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,
a c c ep te d J a n u a 73) 2 4 2 0 0 3

S u m l n a r y . O bj e c t : W e h a v e r e c e n tly cl o n e d C D N A o f

h u m a n n e u r o n a ti n . N o r t h e r n b l o t a n d R T - P C R a n al y -

s e s r e v e a l e d tI l a t m R N A a r e e x p r e s s e d i n t h e f e t al

b r a i n , a d u lt a n t e ri o r p it u i t a r y gl a n d , a n d pi t u it a r y

a d e n o m a s
,
b u t t h e y a r e h a r dl y d e t e c t e d i n t h e a d u lt

b r a i n a n d b r a i n t u m o r s . T o cl a ri f y t h e r o l e o f t hi s g e n e ,

w e i n v e sti g a t e d t h e c e ll u l a r l o c a li z a ti o n o f n e u r o n a ti n

m R N A u si n g i n s i t u h y b r idi z a ti o n ( I S H) . M e t h o d s : I S H

a n d i m m u n o hi s t o c h e m i s t r y ( I H C) w e r e p e r f o r m e d o n

s e ri a l f r o z e n s e c ti o n s o f t h r e e n o r m al p i t u i t a r y g l a n d s

a n d t u m o r s ( 1 0 G H -

o m a s , 5 P R L -

o m a s , 2 A C T H -

o m a s ,

1 0 n o n f u n c ti o n i n g a d e n o m a s , 3 c r a n i o p h a r y n g i o m a s ,

a n d 1 R a t h k e
'

s cl e f t c y s t) . I n I S H , a r a di o l a b e ll e d

o li g o n u cl e o tid e p r o b e f o r n e u r o n a ti n w a s u s e d . I n I H C ,

a n tib o di e s t o G Ⅱ , P R L , F S H - b e t a , L H - b e t a , T S H - b e t a
,

a n d A C T H Ⅵr e r e ll S e d . R e s n l t s : 1) N e ll r O n a ti n m R N A

w a s d e t e c t e d i n t h e a n t e ri o r p i t u i t a r y g l a n d , b u t n o t i n

t h e p o s t e ri o r g l a n d ; 2) N e u r o n a ti n e x p r e s si o n w a s a l s o

o b s e r v e d i n v a ri o Ⅶ s p it u it a r y a d e n o m a s a n d e p i tll eli a l

c ell s o f R a t b k e
'

s C l e ft c y st , b 也t h a r dly d e t e c t e d i n

c r a n i o p b a r y n g i o m a s ; 3) I n pi t llit a r y a d e n o m a s , n e ll r O -

n a ti n e x p r e s si o n w a s s e e n i r r e s p e c ti v e o f h o r m o n e

p r o d u c ti v it y o f e a c h c ell ; D i s c u s si o n : 1) N e u r o n a ti n i s

t h o u g h t t o p a r ti c i p a t e i n t ll e d e v e l o p m e n t ,

di ff e r e n ti a ti o n
,
o r m a i n t e n a n c e o f t h e p i t u i t a r y g l a n d

a n d p it u i t a r y a d e n o m a s , t h o u g h it i s n o t i n v o l v e d i n

h o r m o n e p r o d u c ti v i ty ; 2) I n f o r m a ti o n a b o u t t h e di s t ri -

b l lti o n o f n e n r o m a ti n m a y f a cilit a t e a n n n d e r s t a n di m g o f

t h e o r l g l n O f p it u i t a r y t u m o r s , i n cl u d i n g c r a n i o p h a r y n
-

g i o m a s a n d R a tI l k e
'

s cl e f t C y st s .

K e y w o r d s - n e u r o n a ti n , i n sit u h yb ri di z a ti o n , i m m u n o h i s-
t o c h e m i st r y , pi t u it a r y t u m o r s .

I N T R O D tJ C T I O N

N e u r o n a ti n C D N A w a s 丘r st i s ol at e d fr o m t h e

n e o n at al r a t b r ai n
l)

. It is s el e c ti v ely e x p r e s s e d d u ri n g

f et al d e v el o p m e nt , b u t b e c o m e s r e p r e s s ed i n a d ult -

h o o d
l
,
2)

. T h e h u m a n n e u r o n a tin g e n e l o c ali z e s t o

c h r o m o s o m e 2 0 q ll .2 -12
2)
,
a n d s p a n s 3 9 7 3 b a s e s . It

c o n t ai n s th r e e e x o n s a n d t w o i n t r o n s
,
a n d t h e r e a r e

t w o alt e r n a ti v e s pli c ed f o r m s , alp h a a n d b e t a
3)

. O u r

r e c e n t n o r t h e n b l ot a n d R T - P C R a n aly sis r e v e al ed

t h a t th e a n t e ri o r p it uit a r y g l a n d i s t h e o n ly pl a c e

w h e r e th e n e u r o n a ti n m R N A is s t r o n gl y e x p r e s s e d i n

a d u lt s . I t is e x p r e s s ed i n t h e f e t al b r ai n , a d ult a n t e -

ri o r p it uit a r y g l a n d , a n d pit uit a r y a d e n o m a s , b ut i s

h a r dly d e t e c t ed i n t h e a d ult b r ai n a n d b r ai n t u m o r s ,

s u c h a s g li o m a s o r c r a ni o p h a r y n g l O m a S
4- 6)

T his st u d y cl a ri丘e d th e r ol e of n e u r o n a ti n th r o u g h

a n i n v e s ti g ati o n of t h e c ell u l a r l o c ali z a ti o n of n e u r o -

n a ti n i n t h e p it uit a r y gl a n d a n d pit uit a r y t u m o r s

u si n g i n sit u h y b ridi z a ti o n .

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

T is s u e s

T h r e e n o r m al p it uit a r y g l a n d s w e r e c oll e ct e d at

a u t o p s y f r o m a d ult p a ti e n t s w ith n o e v id e n c e of a n y

e n d o c ri n ol o g i c al dis e a s e . S p e ci m e n s of pit uit a r y

a d e n o m a s w e r e ob t ai n ed a t t h e ti m e of t r a n s s -

p h e n oid al o r t r a n s c r a n i al s u r g e r y . T h e cli nic al di a g-
n o s e s w e r e 9 g r o w t h h o r m o n e ( G H ) - s e c r e ti n g

C o r r e s p o n d e n e e : H id e k o O n o
,
D ep a rt m e n t o f N e u r o s u r g e r y ,

N lig a t a P r ef e c t u r al C e n t r a l H o spit al , 20 5 S hi n- M l n a m i- c h o , J o e ts u-
C lty , N ii g a ta 9 43- 0 19 2 , J a p a n .

A b b r e v i a ti o n s- A C T H , a d r e n o c o r ti c o t r o p l C h o r m o n e ; C R ,

2 5

c r a n i o p h a r y n gi o m a ; F S H , f o lll Cl e s tl m u l a tl n g h o r m o n e , G H , g r o w th

h o r m o n e
,
I H C

,
i m m u n o hi st o c h e mi st r y; I S H , l n Situ h y b ridi z a ti o n ,

L H
,
l u t ei ni zi n g h o r m o n e , R C C , R a th k e

'

s cl eft c y s t; T S H , th y r o id

sti m ul a ti n g h o r m o n e
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a d e n o m a s
,
5 p r ol a c ti n (P R L トs e c r eti n g a d e n o m a s , 2

a d r e n o c o r ti c o t r o pi c h o r m o n e ( A C T H ) -s e c r e ti n g
a d e n o m a s

,
1 0 n o n f u n c ti o ni n g a d e n o m a s , 3 c r a n i o-

p h a r y n g i o m a s , a n d 1 R a th k e
'

s cleft c y st c o e x ist e n t

w ith n o nf u n cti o n in g a d e n o m a . P ie c e s of e a c h tis s u e

w e r e i m m e di a t ely f r o z e n i n liq uid n it r o g e n a n d st o r-

ed a t -80 ℃ .

P r e p a r a ti o n of o li g o n ll Cl e o tid e p r o b e

B a s ed o n th e h u m a n n e u r o n ati n alp h a a n d b e t a

s e q u e n c e s w e r e p o r t e d , a n a n tis e n s e oli g o n u cle o tid e

p r o b e (46 m e r) w a s c h e m ic all y s y n t h e si z e d w ith a
D N A s y n t h e si z e r ( A B I , U S A ) . T h e l o c a ti o n of t h e

p r o b e al o n g t h e C D N A s e q u e n c e i s sh o w n i n F ig . 1 .

T h e b e t a s u b u n it w a s f o r m e d b y t h e s pli ci n g of e x o n

II . T h e s e q u e n c e of t h e p r o b e (5
'

- G C T T C T G C A G G -

G A G T A C C T G A A C A C C T G C C A G C A G C G G A G A T -

3
'

) c o r r e s p o n d e d t o b ot h fl a n ki n g r e gi o n s of t h e

n e u r o ll a ti n- alp h a s p e ci丘c i n s e r ti o n s e q u e n c e .

F o r i n sit u h y b ridi z ati o n , th e oli g o n u cl e o tid e

p r o b e s w e r e 3
'

e n d l a b el e d w it h [
3 5S] o r [

3 3P ] d A T P

(A m e r s h a m ,
U K) u si n g t e r m i n al d e o x y n u cl e o tid yl

t r a l l Sf e r a s e (T a k a r a , J a p a n) , a n d p u ri丘e d b y S e-

ph a d e x G -2 5 S pi n C ol u m n s ( B o e h r in g e r , G e r m a n y) .

U n d e r t h e p r e s e n t l a b eli n g c o n diti o n s , ab o u t 1 5 [
3 5S]

o r [
3 3

P] d A T P w e r e i ll C O r p O r a t ed i n t o e a c h p r o b e , a s

c o u ld b e s e e n b y el e c t r o p h o r e si s ol l a S e q u e n ci n g g el .

P r o c e d u r e f o r i n si t u h y b ridi z ati o n

T is s u e s w e r e e m b e d d e d i n a n O C T c o m p o u lld (S a k u-
r a

, J a p a n) a t -15 ℃ . F r o z e n s e c ti o n s
,
1 6 / J m t hi c k ,

w e r e m a d e o n a c r y o st a t , at t a c h ed t o 0 .0 1 % p ol y-L-

L y si n c o a t e d g l a s s slid e s , a n d 丘Ⅹe d i n 4 % p a r af o r m a ト

d eh y d e / 0 .1 M s o di u m p h o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e

(P B S) (p H 7 .2) f o r 3 0 m i n . T h e s e cti o n s w e r e w a sh e d

w ith P B S c o n t ai ni n g 2 m g/ m l g ly ci n e f o r 20 m i n a n d
a c e t y l at e d i n 0 .2 5 % a c e t a t e / 0 .1 M T ri s- H C l (p H 8 .0)

f o r 1 0 m i n
,
f oll o w e d b y th r e e w a shi n g s w ith 2 ×S S C

(1 ×S S C - 0 .1 5 M N a Cl
,
0 .0 15 M s o di u m cit r a t e) f o r 5

m i n e a c h . T h e s e cti o n s w e r e t h e n p r e h y b ridi z e d f o r 3

h o u r s a t 37 ℃ i n a p r e h y b ridi z a ti o n s ol u ti o n c o n t ai n-

i n g 5 0 % f o r m a m id e , 5 × S S C , 5 0 m M s o di u m p h o s-

p h a t e ( p H 6 .5) , 2 % S a r k o s y l , 5 × D e n h a r d t
'

s s olu ti() n

(0 .1 % F i c oll , 0 .1 % p ol y vi n y l- p y r r olid o n e , 0 .1 % b o vi n e

s e r u m alb u m i n) , 0 .5 m g/ m l h e a t-d e n at u r e d h e r ri n g
s p e r m D N A , a n d lO m M b e t a- m e r c a p t h a n ol , a n d

h y b ridi z e d f o r 2 4 h o u r s at 3 7 ℃ i n a s ol u ti o ll C O n t ai n-

i n g 4 v ol u m e s of p r e h y b ri di z e d s olu ti o n , 1 v ol u m e of

5 0 % d e x t r a n s u lf a t e , a n d 1 .0 ×1 0 5 c p m / 〃1 of a

r a di ol a b el e d oli g o n u cl e o tid e p r o b e . T h e ti s s u e s e c-

ti o n s w e r e w a s h e d 3 ti m e s i n 0 .1 × S S C / 0 .1 % S a r-

k o s y l a t 5 2 ℃ f o r 4 0 m i n , d e h y d r a t e d , a n d a u t o r a di o
-
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F i g . 1 . S t r u c t u r e o f h u m a n n e u r o n a ti n C D N A a n d i n sit u h y b rid i z a ti o n p r o b e s . N e u r o n a ti n h a s t w o k in d s o f

s u b u n i t s , a l ph a a n d b e t a . T h e b e t a- s u b u n i t i s f o r m e d b y th e s pli c i n g ()f e x o n I I ･
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g r a p h ed u sin g N T B 2 n u cle a r t r a c k e m ulsi o n ( K o d a k ,
U S A ) f o r 1 -2 m o n t h s a t 4 ℃ . A ft e r d e v el o p m e n t , t h e

s e cti o n s w e r e c o u n t e r s t ain e d lig h tly w ith p y l o ni n -

m e th y lg r e e n .

I m m u n o h ist o ch e m ist r y

F o r c h a r a ct e ri z a ti o n of t h e c ell ul a r h o r m o n al c o n -

t e n t s
,
I H C (i m m u n o hi st o c h e m is t r y) f o r a n t e ri o r p it ui

-

t a r y h o r m o n e s w a s p e rf o r m e d o n s e ri al s e c ti o n s of

t h e s e IS H s p e ci m e n s . T h e p ri m a r y a n tib o di e s f o r

h u m a n G H
,
P R L

,
A C T H

,
1u t ei ni zi n g h o r m o n e (L H )

-b et a , f olli cl e s ti m u la ti n g h o r m o n e ( F S Ⅲ) -b et a a n d

t h y r oid s ti m ul a ti n g h o r m o n e ( T S H ) -b e t a (dilu t e d

p r o p e rl y f o r D A K O P A P K I T ② s y st e m s) w e r e

o b t ai n e d f r o m D A K O ( C a r p i n t e ri a , C alif .) . T h e s t a n-
d a r d a vidi n -bi o ti n p e r o x y d a s e c o m p l e x ( A B C)
m e th o d w a s a p p li ed , a n d a n tib o d y bi n di n g w a s v is u al -

i z e d u si n g 3 , 3
'

di a m i n o b e n z idi n e ( D A B): H 2 0 2 .
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Fi g ･ 2 ･ E x p r e s si o n o f n e u r o n a ti n i n a n o r m al p it u i t a r y

gl a n d . (I S H ; ×1 0 0) . P o s t e ri o r l o b e ( L ejTt sid e) . A n t e ri o r

l o b e ( R i g h t sid e) .

R E S`U L T S

E x a m i n ati o n o f n o r m al p it uit a r y g l a n d

F ig .2 sh o w s t h e e x p r e s si o n of n e u r o n a tin i n t h e

n o r m al p it u it a r y g l a n d . S t r o n g n e u r o n a ti n si g n al s

w e r e d et e c t e d i n th e a n t e ri o r l o b e
,
b u t v irt u ally n ot i n

t h e p o s t e ri o r l o b e . N e u r o n a ti n m R N A w a s d e t e c t ed

i n al m o s t all t h e c ell s of th e a n t eri o r p it u it a r y gl a n d

ir r e s p e cti v e of h o r m o n e p r o d u c ti vit y . ( Fi g . 3)

E x a m i n ati o n o f n e o pl a sti c h u m a n tis s u e s

T a bl e 1 sh o w s th e e x p r e s si o n of n e u r o n a ti n i n n e o
-

pl a sti c h u m a n ti s s u e s . T h e i n t e n sit y of n e u r o n a ti n

si g n als sh o w e d c o n sid e r a bl e v a ri e t y a m o n g c a s e s ,

alt h o u g h n e u r o n ati n m R N A w a s o b s e r v e d i n v a ri o u s

pit uit a r y a d e n o m a s , w h et h e r th e y w e r e f u n cti o ni n g

o r n o t . N e u r o n a ti n sig n al s w e r e n o t d et e ct e d i n t h e

c a s e s of c r a ni o p h a r y n gi o m a ( C R) .
F ig . 4 sh o w s t h e e x p r e s si o n of n e u r o n a ti n i n t w o

c a s e s of G H IP r O d u cin g a d e n o m a . I n s o m e G H I

p r o d u cin g a d e n o m a s , G H c ells w e r e ob s e r v e d s p a r s e-

F i g . 3 . E x p r e s si o n o f n e u r o n a t in i n t h e a n t e ri o r l o b e o f

a n o r m a l p it u it a r y gl a n d . (I S H ; ×2 0 0) .

T a bl e 1 . E x p r e s si o n o f n e u r o n a ti n i n n e o pl a s ti c h u m a n ti s s u e s

S D W N N o .

N o n f u n c ti o n i n g pi t u it a r y a d e n o m a

G H -

p r o d u ci n g p it u i t a r y a d e n o m a

P R L-p r o d u c i n g pit u it a r y a d e n o m a

A C T H I

P r O d u ci n g p it u it a r y a d e n o m a

C r a n i o p h a r y n g i o m a

R a t h k e
'

s c l e f t c y st ( e p i th eli u m )

2 6 2 0 1 0

2 7 0 0 9

1 2 2 0 5

1 1 0 0 2

0 0 0 3 3

0 1 0 0 1

S
,
s t r o n g ; D , di sti n c t ; W , w e a k ; N , n e g a ti v e .
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F i g . 4 . E x p r e s si o n o f n e u r o n a ti n i n t w o c a s e s o f a G H- p r o d u ci n g a d e n o m a . C a s e 1 ( L ejt) . C a s e 2 ( R l
'

g h t) . I H C u s i n g

a n a n ti-G H a n ti b o d y (( Upi) e r) C a s e 1 : × 4 0 0 , C a s e 2 : × 1 0 0) . E x p r e s si o n o f n e u r o n a t in ( L o u ) e ブ
′

) , I S H ( ×2 0 0) .

1 y a m o ll g t h e sil e n t c ell s a s i n C a s e 2 , alt h o u g h m o s t

of th e c a s e s h a d d e n s e G H c ell s a s i n C a s e 1 . N e u r o-

n a ti n si g n als w e r e dis t rib u t e d e q u all y i n b o th c a s e s

i r r e s p e c ti v e of th e d e n sit y of G H
-

p r o d u ci n g c ell s .

T h e r e w a s o n e c a s e of a n o nf u n c ti o n l n g pit uit a r y

a d e n o m a i n cl u di n g a R a th k e
'

s cl ef t c y s t (R C C) . H e r e ,

n e u r o n a ti n sig n als w e r e d et e ct e d n o t o nl y i n t h e

a d e n o m a c ells , b ut als o i n th e li n i n g c ell s of R C C

(F ig . 5) .

D I S C IJ S S I O N

T hi s s t u d y i n v e s ti g a t e d t h e e x p r e s si o n of n e u r o n a ti n

m R N A i n e a c h i n di v id u al c ell u si n g IS H .

N e u r o n a ti n m R N A w a s o b s e r v e d i n th e n o r m al

p it uit a r y gl a n d a n t e ri o r l o b e , a s w e p r e vi o u sly

s h o w e d u si n g N o r t h e r n bl o t a n al y si s , b u t w a s h a r dly

d e t e c t e d i n t h e p o s t e ri o r l o b e . I n p it uit a r y a d e n o m a s ,

t h e i n t e n sit y of n e u r o n ati n m R N A s h o w e d c o n sid e r-

a bl e v a ri et y a m o n g c a s e s , alt h o u g h it w a s d et e ct e d ill

v a ri o u s a d e n o m a s i r r e s p e c ti v e of t h eir h o r m o n e p r o
-

d u cti vit y . I n a t u m o r c o n t ai n i n g G H - p r o d u ci n g c ell s

a n d n o n - G H c ells
,
si g n als of n e u r o n a ti n m R N A w e r e

dist rib u t e d e q u ally o n th e s a m e s p e ci m e n . T h e s e

r e s ult s s u g g e st t h a t t h e e x p r e s si o n of n e u r o n ati n is

n o t r el at e d t o th e h o r m o n e p r o d u cti vit y of e a c h i n di -

vid u al c ell .

E v e r si n c e th e cl o n l n g Of Pi レl i n 1 98 8
7)
,
a v a ri et y of

t r a n s c ri p ti o n al f a c t o r s r el a t e d t o pit u it a r y d e v el o p-

m e n t h a s b e e n dis c o v e r e d i n r a p id s u c c e s si o n i n t h e

丘eld of m ole c u l a r p it u it a r y r e s e a r c h .

Pi ト1 is w ell k n o w n a s t h e t r a n s c rip ti o n al f a c t o r

r e g u l a ti n g G H , T S H , a n d P R L s e c r eti o ll . T h e

diff e r e n ti a ti o n of s o m a t o t r o p e , 1 a c t o t r o p e , a n d

th y r o t r o p e i s als o d e p e n d e n t o n P it-1 e x p r e s si o n .

H u m a n P it-1 m R N A 丘r st a p p e a r s a t 6 w e e k s of

g e s t a ti o n , p r e c edi n g t h e o n s et of h o r m o n al i m m u n o-

r e a cti v it y . It is 丘r st d e t e c t e d i n b o t h t h e a n t e ri o r a n d

p o st e ri o r p it uit a r y , b u t aft e r 1 2 w e e k s it is cl e a rly

l o c ali z e d i n c ell s t h a t c o n t ai n G H , P R L , a ll d T S H
8)

.

I n t h e s a m e w a y , m a n y h o m e ob o x g e n e s s u c h a s R p x ,
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F i g . 5 . E x p r e s si o n of n e u r o n a ti n i n a c a s e o f n o n f u n -

c ti o n i n g p it u it a ry a d e n o m a i n cl u di n g a R a t h k e
'

s c l e ft c y st

(I S H , × 2 0 0) .

P i トⅩ1
,
P it - Ⅹ2

,
P r o p-1 , L h x -3

,
L h x-4 a n d o t h e r s h a v e

b e e n di s c o v e r e d . T h e ti m in g of e x p r e s si o n , r ol e i n

p it uit a r y d e v el o p m e n t a n d c ell diff e r e n ti a ti o n , o r

c of a c t o r s of th e s e g e n e s h a v e b e e n g r a d u ally

cl a ri丘e d
,
a n d t h e i m p o rt a n c e of th e s e g e n e s h a s b e e n

d e m o n s t r a t e d 9) .

N e u r o n a ti n m a y al s o s e r v e i n t h e d e v el o p m e n t a n d

diff e r e n ti a ti o n of th e p it u it a r y gl a n d . T his g e n e c o d e s

f o r n o v el p r o t ei n s of 54 , 55 , a n d 81 a m i n o a cid s
,
a n d

t h e d ed u c e d p r ot ei n s a r e t h o u g h t t o b e m e m b r a n e

b o u n d
,
s u g g e s tin g a p o s sibilit y t h at t h e g e n e m ig h t

f u n c ti o n a s a p r o t ei n lig a n d , c of a c t o r , o r s m all c ell

a d h e si o n m ole c ul e l ) . R e c e n t st u di e s o n r o d e n t s sh o w

t h a t n e u r o n ati n i s m o st st r o n gl y e x p r e s s e d i n th e

n e o n at al b r ai n d u r in g m id t o l at e s t a g e s of g e s t a -

ti o n l O , l l) ･ N e u r o n a ti n m R N A a p p e a r s sli g h tl y l a t e r

t h a n R p x , th e e a r li e s t k n o w n m a r k e r f o r t h e pit ui
-

t a r y p ri m o r di u m
1 2)
,
a n d e a rli e r t h a n P it -1 o r ot h e r

h o m e o b o x g e n e s r el a t e d t o th e d iff e r e n ti a ti o n of

a n t e r i o r p it uit a r y c ell t y p e s . M o r e o v e r , a s w e h a v e

s h o w n
,
it is n o t in v ol v e d i n t h e h o r m o n e p r o d u c ti vit y

of e a c h a n t e ri o r l o b e c ell . T hi s s u g g e st s t h a t n e u r-
o n a ti n w o r k s at a m o r e p ri m iti v e st a g e of a d e n o h y p o-

ph y si al d e v el o p m e n t , b ef o r e h o r m o n al diff e r e n ti a ti o n

of t h e a n t e ri o r pit uit a r y c ells . I n a d u lt s , it l o c ali z e s t o

a n t e ri o r p it u it a r y c ells a n d m a y p a r ti ci p a t e i n t h e

m ain t e n a n c e of p it u it a r y f u n c ti o n a s a p a r t of t h e

i n t r a c ell ul a r t r a n s m i s si o n s y st e m . T h e p r o b e u s e d i n

t his s t u d y a p p e a r s t o h a v e s p e ci丘c all y d et e ct e d b o th

n e u r o n a ti n alp h a a n d b e t a p a n , alt h o u g h it w ill still

b e n e c e s s a r y t o e x a m i n e th e r e s p e c ti v e e x p r e s si o n s

of th e s e t w o alt e r n a tiv el y s p li c ed f o r m s f o r a b e tt e r

u n d e r s t a n di n g of t h e r ol e of th is g e n e .

O n e i n t e r e s ti n g 丘n di n g h e r e w a s th a t t h e n e u r o-

n a ti n s lg n als w e r e p o siti v e i n t h e e p ith eli al c ells of

R C C
,
b u t c o uld b e h a r dl y d et e ct e d i n C R s . T h e p a th-

o g e n e s e s of R C C a n d C R r e m ai n c o n t r o v e r si al , a n d

t h e y a r e b a s ed o n s o m e d iff e rin g h y p o th e s e s . A s t o

t h e o ri gi n of R C C : 1) r e m n a n t s of R at h k e
'

s p o u c h ; 2)

th e n e u r o e p it h eli u m ; o r 3) m e t a p l a si a of a n t e ri o r

pit uit a r y c ell s a r e c a n did a t e s . T h e r e a r e als o t w o

h y p o t h e s e s a s t o th e o ri gi n of C R , n a m el y 1) e c t o pi c

e m b r y o n al r e m n a n t s of th e c r a ni o p h a r y n gi al d u c t ,

a n d 2) m et a p l a s ti c s q u a m o u s e pit h eli al c ells i n t h e

a d e n o h y p o p h y sis
1 3)

. R C C a n d C R s o m e ti m e s o v e r-

l a p
1 4)
,
s o th eir si m il a riti e s a n d di ff e r e n c e s h a v e b e e n

di s c u s s e d
1 5) b a s e d o n 丘n di n g s f r o m i m m u n o h ist o

-

c h e m i c al st u di e s
1 6)
o r el e ct r o n- m ic r o s c o p i c e x a m i n a-

ti o n
1 7)

. T h e r e is a p o s sib ilit y of n e u r o n a ti n b ei n g u s e d

a s a m a r k e r t o d et e r m i n e th e o rl g l n Of p it u it a r y

t u m o r s
,
i n cl u di n g s ell a r c y sti c l e si o n s .
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1) N e u r o n a ti n is t h o u g h t t o p a r ti cip a t e i n t h e d e v el o p-

m e n t
,
di ff e r e n ti a ti o n

,
o r m ai n t e n a n c e of th e a n t e ri o r

p it uit a r y gl a n d a n d p it uit a r y a d e n o m a s , alt h o u g h it i s

n o t i n v ol v e d i n h o r m o n e p r o d u c ti vit y .

2) I n f o r m a ti o n a b o u t th e dis t rib u ti o n of n e u r o n ati n

m a y f a cilit a t e a n u n d e r s t a n di n g of th e o rig i n of

p it uit a r y t u m o r s , i n cl u di n g R a th k e
'

s clef t c y st s a n d

c r a ni o p h a r y n g l O m a S .

A c k n o w l e d g m e n t s . W e a r e g r a t ef ul t o D r . T o s hir o

K u m a nis hi a n d D r . H ir o s hi U s ui of t h e D e p a rt m e n t of

M ol e c ul a r N e u r o p a t h o l o g y l n O u r l n s tit u t e f o r m a n y

h el pf ul s u g g e s ti o n s . W e al s o w ish t o t h a n k M r .

T o m i o l c hik a w a a n d M r . K a z u o K o b a y a shi f o r t h ei r

s killf u l t e c h n i c al a s sis t a n c e .
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1) J o s e p h R , D o u D , T s a n g W : M o l e c u l a r c l o n i n g o f a

n o v e l m R N A ( n e u r o n a ti n) t h a t i s h i g h ly e x p r e s s e d i n

n e o n a t a l m a m m al i a n b r ai n . B i o c h e m B i o p h y s R e s

C o m m u n 1 2 2 71 1 2 3 4 , 1 9 9 4 .

2) D o u D , J o s e p h R : C l o n i n g o f h u m a n n e u r o n a ti n g e n e

a n d it s l o c a ti o n t o c h r o m o s o m e-2 0 q l l .2- 1 2 : t h e

d e d u c e d p r o t ei n i s a n o v el p r o t e o lip i d . B r a i n , R e s

7 2 3 : 8- 2 2 , 1 9 9 6 .

3) D o u D , J o s e p h R : S t r u c t u r e a n d o r g a l li z a ti o n o f th e

h u m a n n e u r o n a ti n . G e n o m i c s 3 3 : 2 9 2- 2 9 7 , 1 9 9 6 .

4) U s u i H , M o rii K , T a n a k a R , T a m u r a T , W a sh i y a m a

K
,
I c h i k a w a T

,
K u m a n i s h i T : C D N A c o n l n g a n d

m R N A e x p r e s si o n a n a l y si s o f th e h u m a n n e u r-

o n a ti n . H i gh 1 e v e l e x p r e s si o n i n h u m a n p it u it a r y

g l a n d a n d pit u it a r y a d e n o m a s . I M oI N e u r o s ci 9 : 5 5-

6 0
,
1 9 9 7 .

5) M o rii K , T a m u r a T , O k a z a k i (O n o) H , T a n a k a R ,

U s u i H
,
K u m a n i s h i T : C D N A c l o n i n g o f h u m a n

n e u r o n a ti n a n d i m p r e s si o n o f t h i s g e n e i n t h e p it u ト

t a r y g l a n d a n d p i t u it a ry t u m o r s . H o r m o n e-t o- R i n s y o

4 5 : 8 3- 8 6 , 1 9 9 7 . (i n J a p a n e s e)

6) O n o H , M o rii K , T a m u r a T , T a n a k a R , U s u i H ,

K u m a n i s h i T : I n sit u h y b rid i z a ti o n a n al y si s o f n e u r-

o n a ti n m R N A i n t h e p it u it a r y g l a n d a n d p it ui t a r y

t u m o r s . ( a b s t r a c t , ⅩⅠV t h i n t e r n a ti o n a l c o n g r e s s o f

n e u r o p a t h o l o g y) B 71a Z
'

n P a t h o 1 1 0 : 7 4 6
,
2 0 0 0 .

7) I n g r a h a m H A , C h e n R P , M a n g a l a m H J , E I s h o lt z

H P
,
F l y n n S E , L i n C R , S i m m o n s D M ,

S w a n s o n L
,

R o s e n f e ld M G : A ti s s u e- s p e ci fi c t r a n s c ri p ti o n f a c t o r

c o n t a i n i n g a h o m e o d o m a i n s p e c i丘e s a p it u it a r y

p h e n o t y p e . C ell 5 5 : 5 1 9- 5 2 9 , 1 9 8 8 .

8) P u y L A , A s a S L : T h e o n t o g e n y o f P iレl e x p r e s si o n

i n t h e h u m a n p it u it a r y g l a n d . N e u r o e n d o c ri n ol o g y

6 3 : 3 4 9- 3 5 5 , 1 9 9 6 .

9) C a m p e r S , R a et z m a n L , S u b l i , N a s o n k i n I , W a rd R ,

C h a rl e s M
,
B r o m 丘e ld K

,
B ri n k m e i e r M

,
C u s h m a n L ,

G a g e P : H o m e o b o x g e n e s i ll p i t u it a r y d e v e l o p m e n t

a n d di s e a s e . F oli o E n d o c ri ],7, O l o g i c a J aP o n o c a 7 8 : 4 ,

2 0 0 2 .

1 0) W ij n h o l d s J , C h o w d h u r y K , W e h r R , G r u s s P :

S e g m e n t- s p e ci丘c e x p r e s si o n o f th e n e u r o n a ti n g e n e

d u ri n g e a rl y h in d b r a i n d e v e l o p m e n t . D e u B i o1 1 7 1 :

7 3- 8 4 , 1 9 9 5 .

l l) J o s e p h R , D o u D ,
′

r s a n g W : N e u r o n a till m R N A :

a lt e r n a ti v el y s p li c e d f o r m s o f a ll O V e l b r a i n- s p e c i丘c

m a m m a li a n d e v el o p m e n t a l g e n e . B 71 a i n R e s 6 9 0 : 9 2-

9 8
,
1 9 9 5 .

1 2) H e r m e s z E , M a c k e m S , M a h o n A : R p x : a n o v e l

a n t e ri o r- r e st ri c t e d h o m e o b o x g e n e p r o g r e s si v el y

a cti v a t e d i n th e p r e c o r d a l pl a t e , a n t e ri o r n e u r a l

p l a t e a n d R a t h k e
'

s p o u c h o f th e m o u s e e m b r y o .

D e u el o p m e n t 1 2 2 : 4 1- 5 2 , 1 9 9 6 .

1 3) S h i n J L , A s a S L , W o o d h o u s e L J , S m y th H S , E z z a t

S : C y sti c l e si o n s o f p it u it a r y : C li ni c o p a t h o l o g i c a l

f e a t u r e s d i sti n g u i s h i n g c r a n i o p h a r y n g 1 0 m a , R a t h k e
'

s

cl e ft c y s t , a n d a r a c h n o id c y st . I C li n E n d o c ri n oI

M e t a b o 1 8 4 : 3 9 7 2- 3 9 8 2 , 1 9 9 9 .

1 4) O k a H , K a w a n o N , Y a gi s hi t a S , K o b a y a s h i I ,

S a e g u s a 班 , F ujii K : Cili a t e d c r a n i o p h a r y n g i o m a

i n d i c a t e s h i st o g e n e ti c r el a ti o n s h ip t o R a tb k e
'

s cl e ft

e p i th eli u m . C li n N e u r op a [ h o 1 1 6 : 1 0 3- 1 0 6 , 1 9 9 7 .

1 5) H a r ri s o n M J , M o r g ell o S , P o s t K D : E p ith e li a l

c y c sti c l e si o n s o f t h e s ell a r a n d p a r a s ell a r r e g i o n : a

c o n t in u u m o f e c t o d e r m a l d e ri v a ti v e s ? I N e u r o s u 7
,

g

8 0 : 1 0 1 8- 1 0 2 5 , 1 9 9 4

1 6) K u b o 0 , T aji k a Y , U c h i m u n o H , M u r a g a k i Y ,

S h i m o d a M
,
H i y a m a H , M o ri s hit a K , T a k a k u r a K :

I m m u n o h i st o c b e m i c al s t u d y o f c r a n i o p h a ry n g l O m a S .

B r a i n T u m o r P a th o 1 1 0 : 1 31- 1 3 4 , 1 9 9 3 .

1 7 ) O k a H , K a w a n o N , Y a gi s h it a S , S u w a T , Y o s hi d a

T
,
M a e z a w a H

,
U t s u k i S

,
K a m e y a T , F ujii K : O rigi n

o f cili a t e d c r a n i o p h a r y n g l O m a : p a th o l o g l C a l r el a-

ti o n sh i p b e t w e e n R a t h k e
'

s cl e ft c y s t a n d c ili a t e d

c r a n i o p h a r y n g l O m a . B r a i n T u m o r P a th o1 1 2 : 9 7- 1 0 3 ,

1 9 9 5 .


