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Makroprolaktynemia - hiperprolaktynemia
charakteryzujgca sie obecnoscig
wysokoczasteczkowej makroprolaktyny

Dr Zbigniew Bartoszewicz, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii SP CSK AM,

Warszawa

Hiperprolaktynemia jest powszechnie wy-
stepujaca patologiag zaréwno u kobiet, jak
u mezczyzn, ktdrej najczestszymi przyczy-
nami sa guzy przysadki mézgowej, choro-
by infiltrujace, takie jak histiocytoza X, za-
palenie tetnic skroniowych, zakrzep zatoki
jamistej, uraz szypuly przysadki, zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych, urazy klatki
piersiowej, choroby przewlekle, takie jak
np. niewydolnos¢ nerek, a takze zabiegi, jak
histerectomia, oophorectomia czy biopsja
sutka. Stosunkowo czesta przyczyna hiper-
prolaktynemii jest niedoczynno$¢ tarczy-
cy. Typowymi objawami hiperprolaktyne-
mii sa zaburzenia lub brak miesigczkowa-
nia, cykle bezowulacyjne, mlekotok oraz
zaburzenia libido i bezplodnosé¢ (1). O hi-
perprolaktynemii méwimy woéwczas gdy
stezenie prolaktyny (PRL) w surowicy
krwi przekracza gérna granice normy dla
populacji ludzi zdrowych (okolo 17-24

ng/ml dla kobiet i 13-19 ng/ml dla mez-
czyzn) w co najmniej dwoéch kolejnych
oznaczeniach lub jesli w badaniu jednora-
zowym jest znamiennie podwyzszone prze-
kraczajac pigciokrotnie gérna granicg normy
(2). Nalezy pamietaé, ze hiperprolaktyne-
mia nie musi wigzaé sie ze stanem choro-
bowym organizmu, poziom PRL wzrasta
réwniez pod wplywem stresu emocjonal-
nego, wysitku fizycznego, snu, po spozyciu
niektérych pokarméw i lekéw oraz pod-
czas ciazy. Sekrecja PRL zmienia si¢ tez
w cyklu dobowym, osiagajac najwyzszy
poziom w godzinach rannych oraz nie-
znacznie w cyklu menstruacyjnym (3, 4).
Unikatowy gen kodujacy PRL wystepuje
u wszystkich kregowcéw. U ludzi zlokalizo-
wany jest na chromosomie 6. i sklada si¢
z szeSciu ekson6éw oraz czterech intronéw.
Produkowana gléwnie w komoérkach lakto-
tropowych przedniego plata przysadki, doj-

Tabela 1. NajczesSciej wystepujace formy prolaktyny (PRL).

rzala forma monomerycznej PRL po usu-
nieciu peptydu sygnalnego zawiera 199 ami-
nokwaséw o cigzarze czasteczkowym okolo
23 kDa. Réznorodno$é wystgpowania mo-
nomerycznych form PRL wynika przede
wszystkim z jej posttranslacyjnych modyfi-
kacji takich jak glikozylacja, fosforylacja,
proteoliza, sulfatacja i deamidacja oraz obec-
noéci réznych wariantéw genu PRL (4).
PRL w przeciwienistwie do innych hor-
mondéw przysadkowych nie ulegla specjali-
zacji we wczesnych stadiach filogenezy.
Dlatego jej spektrum dzialania jest niezwy-
kle szerokie i obejmuje ponad trzysta opi-
sanych dotychczas funkgji, z ktérych wigk-
szo$¢ zwigzana jest z utrzymaniem homeo-
stazy organizmu oraz rozmnazaniem.
Poza monomerycznymi formami PRL
W surowicy wystepuja rowniez formy bar-
dziej zlozone: dimeryczne (b-PRL) oraz
wielkoczasteczkowe (bb-PRL i makropro-

IZOFORMY PROLAKTYNY | CIEZAR CZASTECZKOWY | AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYSTEPOWANIE i WLASNOSCI
(kDa) (liczona wzgledem formy
monomerycznej)

Fragmenty

Proteolityczne 16 Wiaze si¢ z krétka rozpuszczalng forma

receptora PRL
Monomeryczne
podstawowa | 22-23 100% Zwykle stanowi 85-95% calkowitej

PRL w surowicy ludzi zdrowych

glikozylowana | 25

zwykle nizsza lub niezmieniona

Moze by¢ forma dominujaca w trzecim
trymestrze ciazy. W hiperprolaktynemii
jej ilo§¢ maleje wraz z nasileniem objawéw

Agregaty

Dimery (b— PRL)

duza czasteczka prolaktyny 50—60
bb-PRL bardzo duza

czasteczka prolaktyny > 100
Makroprolaktyna 150-170
(Kompleksy wszystkich form | lub >

PRL z przeciwcialami IgG)

Nizsza lub por6wnywalna

Mniejsza lub nawet zerowa
W poréwnaniu
z monomeryczng PRL

Dominujace w:

25% hiperprolaktynemii idiopatycznej,
2,9% ciaz (3 trymester),

obecna w prolaktinoma
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laktyna) (Tabela 1). Niedoskonalo§¢ me-

tod rozdzialu powoduje, ze termin ,,bb”

prolaktyna (bardzo duza czasteczka pro-
laktyny) oraz makroprolaktyna czesto
uzywany jest w literaturze wymiennie.

Generalnie uwaza si¢, ze makroprolaktyna

jest agregatem bardziej ztozonym, o wyz-

szym cigzarze czasteczkowym sktadaja-
cym si¢ z PRL i przeciwcial klasy IgG.

W tworzeniu wysokoczasteczkowych

agregatow PRL postuluje si¢ réwniez

udzial rozpuszczalnej, krétkiej formy re-
ceptora dla PRL, czesto utozsamianej

z biatkiem wiazacym prolaktyne (PBP —

ang. prolactin binding protein). Wystgpo-

wanie makroprolaktyny u oséb z hiperpro-
laktynemia nie jest zjawiskiem rzadkim,

a okreglenie jej procentowego udziatu mo-

ze by¢ przydatne zaréwno w diagnozowa-

niu, jak i wyborze sposobu leczenia. Wyda-
je sig, Ze u pacjentéw z hiperprolaktynemia
idiopatyczng o wysokim stezeniu PRL, do-
minujaca forma makroprolaktyny jest od-
powiedzialna za skapos$¢ lub brak typo-

wych objaw6w hiperprolaktynemii (7).

Podstawowe trzy metody rozdzialu
makroprolaktyny od prolaktyny dime-
rycznej i monomerycznej opieraja si¢ na:
1. Rozdziale sktadnikéw surowicy w chro-

matografii zelowej na kolumnach typu
Sephadex.

2. Interakcji immobilizowanych biatek
A lub G z agregatami surowicy zawiera-
jacymi przeciwciala klasy IgG.

3. Precypitacji  wysokoczasteczkowych
biatek surowicy 25% glikolem poliety-
lenowym (PEG).

Szczegblnie ta ostatnia metoda ze wzgle-
du na prostote i niski koszt wydaje si¢ przy-
datna do wykrywaniu i réznicowaniu ma-
kroprolaktynemii. W wyniku inkubacji
PEG-u z biatkami surowicy agregaty PRL
ulegaja wytraceniu. W pozostalym nadsaczu
oznacza si¢ nie wytracong PRL monome-
ryczng, a wynik poréwnuje z oznaczeniem
PRL w surowicy przed precypitacja. Zmien-
nos¢ skladu i komponentéw wysokocza-
steczkowych form PRL u pacjentéw z ma-
kroprolaktynemia wplywa na ich reaktyw-
no$¢ w poréwnaniu z czasteczkami mono-
merycznymi. Wiekszo$¢ dostepnych na ryn-
ku testow jest przeznaczona do oznaczania
PRL monomerycznej i w ré6znym stopniu
rozpoznaje makroprolaktyne. Niektére testy

(analizator ADVIA Centaur) rozpoznaja
makroprolaktyne stabo (9), inne (Elecsys
Roche, Axsym Abbott) reaguja z nia podob-
nie jak z PRL monomeryczna (7, 9). Dodat-
kowo w surowicach pacjentéw z makropro-
laktynemia wolne autoprzeciwciata skiero-
wane przeciw PRL w niektérych testach
mogg interferowa¢ w prawidlowym ozna-
czeniu stezenia PRL (8). Makroprolaktyna
jest znacznie wolniej usuwana z krazenia niz
PRL monomeryczna co moze prowadzi¢ do
makroprolaktynemii. Okreslenie udzialu
makroprolaktyny jest szczegélnie wazne dla
tych pacjentéw z hiperprolaktynemis,
u ktérych obserwuje sie skape objawy kli-
niczne lub catkowity ich brak, co moze by¢
zwigzane ze zmniejszong aktywnoécia bio-
logiczng makroprolaktyny lub jej zmniej-
szona ruchliwoécia wynikajaca z wysokiego
cigzaru czasteczkowego.
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Nowa procedura z PEG — wykrywanie makroprolaktynemii

‘lia-

Procedura:
1 — zmiesza¢ surowice z 25% roztworem PEG 6000 w stos.

1+1 (np. 0,5 ml surowicy + 0,5 ml 25% roztw. PEG)

-~
N

2 —po 10 min odwirowaé przy obrotach 2000g przez
5 minut

3 — oddzieli¢ supernatant i oznaczy¢ w nim poziom
prolaktyny (Elecsys 1010 / 2010 / E170)

4 — obliczy¢ % odzysku w stosunku do prébki natywnej
wedlug wzoru:

[stez. PRL po precyp. z PEG] x 2

% odzysku = 100 x

[stez. PRL w prébhce natywnej]

Interpretacja wynikéw:
> 60% — monomery prolaktyny
40-60%

< 40%

— monomery prolaktyny, oligomery PRL i/lub makroprolaktyna
— w wigkszos$ci makroprolaktyna i/lub oligomery PRL





