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Figure 1. p53 Immunoreactivity (brown nuclei) in adenomatous tissue from one of the
cases.



563

Braz J Med Biol Res 35(5) 2002

Expression of p53 protein in pituitary adenomas

�	
������&(����#�������/������������#���
��$���$
��������
������� 

�(&� ����
��� #��� ������$
� ��� �6�,/� ��"
��
���� �� &�� � +����������
������ �
"
$
��
	� ����� ����� �	
����� #
�
� )7"� ��	
�2<"���	����� �@�
���� ��
�����
����#����
&("�
��"��	���
�#���� ��������� ����
����
��	� �2<� �
$
��� ���$
� ������� ��6� � 7

��
�
��
	����������	
����#������$��������
��
� ���
���	� ��	� ������ �����
 � '�
� A�".�
��	
�����������	
�����@��$
����!5����1����
5%��%������"5��������<!���	�?
��
����:��
���������
	��
�������#���� ��� �'�
�����
��
	�
	�#���������
#������ �'�
����
������
��
#�������"�
��"��	��
��
������#������������
����
���� �'�
����������� ����� ���#
	���
������
������
�����#���������
������ �'�
�A�"
.�� ��	
����� ����� �	
����#���� &.� �*��
�
���� ���
�� ����
���� ��
� ����
��� �
����
�
����� 

!
��� ����
��� ��
� ��	� �
�� 	�����������
#
�
�������


���#������
����
�����
���������
��� ����� #��� ��
� ��
��
���� ��� ��
� 	���
�
��
���
�� ��� �������� �
��
����� ���� � !���� ��
��
��	
���������	�#
�
������	
�����
��	��/�������
�
�#
�
������
���$���$
����
 
'�
� ����	
��
���� ��$��������������������	"

����� �
����
	� ��� ��
� ���
�����
� ��� �����
��������������� ���/(��	
�
�	������� ��

����
�������
	����	
���
�#�
��
������	
���
�����$���$
������� �'�
���	
�������������
�
#�
���������������$�����������
�	������
�
��������	
�
	 

B���
������ ��� �(&� ����
��� ���� �
�	�
�

�����	�
	���������������	
�������	�	��"
�
�
����
������#
�
�������
	�������
��$������

�
����� �4����
��������	�
������
	����	
�
��
�(&�����	
�������	�
$
��������������������"
������(�.���������#���
����
���	
�
��
	���

��
�
��
� ��� ��
� ����
	� ����
��� ��"0��&� 
'�
��
������������
�
�	����
�����
����
���"
��
�������������
� �
���
	� ���	���������
�� ��
��
�$���������
��������
������������
�"
�����
������
���
	������
��������������$
��
��"
��������	��������
�������������
���
��������	"
�
	��#����� �����	
������ ����
�����
����"

��
���������������
������
��		�
�����
�"

�������������
����	��
�
���
�
��������
�����
��
������������	��������
������������
����
���"
����������
�����	
��� 

*���
���� ��(��	�	�����	
�
����(&�����
��
���,���	
���������
$
��������������
��"
���
������#��������#
�
��
����
�����	�&�#
�

��$���$
 �)��	���"B	#��	��
���� ��.��	�	����
	
�
�����
���
�
��
�����(&����(�����������"
�����������
����	���������$���$
���	������$�"
��$
��	
���� �<C�3
�
���� ���������������	�
����0�45'7"�
��
������	
�������������"
����
	��
����$
��
���������������	�	�!C��
��
�
�� � ���� � '�
� ����
�� ������ ���	�
	� ����
���
#��������
���������#������������������	"

�������	����#����)7"���	��2<"�
��
����
�	
���� � +����������
������ ���� �(&
#����
����$
�����������
�����	�
	 

%��3�
�� 
�� �� � ���� ��
	� ���

� 	���
�
��
������	�
�����
$�����
������	
�����������
�������������������������������#�����0(�#
�

�
����� ��	� �.� ��
�
��
	� ������ ��$������ ��
��$�������$
��	������
 �'�
���
�
��
�����(&
#���	
�
��
	�����.�������$���$
�����������
��������45'7"�
��
�������������6,����	���
����������������������,6�(� 

<
$�� 
�� �� � �0�� 	
�
��
	� �(&� ��� (� ��� �0
�����$���$
� �	
����� ��	� '�����>�� �����
�/�����������	���������	
�������	������������
�	
�����������������	��(&�
���
�����������
����� �4��������
�#������������$
��
������
#
�
����� ��
��	
��������������	��( �����
��$���$
��	
���� �:��
������
������$���$

������#���������$
������(& �'�������
�
���"
$
����������������	
	��������
�
�����������������
�������������
�#

��
���
����������(&���	
����
���$
�������
��$�����#�����������
�"
�����#������������������������
����	�������
�����
���
����������(&�� ����������
�����
���������������������#���
�����
���������


��
����������
���$
�����������������������
����
� #���� ����$
� ������ ��$������ ��� 	��"
�
�������������	������
 �*������
���� ���&�

$�����
	��(&�
���
���������,�������������	"

�������	�������
	�������$
��
����������,
���
���#���
��������
��������
�#

��������$

�����
���������	������$���
����
��
��
�����$������#������
�$
	 



564

Braz J Med Biol Res 35(5) 2002

M.C. Oliveira et al.

4����������������
����$
�	�������#������
���	����� ��
� ���������
��� ��	� ����� ������$

�
������������(&��#�
��	
�
��
	������
������
	

���
���������$
�����
�������������
��
����
��������������
��
������������
���$
�
�������"
���
������� � '�
� ����
��� ��
��
���� ��� �(&
�����
������� ��� 45'7"�
��
����� �	"

��������������

���������
	� ��,� �!��
"
�$
�����
��
��
����
����������$
��
�������
$
�
������#���������������#��������
������
�����
�
���#��������#�������	��#���������#�����
��"
����������
�#���
�����
����	�
	 

'�
���
�
����
��
�� ��� ��
� ����
�������
����
��
$�
#
	 �7
�
��(&�#���	
�
��
	�����
$
��� ��#� �
��
����
� �� &��� ��� ��
� �����
����
�����,/���	����( ��������$���$
��	"

���� �+������
��3���
�����������������
����
������$
� �����
�������� ����������� �
"
��
��������)7���	��2<���� ��
� �����#��
���
�$
	 �'�
�
������
����	�������
����
�����

�
�����������2<"�
��
������	
�������)7"
�
��
������	
�������	�����
��
����	
���
����� ��$
� �(&"������$
� �	
����� ����	
�/�����	������
�����	���
�����������2<"�
"
��
������	
������	������
����
��
��
����
)7�D��2<�D�45'7��0���������������	����
��
� ���
 � =���3
� %��3�
�>�� �
����� ����� �(&
#�������	
�
��
	�������������
������������"
���� ��� 45'7"�
��
����� �	
������ ������
'������
���� ��/������
��
	��������
�
������
���3��
�#

��������$
��
������������(&���	
����������������������
 

'�
� �������
� ������������ �
�#

�� �(&
	
�
��������	��
����
������������	��
���������
�

�� 
�����
	� ��� ��
� ���
�����
 � '�
� A�".�
��	
�����������
��������
��
���
��
	�������"
���
��������
����	��������
�)���*��)����	�!
����
����� ��
��
��� ����
� ��(� ������������	"

���������
�
������
���������
	�#����
���
�
���
��
������������$
��
�����������A�".������"
�
����� ��#� �
$
������ ���� ����������	
���� 
7�#
$
�����������������	���
�
��
������

�

��������
	��
�#

����$���$
���	������$�"
��$
������ �'�
�
���A�".����	
���������	"

�
��������!+%"������	
�
���������A�".������"
�
�������
�����
�
		
	������������������
�
����� �(���.������ ������������$���$
��	"

������������	������ �����������, ..����
��$���$
��	
�������/� �@��������
����
�� /.
���������	
������� ������������	
����
#���� ��� #������� ������
����� 
��
������� ��	
� ��� ���� ��$���$
��	
����� �@��$
����!5�
��1�����5%��%������"5��������<!���	�?
�"
�
���� :��� ���������
	� 	���� � %���� ����
���
#������������$
��
������������(&����������
��
�
#
�
� 
$�����
	� ���� A�".�� ��	
��� ���#���
��#� ������$
� $���
�� ��� � �� ��	� � &. � '�

��������
��������
����
���	
������
������
�(&�#������
�A�".����	
� 

5���
�������
��������
������������(&�
��
�	��������
�������������������
��������

$
�����������������������
�
��� �+�����#
��
3��#�� �����0������ ��
���������� ���'�(&
�����������
��
��������
�����(���������/�����
#�
�� 
$��������� ��
�
� 
������ ��� �������
#��� 	
�
��
	� ��0� � 7�#
$
��� �������"
����
����������
� ������������	�
���	���
��
	����'�(&����������	
�
��
	�����
��
��"
������
����
���
�
��������	
����
������������
�
�#

����
��
������������
	������
��#���
��"
����
���0�����	��������������������
�����
��
����� #���� �� ������ '�(&� ���� � +�� ��

���
�����
�� ������������ ����
������ ��
� ���

���'�(&���	� ��
�
���
��������� ��������
	
����
������������������������
�����������

"

���� �������� ���� ����
������� ����� ��
�

�����
����
�������$��$
	����������
�
������
�����
������
��������	��
����
��
���������
�(�� ��� ������ ����� �(&� ��� ����� �� ���
� ��
����������
��������������������������������
���� �'�
����	������
����
	��
�
�����#������
����
����������
���
�
��
�����(&�����
�������
���
�
$
�����������������	
�������������
���
��� �
� ��������
	� #���� ��$������ ��� �	E��
��
��������
��� ���������
�
���������	����������
���� 
�������� ��� �� ������
� ��3
�� ��� ����
����
���$
�
�� 



565

Braz J Med Biol Res 35(5) 2002

Expression of p53 protein in pituitary adenomas

References

1. Burrow GN, Wortzman G, Rewcastle NB,
Holgate RC & Kovacs K (1981). Micro-
adenomas of the pituitary and abnormal
sellar tomograms in an unselected au-
topsy series. New England Journal of
Medicine, 304: 156-158.

2. Elster AD (1993). Modern imaging of the
pituitary. Radiology, 187: 1-14.

3. Asa SL & Ezzat S (1998). The cytogenesis
and pathogenesis of pituitary adenomas.
Endocrine Reviews, 19: 798-827.

4. Harris C & Hollstein M (1993). Clinical im-
plications of the p53 tumor-suppressor
gene. New England Journal of Medicine,
329: 1318-1327.

5. Sumi T, Stefaneanu L, Kovacs K, Asa S &
Rindi G (1993). Immunohistochemical
study of p53 protein in human and animal
pituitary tumors. Endocrine Pathology, 4:
95-99.

6. Gandour-Edwards R, Kapadia SB, Janecka
IP, Martinez AJ & Barnes L (1995). Bio-
logic markers of invasive pituitary ad-
enomas involving the sphenoid sinus.
Modern Pathology, 8: 160-164.

7. Buckley N, Bates AS, Broome JC, Strange
RC, Perrett CW, Burke CW & Clayton RN
(1994). p53 protein accumulates in Cush-
ing’s adenomas and invasive non-func-
tional adenomas. Journal of Clinical Endo-
crinology and Metabolism, 79: 1513-1516.

8. Thapar K, Scheithauer BW, Kovacs K,
Pernicone PJ & Laws Jr ER (1996). p53
expression in pituitary adenomas and car-
cinomas: correlation with invasiveness

and tumor growth fractions. Neurosur-
gery, 38: 765-771.

9. Levy A, Hall L, Yeudall WA & Lightman SL
(1994). p53 gene mutations in pituitary
adenomas: rare events. Clinical Endocri-
nology, 41: 809-814.

10. Müller W, Saeger W, Wellhausen L,
Derwahl KM, Hamacher C & Ludecke DK
(1999). Markers of function and prolifera-
tion in non-invasive and invasive bi- and
plurihormonal adenomas of patients with
acromegaly: an immunohistochemical
study. Pathology, Research and Practice,
195: 595-603.

11. Mastronardi L, Guiducci A, Spera C,
Puzzilli F, Liberati F & Maira G (1999). Ki-
67 labelling index and invasiveness
among anterior pituitary adenomas: anal-
ysis of 103 cases using the MIB-1 mono-
clonal antibody. Journal of Clinical Pathol-
ogy, 52: 107-111.

12. Lübke D, Saeger W & Lüdecke DK (1995).
Proliferation markers and EGF in ACTH-
secreting adenomas and carcinomas of
the pituitary. Endocrine Pathology, 5: 45-
55.

13. Suliman M, Royds J, Cullen D, Timperley
W, Powell T, Battersby R & Jones TH
(2000). Markers of pituitary adenoma in-
vasiveness. Pituitary, 3: 19 (Abstract
OC11).

14. Clayton RN, Boggild M, Bates AS, Bicknell
J, Simpson D & Farrell W (1997). Tumour
suppressor genes in the pathogenesis of
human pituitary tumours. Hormone Re-

search, 47: 185-193.
15. Gerdes J, Schwab U, Lemke H & Stein H

(1983). Production of a mouse monoclon-
al antibody reactive with a human nuclear
antigen associated with cell proliferation.
International Journal of Cancer, 31: 13-20.

16. Atkin SL, Green VL, Hipkin LJ, Landolt
AM, Foy PM, Jeffreys RV & White MC
(1997). A comparison of proliferation indi-
ces in human anterior pituitary adenomas
using formalin-fixed tissue and in vitro cell
culture. Journal of Neurosurgery, 87: 85-
88.

17. Mizoue T, Kawamoto H, Arita K, Kurisu K,
Tominaga A & Uozumi T (1997). MIB1
immunopositivity is associated with rapid
regrowth of pituitary adenomas. Acta
Neurochirurgica, 139: 426-432.

18. Thapar K, Kovacs K, Scheithauer BW,
Stefaneanu L, Horvath E, Pernicone PJ,
Murray D & Laws ER (1996). Proliferative
activity and invasiveness among pituitary
adenomas and carcinomas: an analysis
using the MIB-1 antibody. Neurosurgery,
38: 99-107.

19. Copelli SB, Loza Coll MA & Bruno OD
(1999). Absence of mutations in the p53
tumor suppressor gene in non-invasive
Cushing adenomas. Medicine, 59: 459-
462.

20. Suhardja AS, Kovacs KT & Rutka JT (1999).
Molecular pathogenesis of pituitary ad-
enomas: a review. Acta Neurochirurgica,
141: 729-736.


