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Riassunto
Le isoforme macromolecolari della prolattina (PRL)
vengono classificate come BigPRL e BigBigPRL
(macroprolattina) sulla base del peso molecolare.
Possono essere presenti nel siero umano, sia normo
che iperprolattinemico e vengono dosate dai comuni
metodi immunometrici per la PRL, determinando
problemi nell’interpretazione dei risultati.
Gli obbiettivi della presente rassegna sono: a) una
valutazione esaustiva e aggiornata della letteratura
sulle isoforme macromolecolari della PRL e della loro
interferenza sui metodi immunometrici di dosaggio
della PRL; b) delineare delle indicazioni ottimali per
gestire i sieri con iperprolattinemia potenzialmente
imputabile a macroprolattinemia.
L’iperprolattinemia dovuta a eccesso di isoforme ma-
cromolecolari della PRL presenta una frequenza di
circa 20% fra tutti i dosaggi di prolattinemia eseguiti
dai laboratori di chimica clinica, anche se tale per-
centuale può variare in relazione al metodo impiega-
to.
La cromatografia su gel è il metodo più sensibile e
specifico per individuare la macroprolattina, è in grado
di dosare anche la BigPRL, ma è costoso e lento e
quindi raramente impiegato. La precipitazione con
PEG, il metodo più diffuso per individuare la BigBi-
gPRL, non consente il riconoscimento della BigPRL.
I laboratori dovrebbero cercare sistematicamente la
macroprolattina nei sieri iperprolattinemici. In alter-
nativa dovrebbero segnalare, attraverso il referto,  la
possibile presenza di macroprolattina, e garantire la
possibilità di controllarla.
La distinzione fra BigBigPRL con e senza autoanti-
corpi anti PRL è possibile attraverso vari metodi non
standardizzati, che riconoscono la componente im-
munologica della molecola. Al momento non  è di-
mostrata una sicura utilità clinica in tale distinzione,
anche sé è possibile che in futuro emergano delle in-
dicazioni in questo senso.

Summary
Clinical and laboratory importance of prolactin ma-
cromolecular isoforms.
Macromolecular isoforms of prolactin (PRL) are classi-
fied as BigPRL and BigBigPRL (macroprolactin) on the
basis of their molecular weight. They can be present in
both normoprolactinemic and hyperprolactinemic human
serum, and are detected by current immunometric PRL
assays, causing problems in result interpretation.
The aims of this review were: a) to perform a thorough,
up-to-dated evaluation of the literature on the PRL ma-
cromolecular isoforms and on the ability of immunome-
tric PRL assays to recognise BigPRL and BigBigPRL iso-
forms; b) to define the optimal management of macro-
prolactinemic samples.
The results of this survey, show that hyperprolactinemia
due to excess of PRL macromolecular isoforms is as com-
mon as about 20% among blood samples assayed for PRL
in general clinical laboratories, although the rate may vary
according to the method. Gel chromatography is the most
sensitive and specific technique for detecting macropro-
lactin, also able of assaying BigPRL, but it is expensive and
time consuming and therefore seldom used. PEG preci-
pitation, the most employed method to discover BigBig-
PRL, does not enable the recognition of BigPRL. Labs
should routinely perform macroprolactin detection in
hyperprolactinemic samples. Otherwise, information about
the possible presence of macroprolactin should be added
to the report, and the opportunity to check for macro-
prolactinemia should be offered. Distinction between Bi-
gBigPRL with and without anti-PRL antibodies is possi-
ble by means of several, non standardised methods, reco-
gnising the immunologic component of the molecule.
However, at present, there is no certain clinical usefulness
in distinguishing between BigBigPRL with or without anti-
PRL antibodies, although future perspectives are reasona-
bly imaginable.

Key words: macroprolactin, immunoassay, BigBigprolac-
tin, PEG, immunocomplex.
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Introduzione
La prolattina (PRL) è un ormone polipeptidico secreto
dalle cellule lattotrope dell’ipofisi anteriore e da altri stipiti
cellulari extraipofisari, quali linfociti circolanti, decidua,
epitelio mammario, e appartiene alla famiglia ormonale
PRL, ormone dell’accrescimento (GH) e ormone lattoge-
no placentare (HPL)1. Nell’uomo la principale forma di
PRL circolante (PRL monomerica – mPRL) è costituita
da una catena singola di 199 aminoacidi di PM 23 kDa1.
Sia nell’uomo che in altri mammiferi sono state individua-
te delle varianti della PRL, la maggioranza delle quali è
rappresentata isoforme a alto PM, dovute a processi po-
stranslazionali quali dimerizzazione, polimerizzazione e
aggregazione ad altre proteine, con vari gradi di glicosila-
zione1. Esse sono state classificate, mediante filtrazione su
gel, in BigPRL (PM = ~50 kDa) e BigBigPRL (PM >150
kDa)2. Il termine di “macroprolattinemia” viene general-
mente impiegato come sinonimo di prevalente presenza
di BigBigPRL in circolo3,4 e così verrà utilizzato nel pre-
sente articolo.
La BigPRL sembra possa derivare da dimerizzazione del-
la mPRL1,5 o da legame della mPRL con altre componenti
sieriche quali una PRL binding protein, a sua volta coinci-
dente con la componente extracellulare del recettore della
PRL, analogamente a quanto riportato per la proteina pla-
smatica legante il GH5,6.
La natura della BigBigPRL appare eterogenea, ma fonda-
mentalmente distinguibile in due principali sottogruppi:
BigBigPRL costituita da un complesso mPRL-IgG anti
PRL e BigBigPRL non contenente immunoglobuline.
La presenza di autoanticorpi anti PRL in soggetti con
macroprolattinemia è stata descritta originariamente nel
19867 e confermata successivamente8,9 e la natura di im-
munocomplesso di una parte della BigBigPRL è stata di-
mostrata ripetutamente10-12.
La natura della BigBigPRL senza immunocomplessi è
meno chiara. E’ stato ipotizzato possa trattarsi di com-
plessi eterogenei di mPRL, legate in modo covalente o
non covalente, con possibili vari gradi di glicosilazione, la
cui frammentazione può portare a singole molecole di
mPRL e BigPRL8,11.

Frequenza
L’iperprolattinemia dovuta a prevalente presenza di Big-
BigPRL sembra essere un fenomeno frequente, variando
dal 10% al 26% di tutti i sieri iperprolattinemici13-14. La
frequenza della BigPRL non è nota in quanto il suo rico-
noscimento richiede la cromatografia su gel, che viene ap-
plicata raramente (vedi dopo). La frequenza di BigBig-
PRL con autoanticorpi anti PRL nei soggetti macropro-
lattinemici non è nota e pochi studi hanno tentato di valu-
tarla. Complessivamente vi è generale accordo sulla netta
prevalenza della forma da immunocomplessi mPRL-IgG
anti PRL, con frequenze comprese fra 96% e 72%13,15 e un
incidenza del 100% riportata in pazienti macroprolattine-
mici con lupus erythematosus sistemico (LES)16.

Azioni biologiche delle isoforme
macromolecolari della PRL
Un’azione biologica in vivo di BigPRL e di BigBigPRL non
è stata dimostrata con certezza. La maggior parte dei pa-

zienti con rilevante presenza di BigPRL e di BigBigPRL e
normali valori di mPRL non presentano sintomi clinici di
iperprolattinemia quali amenorrea, infertilità, galattorrea e,
nel maschio, impotenza e non richiedono trattamento spe-
cifico10,17-20, anche se alcuni studi non hanno escluso un cer-
to impatto clinico della macroprolattinemia21,22. Non esi-
stono studi caso-controllo né prospettici. Un solo studio,
su 51 pazienti con macroprolattinemia, ha valutato la cor-
relazione fra PRL totale, mPRL (che, però, era norma-
le nella grande maggioranza dei pazienti) e BigBigPRL e
manifestazioni cliniche (alterazioni mestruali, galattorrea,
resistenza alla terapia con dopaminergici, alterazioni all’ima-
ging ipofisario), senza trovare alcuna significatività17. Una
normale azione biologica in vitro è stata invece dimostrata
per la BigBigPRL mediante studi di induzione mitotica su
cellule di linfoma Nb2, che esprimono recettori per la
PRL23-26. Questa discrepanza sembra imputabile alle gran-
di dimensioni di Big e BigBigPRL che non consente un
rapido passaggio attraverso le pareti dei capillari, riducen-
do la possibilità di interagire con i recettori tessutali per la
PRL, aumentando l’emivita, e quindi la concentrazione pla-
smatica, della PRL  23,26 anche se non sono stati escluse anor-
malità sia dell’interazione fra le isoforme macromolecolari
della PRL e il recettore per questo ormone, sia del segnale
postrecettoriale26.

Impatto analitico e metodiche di individuazioni
delle isoforme macromolecolari della PRL
BigPRL e BigBigPRL si accumulano nel plasma e vengo-
no riconosciute dalle comuni metodiche immunometriche
di dosaggio, determinando elevati valori di PRL. Pertanto
queste molecole non causano un aumento spurio della pro-
lattinemia, in quanto il contenuto sierico di PRL è realmen-
te aumentato27. La presenza di BigPRL e BigBigPRL rap-
presenta la principale causa di variabilità fra i dosaggi della
PRL, data la marcata differenza di sensibilità di ogni sin-
golo sistema immunometrico verso queste molecole3,23,28,29

(Tabella I).

Tabella I. Ordinamento di 13 dosaggi immumetrici della
PRL per sensibilità decrescente alla BigBigPRL.

Elecsys (Roche – Indianapolis IN, USA)

Auto Delfia (Wallach – Finlandia)

Immuno 1 (Bayer – Pittsburg PA, USA)

Imx (Abbott - Abbott Park IL, USA)

AxSYM (Abbott – Abbott Park IL, USA)

Abbott Architect (Abbott Park IL – USA)

J&J (Amerlite – UK)

Roche Enzymun (Roche – Indianapolis IN, USA)

Immulite (DPC - Los Angeles CA, USA)

Liaison (DiaSorin – Saluggia, Italia)

ACS:180 (Bayer – Pittsburg PA, USA)

Centaur (Bayer – Pittsburg PA, USA)

Access (Beckman - Brea CA, USA)

DPC Immulite e Beckman Access presentano una sensibilità
rispettivamente pari a circa il 50% e il 25% di Roche Elecsys.
L’ordine di sensibilità è stato ottenuto impiegando i dati dei
riferimenti  3, 15,45

.
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Tutte le principali metodiche che lavorano con doppio
anticorpo presentano una certa sensibilità alla BigBigPRL,
restituendo valori di PRL comunque maggiori di quelli
ottenuti con la cromatografia su gel, ma con grande diffe-
renza fra loro, mantenendo tuttavia la gerarchia di sensibi-
lità con il variare della concentrazione della BigBigPRL3.
Solo per Bayer Centaur e ACS 180 (che impiegano gli stessi
anticorpi) è stata segnalata una maggiore variabilità, con
possibile maggiore sensibilità per alcuni campioni macro-
prolattinemici rispetto ad altri28,29.
Nel caso della BigBigPRL con Ab anti PRL tali differenze
di sensibilità sembrano imputabili al fatto che l’autoanti-
corpo legato alla PRL possa mascherare i siti di legame
degli anticorpi impiegati nel metodo di dosaggio e che
tale interferenza sia tanto più marcata quanto maggiore è
la corrispondenza fra questi epitopi14,28,29. Tuttavia un altro
fattore importante è rappresentato dai tempi di incuba-
zione previsti dai singoli dosaggi, con un rapporto pro-
porzionale diretto fra questo parametro e la sensibilità alla
BigBigPRL30.
Questo fattore potrebbe almeno parzialmente spiegare
perché i primi lavori pubblicati in proposito da Hattori27

avevano evidenziato, per un dosaggio IRMA, la stessa sen-
sibilità verso mPRL e BigBigPRL, dato poi smentito da
molti lavori più recenti. Infatti il metodo utilizzato (Dyna-
bot IRMA - Tokyo - Giappone) prevedeva 3 ore di incu-
bazione, mentre gli attuali sistemi immunometrici automa-
tizzati prevedono tempi di incubazione dell’ordine della
decina di minuti.
La presenza di BigBigPRL nel plasma può essere svelata
con varie tecniche, riportate di seguito. Solo una di esse,
invece, è in grado di individuare la BigPRL.

Cromatografia su gel
L’identificazione della presenza di isoforme macromole-
colari della PRL è stata realizzata originariamente con la
cromatografia su gel31. Questa metodica è in grado di di-
stinguere le varie isoforme della PRL e determinarne la
quantità relativa e rappresenta il “gold standard”16, ma è
costosa e lenta14. A tutt’oggi appare l’unico metodo in gra-
do di identificare con certezza la BigPRL.
La macroprolattinemia può essere individuata anche con
metodiche più semplici, economiche e veloci della croma-
tografia su gel, ancorché qualitative o semi-quantitative.

Precipitazione con PEG
E’ la più diffusa e sperimentata. Il PEG è stato impiegato
in passato nei dosaggi RIA per separare l’analita legato
all’anticorpo da quello libero. Per la ricerca della BigBig-
PRL viene utilizzato PEG 6000 diluito al 25%, che viene
mescolato 1:1 con il siero del campione; la miscela viene
quindi centrifugata. Il PEG diluito al 12,5% (come nella
miscela finale) precipita le proteine seriche con PM>100
kDa18. La mPRL viene quindi dosata sul supernatante, li-
bero da BigBigPRL, ma non da BigPRL, e la concentra-
zione moltiplicata per 2 per compensare l’iniziale diluizio-
ne 1:1 del siero con il PEG. Tempo di centrifugazione,
velocità di rotazione e temperatura impiegati variano in
letteratura (Tabella II). Il rinnovo del PEG ogni 3 mesi è
raccomandato per evitare una progressiva riduzione del
recupero di mPRL32.
Il valore di mPRL così ottenuto è inferiore alla concentra-
zione reale della mPRL presente nel siero non trattato con
PEG, in quanto esiste una precipitazione aspecifica della
mPRL con le proteine del siero, la cui entità risulta intorno
al 20%18,29,32,33, con un massimo del 45% riportato in don-
ne in gravidanza34.  Per tale ragione, confermata da con-
fronti fra Cromatografia su Gel e precipitazione con PEG
(in metodiche esenti da interferenza da PEG) un recupero
di mPRL dopo precipitazione con PEG <40% (mPRL
nel supernatante/mPRL nel siero non trattato x 100) è in-
dicativo di prevalente presenza di BigBigPRL; recuperi fra
40 e 50% di variabile presenza di BigBigPRL e >60% di
prevalente presenza di mPRL. Pur non essendo una meto-
dica quantitativa, la precipitazione con PEG ha mostrato
generalmente una buona correlazione con la Gel croma-
tografia3,13,21,29,30.
Una presenza preponderante di BigBigPRL non esclude a
priori un eccesso di mPRL. Per questo, la determinazione
della sola percentuale di recupero di mPRL viene conside-
rata un parametro insufficiente dal punto di vista clini-
co3,35,36. Una soluzione per ovviare a questo problema è
stata proposta da Suliman e al.35, e prevede la determina-
zione di un intervallo di riferimento della PRL dopo pre-
cipitazione con PEG, realizzato trattando con PEG un
adeguato numero di sieri con PRL nella norma, che con-
senta di individuare i sieri con eccesso di mPRL. Tuttavia,
nel caso che questo approccio non sia realizzabile, il valore
della mPRL dopo precipitazione con PEG rappresenta

Tabella II. Variabilità in letteratura dei parametri impiegati nella metodica di precipitazione della BigBigPRL con PEG.

Tempo di rotazione (min.) RPM Temperatura (C°) Riferimento

30 1800 Ambiente 3

30 1400 N.S. 17

30 1500 4 18

30 2800 4 21

40 2000 Ambiente 29*

30 3000 4 32

5 9500 N.S 41

N.S.: non specificato
RPM: frequenza (giri x min –1) della centrifugazione
* metodica modificata in più fasi per Bayer Immuno1
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comunque un dato utile che andrebbe comunicato al clini-
co. Infatti, qualora questo valore ecceda i limiti di norma-
lità del test (in metodiche analitiche libere da interferenza
da PEG) la presenza di un eccesso di mPRL è certa, dato
che la precipitazione con PEG tutt’al più ne riduce il valo-
re.
Va tenuto presente che questa metodica interferisce con
alcuni sistemi immunometrici, in senso positivo, come con
Abbott AxSYM36, Bayer Immuno 132, DPC Immulite28 e
ciò ne limita la applicabilità.
Recentemente, tuttavia, sono state proposte modificazioni
della metodica con PEG, quali il pretrattamento con PEG
degli standard di curva per Abbott AxSYM36 e l’elimina-
zione completa del PEG con buffer proteico per Bayer
Immuno 129 che la rendono utilizzabile anche su queste
macchine.

Ultrafiltrazione
Una metodica di individuazione dei sieri macroprolattine-
mici, alternativa alla precipitazione con PEG, è stata pro-
posta recentemente37,38. La separazione della BigBigPRL
avviene mediante un filtro molecolare che blocca il pas-
saggio di molecole di PM >100 kDa. La mPRL viene
misurata sull’ultrafiltrato. Questa metodica ha il vantaggio
di essere applicabile a tutti gli analizzatori, ma richiede lun-
ghi tempi di centrifugazione (5 ore). I risultati hanno evi-
denziato un’elevata correlazione con la precipitazione con
PEG.

Variazione dei tempi di incubazione
in immunometria
E’ stato dimostrato che la riduzione del tempo di incuba-
zione di un dosaggio immunometrico per la PRL (con
Delfia Wallac) riduce maggiormente la sensibilità nei con-
fronti della BigBigPRL rispetto alla mPRL. Questo fatto è
stato sfruttato per identificare i sieri macroprolattinemici,
eseguendo il dosaggio due volte, con 5 e 90 minuti di
incubazione. Il rapporto PRL 5’/PRL 90’ è risultato cor-
relato alla percentuale della sola mPRL sierica identificata
con filtrazione su gel e ai valori di recupero dopo precipi-
tazione con PEG30. Il limite di questa metodica sta nel fat-
to che la maggior parte degli analizzatori immunometrici
attuali hanno un software “chiuso” e spesso non è possibi-
le modificare i parametri di reazione.

Metodiche di tipizzazione della BigBigPRL
Le due forme di BigBigPRL, con e senza componente
anticorpale, possono essere distinte fra loro mediante al-
cune metodiche:
- Dimostrazione di Ab anti PRL con PRL radiomarcata

con 125I. Questa metodica evidenzia la presenza di Ab
anti PRL liberi nel siero ed ha permesso di sospettare la
natura immunologica di una parte della BigBigPRL9,10

- Cromatografia per affinità su colonna con agarosio anti
IgG umane10,11

- Immunoprecipitazione con agarosio anti IgG13

- Precipitazione con proteina A-sepharose39. Questa me-
todica ha tuttavia limiti sia di sensibilità che di specificità,
in quanto la proteina A è un polipeptide che lega la fra-
zione Fc delle IgG umane, ma è più sensibile ai sotto-
gruppi IgG1 e IgG2, e ha qualche affinità anche per IgA

e IgM.
- Dosaggio immunometrico “sandwich” della BigBigPRL

contenente IgG.
Metodica recentemente proposta, che impiega un anticor-
po anti PRL di cattura e un secondo anticorpo anti IgG
umane, Frazione C, come tracciante17.

Indicazioni alla ricerca delle isoforme
macromolecolari della PRL
Sulla base della letteratura scientifica disponibile è possibile
tentare di definire delle indicazioni di comportamento per
il laboratorio di patologia clinica nei confronti delle pro-
blematiche implicate dalla possibile presenza di isoforme
macromolecolari della PRL.
1. Data l’elevata frequenza della macroprolattinemia fra i

sieri iperprolattinemici, vi è generale accordo che sareb-
be ottimale eseguire lo screening per BigBigPRL su tutti
i sieri iperprolattinemici, soprattutto se viene impiegato
una metodica altamente sensibile a questa moleco-
la18,33,40-42 dato il rischio di possibili ulteriori indagini e
soprattutto di trattamenti medici, e potenzialmente chi-
rurgici43 comportati dal mancato riconoscimento di
questa situazione.

2. Qualora, per ragioni tecniche (vedi sopra), organizzative
e/o economiche, il laboratorio non sia in grado di cer-
care routinariamente la macroprolattina, potrebbe es-
sere utile che il referto dell’analisi riporti, assieme ai va-
lori normali, un avvertimento specificante che l’iperpro-
lattinemia può essere imputabile alla presenza di ma-
cromolecole della PRL.

3. Il laboratorio dovrebbe comunque impegnarsi ad assi-
curare la ricerca di macroprolattinemia, qualora venga
espressamente chiesto dal clinico, anche ricorrendo al-
l’invio del campione altra sede attrezzata.

4. Per quanto riguarda le modalità di descrizione nel refer-
to analitico della presenza e dell’entità della macropro-
lattina dopo precipitazione con PEG, sembra più utile
indicare, accanto alla percentuale di recupero, il valore
di PRL basale e quello dopo precipitazione con PEG
piuttosto che la semplice dizione “probabile presenza/
assenza di macroprolattina”, come suggerito in alcuni
Kit di immunometria per la PRL. Come già menziona-
to, infatti, il clinico può avere un’indicazione più precisa,
ancorché non assoluta, della presenza o meno di iper-
prolattinemia vera.

5. Dato che il valore del recupero percentuale esprime il
rapporto fra il valore della PRL dosato sul siero dopo
precipitazione con PEG e quello sul siero non trattato,
è ovvio che esso presenta una correlazione inversamen-
te proporzionale alla sensibilità di ogni sistema di do-
saggio verso la BigBigPRL. Pertanto, dosaggi caratte-
rizzati da bassa sensibilità verso la BigBigPRL (Tab. 1)
non solo non esimono dalla ricerca della macroprolat-
tina, ma, al contrario, richiedono di controllare anche
sieri solo modicamente iperprolattinemici.

6. La variabilità del valore del recupero in relazione al kit
di dosaggio impiegato rappresenta un’ulteriore motivo
per fornire al clinico il valore della PRL dopo precipita-
zione, che appare molto meno vincolato al singolo kit
(in assenza di interferenze da PEG19).

7. Dal punto di vita clinico, la ricerca della macroprolatti-
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nemia va eseguita al minimo in quelle situazioni nelle
quali un’iperprolattinemia non si associa a sintomi o se-
gni tipici, o comunque quando non è presente chiara
correlazione fra l’iperprolattinemia e il quadro clinico.

E’ stato riportato come la macroprolattinemia rappresenti
la principale causa di elevati valori di PRL in assenza di
sintomi con una frequenza del 90% 36.
Qualora, in situazioni di questo tipo, essa venga esclusa,
vanno prese in considerazione altre possibilità, quali una
prevalenza di sola BigPRL, che richiede la cromatografia
su gel, o, molto raramente, la presenza di anticorpi eterofi-
li44.

Quale il dosaggio ideale della PRL?
E’ possibile considerare le isoforme macromolecolari della
PRL esclusivamente come un problema analitico, un “inci-
dente di percorso” da riconoscere e eliminare per evitare
di dare valori falsamente elevati di mPRL? Questo orien-
tamento emerge da una parte della letteratura scientifi-
ca23,32,45 e porterebbe al fine ultimo di sviluppare metodi-
che analitiche il più possibile specifiche per la mPRL, ana-
logamente agli attuali dosaggi delle frazioni libere degli
ormoni tiroidei. Questo indirizzo appare però prematuro,
almeno fino a quando non saranno chiariti alcuni proble-
mi inerenti le isoforme macromolecolari della PRL:
a) una possibile attività biologica in vivo di BigPRL e BigBi-

gPRL (vedi sezioni precedenti), ancora non esclusa.
b) una possibile produzione primitiva di BigPRL e BigBi-

gPRL da parte di lesioni ipofisarie.
Questa ipotesi avrebbe ovvie conseguenze sulla necessità
o meno di sottoporre tutti i casi di BigBigPRL e/o Big-
PRL a imaging ipofisario, messa talora in dubbio per i
pazienti asintomatici, nonostante la macroprolattinemia di
per se non escluda un possibile coesistente adenoma ipofi-
sario17,46,47.
A questo proposito, la produzione di BigBigPRL è stata
dimostrata in adenomi ipofisari48 e ritenuta molto proba-
bile per la BigPRL49. Recentemente è stata segnalata la pos-
sibile produzione di BigBigPRL senza IgG anti PRL da
parte di adenomi ipofisari50.
Una eventuale origine esclusivamente periferica della Big-
BigPRL costituita da complesso mPRL-IgG anti PRL,
qualora dimostrata, potrebbe rappresentare un indicazio-
ne allo sviluppo di metodiche routinarie di riconoscimen-
to di queste molecole.
c) un possibile significato della BigBigPRL costituita da

complesso mPRL-IgG anti PRL quale “marker” di di-
sturbo immunitario. A tale proposito sono interessanti
le segnalazioni di aumentata frequenza di queste mole-
cole in soggetti affetti da LES o con infezione da
HIV16,20.

Conclusioni
La frequenza di iperprolattinemia causata dalla presenza
prevalente di isoforme macromolecolari della PRL appa-
re elevata, ancorché metodo dipendente. E’ quindi neces-
sario che i laboratori di analisi dispongano di metodiche in
grado di individuare queste situazioni e comunicarle al cli-
nico. La precipitazione della BigBigPRL con PEG appare
un metodo efficace, economico e, entro certi limiti, quan-
titativo. Per le metodiche sulle quali esso produce interfe-

renza è disponibile l’ultrafiltrazione, tuttavia è possibile che
alcuni accorgimenti, come il trattamento con PEG degli
standard di curva, premetta di allargare l’applicabilità di
questa tecnica, come già è accaduto con Abbott AxSYM.
Può invece apparire prematura la realizzazione di metodi-
che analitiche della PRL con esclusiva specificità per la
mPRL.
Al momento non vi sono metodi alternativi alla cromato-
grafia su gel per individuare con certezza la BigPRL. L’ori-
gine, il significato biologico e l’eventuale impatto clinico
delle isoforme macromolecolari della PRL non sono com-
pletamente chiariti e ciò è in gran parte dovuto alla etero-
geneità chimica di queste molecole.
La componente immunologica in una rilevante frazione
della BigBigPRL solleva interessanti interrogativi su un
possibile collegamento fra queste molecole e il sistema
immunitario, anche considerati i ruoli di mediatore e indi-
catore di attività immunologica attribuiti alla PRL51.
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