne badania
przeprowadzone na liniach komoérek nowotworu piersi
wykazaly, ze dodanie prolaktyny do medium hodow-
lanego stymulowalo proliferacj¢ komdrek oraz hamo-
walo ich apoptoze. Z kolei dodanie przeciwcial przeciw
prolaktynie do medium prowadzi do zatrzymania cyklu
komérkowego i proliferacji komdrek (8). W badaniach
eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzetach
obserwowano wzmozone powstawanie nowotwordw,
przerzutéw i unaczynienia nowotworéw po podaniu
prolaktyny (8).

U ludzi prolaktyna wydzielana jest w rytmie okotodo-
bowym. Stezenie tego hormonu w osoczu jest najwyzsze

w trakcie snu (ok. 45 ng/ml), natomiast najnizsze war-
tosci poziomu prolaktyny obserwowane s3 w ciggu dnia
(ok. 5 ng/ml) (9). Najwazniejszymi czynnikami majacy-
mi wplyw na wydzielanie prolaktyny sa: cigza, karmienie
piersia, stres oraz estrogeny, natomiast gtéwnym inhibi-
torem syntezy prolaktyny jest neuroprzekaznik dopami-
na (7). Brak snu w nocy oraz rozregulowanie rytmu oko-
fodobowego w wyniku pracy w nocy moga powodowac
zmiany w profilu sekrecji prolaktyny (5,10).

Celem niniejszej pracy jest omdwienie potencjal-
nych mechanizméw udzialu prolaktyny w procesie
kancerogenezy, wynikéw badan epidemiologicznych,
w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy poziomem
prolaktyny a ryzykiem zachorowania na raka piersi,
oraz przeglad badan dotyczacych oceny wplywu pracy
w nocy na wydzielanie prolaktyny.

METODA

Publikacje polsko- i anglojezyczne dotyczace tematy-
ki bedacej przedmiotem niniejszej pracy wyszukiwano
w bazie Medline z wykorzystaniem stéw kluczowych
(praca zmianowa, praca w nocy, ryzyko raka piersi,
kancerogeneza a poziom prolaktyny). Zgromadzony
material obejmuje opublikowane wyniki badan epi-
demiologicznych poswigcone ocenie zwigzku miedzy
praca zmianowa nocng a poziomem prolaktyny, oraz
zaleznosci miedzy stezeniem prolaktyny a ryzykiem
zachorowania na raka piersi. Analizowane byly takze
prace przegladowe, ktore opisywaly molekularne me-
chanizmy, za ktérych posrednictwem prolaktyna po-
tencjalnie moze uczestniczy¢ w procesie kancerogene-
zy. Przeglad pismiennictwa obejmowal prace opubliko-
wane do sierpnia 2012 r.

Prolaktyna a proces kancerogenezy -

potencjalne mechanizmy

Doktadny mechanizm biochemiczny, za ktérego posred-
nictwem prolaktyna wplywa na powstawanie i rozwoj
nowotwor6w nie jest calkowicie poznany. Receptor pro-
laktyny nalezy do grupy blonowych receptoréw zwiaza-
nych z kinazg tyrozynowa. Transdukcja sygnalu odbywa
sie przy udziale dwdch rodzin czasteczek sygnalowych.
W wyniku aktywacji receptora prolaktyny nastepuje
zwigkszenie aktywnosci enzymatycznej kinaz tyrozy-
nowych JAK (Janus activated kinases), ktdre fosforyluja
grupe czynnikéw transkrypcyjnych STAT (signal trans-
duction and activation of trancription). Ufosforylowane
biatka STAT po utworzeniu dimeru i przedostaniu sie do
jadra komorkowego asocjuja z DNA i aktywuja trans-
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krypcje genéw inicjujacych podziat lub réznicowanie sie
komorek nablonkowych gruczotu piersiowego (11,12).
Kluczowymi czasteczkami sygnalowymi uczestniczacy-
mi w transdukcji sygnatu aktywowanej prolaktyna sg ki-
naza JAK2 oraz bialko STAT 5 - stymulujace proliferacje
komoérek gruczotu piersiowego (11).

Badania przeprowadzone na linii ludzkich komo-
rek nowotworu piersi (T47D) wykazaly, ze w wyniku
wzbudzenia receptora prolaktyny aktywowane sg bial-
ka STAT 1, STAT 3, a w szczeg6lnosci STAT 5 (12).
W komorkach raka piersi pobranych podczas biopsji
obserwowano wysoki poziom prolaktyny oraz ekspresji
jej receptora (11).

Poziom bialek STAT jest znacznie wyzszy w ko-
morkach nowotworowych niz w komdrkach zdrowych
tkanek gruczotu piersiowego. Aktywacja powyzej opi-
sanego szlaku biochemicznego jest uznawana za jeden
z czynnikéw progresji nowotworéw (11).

W bezposredniej odpowiedzi komdrkowej na wzbu-
dzenie blonowego receptora prolaktyny uczestnicza
kinazy MAP (miogen-activated protein kinases), re-
gulujace proces transkrypcji niektérych czynnikow
transkrypcyjnych m.in. STAT. Aktywacja kinaz MAP
jest jednym z gléwnych czynnikéw, ktory prowadzi do
nasilonej proliferacji komoérek.

Prawdopodobnie w transdukeji sygnatu zaktywo-
wanego receptora prolaktyny uczestniczy takze kinaza
bialkowa C (protein kinase C - PKC). Enzym ten nalezy
do rodziny kinaz bialkowych serynowo-treoninowych
i odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw do-
tyczacych m.in. podziatu komoérki, apoptozy oraz prze-
plywu jonéw przez kanaly jonowe (12). W przekazywa-
niu sygnatu od receptora prolaktyny uczestnicza praw-
dopodobnie takze inne czasteczki sygnatowe (12-14).

Prolaktyna wydzielana jest gtéwnie przez przysadke
modzgowa. Hormon ten syntetyzowany jest w komor-
kach gruczotu piersiowego i reguluje aktywnos¢ ko-
morki, w ktdrej zostal zsyntetyzowany (dziatanie auto-
krynne). Wplywa takze na komorki sasiednie (dzialanie
parakrynne). Lokalnie zsyntetyzowana prolaktyna, tak
samo jak hormon wydzielony przez przysadke, moze
odgrywac istotng role w procesie kancerogenezy, jed-
nak obecna wiedza dotyczaca fizjologicznego znaczenia
biosyntezy prolaktyny w komoérkach gruczotu piersio-
wego jest ograniczona (13).

Prolaktyna a ryzyko raka piersi

Wyniki badan in vitro i in vivo sugeruja, ze udzial pro-
laktyny w procesie kancerogenezy jest pewny (8), jed-
nak wyniki badan epidemiologicznych sa mniej zgodne.

Dotychczas przeprowadzono 14 badan kliniczno-
kontrolnych, w ktérych analizowano wydzielanie pro-
laktyny u oséb ze zdiagnozowanym nowotworem pier-
si — w 7 z nich wykazano istotnie statystycznie wyzszy
poziom prolaktyny u kobiet chorych w poréwnaniu
z kobietami z grupy kontrolnej (15-28). Ograniczeniem
wigkszosci analizowanych badan byla niewielka liczba
przypadkoéw, a takze moment pobrania materiatu biolo-
gicznego — po zdiagnozowaniu choroby. Stres fizyczny
(zabiegi) i psychiczny (strach przed choroba) ma bar-
dzo istotny wplyw na sekrecje prolaktyny oraz moze by¢
przyczyna blednych, falszywie dodatnich wynikéw.

Do tej pory przeprowadzono 9 badan kliniczno-
kontrolnych typu gniazdowego, w ktérych oceniono
zwigzek miedzy poziomem prolaktyny a ryzykiem za-
chorowania na raka piersi, przy czym badang zaleznos¢
potwierdzono w 4 z nich (tab. 1).

W oparciu o dane z kohorty Nurses’ Health Study
(NHS - 32 826 pielegniarek w wieku 43-69 lat) wyko-
nano 3 badania kliniczno-kontrolne typu gniazdowego
w grupie kobiet po menopauzie (29-31). W ciagu pierw-
szej — 4-letniej obserwacji kohorty stwierdzono 306 nowo
zdiagnozowanych przypadkow raka piersi. W probkach
krwi pobranych od uczestniczek tego projektu w mo-
mencie rozpoczecia badania, tj. na przetomie lat 1989—
-1990, oznaczono stezenia prolaktyny. Do poréwnan
wybrano losowo z tej samej kohorty 448 zdrowych ko-
biet. U kobiet, u ktoérych stwierdzono najwyzsze ste-
zenie prolaktyny, zaobserwowano istotnie statystycz-
nie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi
(OR =2,03; 95% CI: 1,24-3,31) (29).

W 2004 r. Tworoger i wsp. przeprowadzili dodat-
kowga analize danych tego badania (follow-up). W cig-
gu 10 lat obserwacji kohorty zdiagnozowano 851 przy-
padkéw raka piersi. Grupe kontrolng stanowito 1275 ko-
biet. Badacze wykazali, Ze wysoki poziom prolaktyny
jest zwiazany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi u kobiet po menopauzie (OR = 1,34;
95% CI: 1,02-1,76) (30). Najnowsze badanie przepro-
wadzone w 2011 r. na podstawie bazy danych kohor-
ty NHS wsrdd 265 kobiet z rakiem piersi po menopauzie
(541 kobiet — grupa kontrolna) nie wykazalo podwyz-
szonego ryzyka zachorowania na raka piersi w zalezno-
$ci od poziomu prolaktyny (OR = 1,1; 95% CI: 0,7-1,7).
Analiza objeto tylko te kobiety ktore nie przechodzily
terapii hormonalnej w momencie pobrania krwi. Okres
obserwacji trwal 8 lat — od chwili pobrania materialu
biologicznego do 1998 r. (31).

Dane z kohorty NHS postuzyly do analizy oma-
wianej zaleznosci u kobiet przed menopauza. Analizg
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Nr 2

objeto 377 kobiet z diagnoza postawiona do 2000 r.
oraz 786 kobiet z grupy kontrolnej. Wykazano umiar-
kowane zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka
piersi u kobiet z najwyzszymi stgzeniami prolaktyny
(OR =1,3;95% CI: 0,9-1,9) (32).

Istnienie istotnej statystycznie dodatniej zalezno$ci
miedzy stezeniem prolaktyny a ryzykiem wzglednym
zachorowania na raka piersi u kobiet przed menopauza
potwierdzono takze w badaniu kliniczno-kontrolnym
typu gniazdowego w kohorcie NHS II - 29 611 res-
pondentek. W ciggu 7-letniej obserwacji tej kohorty
wykryto 235 nowo zdiagnozowanych przypadkow raka
piersi, a ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet
z najwyzszymi stezeniami prolaktyny byto zwiekszone
050% (OR = 1,5; 95% CI: 1,0-2,5) (33).

Zbiorcza analiza 3 badan kliniczno-kontrolnych
typu gniazdowego z kohort NHS i NHS II obejmuja-
ca 1539 kobiet z rakiem piersi oraz 2681 kobiet z gru-
py kontrolnej wykazala istotng statystycznie zaleznos¢
miedzy wysokim poziomem prolaktyny a zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na raka piersi w calej badanej
grupie (OR = 1,3; 95% CI: 1,1-1,6) oraz u kobiet przed
menopauza (OR = 1,4; 95% CI: 1,0-1,9) i po menopau-
zie (OR = 1,3; 95% CI: 1,1-1,7) (32).

Powyzej opisane wyniki nie znalazty potwierdzenia
w badaniach innych populacji prowadzonych metoda
gniazdowego badania kliniczno-kontrolnego, z regu-
ty na znacznie mniejszych populacjach. Nie zaobser-
wowano istotnej statystycznie zaleznosci miedzy ste-
zeniem prolaktyny a ryzykiem zachorowania na raka
piersi zaréwno u kobiet przed menopauzg (HR = 1,1;
95% CI: 0,5 - 2,2), jak i po menopauzie (HR = 1,6;
95% CI: 0,6-4,7) w badaniu Wang i wsp. z 1992 r. (34)
(kohorta Guernsey). Analize przeprowadzono w opar-
ciu o 71 przypadkéw raka piersi u kobiet przed meno-
pauzg (grupa kontrolna: 2596 kobiet) oraz 40 przypad-
kéw u kobiet po menopauzie (grupa kontrolna: 1180 ko-
biet) (34).

Zwiekszenia ryzyka zachorowania na raka piersi
u kobiet przed menopauzg w zaleznosci od poziomu
prolaktyny nie stwierdzono w badaniu kohorty Wa-
shington country (OR = 1,1; 95% CI: 0,3-4,1) (35).
Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki ba-
dan 21 kobiet ze stwierdzonym rakiem piersi i 42 ko-
biet z grupy kontrolnej (35).

Podobnie w badaniu Kabuto i wsp. u kobiet przed
menopauza (46 przypadkéw, 94 kontrole) nie wyka-
zano statystycznie istotnej zaleznosci miedzy pozio-
mem prolaktyny a ryzykiem raka piersi (OR = 1,01;
95% CI: 0,02-47,4). Z kolei u kobiet po menopauzie

(26 przypadkow, 56 kontroli) ryzyko bylo zwigkszone,
ale nieistotne statystycznie (OR = 6,45; 95% CI: 0,01-
-43,9) (36).

Analiza przeprowadzona przez Manjera i wsp.
na podstawie danych zebranych w badaniu prospek-
tywnym (Swedish cohorts) (37) tak jak w uprzed-
nio opisanych badaniach nie wykazala istotnej sta-
tystycznie zalezno$ci miedzy stezeniem prolaktyny
a ryzykiem zachorowania na raka piersi (OR = 1,34;
95% CI: 0,83-2,17). Badanie zostalo przeprowadzone
tylko w grupie kobiet po menopauzie (173 przypad-
kow, 438 kobiet z grupy kontrolnej) (37).

Ingram i wsp., 1990 (15) — °

Wang iwsp., 1992 (34) 4 +—e—H
Helzlsouer i wsp., 1994 (35) —

Kabuto i wsp., 2000 (36)
Tworoger i wsp., 2006 (33) — e
Tworoger i wsp., 2007 (32) — e

Tworoger i wsp. 2007 (32) — e

Ho i wsp., 2009 (28) — Hr&—F———
Faupel-Badger i wsp., 2010 (16) - +—e—+—
o 1 2 & 4 5§ 7

lloraz szans / Odds ratio

Ryc. 1. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet

przed menopauza z najwyzszymi stezeniami prolaktyny

w badanych populacjach

Fig. 1. Breast cancer risk in premenopausal women

in the top category of prolactin concentration in the respective
studied population

Ingram i wsp., 1990 (15) — °
Wang i wsp., 1992 (34) — °
Hankinson i wsp., 1999 (29) — —e——
Kabuto i wsp., 2000 (36) °
Manjer i wsp., 2003 (37) — e
Tworoger i wsp., 2004 (30) — Ho—
Tworoger i wsp., 2007 (32) — ro—i
Hoiwsp., 2009 (28) — —e——
Faupel-Badger i wsp., 2010 (16) — ———o
Tworoger i wsp., 2011 (31) o
o 1 2 3 4 5 6 1

lloraz szans / Odds ratio
Ryc. 2. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet
po menopauzie z najwyzszymi stezeniami prolaktyny
w badanych populacjach
Fig. 2. Breast cancer risk in postmenopausal women
in the top category of prolactin concentration in the respective
studied population
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Material biologiczny wszystkich badan prospektyw-
nych zostal pobrany od uczestniczek badan przed zdia-
gnozowaniem choroby nowotworowej. Bylo to jednora-
zowe pobranie materiatu. Przypadki zostaly zdiagnozo-
wane w okresie kilku lat od momentu wigczenia kobiet
do badan, dlatego trudno okresli¢, na ile jednorazowe
okreslenie poziomu prolaktyny odzwierciedla jej stabil-
na i dlugoterminowa sekrecje.

Na rycinach 1. i 2. przedstawiono wyniki analiz epi-
demiologicznych dotyczacych ryzyka zachorowania na
raka piersi u kobiet z najwyzszymi stezeniami prolakty-
ny w badanych populacjach.

Wplyw pracy zmianowej nocnej

na wydzielanie prolaktyny

Praca na zmiany nocne i ekspozycja na §wiatto w nocy
moga zaburza¢ rytm wydzielania hormonéw, ktérych
sekrecja odbywa sie w rytmie okolodobowym (38).
Dotychczas przeprowadzono tylko 7 badan, w ktérych
analizowano wplyw pracy w nocy na wydzielanie pro-
laktyny (4 badania przekrojowe, 1 kohortowe, 2 badania
eksperymentalne) (10,39-44) (tab. 2).

Ponad 20 lat temu pojawila si¢ pierwsza praca doty-
czaca tej tematyki (39). Czterem pracownikom w wie-
ku 25-34 lat — operatorom rafinerii ropy naftowej —
co 2 godziny pobierano krew w trakcie zmiany nocnej
od godz. 0:00 do 8:00. Badani me¢zczyzni pracowali
w systemie zmianowym nocnym od okoto 10 lat. Gru-
pe kontrolng stanowito 6 zdrowych mezczyzn w wie-
ku 24-31 lat, ktérzy byli eksponowani na $wiatlo tyl-
ko w godzinach 7:00-23:00. M¢zczyznom nalezacym
do grupy kontrolnej pobierano prébki krwi dokladnie
w tych samych punktach czasowych. U oséb pracuja-
cych w systemie zmianowym nocnym stwierdzono
istotnie statystycznie nizsze stezenie prolaktyny wydzie-
lonej w trakcie zmiany, w poréwnaniu z wynikami os6b
z grupy kontrolnej (srednia: 148 uIU/ml vs 228 uIU/ml,
p < 0,001).

Dodatkowo, w grupie pracownikéw pracujacych
na zmianie nocnej najwicksze wydzielanie hormonu
obserwowano o godz. 2:00 w nocy (164 uIU/ml), na-
tomiast u oséb z grupy kontrolnej miedzy 2:00 a 4:00
(262 pIU/ml). Najnizsze wydzielanie prolaktyny u oséb
pracujagcych w nocy mialo miejsce o godz. 6:00
(115 pIU/ml), natomiast wsréd oséb z grupy kontrol-
nej najnizsze wydzielanie hormonu zaobserwowano
o potnocy i o godz. 8:00 (185 pIU/ml). Wyniki powyz-
szej analizy wskazuja, ze praca w nocy moze wplywac
na poziom calonocnej sekrecji prolaktyny oraz moze
zmienia¢ profil wydzielania hormonu (39).

W badaniu przeprowadzonym przez Coste i wsp.
u pielegniarek pracujacych w systemie rotacyjnym ana-
lizowano wydzielanie hormonéw, w tym takze prolak-
tyny, w trakcie zmiany porannej, wieczornej i 2 zmian
nocnych nastepujacych po sobie (10). W badaniu uczest-
niczylo 10 kobiet w wieku 21-29 lat, zatrudnionych na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Krew pobrana
byta 3-krotnie: na poczatku, w trakcie i na koniec kaz-
dej ze zmian. Badane pielegniarki przepracowaly od
roku do 7 lat na zmiany nocne ($rednio: 3,7 lat). U kobiet
zaobserwowano obnizenie st¢zenia prolaktyny w sto-
sunku do warto$ci normatywnych w trakcie i na koniec
zmian nocnych (Srednia: w trakcie 1. zmiany nocnej —
12,8 ng/ml, na koniec - 13,0 ng/ml, oraz w trakcie 2. zmia-
ny nocnej — 13,9 ng/ml, na koniec - 13,0 ng/ml). Stezenie
prolaktyny mierzonej po zakonczeniu zmian nocnych
(13,0 ng/ml) bylo znacznie obnizone w stosunku do war-
tosci okreslonej o tej samej godzinie (7:00) u tych samych
kobiet rozpoczynajacych zmiane poranna (21,4 ng/ml).
Wszystkie wyniki pomiaréw stezenia hormonu dotycza-
ce zmiany porannej i popotudniowej byty w zakresie nor-
my dla prolaktyny u kobiet (10).

Ponad 10 lat pézniej, Korompeli i wsp. przepro-
wadzili badanie przekrojowe, w ktérym podobnie jak
w uprzednio opisanym badaniu analizowano wplyw
rotacyjnego systemu pracy na wydzielanie prolakty-
ny (40). W badaniu uczestniczyly 32 osoby personelu
pielegniarskiego (co najmniej 3 lata na oddziale inten-
sywnej opieki medycznej) - w tym 25 0s6b pracujacych
w systemie zmianowym nocnym (13 mezczyzn, 12 ko-
biet) i 7 0s6b pracujacych tylko w ciagu dnia (2 mez-
czyzn, 5 kobiet). Srednia wieku wynosita 36,7 lat (za-
kres: 27-58 lat). Krew zostala pobrana od kazdego
uczestnika badania na poczatku i na koncu zmiany po-
rannej. U 0séb pracujacych w systemie rotacyjnym za-
obserwowano wyzsze stezenie prolaktyny w poréwna-
niu z osobami pracujacymi tylko w ciagu dnia - zaréw-
no na poczatku, jak i na koncu zmiany porannej, przy
czym wyniki te nie byly istotne statystycznie (p = 0,337
na poczatku zmiany dziennej, p = 0,126 na jej koncu).
Badacze nie uwzglednili w analizie czynnikdéw poten-
cjalnie zakltdcajacych, takich jak wiek, pte¢, stosowanie
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, bezdzietnos¢
i status menopauzalny (40).

Dotychczas przeprowadzono tylko 2 badania, w kto-
rych oceniano zalezno$¢ miedzy dlugoscia stazu pra-
cy wykonywanej w rotacyjnym systemie zmianowym
a wydzielaniem prolaktyny.

W najwigkszym jak dotad badaniu epidemiolo-
gicznym w tym przedmiocie, w ktérym analiza obje-
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wydzielanie prolaktyny w trakcie snu (7:00-15:00) /

osoby pracujace na zmiany nocne /

nie okreslono / not ciagly / permanent

eksperymentalne /

Spiegel, 1996 (43)

/ prolactin secretion during sleep (7:00 a.m. - 3:00 p.m.):

/ subjects working night shifts: 8

specified

/ experimental

- osoby pracujace w nocy / night shift

grupa kontrolna: osoby pracujace tylko

workers: 8,3 ng/ml

w ciaggu dnia / controls: subjects working

- grupa kontrolna / controls: 7,1 ng/ml

only during the day): 10

(wiek / age (M): 27,2 lat / years)

wydzielanie prolaktyny w trakcie snu / prolactin

mezczyzni pracujacy na zmiany nocne /

ciagly / permanent

pracownicy ochrony,

eksperymentalne /

Weibel, 1998 (44)

secretion during sleep:

/ men working night shifts: 11
(wiek / age: 24-35 lat / years)

barmani, pielegniarze,

/ experimental

- osoby pracujace w nocy (7:00-15:00) / night shift

pracownicy

workers (7:00 a.m. - 3:00 p.m.): 7,51 ng/ml

- grupa kontrolna (23:00-7:00) / controls

grupa kontrolna: mezczyzni pracujacy

przemystu, piekarze,

tylko w ciggu dnia / controls: men

kierowcy ciezaréwek /

(11:00 p.m. - 7:00 a.m.): 7,42 ng/ml
wydzielanie prolaktyny w godzinach pracy / prolactin

working only during the day: 8
(wiek / age: 23-32 lat / years)

/ night guard,

barman, nurse,

secretion during working hours:
- osoby pracujace w nocy (22:00-6:00) / night shift

industrial worker,

baker, truck driver

workers (10:00 p.m. - 6:00 a.m.): 5,04 ng/ml

- grupa kontrolna (9:00-17:00) / controls

(9:00 a.m. - 5:00 p.m.): 3,70 ng/ml

(p < 0.05)

M - $rednia / mean.

NHS - badanie pielggniarek w USA / Nurses’ Health Study.

to 663 kobiety po menopauzie (kohorta NHS), nie
stwierdzono istnienia zalezno$ci miedzy liczba lat pracy
na zmiany nocne (0, 1-14 lat i > 15 lat pracy w nocy),
a poziomem prolaktyny (§rednia geometryczna odpo-
wiednio: 8 ng/ml, 7,9 ng/ml, i 8,3 ng/ml, p dla tren-
du = 0,90) (41).

Langley i wsp. przeprowadzili badanie przekro-
jowe, w ktoérym uczestniczyly 82 pielegniarki przed
menopauza. W analizie nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie zaleznosci miedzy liczbg lat pracy na zmiany
nocne (< 20 lat lub > 20 lat) a stezeniem prolakty-
ny ($rednia geometryczna: staz < 20 lat - 16,5 ug/l,
staz > 20 lat - 15,7 pg/l, p = 0,71) (42). W obydwu opi-
sanych badaniach uwzgledniono najwazniejsze poten-
cjalne czynniki zakldcajace.

Badanie eksperymentalne przeprowadzone przez
Spiegel i wsp. (43) obejmowalo 2 grupy - 8 oséb pra-
cujacych na zmiany nocne w systemie ciagglym od co
najmniej 2 lat (Srednio 4 nastepujace po sobie zmia-
ny nocne w tygodniu) oraz 10 oséb pracujacych tylko
w ciggu dnia, stanowigcych grupe kontrolng ($rednia
wieku wszystkich os6b w badaniu: 27,2 lat). Okreslo-
ny zostal 24-godzinny profil wydzielania prolaktyny
wszystkich uczestnikéw badania.

Eksperyment u 0s6b z grupy kontrolnej obejmowat
2 doby. W trakcie pierwszych 24 godzin sen oséb pra-
cujacych w dzien trwat 8 godzin od godz. 23:00 do 7:00.
W trakcie drugiej doby eksperymentu sen u tych sa-
mych oséb byl opdézniony o 8 godzin (7:00-15:00). Oso-
by pracujace na zmiany nocne objete zostaly badaniem
przez 1 dobe. Natychmiast po zakonczeniu ostatniej
zmiany nocnej uczestnicy eksperymentu udali sie do
laboratorium. Sen 0séb z grupy badanej trwat 8 godzin
od godz. 7:00 do 15:00. U o0séb z grupy kontrolnej naj-
wyzsze wydzielanie prolaktyny obserwowano w trakcie
snu i zaraz po przebudzeniu (ok. 8 ng/ml), natomiast
w pozostalej czegsci doby wydzielanie prolaktyny byto
na stalym, niskim poziomie (ok. 4 ng/ml).

Profil sekrecji hormonu u 0séb pracujacych w nocy
byt bardzo zblizony do profilu 0séb pracujacych w cia-
gu dnia - w drugim dniu eksperymentu, w ktérym sen
zostal opdzniony o 8 godzin. W nocy nastapilo zwiek-
szenie wydzielania prolaktyny u oséb pracujacych
w nocy (w godz. 1:00-4:00) oraz u pracujacych w ciggu
dnia, u ktérych wystapilo przesuniecie fazy snu (2:00-
-4:00), a poziom sekrecji (ok. 6 ng/ml) nie byl tak wyso-
ki jak u 0séb, u ktorych sen miat miejsce w godz. 23:00-
-7:00 (ok. 8 ng/ml). Najwyzsze wydzielanie prolak-
tyny u osob nalezacych do obu grup obserwowano
w trakcie snu ($redni poziom prolaktyny u pracujacych
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w nocy - 8,3 ng/ml, pracujacych w dzien, z przesunieta
fazg snu - 7,1 ng/ml). Wydzielanie hormonu w trak-
cie snu w godz. 7:00-15:00 bylo zblizone do poziomu
hormonu u o0séb $pigcych w godzinach 23:00-7:00
(ok. 8 ng/ml) (43).

W badaniu eksperymentalnym przeprowadzonym
przez Weibela i Brandenberger u mezczyzn pracujacych
na zmiany nocne i pracujacych tylko w ciggu dnia okre-
slono profil wydzielania prolaktyny zaréwno podczas
snu, jak i w godzinach pracy (44,45). W eksperymen-
cie uczestniczylo 11 mezczyzn pracujacych tylko na
zmiany nocne w systemie ciggtym (4-5 zmian nocnych
nastepujacych po sobie w tygodniu). Po zakonczeniu
ostatniej zmiany (godz. 7:00) mezczyzni udali si¢ do
laboratorium, w ktérym spali od godz. 7:00 do 15:00.
Grupe kontrolng stanowito 8 mezczyzn, ktérzy nie pra-
cowali na zmiany nocne w ciagu kilku tygodni poprze-
dzajacych badanie. Sen 0s6b z grupy kontrolnej odby-
wal si¢ od godz. 23:00 do 7:00.

Poziom prolaktyny mierzony byl w godzinach pracy
mezczyzn pracujacych w nocy (22:00-6:00) oraz pracu-
jacych tylko w ciagu dnia (9:00-17:00). Zaréwno profil
wydzielania prolaktyny, jak i $rednie wartodci steze-
nia hormonu w trakcie 8-godzinnego snu u mezczyzn
pracujacych na zmiany nocne byly bardzo podobne
do parametréw mezczyzn z grupy kontrolnej ($red-
nia: 7,51 ng/ml vs 7,42 ng/ml). Wartosci stezenia pro-
laktyny oraz profil jej wydzielania w typowych godzi-
nach pracy oséb pracujacych w systemie zmianowym
nocnym znacznie odbiegaly od parametrow u mez-
czyzn z grupy kontrolne;j.

U mezczyzn pracujacych na zmiany nocne w go-
dzinach pracy (22:00-6:00) zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzsze stezenie hormonu (5,04 ng/ml)
w poréwnaniu z wynikami mezczyzn nalezacych do
grupy kontrolnej pracujacych w godz. 9:00-17:00
(3,70 ng/ml) - p < 0.05. Wyraznie podwyzszony po-
ziom prolaktyny utrzymywat si¢ miedzy 3. a 6. godzing
czasu pracy (1:00-4:00), podczas gdy u oséb pracuja-
cych w ciagu dnia (9:00-17:00) wydzielanie hormonu
obserwowane byto na stalym, niskim poziomie.

Badacze analizujac sekrecje hormonu wydzielanego
w rytmie okolodobowym, poréwnywali jego poziom
w 2 grupach pracownikéw - $piacych i aktywnych
w réznych przedziatach czasowych. Wyniki przeprowa-
dzonego eksperymentu udowodniajg nie tylko wptyw
pracy zmianowej nocnej na gospodarke hormonalna,
ale takze wskazuja, Ze sekrecja prolaktyny jest zalezna
od snu i od zegara biologicznego (44).

PODSUMOWANIE

Celem niniejszej pracy bylo omodwienie najwazniej-
szych mechanizméw biochemicznych aktywowanych
przez prolaktyne, ktére potencjalnie moga miec¢ zwia-
zek z powstawaniem i rozwojem nowotworu, przeglad
piSmiennictwa dotyczacego zaleznosci miedzy pozio-
mem prolaktyny a ryzykiem zachorowania na raka pier-
si oraz przeglad badan obejmujacych analiz¢ wptywu
pracy w nocy na wydzielanie prolaktyny.

Biochemiczny mechanizm, za ktérego posrednic-
twem prolaktyna uczestniczy w procesie kancerogene-
zy, nie zostal w pelni poznany, cho¢ ustalono, ze efektem
aktywacji receptora prolaktynowego komorek gruczotu
piersiowego jest ich wzmozona profileracja. W procesie
tym biorg udzial kinazy JAK, biatka STAT oraz kina-
zy MAP (11,12).

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na
zwiazek prolaktyny ze zwigkszeniem ryzyka zacho-
rowania na raka piersi. Sposrod 14 badan kliniczno-
kontrolnych 7 potwierdza istnienie wyzszego pozio-
mu hormonu u kobiet ze zdiagnozowanym nowo-
tworem piersi (15-28). Zwiazek miedzy prolaktyna
a ryzykiem zachorowania na raka piersi potwierdzo-
no w 4 badaniach z 9 przeprowadzonych dotych-
czas badan kliniczno-kontrolnych typu gniazdowego,
w tym w duzych badaniach kohortowych pielegnia-
rek NHS oraz NHS II (29,30,32,33). Badana zaleznos¢
stwierdzono u kobiet zaréwno przed menopauza, jak
i po menopauzie.

Dotychczas przeprowadzono tylko 7 badan, w kto-
rych analizowano wplyw pracy w nocy na wydzielanie
prolaktyny. Najczesciej badang grupa zawodowa byly
pielegniarki — 4 z 7 badan, a 5 z 7 badan dotyczylo pra-
cownikéw zatrudnionych w systemie rotacyjnym. Wy-
niki badan sugeruja, ze jednym z efektow zaburzenia
rytmu okolodobowego towarzyszacego pracy w nocy
moze by¢ obnizenie stezenia (wydzielania) prolaktyny
w porze nocnej. Teza ta znalazla potwierdzenie w 2 ba-
daniach, w ktérych oceniano profil wydzielania pro-
laktyny w warunkach pracy w nocy oraz w przebiegu
eksperymentu odzwierciedlajgcego odwrdcone pory
snu i czuwania u pracownikéw nocnych (10,39,44). Na
tej podstawie mozna wiec wysnu¢ wniosek, ze praca
W nocy nie wiaze si¢ ze zwiekszaniem si¢ stezen prolak-
tyny oraz ze hormon ten nie odgrywa zasadniczej roli
w patogenezie raka piersi u 0sdb pracujacych w nocy.
Nalezy jednak podkresli¢, ze liczba oséb w grupach
biorgcych udzial w wymienionych badaniach byla
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mata — wynosita odpowiednio: 10 kobiet, 10 mezczyzn
i 19 mezczyzn. Wszystkie osoby byly w mlodym wie-
ku (ponizej 34 lat). Nie ma badan, ktére potwierdzityby
ze zalezno$ci opisane wyzej dotycza takze osob star-
szych, a szczegdlnie kobiet po 40. roku Zzycia (wzrost
zachorowan na raka piersi obserwuje si¢ u kobiet
po menopauzie).

Zaktocenie rytmu wydzielania prolaktyny w wyni-
ku pracy w nocy w systemie rotacyjnym wydaje sie by¢
krétkotrwate. Costa i wsp. w badaniu przeprowadzo-
nym u 10 pielegniarek ponizej 30. roku zycia wykazali
obnizenie poziomu prolaktyny u nich w trakcie zmian
nocnych, ale jednoczes$nie powrét stezenia prolaktyny
do wartosci z zakresu normy u tych samych kobiet pod-
czas zmiany porannej i popoludniowej (10). Brak trwa-
tych zmian dotyczacych wydzielania prolaktyny, jako
nastepstwa pracy w nocy, pokazuja takze wyniki badan,
w ktorych nie wykazano réznic w $rednich stezeniach
prolaktyny u kobiet o réznym stazu pracy na zmiany
nocne (41,42).

Warto na zakonczenie podkreslic ciekawe wy-
niki uzyskane w przebiegu eksperymentu Weibela
i wsp. (44) Wykazano w nim, ze u oséb pracujacych
w nocy (w systemie ciaglych zmian nocnych) wzrost
sekrecji hormonu nastgpowal w czasie snu po zakon-
czeniu zmiany nocnej - w godz. 7:00-15:00. Sen jest
gléwnym bodzcem dla syntezy prolaktyny (5). W tym
samym czasie u pracownikéw dziennych stezenie pro-
laktyny ksztaltowalo sie na niskim poziomie. Wynik ten
$wiadczy o zmienionym rytmie wydzielania prolaktyny
jako nastepstwie pracy na zmiany nocne w systemie cig-
glym. Sugerowa¢ moze takze, ze calodobowe wydziela-
nie tego hormonu moze w duzym stopniu zaleze¢ od
snu po zakonczeniu zmiany nocnej. Nie ma podobnych
doswiadczen dotyczacych pracownikéw zatrudnionych
W systemie rotacyjnym.

Podsumowujac, wiedza dotyczaca wplywu pracy
w nocy na wydzielanie prolaktyny (czynnika ryzyka
dla raka piersi) jest fragmentaryczna. Nieliczne badania
przeprowadzone w matych grupach mlodych pracowni-
kéw sugeruja, ze praca w nocy zaburza rytm wydzielania
prolaktyny, powodujac przejsciowe zmniejszenie syntezy
tego hormonu w czasie pracy w nocy. Mozliwe jest takze,
ze calodobowe wydzielanie tego hormonu u o0séb pra-
cujacych na zmiany nocne w duzym stopniu zalezy od
snu w dzien po zakonczeniu zmiany nocnej (46). Do po-
twierdzenia tych wynikow niezbedne sa dalsze badania
epidemiologiczne przeprowadzone w wigkszych grupach
pracownikoéw, szczegolnie wérdd kobiet.
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