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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byto zbadanie zwigzku miedzy funkcjami poznawczymi a poziomem prolaktyny u kobiet
PO menopauzie, bedgcych nosicielkami poszczegdinych polimorfizméw genu apolipoproteiny E (APOE).

Materiat i metoda: Grupe badang stanowity kobiety, pochodzgce z terenu Polski potudniowo-wschodniej
minimum 2 lata od ostatniej miesigczki, w wieku 50-65 lat; z ogdinie dobrym stanem zdrowia; wyksztatceniem co
najmniej petnym podstawowym oraz FSH>30 miU/ml. Za pomocg testu MoCA (Montreal Cognitive Assessment
Test) wykluczono z badania kobiety z cechami demencji. Ocena funkcji poznawczych zostata przeprowadzona
w oparciu o aparature diagnostyczng CNS-VitalSigns (wersja polska). Oznaczenia prolaktyny zostaty wykonane
w akredytowanym laboratorium SYNEVO. Badanie polimorfizmu APOE zostato wykonane przy uzyciu metody
multiplet PCR. Wyniki badari poddano analizie statystycznej.

Wyniki i wnioski: Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna stwierdziC, iz wyzszy poziom prolaktyny
byt zwigzany z lepszymi wynikami w zakresie NCI (Indeks Neurokognitywny), pamieci, pamieci werbalnej,
szybkosci psychomotorycznej i skupiania uwagi badanych kobiet po menopauzie. Lepsze oceny NCI, szybkosci
psychomotorycznej oraz pamieci werbalnej uzyskaty badane z wyzszymi wartosciami prolaktyny. Oceny pozostatych
funkcji poznawczych nie byty jednoznacznie zwigzane z wartosciami prolaktyny. Nie mozna stwierdzic, iz posiadanie
poszczegolnych polimorfizmow APOE ma zwigzek z wptywem prolaktyny na funkcje poznawcze badanej grupie
kobiet po menopauzie.

Stowa kluczowe: menopauza / prolaktyna / funkcje poznawcze / polimorfizm APOE /

Abstract
Objective: The objective of the study was to analyze a possible association between cognitive functions and level
of prolactin in menopausal women with different polymorphisms of apolipoprotein E gene (APOE).

The examined population included women from the south-eastern part of Poland, aged 50-65 years; at least 2
years after their last menstruation; in good health; with at least primary education, FSH>30 miU/ml. The MoCA test
(Montreal Cognitive Assessment Test) allowed us to exclude women with signs of dementia.
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The cognitive functions assessment was conducted with the CNS-VitalSigns diagnostic equipment (Polish version).
The prolactin designations were conducted by SYNEVO — an accredited laboratory. The examination of APOE poly-
morphism was performed using the multiplex-PCR method. The results were statistically analyzed.

Results and conclusion: Higher level of prolactin turned out to be associated with better test results in the fol-
lowing areas: NCI, memory, verbal memory, psychomotor speed and concentration. Women with higher level of
prolactin had better results in NCI, psychomotor speed and verbal memory tests. The test results of other cognitive
function were not unequivocally related to higher levels of prolactin. Thus, it was not possible to conclude that the
presence of APOE polymorphism is related to the effect of prolactin on cognitive functions of the examined meno-

pausal women.

Key words: menopause / prolactin / cognitive functionse /

Wstep

Zmiany somatyczne i psychosomatyczne okresu przekwita-
nia zaleza nie tylko od niewydolnosci gonad i innych gruczotow
wewngtrznego wydzielania, lecz takze od procesu samego starze-
nia sig. Dotyczy to zarowno efektéw metabolicznych jak i zmian
dziatania poszczegolnych hormonéw [1]. Nasilenie niektorych
niekorzystnych zmian po menopauzie takich jak zaburzenia funk-
cji poznawczych, moze wynika¢ zatem z kombinacji tych proce-
sow. Na oceng zmian poznawczych wptywaja réwniez czynniki
genetyczne. Postuluje si¢ wielogenowa teori¢ powstawania za-
burzen poznawczych wraz z wiekiem. Genem wplywajacym na
ryzyko rozwoju zmian neurodegeneracyjnych w mozgu jest gen
apolipoproteiny E (APOE), zlokalizowany na chromosomie 19
[2,3].

Apolipoproteina E (apoE) jest biatkiem polimorficznym,
wystepujacym u czlowieka w trzech postaciach izomorficznych:
apoE2, apoE3 i apoE4, kodowanych przez trzy uktady alleliczne
genu APOE: €2, €3 i €4 [4, 5]. [zoforma apoE4 mniej aktywnie
chroni neurony przed skutkami stresu oksydacyjnego, mniej efek-
tywnie zmniejsza aktywacje mikrogleju i astrocytow oraz wiaze
si¢ z nasileniem reakcji zapalnej [6, 7]. Obecnos¢ apoE4 sprzyja
rowniez odkladaniu si¢ B-amyloidu w mézgu, co wraz z opisa-
nymi zmianami neurodegeneracyjnymi, stanowi czynnik ryzyka
rozwoju zaburzen poznawczych i otgpienia [8-10]. Doniesienia
naukowe sugeruja, iz poszczegolne polimorfizmy APOE moga
wplywac na dziatanie hormonow np. estrogenow w osrodkowym
uktadzie nerwowym i w ten sposéb modulowac ich efekty neu-
roprotekcyjne czy neurodestrukcyjne [11].

Prolaktyna (PRL) jest polipeptydem kodowanym przez po-
jedynczy gen zlokalizowany na krotkim ramieniu 6. chromoso-
mu. Pod wzgledem chemicznym jest biatkiem sktadajacym si¢ ze
199 aminokwasow, o masie czasteczkowej 23,4 kDa. W obrgbie
przysadki mézgowej i w surowicy wykryto jej niejednorodne od-
miany o réznym cigzarze czasteczkowym i réznej aktywnosci:
mala — tzw. forma monomeryczna o masie czasteczkowej ok.
23 kDa, bardzo aktywna biologicznie, wykazuje duze powino-
wactwo z receptorami; duza — tzw. forma dimeryczna o masie
czasteczkowej ok. 50 kDa, bedaca mieszanka drugorzedowych
i trzeciorzgdowych struktur hormonéw; bardzo duza — tzw. for-
ma polimeryczna o masie czasteczkowej ok. 60—100 kDa, ktora
wykazuje mniejsze powinowactwo do receptorow; oraz glikozy-
dowa — o masie czasteczkowej ok. 25 kDa, charakteryzujaca si¢
mniejsza immunoreaktywnoscia niz odmiana mata [12].
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Poziom wydzielanej PRL regulowany jest dzialaniem czyn-
nikéw hamujacych, wsrdd nich najbardziej znana jest dopamina,
i czynnikéw pobudzajacych, ktdre ujawniaja si¢ w sytuacji, gdy
zachodzi potrzeba szybkiego wyrzutu hormonu do krwiobiegu.

Do czynnikéw pobudzajacych biosyntezg i uwalnianie PRL
in vitro 1 in vivo zalicza si¢ podwzgorzowy hormon uwalniajacy
tyreoliberyng (thyrotropin-releasing hormone — TRH), wazoak-
tywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide — VIP) zi-
dentyfikowany w przewodzie pokarmowym i w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz angiotensyng II. Dodatni wptyw
na wydzielanie PRL wykazuja: estrogeny, oksytocyna, czynnik
wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor 2 — FGF-2), na-
blonkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor — EGF)],
histydyna, gonadoliberyna (gonadotropin-releasing hormone —
GnRH) i serotonina. Prolaktyna wydzielana jest glownie przez
komorki laktotropowe przysadki moézgowej [13].

Mimo iz najbardziej znana rola PRL polega na jej wplywie
na procesy zwiazane z laktacja i mammogeneza wykazano, iz
wywiera modulujacy efekt na o§ podwzgorze-przysadka-gonady,
promitotyczny wptyw migdzy innymi na komorki prostaty, moze
by¢ potencjalnie kancerogenna w komorkach gruczotu piersio-
wego, czy tez wiele innych dziatan w tym wplyw neuromodulu-
jacy wyrazajacy si¢ zmianami funkcji poznawczych [12].

W badaniach wykazano, ze poziom PRL zmienia si¢ w trak-
cie cyklu miesiaczkowego a szczyt jej wydzielania przypada na
okres okotoowulacyjny. Poziom PRL jest wyzszy u kobiet przed
menopauza w porownaniu do kobiet po menopauzie i do mez-
czyzn. Moze miec to istotne znaczenie w interpretacji wynikow
w poszczegdlnych populacjach, a wyzsze wartosci PRL, ale
mieszczace sig jeszcze w granicach normy moga wywieraé juz
efekty kliniczne [14].

Synteza i sekrecja PRL sa regulowane gtéwnie przez pod-
wzgorzowy hormon hamujacy zwany dopaming, uwalniany
z podwzgorza do przysadki naczyn wrotnych. Dziata ona na re-
ceptory dopaminergiczne D2 hamujac w ten sposob powstawanie
PRL. Proces wydzielania PRL wzrasta w trakcie snu, wysitku
fizycznego i psychicznego. Kazdy proces fizjologiczny czy pa-
tologiczny, ktory prowadzi do zmniejszenia iloSci dopaminy do-
cierajacej do receptoroéw D2 komorek laktotropowych, w konse-
kwencji powoduje zwigkszenie wydzielania PRL.

Dopamina (DA) jest neurotransmiterem i jej rola w samym
mozgu zalezy od miejsca, w ktorym jest syntetyzowana. W za-
kresie funkcji poznawczych w uktadzie limbicznym odpowiada
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ona za emocje i wyzsze funkcje psychiczne, takie jak pamigc,
koncentracja, zdolnosci uczenia si¢ oraz §wiadomej rekcji na
trudne sytuacje stresowe. Niedobér dopaminy moze by¢ neuro-
funkcjonalna przyczyna depresji, natomiast jej nadmiar moze
prowadzi¢ do schizofrenii. Dopamina odpowiada rowniez za
stany euforyczne. W powstawaniu ,,$§ladow” pamigciowych do-
pamina bierze udzial poprzez uwrazliwianie szlakow nerwowych
na zapamigtywanie nowych informacji. Wptywa ponadto na
btong synaptyczna pobudzajac szybkos¢ przekazywania impul-
sOw, a co za tym idzie na skuteczno$¢ komunikacji. Wedhug tych
teorii dopamina wptywa korzystnie na pamigc¢, koncentracjg i po-
maga w sytuacjach stresowych skupi¢ uwagg na najwazniejszych
informacjach. Zatem nadmiar prolaktyny, podobnie jak niedobor
dopaminy moze negatywnie wptywac na procesy poznawcze [12,
16].

Cel pracy

Celem pracy bylo zbadanie zwiazku migdzy funkcjami
poznawczymi a poziomem prolaktyny u kobiet po menopauzie,
bedacych nosicielkami poszczegélnych polimorfizmow genu
apolipoproteiny E.

Postawiono nastgpujace pytania badawcze:

1) Czy funkcje poznawcze u kobiet po menopauzie zaleza
od poziomu prolaktyny?

2) Czy korelacje migdzy funkcjami poznawczymi a po-

ziomem prolaktyny u kobiet po menopauzie zaleza od
polimorfizmu genu APOE?

Materiat i metodyka

Badanie przeprowadzono w Instytucie Medycyny Wsi w Lu-
blinie w 2011 roku. Grupg badana stanowity kobiety, pochodzace
z terenu Polski potudniowo-wschodnie;j.

Kryteria wlaczenia do badania byly nastgpujace: wiek 50-65
lat, ogolnie dobry stan zdrowia (brak chordb przewlektych w wy-
wiadzie, nie przyjmowanie na state lekow), wyksztalcenie co naj-
mniej petne podstawowe. Kobiety do grupy badanej byty kwalifi-
kowane rowniez na podstawie objawow klinicznych (minimum 2
lata od ostatniej miesiaczki) oraz na podstawie kryterium pozio-
mu FSH (FSH>30 mlU/ml). Kryteria wykluczenia z badania byty
nastepujace: czynna choroba nowotworowa w okresie pigciu lat
od rekrutacji; choroby psychiczne w wywiadzie, w tym depresje
w okresie przed menopauza; uzaleznienia od lekow i alkoholu;
zdiagnozowana jednostka chorobowa z objawami demencji. Na
etapie kwalifikacji do badania zostal przeprowadzony krotki test
MoCA (Montreal Cognitive Assessment Test) celem wlaczenia do
badania pacjentek, ktore nie wykazuja cech demencji [17].

Do oceny funkcji poznawczych wykorzystano aparaturg dia-
gnostyczna CNS — Vital Signs (wersja polska) [18] z oprogramo-
waniem firmy CNS Vital Signs, 1829 East Franklin Street, Bldg
500, Chapel Hill NC 27514, 919-933-0932.

CNS-VS przeprowadza nastgpujace testy: Test Pamigei Wer-
balnej (Verbal Memory Test — VBM), Test Funkcjonowania Mo-
torycznego — Test Stukania Palcem (Finger Tapping Test — FTT),
(Symbol Digit Modalities Test — SDMT), Test Stroopa (Stroop
Test — ST), Test Przerzucania Uwagi (Shifting Attention Test —
SAT), Test Ciaglosci Zadaniowej (The Continuous Performance).
CNS-VS ocenia dziewig¢ funkeji poznawczych: pamigé, pamig¢
stowna, pamig¢¢ wzrokowa, szybko$¢ przetwarzania, funkcje wy-
konawcze, szybkos$¢ psychomotoryczna, czas reakcji, skupianie
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uwagi, plastyczno$¢ poznawcza. Na podstawie pigciu z tych
funkcji: pamigci, szybkosci psychomotorycznej, czasu reakcji,
skupiania uwagi i plastyczno$ci poznawczej, jest obliczany in-
deks neurokognitywny (Neurocognition Index — NCI).

Komputerowy raport z testu CNS-VS podaje: wyniki surowe,
wyniki standaryzowane, percentyle oraz oceny w skali 5-stop-
niowej dla kazdej z dziewigciu badanych funkcji poznawczych
i indeksu neurokognitywnego. Oceny te sa nastgpujace: powyzej
przecigtnej (wigeej niz 109 punktow standaryzowanych), prze-
cigtna (90-109), ponizej przecigtnej (80-89), staba (70-79), bar-
dzo staba (mniej niz 70).

Badanym zostata pobrana krew do oznaczenia prolaktyny
i estradiolu. Probki krwi niezwtocznie byty dostarczane do labo-
ratorium. Oznaczano poziom prolaktyny i estradiolu w surowicy.
Oznaczenia byly wykonywane w akredytowanym laboratorium.
Norma laboratoryjna dla prolaktyny 127-637 mU/I. Norma labo-
ratoryjna dla estradiolu 0-44,5 pg/ml.

Genomowe DNA wyizolowano z petnej krwi pacjentek, przy
uzyciu komercyjnych zestawdéw do izolacji DNA z krwi (Qia-
gen), a ilo$¢ oraz czysto$¢ wyizolowanego materialu genetycz-
nego zostata zmierzona przy uzyciu spektrofotometru NanoDrop.
W badaniu zostaly wykorzystane metody genotypowania oparte
na wykrywaniu réznic w sekwencjach nukleotydow alleli genow
APOE (single nucleotide polymorphism — SNP) [19].

Do reakcji PCR (T-ARMS PCR) i multiplex PCR (T-ARMS
PCR) uzyto odpowiednich primeréw dla miejsc allelicznych.
Produkty amplifikacji byly wykrywane w Zelach agarozowych
po przeprowadzeniu elektroforezy. Dla potwierdzenia wynikow
zostata przeprowadzona reakcja PCR-RFLP, gdzie produkt am-
plifikcji zostat poddany dziataniu enzymu restrykcyjnego Hhal,
a produkty trawienia byly wizualizowane na zelach poliakryla-
midowych po przeprowadzeniu elektroforezy, w wyniku ktorej
zostat zidentyfikowany charakterystyczny dla kazdego genotypu
wzor restrykcyjny. Dodatkowo zostata przeprowadzona reakcja
ASPC (Allele Specific PCR), z wykorzystaniem specyficznych
primeréw, gdzie produkty amplifikacji zostaly poddane elek-
troforezie, a wyniki genotypowania porownane z wynikami
uzyskanymi wszystkimi zastosowanymi metodami. Otrzymane
produkty amplifikacji zostaly wysekwencjonowane, a uzyskane
sekwencje porownane z danymi z Banku Genow.

Analizg statystyczna przeprowadzono przy wykorzystaniu
pakietu STATISTICA. Podano wartosci $rednie (M) i odchylenia
standardowe (SD) zmiennych ilosciowych, lub liczebnosci bez-
wzgledne (n) 1 wzgledne (%) wystapienia poszczegdlnych kate-
gorii zmiennych jako$ciowych.

W charakterystyce proby zastosowano testy: niezaleznosci
stochastycznej ¥* lub F analizy wariancji, aby sprawdzi¢ nie-
zalezno$¢ analizowanych zmiennych od polimorfizmu APOE.
Aby zbadaé, czy poziom prolaktyny jest powiazany z ocenami
NCI i funkcji poznawczych, zastosowano test H Kruskala-Wal-
lisa z uwagi na niewielkie liczebnosci niektorych grup. Nastep-
nie wykorzystano test najwigkszej istotnej réznicy (NIR), aby
sprawdzi¢, ktdre grupy, wyznaczone przez oceny NCI i funkcji
poznawczych, roznia sig istotnie poziomami prolaktyny. Na kon-
cu obliczono wspotczynniki korelacji r Pearsona migdzy pozio-
mem prolaktyny a NCI i funkcjami poznawczymi (w punktach)
w badanej grupie ogétem oraz w trzech grupach, wyznaczonych
przez polimorfizm APOE. We wszystkich testach statystycznych
przyjeto poziom istotnosci 0,05.
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Wyniki

Zbadano 402 kobiety po menopauzie. Ich charakterystyke
przedstawiono w tabeli I. W badanej grupie, 63 kobiet (15,67%)
byto nosicielkami APOE €2/¢3, 253 (62,94%) byto nosicielkami
APOE €3/€3 1 86 (21,39%) byto nosicielkami APOE €3/e4 lub €4/
¢4. Srednia wieku badanych kobiet wynosita 56,5£3,5 lat. Wigk-
szo$¢ badanych kobiet miata wyksztatcenie Srednie (181 kobiet)
i wyzsze (171 kobiet). Stwierdzono istotne réznice w wyksztatce-
niu w zalezno$ci od posiadanego polimorfizmu APOE.

Badane posiadajace polimorfizm APOE €2/€3 i €3/€3 miaty
istotnie czgsciej wyksztatcenie $rednie i wyzsze, podczas gdy ba-
dane z APOE &3/¢e4 lub €4/e4 mialy rzadziej wyksztatcenie wyz-
sze.Sredni poziom estradiolu w badanej grupie wynosit 22,6+20,0
pg/ml, za$ prolaktyny 183,37+£99,0 mU/I. Poziomy tych dwoch
parametrow nie zalezaly istotnie od posiadanego polimorfizmu

APOE u badanych kobiet po menopauzie (p>0,05).
W badanej grupie, 67,66% kobiet mialo prolaktyng w nor-
mie, a 32,34% ponizej normy. Nie stwierdzono istotnych zalez-

Tabela I. Charakterystyka badanych kobiet po menopauzie ogétem oraz wedtug polimorfizmu APOE.

Ogoétem APOE ¢ /¢ APOE ¢ /e APOE ¢ /¢ APOE ¢ /¢ 2
EeRchy Parametry | -402) (n=63) ° (n=253) ° (n=64) (n=22) * | Flubx P
Wiek (lata) M+SD 56,5+3,5 56,4+3,3 56,6+3,6 56,2+3,7 55,8+3,3 F=0,549 | 0,649
Wyksztatcenie (grupy)
Podstawowe n (%) 13 (3,23) 1(1,59) 4 (1,58) 5(7,81) 3(13,64)
Zasadnicze
Zawodows n (%) 37 (9,20) 3(4,76) 23 (9,09) 8 (12,50) 3(13,64) (528749| 0,001
Srednie n (%) 181 (45,02) 32 (50,76) 103 (40,71) 34 (53,13) 12 (54,55)
Wyzsze n (%) 171 (42,54) 27 (42,86) 123 (48,62) 17 (26,56) 4(18,18)
E2 (pg/ml) M1SD 22,6+20,0 22,02+19,02 21,94+£19,47 27,30+24,00 | 18,23+15,16 | F=1,636 0,180
PRL (mU/l) M+SD 183,37+99,03 | 196,57+105,30 | 183,20+100,26 | 169,88+95,50 | 186,79+73,80 | F=0,777 | 0,508
PRL (grupy)
Ponizej norm n (% 130 (32,34 23 (36,51 81 (32,02 22 (34,38 4 (18,18
j y (%) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) =2,649 | 0449
W normie n (%) 272 (67,66) 40 (63,49) 172 (67,98) 42 (65,63) 18 (81,82)
E2 — estradiol; PRL — prolaktyna; APOE — gen apolipoproteiny E
Tabela Il. NCI i funkcje poznawcze w punktach oraz oceny badanych kobiet.
Ocena
M+SD Min-Max Bardzo . Ponizej . Powyzej
Domena niska bl przecietnej HEREEE przecietnej
n n n n n
PKt: PKt: (%) (%) (%) (%) (%)
7 80 64 181 6
NCI 84,10+£16,35 29,00-115,00 (17.66) (19,90) (15.92) (45,02) (1,49)
L 40 71 102 119 70
Pamiegé 90,05+15,82 44,00-128,00 (9,95) (17.66) (25,37) (29.60) (17,41)
s 46 56 63 157 80
Pamigé werbalna 91,27+17,91 42,00-125,00 (11,44) (13,93) (15,67) (39,05) (19,90)
L. 26 44 102 186 44
Pamieé wzrokowa 93,12+15,28 47,00-125,00 (6,47) (10,95) (25,37) (46,27) (10,95)
Szybkosé 92 106 97 100 7
przetwarzania 79,14£14,28 | 26,00-117,00 | 5509) | (2637) | (24,13) (24.88) (1,74)
Funkcje 125 47 62 128 40
wykonawcze 79,21£25.13 | 18,00-124.00 | (3109 | (11,69) | (15.42) (31,84) (9,95)
Szybkos¢ 69 63 99 149 22
psychomotoryczna | 028%18.29 | 22,00-116,00 | 41796 | (1567) | (24.63) (37,06) (5.47)
. 47 68 104 164 19
Czas reakcji 86,82+16,43 36,00-121,00 (11,69) (19,92) (25.87) (40.80) 4.73)

I . 100 54 50 145 53
Skupianie uwagi 81,58+28,87 6,00-121,00 (24,88) (13,43) (12,44) (36,07) (13,18)
Plastycznosé¢ 113 61 65 126 37
poznawcza 78,07£26,18 | 18,00-12500 | 5841y | (1517) | (16,17) (31,34) (9.20)

154 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Glnel(()l()gla Nr 2/2014

Polska



Ginekol Pol. 2014, 85, 131-139

PRACE ORYGINALNE

ginekologia

lwona Bojar et al. Poziom prolaktyny i polimorfizm genu apolipoproteiny E a funkcje poznawcze kobiet po menopauzie.

nosci pomigdzy poziomem prolaktyny w normie i ponizej normy
a posiadanym polimorfizmem APOE w badanej grupie (p>0,05).
Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomami prolaktyny i estra-
diolu u badanych kobiet po menopauzie (r = -0,002; p = 0,967).

Analizujac wyniki liczbowe NCI i 9 funkcji poznawczych
(W punktach), stwierdzono, ze badane kobiety mialy najgorsze
wyniki w zakresie: plastyczno$ci poznawczej, szybkosci prze-
twarzania i funkcji wykonawczych ($rednie wyniki wynosity po-
nizej 80 pkt. czyli byly stabe lub bardzo stabe). (Tabela II).

Najlepsze wyniki osiagnely badane kobiety w domenach:
pamigé, pami¢¢ wzrokowa i pamig¢é werbalna (Srednie wyniki
powyzej 90 pkt. czyli byty przecigtne). Wyniki Srednie osiagnety
badane kobiety w domenach: skupianie uwagi, szybko$¢ psycho-
motoryczna i czas reakcji (Srednie wyniki migdzy 80 a 90 pkt.
czyli byty ponizej przecigtnej).

Badane kobiety uzyskatly najgorsze oceny w zakresie pla-
stycznosci poznawczej, skupiania uwagi, funkcji wykonawczych
1 szybkosci przetwarzania. W tych domenach blisko potowa ko-
biet miata oceny niskie lub bardzo niskie. (Tabela II).

Najwigksze zaburzenia wystgpowaty w zakresie szybkosci
przetwarzania, gdzie ponad 70% kobiet miato wyniki ponizej
przecigtnej lub nizsze (22,89% — bardzo niskie, 26,37% — niskie,
24,13% — ponizej przecigtnej). Najwigksze odsetki ocen bardzo
niskich uzyskaly badane kobiety w zakresie funkcji wykonaw-
czych (31,09%), plastyczno$ci poznawczej (28,11%), skupiania
uwagi (24,88%).

Najlepiej wypadly badane kobiety w testach oceniaja-
cych pamig¢ werbalng i tylko nieco gorzej w zakresie pamigci
wzrokowej. 19,9% badanych uzyskalo oceny powyzej przecigt-
nej w zakresie pamigci werbalnej i 10,95% w zakresie pamigci
wzrokowej. Pamig¢ u 25,37% badanych zostata oceniona ponizej
przecigtnej, u 17,66% oceniono ja nisko i u 9,95% bardzo nisko.
Niemniej 17,41% kobiet uzyskalo oceny pamigci powyzej prze-
cigtnej.

Indeks Neurokognitywny (NCI) byt bardzo niski u 17,66%
badanych, niski u 19,9%, ponizej przecigtnej u 15,92%, przecigt-
ny u 45% i powyzej przecigtnej u 1,49% badanych kobiet.

Tabela I11. PRL (mU/l) wedtug ocen NCI i funkcji poznawczych badanych kobiet.

Ocena
— — Analiza

Domena Bardzo niska Niska pr:ggi:f r{ej Przecietna przc;vc\:,iyeztf\jej wariancji

M+SD MzSD M:SD M+SD M+SD H p
NCI 178,94+95,88 156,35+71,71 186,90+115,22 | 193,61+100,44 | 252,21+157,17 | 9,253 | 0,050
Pamiegé 151,81+£63,62 | 172,87+103,76 | 195,44+101,98 | 186,80+97,23 | 187,50+106,45 | 6,716 | 0,152
Pamieg¢ werbalna 160,74+80,03 174,594+81,85 | 169,28+111,86 | 191,56+100,06 | 197,46+104,61 | 10,412 |0,035
Pamigé wzrokowa 188,75+90,56 163,98+87,26 171,53+98,31 196,14+106,69 | 173,40+77,85 | 6,816 | 0,146
Szybkos$¢ przetwarzania 171,11+81,75 | 169,21+£102,96 | 210,48+115,14 | 184,46+91,68 177,84+37,84 | 13,620 | 0,001
Funkcje wykonawcze 176,79495,13 | 197,75+125,26 | 197,58+109,74 | 176,84+86,25 175,55496,65 | 1,297 | 0,862
Szybkos$¢ psychomotoryczna 174,21+84,74 161,53£79,92 | 180,09+107,69 | 193,72+104,46 | 219,44+102,53 | 9,668 | 0,046
Czas reakgcji 176,66+£95,94 | 188,54+124,12 | 175,51+£81,90 184,26+94,96 | 217,19+124,71 | 2,263 | 0,688
Skupianie uwagi 178,33+87,59 | 186,69+112,19 | 201,25+123,93 | 181,69+96,60 177,26+86,38 | 0,264 | 0,992
Plastycznos¢ poznawcza 179,39+94,28 | 193,17£119,53 | 198,27+109,20 | 174,06+86,20 184,18+98,01 | 1,506 | 0,826

M — $rednia; SD- odchylenie standardowe

Tabela IV. Warto$¢ p dla testow post hoc PRL (mU/l) wedtug ocen NCI, pamieci werbalnej, szybkosci przetwarzania i szybkosci psychomotorycznej badanych kobiet.

iy e v:e?'rl;‘all?:a prf:t)\(nll):r‘;:\ia psycﬁzﬁcl:(t?r;czna
bardzo niska a niska 0,157 0,484 0,892 0,460
bardzo niska a ponizej przecietnej 0,637 0,661 0,006 0,697
bardzo niska a przecietna 0,285 0,071 0,346 0,164
bardzo niska a powyzej przecietnej 0,080 0,049 0,867 0,059
niska a ponizej przecigtnej 0,064 0,764 0,003 0,252
niska a przecietna 0,005 0,263 0,264 0,035
niska a powyzej przecietnej 0,022 0,175 0,828 0,019
ponizej przecietnej a przecietna 0,639 0,128 0,065 0,287
ponizej przecietnej a powyzej przecietnej 0,120 0,086 0,392 0,091
przecietna a powyzej przecietnej 0,151 0,662 0,857 0,254
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Wykazano istotne rdznice w poziomach prolaktyny migdzy
kobietami z poszczegdlnymi ocenami NCI, pamigci werbalne;j,
szybkos$ci przetwarzania i szybko$ci psychomotorycznej bada-
nych kobiet (p<0,05). (Tabela III i IV, Rycina 1).

Kobiety z niskimi ocenami NCI i szybkosci psychomoto-
rycznej mialy istotnie nizsze poziomy prolaktyny niz kobiety
z przecigtnymi i powyzej przecigtnymi ocenami w tych dwoch

domenach. Kobiety z bardzo niskimi ocenami pamigci werbalne;j
mialy istotnie nizsze poziomy prolaktyny niz kobiety z powyzej
przecigtnymi ocenami tej funkcji.
Kobiety z ponizej przecigtnymi ocenami szybkosci prze-
twarzania mialy istotnie wyzsze poziomy prolaktyny niz kobiety
z bardzo niskimi i niskimi ocenami tej funkcji.

Rycina 1. Srednie PRL (mU/l) wedtug ocen NCI, pamieci werbalnej, szybkosci przetwarzania i szybkosci psychomotorycznej badanych kobiet.
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Tabela V. Wspotczynniki korelacji migdzy PRL (mU/l) a NCI i funkcjami poznawczymi (pkt.) badanych kobiet ogétem oraz wedtug polimorfizmu APOE.

was | by | AR | TSR | ARoE
ogotem

NCI r 0,136 0,123 0,127 0,127

p 0,006 0,336 0,043 0,244

r 0,123 0,105 0,119 0,137
Pamieé¢

p 0,014 0,414 0,058 0,208

r 0,106 0,058 0,075 0,254
Pamieg¢ werbalna

p 0,033 0,650 0,234 0,018

r 0,059 0,151 0,078 -0,072
Pamieg¢ wzrokowa

p 0,237 0,237 0,217 0,508

r 0,073 0,032 0,074 0,082
Szybkos$¢ przetwarzania

p 0,141 0,803 0,238 0,453

r 0,073 0,075 0,046 0,079
Funkcje wykonawcze

p 0,145 0,557 0,468 0,471

r 0,156 0,107 0,134 0,202
Szybkos¢ psychomotoryczna

p 0,002 0,405 0,033 0,061

r 0,072 0,012 0,062 0,101
Czas reakcji

p 0,149 0,926 0,328 0,355

r 0,101 0,065 0,086 0,107
Skupianie uwagi

p 0,044 0,612 0,172 0,329

r 0,095 0,090 0,067 0,115
Plastycznos$¢ poznawcza

p 0,057 0,482 0,288 0,293
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Zaobserwowano nieliniowa (w ksztalcie litery U) zalezno$é
pomigdzy poziomem prolaktyny a ocenami w zakresie NCI.
Kobiety z bardzo niskimi ocenami NCI mialy wyzszy poziom
prolaktyny, nast¢pnie kobiety z ocenami niskimi mialy istotnie
nizszy poziom prolaktyny, za§ wraz z wyzszymi ocenami wzra-
stat istotnie poziom prolaktyny, do poziomu najwyzszego uzy-
skanego przez badane z ocenami powyzej przecigtnej. (Tabela II1,
Rycina 1).

W zakresie szybkosci przetwarzania zalezno$¢ nieliniowa
zblizona byla ksztaltem do odwrdconej litery U. Kobiety z naj-
wyzszymi poziomami prolaktyny uzyskaty oceny ponizej prze-
cigtnej. Nastgpnie u kobiet z ocenami niskimi i bardzo niskimi,
jak réwniez przecigtnymi 1 powyzej przecigtnymi stwierdzono
istotnie nizsze warto$ci prolaktyny.

Analizowano, czy istnieja zalezno$ci korelacyjne migdzy
NCI i funkcjami poznawczymi (w pkt.) a poziomem prolaktyny
(mU/1) w surowicy krwi ogotu badanych kobiet, a takze w gru-
pach kobiet wyrdznionych na podstawie poszczeg6olnych typow
alleli APOE. (Tabela V).

Poziom prolaktyny byt dodatnio skorelowany liniowo z NCI,
pamigcia, pamigcia werbalna, szybko$cia psychomotoryczna
i skupianiem uwagi badanych kobiet po menopauzie.

Taka zalezno$¢ korelacyjng zaobserwowano rowniez dla
NCI i szybkosci psychomotorycznej w grupie kobiet z APOE
€3/€3. Przecigtnie biorac, wyzszym wartoSciom prolaktyny, to-
warzyszyly lepsze wyniki NCI i szybkosci psychomotorycznej
u badanych kobiet z APOE &3/¢3. Ponadto poziom prolaktyny byt
dodatnio skorelowany z wynikami pamigci werbalnej w grupie
kobiet z APOE €3/e4 i e4/€4. Przecigtnie biorac, wyzszym warto-
Sciom prolaktyny, towarzyszyta lepsza pamig¢ werbalna u bada-
nych kobiet z APOE €3/¢4 i e4/¢4.

Dyskusja

Ponad potowa badanych kobiet po menopauzie miata ob-
nizone funkcje poznawcze. Najstabsze oceny uzyskaly badane
w zakresie plastyczno$ci poznawczej, skupiania uwagi, funkcji
wykonawczych i szybkosci przetwarzania.

Rycina 2. Wykresy rozrzutu migdzy NCI i funkcjami poznawczymi (pkt.) a PRL (mU/l) wedtug polimorfizmu APOE.
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W licznych pracach z zakresu neuropsychologii udowodnio-
no, ze wiele funkcji poznawczych pogarsza si¢ z wiekiem. Ze
wzgledu na znaczenie menopauzy w cyklu zycia kobiety, intere-
sujace jest, czy tylko procesy starzenia si¢ mozgu wplywaja na
funkcje poznawcze, czy przejscie okresu menopauzy pogarsza
funkcje poznawcze kobiet po menopauzie w stosunku do kobiet
w wieku rozrodczym. Istotna rdznica uwidacznia si¢ w niekto-
rych testach oceniajacych funkcje poznawcze. Stwierdzono, na
przyktad, przyspieszenie pogorszenia funkcjonowania po me-
nopauzie w zakresie takich testow, jak: czas reakcji, szybkos¢
psychomotoryczna czy testy wzrokowo-przestrzenne. Sugeruje
si¢ rowniez, ze przyspieszenie spadku funkcji poznawczych po
menopauzie moze by¢ zwiazane z brakiem hormonow plciowych
lub innych czynnikéw zwiazanych z reprodukcja, ktére moga od-
grywac rolg ochronna przed uszkodzeniem zwigzanym z wiekiem
w niektorych funkcjach poznawczych u kobiet. Jednak nadal nie
ma jednoznacznych wynikow potwierdzajacych bezsprzecznie
jedna z istniejacych hipotez [20-25].

Zdolnos¢ ssakoéw do neurogenezy przez cale zycie, sugeruje
znacznie wyzszy potencjat plastyczno$ci moézgu niz dotychczas
zaktadano. Miejscem w najwyzszym stopniu odpowiedzialnym
za mechanizmy uczenia si¢ i pamigci dzigki neurogenezie jest
hipokamp. Proces neurogenezy jest wieloetapowy, niemniej
wiadomo, iz podlega on modulacji przez rézne czynniki, w tym
rowniez hormonalne. W badaniu na zwierzetach stwierdzono,
ze jednym z czynnikéw uwalnianych przez doroste komorki hi-
pokampa po stymulacji jest prolaktyna. W tym samym badaniu
autorzy proponuja prolaktyng na kandydata regulacji aktywacji
komorek prekursorowych w hipokampie [26].

W innym doniesieniu wykazano, iz prolaktyna w hipokam-
pie przeciwdziata negatywnym skutkom wplywu na neurogenezg
przewlektego narazenia na stres [27]. Autorzy wykazali ponadto,
ze egzogenna prolaktyna moze stymulowa¢ prekursorowe ko-
morki hipokampa in vitro i in vivo. Myszy z niedoborem prolak-
tyny maja natomiast mniejsza liczbe komorek prekursorowych
in vitro i wykazuja zalezne od hipokampa zaburzenia uczenia si¢
1 pamigci [26].

W badaniu wilasnym stwierdzono, iz poziom prolaktyny
byt dodatnio skorelowany z NCI, pamigcia, pamigcia werbalna,
szybkoscia psychomotoryczna i skupianiem uwagi badanych
kobiet po menopauzie. Nie wykazano natomiast jednoznacznie
negatywnego lub pozytywnego zwiazku poziomu prolaktyny
z ocenami (w skali pigcio-stopniowej) NCI 1 funkcji poznaw-
czych. Wyzsze poziomy prolaktyny byly zwiazane z lepszymi
wynikami NCI, pamigci werbalnej i szybkos$ci psychomotorycz-
nej. W zakresie szybkosci przetwarzania kobiety z najwyzszymi
poziomami prolaktyny uzyskaty oceny ponizej przecigtnej. Na-
stgpnie u kobiet z ocenami niskimi i bardzo niskimi, jak rowniez
przecigtnymi i powyzej przecigtnymi stwierdzono istotnie nizsze
warto$ci prolaktyny.

Brak jednoznacznego wptywu poziomu prolaktyny na po-
znanie stwierdzili w swoim badaniu Hyyppéd i wsp. [28].

Inne badania sugeruja réwniez, iz hipokamp moze by¢ ce-
lem dla dziatania prolaktyny. Aby sprawdzi¢ t¢ hipotezg, autorzy
przeanalizowali zmiany funkcji hipokampa w zaleznosci od stg-
zenia PRL w surowicy. Wysoki poziom PRL pogorszat rozpozna-
wanie obiektow, ale nie zaburzal przestrzennego uczenia si¢. Wy-
niki te pokazuja, ze PRL utrudnia rozpoznanie obiektu, a zatem
moduluje nie-przestrzenne zadania poznawcze [29].
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W badaniach przeprowadzonych na grupie kobiet w ciazy,
poziomy PRL byly zwiazane liniowo z wynikami testow poznaw-
czych. Wyzszy poziom PRL byt niekorzystny dla zdolnosci po-
znawczych [30].

Inne badanie oceniajace pamig¢é werbalng sugeruje, ze wyso-
kie i niskie poziomy PRL sa szkodliwe dla tej funkcji, natomiast
optymalne sa wartosci umiarkowane. Spekuluje si¢, ze mecha-
nizm, poprzez ktéry PRL wptywa na funkcje poznawcze moze
by¢ zwigzany ze zmianami efektow hamujacych dopaminy (DA)
[31]. W licznych badaniach wsrdod kobiet nieci¢zarnych, poziomy
PRL sa brane jako posredni wskaznik funkcji DA, gdzie wyso-
kie poziomy PRL $wiadcza o nizszym poziomie DA i odwrot-
nie. W badaniach wykazano rowniez negatywny zwiazek migdzy
ligandem wiazacym receptoréw dopaminowych i wydajnoscia
pamigci u ludzi zdrowych oraz u pacjentow ze schizofrenia [32],
co wskazuje, ze wyzsze poziomy aktywnosci DA zwigzane byty
z lepszymi wynikami. Ponadto, wyzszy potencjat wiazania recep-
tora DA byt dodatnio skorelowany z lepsza wydajno$cia pamigci
werbalnej [33].

Naturalny proces starzenia si¢ niesie ze soba zmiany za-
réwno w efektach dopaminergicznych jak i funkcjach pamigcei.
Jednak niewiele wiadomo o tym, jak te dwie zmiany s powia-
zane. Wyniki badan wskazuja na zwigzek pomigdzy udokumen-
towanym z wiekiem spadkiem neurotransmisji dopaminergicznej
i spadkiem pamigci epizodycznej. U dorostych w réznym wieku,
zaburzenia DA r6znie wplywaja na aktywno$¢ mozgu, od ktorej
zalezy, czy informacje bgda poZniej zapamigtane czy zapomnia-
ne. Przypuszcza sig, iz zmiany w sygnalizacji DA moga posred-
niczy¢ w uposledzeniu funkcji odrgbnej formacji §ladow pamigci
w hipokampie w procesie naturalnego starzenia. Wyjasnienie
tych watpliwoséci mogloby by¢ decydujace dla okreslenia zakre-
su, w ktorym zwiazane z wiekiem zmiany efektéw neuromodulu-
jacych wptywaja na inne procesy poznawcze, oraz stopien, w ja-
kim sa one specyficzne dla systemow dopaminy. Na podstawie
obecnych danych, oczywiste jest, ze zwiazane z wiekiem zmiany
neuromodulacji uktadu dopaminergicznego sa wazne i istotne dla
funkcji pamigci [34].

Inne interesujace badania przeprowadzone na zwierzgtach
pokazuja, iz obecne w jadrze przykomorowym receptory ERf
moga by¢ pobudzane przez takie neuroprzekazniki jak wazopre-
syna, oksytocyna i prolaktyna. Autorzy sugeruja, ze estrogeny
moga obniza¢ poziom PRL w tych jadrach przez wptyw na ERf,
a prolaktyna moze dziata¢ poprzez potencjalizacje aktywnosci
ERP [35]. W naszym badaniu nie wykazano korelacji pomigdzy
poziomem prolaktyny a estrogenami w badanej grupie. Nie moz-
na zatem powiedzie¢, iz nasze badania sg niezgodne z opisana
hipoteza.

Na podstawie badan wlasnych nie mozna stwierdzié, iz
posiadanie poszczegbélnych polimorfizméw APOE ma zwigzek
z wptywem prolaktyny na funkcje poznawcze. Wyzszym warto-
Sciom prolaktyny, towarzyszyty lepsze wyniki NCI i szybkosci
psychomotorycznej u badanych kobiet z APOE €3/¢3. Ponadto
wyzszym warto$ciom prolaktyny, towarzyszyta lepsza pamigc
werbalna u badanych kobiet z APOE €3/e4 i e4/e4.

W literaturze jedynie w badaniach na grupie kobiet z PCOS
wykazano istotnie nizszy poziom prolaktyny w grupie, ktora
posiadata polimorfizm APOE &4, w poréwnaniu do pozostatych
trzech polimorfizmow [36].
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Whioski

1. Wyzszy poziom prolaktyny byl zwiazany z lepszymi
wynikami w zakresie NCI, pamigci, pamigci werbalnej,
szybkos$ci psychomotorycznej i skupiania uwagi bada-
nych kobiet po menopauzie.

2. Lepsze oceny NCI, szybkosci psychomotorycznej oraz
pamigci werbalnej uzyskaty badane z wyzszymi warto-
Sciami prolaktyny. Oceny pozostalych funkcji poznaw-
czych nie byly jednoznacznie zwigzane z warto$ciami
prolaktyny.

3. Nie mozna stwierdzié, iz posiadanie poszczeg6lnych po-
limorfizméw APOE ma zwiazek z wptywem prolaktyny
na funkcje poznawcze w badanej grupie kobiet po meno-
pauzie.
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