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H u m a n p i t u i t ar y ad e n o m as h vae l o n g b ee n e lass i if e d ac e o r d i n g t o t h e i r t in e t o r ial

q u曲 t y as ac id o P hi l
,

b as o P h i l
, e h r o m o Pho b e

.

I n r e e e
nt ye ar

s t ih s e las s i if e a t i o n h as b ee n

d e
ve l o p e d a n d gr ad u all y r e P lac

e d 勿 fu n e t i o n al
e las

s i if e at i o sn w ih e h a r e P r i m ar i ly bas e d

o n t h e t e e h in q u e s o f i m m u on e尹 o e h e m i s t r y a n d e l e e t r o n m i e r
os e o
伴 111

.

H

owe ve r ,

ne w

s t u d i e s h vae
s h o w n t h at i n vi t r o e e l l t e e h in q u e s p r

vo id e a n id e al m o d e fo r s t u d y ign

hu m a n P i t u i t a r y ad
e n o m as

.

T h e P a t t e r n o f h o r m o
ne

s e e r e t i o n 场 ad e n o m a e e lls i n e lu t ur e

h as
s h ow

n t o b e o f va lu e i n e s t a b l i s h in g t h e n a t ur
e o f t h e ad e n o m a t i s s u e

.

T h er e is a

e o m p l e t e a
罗

e e m e n t b e twe
e n t h e

d i a gn o s e s r e ac h e d 场 im m u n o e对 o e h e

面
e al t ce h in q u se

a n d by e x a m i n i n g h o r m o n e s e e r e t i o sn i n e lu t ur e m e d i a a n d
,

as A d a

ms an d M as ih t e r

s u既
e s t e d [3 ]

,

t h e l a t t e r t e e h n iq u e s h vae so m e a dva nt 鳍
e s

voe
r t h e fo r m e r o n es

.

oT t e s t t h e s e h y P o t h e s e s ,

we P e r fo r m e d i n v i t r o m o n o l a y e r e e ll e u l t ur e fr o m 3 0

P i t u i t a r y ad
e n o m a t i s s u e s o b t a i n e d fr o m P i t u i t a r y a d e n o m e e t o m y

.

H o r m o n e s e e r e t i o sn

i n t h e e u l t u r e m e d i u m w e r e d e t e e t e d by
r

ad i o i m m u n o as s

.ay T h e P a t t e r n a n d a m o u nt o f

h o r m o n e

(
s

) s e e r e t e d by e u l t u r e d e e l l s w e r e u s e d t o d e t e r m i n e t h e n a t u r e o f e
ac h ad e n o m a

t iss u e a n d th e r e s u l t s w e r e e o m p a r e d w i t h t h e e l i n i e a l d a t a a n d hi s t o l o g i e al if n d in g s
.
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5

d e t e e t e d b y r a d i o i m m u n o as s

即 (RIA ) a n d T S H by i m m u n o r a d i o as s叮 (I R M A ) (R IA
a n d

I RM A ki t s fr o m D P C e o m v a n y
,

U S A )
.

A s
m

a l l p a r t o f ad
e n o m a t i s s u e w as m e t e d o u t

fo
r h i s t o l o g i e a l s t u d i e s

.

T i s s u e fr o m 1 4 e as e s w as e x a m i n e d b y b o t h e o

ven
n t i o n a l H E

s t ia n s a n d im m u n o o y t o e h e m i e a l t e e h n iq u e s
[4 ]

.

T h 。 r e s t 16 Cas e S w e r e o n ly e x a m in e d 饰
H E s t a i n s

.

xn v i t r o e e l l e u l t u r e p r o t o e o l as fo l l o w s !5 ]
.

A d e n o m a t i s s u e w as d i v id e d int o s m al l

p i e e e s a n d d i s s o e i a t e d b y i n e u b a t i o n w i t h l % t r y p s i n i n P B S (
一

) fo r 3 0 m i n
.

C e l ls we
r e

t h e n d i s p e r s e d a n d r i n s e d b y P B S (
一

) t h r e e t im e s a n d t r a n s fe r e d i n t o e u l t itr
e m e d i u m

R P M I
一

1 6 4 0 e o nt a i n i n g 10% fe t a l e a l f s e r u m a n d a n t i b io t i e s
.

A l iq u o t o f t h e e e ll s u s p e n s i o n

w as u s e d t o e o u nt
e e l l s u s i n g a h e

m
o e y t o m e t e r

.

V i 、 b i l i t y o f e e l l s w as d e t e r m i n e d by
t r y P s i n b l u e e x e lu s i o n a n d w as n e v e r l e s s t h a n 9 0%

.

C e l l s w e r e d i s t r ib u t e d i n t o 2 4 we l l

p las t i e p l a t e w i t h 一x 1 0 5 e e ll s a n d 2 m l m e d i a e a e h we l l
.

T h e w e l l s w e r e p r e e o a t e d w i t h

t h e e o ll a g e n t h a t w as d e r iv e d fr o m d i a b e t i e r a t t a i l s
.

T h e p las t i e p l a t e w as p l a e e d i n

i n e u b a t o r w i t h s% 0 2 a n d 9 5% C O 2
.

T h e g r o s s m o r p h o lo gy o f t h e e u l t u r e d e e l l w as

o b s e r v e d o n m i e r o s e o P e e v e r y d ay
a n d t h e e u l t u r e m e d i u m w as e h a n g e d e v e r y 2 4 h

.

T h e

u s e d m e d i u m w as e e n t r i fu g a l i z e d a n d t h e s u s P e n s i o n w as p r e s e r
ve d a t

一

2 0
0

fo
r hi t ur

e

h o r m o n e as s

ay
.

T h e m e t h o d s
fo

r t h e m e d i u m h o r m o n e as s
ay w e r e t h e s a m e as t h o s e fo r s e r u m

h o r m o n e r a d i o im m u n o as s
ay as d e s e r ib e d a b vo

e
.

T h e r e s u l t s o f h o r m o n e as s
ay i n t h e if ft h

d ay
o f e u l t u r e

we
r e e h o s e n t o r e P r e s e n t t h e h o r m o n e s e e r e t i o n fu n e t i o n o f t h e a d e n o m a

e e l l s i n e u l t u r e a n d w e r e e x P r e s s e d i n fo u r g r a d e s as s h o w n i n aT b l e 1
.

T h e e r o s s r e
acj t i o n

饰
e a e h h o r m o n e t o o t h e r s i n r a d i o im m u n o as s

盯 w as t e s t e d a n d a l l w e r e b e l o w l %
.

3 R E S U L T S A N D D I S C U S S I O N

3 0 a d e n o m a t i s s u e s w e r e a l l s u e e e s s fu l ly d i s P e r s e d a n d m
a i n t a i n e d i n v i t r o m o n -o

lay
e r e e l l e u l t u r e

.

G e n e r a lly
,

t h e e e ll s a t t a e h e d t o t h e e o l l a g e n s u r fa e e if r m ly a ft e r 1 t o

3 d i n e u b a t i o n a n d n o o b v i o u s e e l l P r o l i fe r a t i o n n o r s e
ve

r e e e l l 10 5 5 o e e u r e d d u r i n g t h e

w h o l e e u l t u r e P e r i o d s
.

I t P r o v e s t h a t e e l l e l一l t u r e t e e h n iq u e s fo r h u m a n P i t u i t a r y a d e
-

n o m a t i s s u e s e a n b e r e l a t i v e ly e as y t o m as t e r ,

P r o v id e d t h a t
,

fr o m o u r e x P e r i e n e e s a n d

o t h e r a u t h o r s ,

[6 ]
, s o m e s u i t a b l e e o l l a g e n e o u ld b e u s e d t o s u p p o r t e e l l s i n e u l t u r e

.

eR
s u l t s o f h o r m o n e as s

ay i n t h e
m

e d i a s h ow
e d t h a t fr o m a l l b u t 2 a d e n o m a t i s s u e s ,

e e l l s i n e u l t u r e s e e r e t e d e e r t a i n d e t e e t a b le h o r m o n e

(
s

)
,

w i t h t h e a m o u n t s

va
r y i n g gr e a t ly

fr o m o n e a n o t h e r
.

rF
o m t a b l e l

,

i t 15 o b v i o u s t o n o t i e e t h a t t h e P a t t e r n a n d a m o u nt o f

h o r m o n e

(
s

) i n m e d i a e o o r d i n a t e d w e ll w i t h w h e t h e r t h e p r e s e n e e o f th e p a t i e nt
’ 5 s e r u m

h o r m o n e e x e e s s (
e x 犷e p t fo

r

勿p e r p r o l a e t i n e m i a i n s o m e p a t i e n t s d u e t o m as s e

ffe
e t s o f

t u m o r s i n p i t u i t a r y )
a n d a l s o w e r e e o m p a r a b l e w i t h t h e r e s u l t s o f h i s t o l o g i e a l e x a m i n -a

t i o sn
.

H
owe ve

r s o m e d i s e r e p a n e i e s e o u ld b e e as i ly p e r e e ive d
.

I n t h r e e p a t i e nt s

(N
o

.

l一 3 )
,

o ul y 娜 p e r p r o lac t i n e m i a w e r e fo u n d i n e l i n i e a n d im m u n o e y t o e h e m i e a l s t a i n s o n ly fo u n d

P R L im m u n o r e a e t i v e i n a d e n o m a e e l l s
,

b u t i n e u l t u r e m e d i a 饰 t h o s e e e ll s
we

r e d e t e e t e d

n o t o n ly P R L
,

b u t o t h e r h o r m o n e s as G H
,

T S H
,

L H ( a n d加r F S H ) als
o d e t e e t e d i n lar g e

q u a nt i t i e s
.

C o
sn e e u t i v e h o r m o n e as s

ay
s

we
r e p e r

fo
r m e d a n d t h e r e s u l t s e x h ib i t e d t h a t



N 0
.

4 L u H a n k u i o t a l
.

: I n v i t r o e e l l e u l t u r e a n d h o r m o n e r a d i o im m u n o
sa

s
ay 2 23

h o r m o n e s o t h e r t h a n P R L i n t h e m e d ia d e e l i n e d r a P id ly a n d m o s t o f th e m b e e a m e u n
-

d e t e e t a b l e a tf e r l o d即
5 o f e u l t u r e ( F ig

.

l ) w h il e , o n t h e o t h e r h a n d
, s e e r e t i o sn

o f P R L

i n t h e m e d i a P e r s i s t e d a t h ig h l e v e l s fo r t h e d u r a t i o n o f e u l t u r e
.

T h i s P a t t e r n o f m u l t i
-

h o r m o n e s e e r e t i o n i n t h
e m e d i a r e s e m b l e d t h at o f n o n t u m o r o u s P i t u i t a r y e e l l s i n e u l t u r e

as r e p o r t e d by
o t h e : a u t h o r s [2

,

7 ]
.

e o n e e r n i n g w i t h t h e fa e t s t h a t t h e s e a d e n o m a t i s s u e s

we
r e fr o m p a t i e nt s w i t h m i e r o a d e n o m as i n v ivo (

a n d t h e o n ly t h r e e o n e s

)
a n d n o nt u

-

m o u s P i t u i t a r y t i s s u e s m ig ht we l l b e w i th i n t h e s u r g i e a l s P e e im e n s a n d t h e n e -o d i s p e r s e d

i llt
o e e l l s i n e ul t itr

e
.

N o n t u m o r o u s P i t u i t a r y e e l l s a r e l e s s l ik e ly t o m a int a i n i t s s e e r e t o r y

ac t iv i t i e s i n v i t r o , a P P a r e nt ly d u e t o l a e k o f s o m e n e e e s s a r y n u t r i e n t s i n e o n ve n t i o n a l

m e d i u m
.
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1 D ia l y h o r m o n e P r o d u e t i o sn by
P R L a d e n o 幻 n a e e l ls i n e u l t u r e fr o m

P at i e nt N o
.

2

T S H
,

L H (I u / (1
·

24 h
·

P R L
,

G H (n g / ( 1
·

2 4h
·

10 5

1 0 5

e e lls )) ;

F i g
.

2 D a i l y h o r m o n e P r o d u e t i o sn by
G H a d e n o m a e e l l s i n e u l t u r e fr o m

P a t i e nt N o
.

1 2

p R L
,

G H (n g / (l
·

24 h
·

1 0 5 e e lls )) :

e e lls )

In e as e o f N o
.

1 2
,

h
owe ve

r ,

t h o u g h im m u n o e y t o e h e m i e al s t a i n s r e
ve al l e d n o P o s i t i v e

P R L i n ad
e n o m a e e l l s

,

i n t h e e u l t u r e m e d i a t h e a m o u n t a n d d u r a t i o n o f P R L s e e r e t e d

m a t e h e d w i t h t h o se o f G H (F ig
.

2 ) a n d we as s u m e d t h e

ad
e n o m a t i s s u e w as ac t u a l ly

G H
一

P R L m议e d ad e n o m as
.

(C
e l l s fr o m e as e 1 3 h a d t h e s a m e s e e r e t i o n p a t t e r n )

.

A l s o i n

e
as

e s o f N o
.

1-7 2 0
,

e e l l s fr o m t h o s e fo u r a d e n o m a t i s s u e s P r o d u e e d lar g e a m o u nt s o f L H

a n d F S H in t o m e d i a a n d we
e las s i if

e d t h e m as G H a d e n o m as
, e o l l l l〕 i n e d w i t h t h e e l i n i e a l

e v id e n e e s o f hy P e r g o n ad
o t r o P h n e m i a i n t h e s e P a t i e nt s

.

T h e fa e t s t h a t i m m u n o e y t o e h e m
-

i e a l s t u d i e s fa i l e d t o if n d P R L o r L H a n d F S H i m m u n o
ac t ive s t a i n s w i t h i n t h o s e e e l ls

m ig h t r e fl e e t t h a t o n ly s o m e s u b P o P u l a t i o n s o f ad
e n o m a e e l l s P o s s e s s h o r m o n e s e e r e t i o n

fu n e t i o n s
[8 ]

a n d t h e s e e e l l s u n e v e n ly d i s t r ib u t e d i n a d e n o m a t i s s u e s
.

S i n e e o n ly a ve r y

s m a l l P a r t o f a d e n o m a t i s s u e s e o ul d P r a e t i e a l ly b e

vaa
i l a b l e fo r h i s t o l o g i e a l e x a m i n a t i o n s

,
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5

o t h e r P a r t s b e ig n o r e d
.

B e s i d e s , t h e d e g r e e o f t u m o r d iffe
r a t i a t i o n a n d o t h e r t e e h n i e a l

p r o b l e m s d u r in g if 对 n g
, e m b e d d i n g

,
a n d im m u n o r e

ac t i o n p r o e e d ur
e s m i g ht a ffe e t if n a l

s t ia n e o l o u r s [4 ]
.

C
e l l e ul t u r e t e e h n iq u e s m砍

e u s e o f w h o l e a d e n o m a t i s s u e s a n d
,

in a d d i t i o n ,

h o r -

m o n e s e e r e t e d i n t h e m e d i a e a n b e a e e u r at e ly a n d q u a nt i t ive ly d e t e e t e d by h o r m o n e r -a

d i o im m u n o as s ay w i t h h ig h s e n s i t i v i t y
.

T h i s a dva nt a g e e o u ld b e e l e a r ly s e e n i n t h e s t u id es
o f n o n

一

fu n e t i o n i n g ad
e n o m as

.

N o n
一

fu n e t i o n i n g ad e n o m as p r e s e n t n o s e r u m h o r m o n e

-ex
e e s s i n v ivo

, a n d n o t a n y p o s i t ive h o r m o n e im m u n o r e
ac t i v i t y i n im m u n o e y t o e h e m i s t职

as s h o w n i n e as e s o f N o
.

2 1一3 0 i n o
ur

s t u d i e s
.

B u t by
e e l l e u l t ur e s , e e r t ia n

am
o u n t s

o f L H a n d F S H ( a n d p R L o e e as i o n al ly ) we
r e

d
e t e e t e d i n t h

e m e d i a 勿
e e l ls fr o m s / 10

o f t h e s e a d e n o m a t i s s u e s , t h o u g h m u e h s m all
e r t h an t h o s e fr o m fu n e t i o n al (

e s p e e iall y

G n H ) ad
e n o m as

.

T h i s if n d i n g i n d i e a t e s t h a t m o s t n o n
一

fo u n e t i o n i n g ad e n o m as ar
e i n faC t

e a p a b l e o
f p r o d u e i n g g ly e o p r o t e i n h o r m o n e s by s o m e e e l l s g ]

,

at l e as t
.

T h es e c e us m盯

asj
o s e e r e t e h o r m o n e s i n v ivo

,

b u t lo w a m o u nt s e an n o t s ig n iif e e nt ly i n e r e as e t h e h o r

mo
n e

l e ve l s p e r iP h e r a ll y
.

I n e o n e l u s i o n
,

I n v i t r o e e l l e u l t u r e h as b e e n fo u n d u se ful fo r i

vesn
t ig at in g t h e n -a

t ur
e o f P i t ul t a r y a d e n o m as

.

oT g e t h e r w i t h h o r m o n e r

ad i o ha m u on as s ay o f t he m e d i a , t h e

s e e r e t o r y ac t i v i t i e s o f p i t u i t a r y a d e n o m a e e l l s e a n b e e

ffe
e t ive ly i

vsne
t i g at e d

a n d b e t t e r

r e l a t i o n s h iP s e o lu d b e e s t a b l i s h e d t o e l i n i e a l ho
r

om
n e e x e e s s

.

B y i n v i t r o e e l l e lu t ur e

t e e h n iq u e ,

m o r e p r e

va l e n t G H
一

p R L m i x e d a d e n o m as a n d G nH (L H an d /
o r F S H ) ad -e

n o m as e o ul d b e id e nt iif e d
.

A l s o m o s t n o -n fo u n e t i o n i n g ad e m o n as ar e fo un d e ap ab l e o f

P r o d u c i n g S o m e p i t ul t a r y h o r m o n e s
.

uF
r t h e r s t u d i e s e o u ld r e s ul t i n m o r e u n d e r s t a n id n gs

o f s t r u e t ur -e fu n e t i o n r e l a t i o sn h iP s o f P i t u i t a r y ad
e n o m as

.
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