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REZUMAT 
Un peptid care inhibă eliberarea hormonului de 

creştere a fost descoperit Intămplător 1n timpul studiilor 
distributiei GH-RIH în hipotalamusurile de şobolani. Acest 
peptid numit somatostatin s-a dovedit a fi un peptid ciclic 
constituit din 14 aminoacizi. Somatostatinul modulează 
nerotransmisia In S.N.C. (ca un neurotransmitător) şi 
reglează eliberarea GH-ului (ca un neurohormon). Are 
de asemenea un rol reglator pe tractul gastrointestinal ca 
şi pe pancreaul exocrin şi endocrin. Inhibă functia 
celulelor imune activate. 

Este prezentat mecanismul de acţiune al 
somatostatinului şi receptorii somatostatin în tesutul 
normal şi tumoral. Datorită biodegradării sale rapide 
somatostatinul nu poate fi utilizat ca medicament. 
Cercetările făcute 1n scopul de a obtine un derivat stabil 
au dus la obtinerea compusului SMS 201-995 cunoscut 
şi sub denumirea de octreotid sau Sandostatin (Saudoz-
Pharma; Novartis) care este utilizat terapeutic. 

Cuvinte cheie: somatostatin, sandostatin, structura, 
acţiune, receptori, localizare tisulară, farmacodinamie. 

Izolarea şi caracterizarea hormonilor peptidici a fost în 
primii ani ai deceniului 70, o acţiune cu rezultate incerte. 

Cercetările lui Brazeau şi ale colaboratorilor la Insfitutul 
Salk pentru un GH-RH in extractele a mii de hipotalamusuri 
de oaie, a fost incoronată cu descoperirea in 1972 a unui 
GH-RIH; un tetradecapeptid, care a fost desemnat cu 
termenul de Somatostatin (1). 

H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp 

HO-Cys-Ser-Thr-Phe-Thr-Lys 
Fig. 1: Structura chimică a Somatostatinului 

Somatostatinul este prezent şi activ în hipotalamus, 
cortexul cerebral, anumiţi neuroni ai sistemului nervos 
periferic senzitiv şi autonom, insulele Langerhans, ansamblul 
tractului digestiv, medulosuprarenală, tiroidă şi aparatul 
urinar (8). 

Somatostatinul este capabil de a inhiba eliberarea GH-
ului, TSH-ului şi în anumite condiţii, a ACTH-ului şi PRL-
ei. El inhibă de asemenea pancreasul endocrin: glucagonul 
(GLU), insulina (INS), polipeptidul pancreatic (PP) (4), 
majoritatea hormonilor gastrointestinali (motilina, GIP-ul, 
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VIP-ul, cholecistokinina, secretina, gastrina (20), secreţiile 
pancreatice, motilitatea digestivă, fluxul sangvin mezenteric 
şi absorbţia alimentelor (21). in sfărşit, somatostatinul este 
capabil să inhibe eliberarea unor neurotransmiţători 
(acetilcolina, noradrenalina şi unele peptide), secreţia 
calcitoninei şi parathormonului. Ca urmare, somatostatinul 
ar putea avea un potenţial terapeutic larg. Datorită timpului 
de injumătătire plasmatic scurt, sQmatostatinul nu a putut 
fi utilizat terapeutic. 

in căutarea unui analog eficace selectiv şi cu acţiune de 
lungă durată a somatostatinului natural, pentru utilizarea 
terapeutică, următoarele criterii au fost considerate a fi 
esenţiale: 

1. activiţate egală sau mai mare ca a hormonului 
natural; 

2. durată mai lungă de acţiune; 
3. stabilitate metabolică; 
4. selectivitate crescută pentru inhibiţia hormonului 

de creştere (GH) 
5. structura care să permită sinteză. 

Structura somatostatinului a fost publica.1 in 1973. in 
luna noiembrie al aceluiaşi an SANDOZ-PHARMA a realizat 
un colectiv cu scopul de a sintetiza şi testa aproape 30 de 
noi analogi sintetici în fiecare an. 

in februarie 1980, Bauer şi colaboratorii au sintetizat un 
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analog al somatostatinului cu nurnele de cod SMS 201-995, 
care in martie 1982 a fost suficient de bine analizat pentru 
a fi testat la om şi a fost cunoscut sub denumirea octreotid 
sau Sandostatin. 

Fig. 2: 0 confirmare ipotetică a Sandos-
tatinului (structură tridimensiona/ă) 

Mecanismul de actiune 
al somatostatinului 

Prin distribuţia sa anatomică largă, somatostatinul 
acţionează pe multiple situsuri tintă, incluzând creierui, 
intestinul, hipofiza, pancreasul endocrin şi exocrin, 
suprarenalele, tiroida şi rinichii. Aceste actiuni sunt mediate 
prin receptori membranari cu mare afinitate care există, cu 
o densitate variată, in toate ţesuturile. Receptorii 
somatostatinului au fost localizaţi şi in celulele tumorale 
hipofizare Gh, (24), Gh,Ci şi celulele tumorale hipofizare 
AtT-20 (24) in insulinomul de hamster şi celulele insulare 
RINm5f (23) şi liniile celulei leucemice umane (celula 
Jurkatt) şi mielom (II266) (22). La nivel celular, etalarea 
vastă a acţiunilor biologice ale somatostatinului poate fi
clarificată in patru procese care sunt reglate de peptid, 
adieă neurotransmisie, secreţie glandulară, contractilitatea 
rriuşchiului neted şi proliferarea celulei. 

Efectele somatostatinului asupra contracţiei muşchiului 
neted pot fi explicate prin modularea eliberării acetilcolinei, 
aStfel incât ce ifirriâne de exPliCat în termeni moleculari 
este curn SornatostatinulUi actiOnează ca să modifice 
excitabilitatea celulei, procesul sect-etor şi cl-eşterea 

Receptorul somatostatin, asemenea altor receptori 
favoriZează 2 fuheţii: (i) recuno4te ligantul şi se 

leagă Cu mare afinitate i specificitate, şi (2) gettereaă un 
sernnal trarismembranăr care erbcă uri răsptiiis biolOgiC 

). 

RECEin'Oţt 

RÂSP1TNS 

Fig. 3 Model schentatic al actiunii serttatdta-
tinuitti 

Patru sistenie de receptor legate de efector au fost 
identificate. Activarea receptorului este asociată cu o 
reducere Promptă a doi Mediatori intracelulari cheie, AMPc 
şi Ca2+, dată de efectele legate de receptor asupra adenilcilazei 
şi canalele ionice (K+, Ca2-). Schimbările in AMPc şi Ca2- au 
loc independent unUl de altul. Dovezile dispOnibile nu 
sugerează un efect al somatostatinului asupra diacilglicerol 
DAG sau forinarea inositolfosfatului (IP„). Aceste aşa zise 
efecte proximale ajută să explice cauza acţiunii inhibitorii a 
somatostatinului asupra secreţiei hormonului. Totuşi, 
somatostatinul, ca un nuMăr de alţi inhibitori de receptori 
(de ex. (X2-adt'energic, 1\4 2-muScarinie) este de asernenea 
cunoscut că acţioneaZă la treapta distală a generării AMPc 
şi intrării Ca2 . Astfel, secreţia hormonului stimulată de 
AMPc, inoforii de Ca2+ (A23187, iononlycin), agonistul 
carialului de Ca2. (BAY K 8644) sau Ca2- extracelular in 
digitonină sau celulele permeabilizate electric în fiecare caz 
este blocat de somatostatin. Mai t-ecent s-a demonstrat că 
somatostatinul inhibă IP şi secreţia ACTH-ului de DAG din 
celulele At-T-20 permeabilizate. 

Aceste observaţii indică in rnod clar că somatostatinul, 
independent de orice efect asupra AMPc, Ca2', sau intr-
adevăr de orice alt rnesager secundar cunoscut este Capabil 
să inhibe secreţia hormonului via acest efect distal. 

Al patrulea sistem efector este o tirosinfosfatază recent 
dernonstrată care este stimulată de activitatea receptorului 
somatostatin conduCând la defosforilarea şi inactivarea 
tirozinkinazei ca de exemplu receptorul EGE 0 astfel de 
acţiune poate să explice acţiunile antipoliferatiVe ale 
somatostatinului. 

Mecanismele moleculare irnplicate in comunicarea 
membranară au fost caracterizate prin patrU căi legate de 
procesul secretot-, care sunt schematic regăsite in figura 4. 

in primă instanţă, receptorul este cuplat negativ de 
adenilciclază via o GTP-binding, pertusis-toxin-senzitive 
substrate, o Gi care operează intr-un circuit clasic 
(Fig. 4A). 

Un al doilea factch- al receptOrtilui somatOstatin este O 
subgrupă ă canaleloi- de K., care sunt cuplate dit-ect de 
receptor, inCă o dată via a GTP-binding prttissis4o3dc-
sensitie protein, a putative Gk (Fig. 411). 

Activara receptorultii dtice la o deSciridere ă carialelor 
tle K ef1u al ioiiiloi de K dirispre iittet-ior sPre ekterior, 
hiperPolatizat-ea merribranei, şi o scădet-e Sectindar'ă îh Ca2-
intrace1u1ai- datorită inhibiliei depolarizăt-ii hot-male inducâhd 
inflUxul ioriiloi de Ca2 via canale de Ca serisibil VOltate. 

in plus; la aeest efect indirect in legătură cu intrai-ea 
Ca2-, studii reCerite au stigerat că receptorul sornatOstatinului 
poate actibna direct Pe canalele de Ca*, dePendent VOltate 
să blcieheze uh CUrent de Că2 , InCă ti dată via periussis-
toXinSensitiVe thi rhecanisin pitteină G-dePendent 
4C): 

Efectele disfaie ale SbrnatoStatintiitti se Considei-ă a fi
ţdrita via receptorul pe sect-eţia eXocitOtică (Fig. 41)). Pe 
această baZă ă abilităţii proteinelOr G de a regla secreţia in 
hibd ifidependent ă itituror Sethnalelor intraceltilare 
euriostUte; o clasă a Proteinelor G a' u fost pttpuse că 
interaCţioneaZă direct Cu mecanisinUl exocitătic. Aceste 
PrOteine au fOst hurnite Gc. Obsei'Vaţia că somatostatinul 
poate să inhibe sect'eţia horrnonUlui stimulată de calcht 
printr-tin niecaniSm sensitiv-toxina-pertusSis; GTP-
cieliendent, ă suget'at existenţa proteinei G Iegată de 
l'eCeptortil sOrnatostatirt care ihhibă secreţia şi/sau l'arigă 
s' ittisul e*dCitdtk. 
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cAMP 

Ca2+

Hiperpolarizare 

Fig. 4: Mecanisme moleculare de acţiune ale Somatostatinului 

Poziţia Ge şi dacă este implicată direct in procesul de 
fusiune membranară in exocitoza, sau dacă ca şi alte proteine 
G participă la transducţia semnalului pentru a genera un 
mesager secund până acum necunoscut care astfel 
acţionează asupra granulei secretorii, rămâne să fie stabilit. 
Din această schemă este evident că receptorul somatostatin 
este legat de căi multiple de semnalizare in fiecare caz via 
toxina pertussis sensitiva, GTP-binding proteins (excepţie 
pentru cuplarea la tirozin fosfatază unde o mediere a 
proteinei G este in mod curent necunoscută). 

Receptorii somatostatinului 

Se admite in general că efectele hormonilor peptidici se 
exercită prin intermediul receptorilor specifici situaţi fie pe 
membrana celulară, fie in interiorul celulei. 

Somatostatinul este unul din aceste peptide ale cărui 
efecte multiple sunt mediate prin receptorii specifici situate 
pe suprafaţa celulară. Receptorii somatostatin au fost 
identificaţi de altfel la animalul de experienţă şi omul sănătos 
in majoritatea ţesuturilor ţintă somatostatin: sistem nervos, 
antehipofiza, pancreaS endocrin şi exocrin şi tractusul gastro-
intestinal. 

Receptorii somatostatinului in ţesuturile 
normale 

La animalul de experienţă s-a arătat că ar exista receptori 
somatostatin la nivelul principalelor situsuri de acţiune a 
somatostatinului, ca hipofiza, pancreasul endocrin şi exocrin, 
tractusul gastro-intestinal şi sistemul nervos central. in unele 

cazuri studiile au arătat la fel pe ţesut uman normal prelevat 
la autopsie. 

Studiie farmacologice care se intemeiază pe afinitatea 
receptorului pentru unii analogi ai somatostatinului 
sugerează că există probabil diferite subclase ale receptorilor 
somatostatin in diverse ţesuturi (19). 

ln S.N.C. al şobolanului se observă o repartiţie 
topografică foarte precisă a receptorilor somatostatin. Se 
localizează in mod esenţial in regiunile corticale şi in anumite 
părţi ale sistemului limbic ca hipocampul, amigdala şi septul. 
In plus, nucleii gri centrali şi anumite 'aferenţe senzoriale 
primare ca substanţa gelatinoasă a măduvei spinării, conţin 
un număr semnificativ de receptori. 

Prin leziuni experimentale la nivelul hipocampului de 
şobolan s-a arătat că majoritatea receptorilor somatostatin 
par a se situa pe neuroni, situsuri compatibile cu un rol de 
neurotransmiţător sau de neuromodulator somatostatin. 
Aceşti receptori au putut fi de asemenea detectaţi in creierul 
uman la nivelul majorităţii situsurilor menţionate (cortex, 
hipocamp şi amigdală). La om s-au găsit de asemenea 
numeroşi receptori la nivelul nucleilor gri centrali şi, de 
formă neprevăzută in cerebel. Este dificil actualmente de a 
şti ce tip de informaţie este transmisă prin receptorii 
somatostatin ai S.N.C. 

Se crede totuşi din ce in ce mai mult că la alte 
neuropepticle rolul somatostatinuIui este in mod simplu de 
a fi un '`neuromodulatorn, adică peptidul poate, prin diverse 
mecanisme, să modifice informaţia transmisă de la un neuron 
la altul printr-un neurotransmiţător (ca acetilcolina, GABA) 
sau printr-un alt neuropeptid. 

La nivelul hipofizei de şobolan, cum s-ar putea aştepta 
receptorii somatostatin sunt localizaţi in antehipofiză, in 
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particular pe celulele somatotrope, dar de asemenea 
tireotrope şi lactotrope unde intervin 1n inhibiţia secreţiei 
hormonale, 1n particular Gh şi TsH. La om s-au pus 1n 
evidenţă receptori somatostatin asigurând aceleaşi funcţii 
1n hipofiză. 

Ddstă, de asemenea, receptori somatostatin specifici 1n 
procesul endocrin şi exocrin. Prezenţa de receptori 1n 
celulele A, B şi D a insulelor Langerhans este compatibilă 
cu efectul inhibitor a somatostatinului asupra insulinei şi 
glucagonului. 

in tractul gastrointestinal, receptorii somatostatin sunt 
dificili de identificat pe membranele celulare, probabil pentru 
că celulele care le conţin sunt mai puţin numeroase şi 
repartizate de manieră difuză. Cu toate acestea s-au putut 
identifica la nivelul mucoasei gastrice de şobolan, 1n fracţia 
citostatică a celulei. Rolul precis a acestor receptori 
somatostatin intracelulari nu este Incă complet stabilit. Ei 
pot media unul din numeroasele efecte inhibitorii ale 
somatostatinului pe tractul gastrointestinal, de exemplu 
inhibiţia secreţiei diverşilor hormoni gastrointestinali. 

Receptorii somatostatin in tumorile 
umane 

Studiul receptorilor prezenţi "in tumorile umane: este 
important 1n primul rând, pentru că permite caracterizarea 
biochimică a tumorilor in discuţle, precum şi diagnosticul 
lor histologic. 

Metodele imunocitochimice şi dozările radioimunologice 
au facilitat identificarea diferiţilor hormoni peptidici produşi 
de aceste tumori. 

in timp ce cunoştinţele noastre sunt importante asupra 
receptorilor steroidieni şi pe diferiţi receptori ai factorului 
de creştere prezenţi in aceste tumori, se ştiu 1ncă puţine 
lucruri asupra receptorilor pentru peptidele mici reglatoare. 
In al doilea rând, aceasta poate să reprezinte o bază raţională 
pentru cercetarea noilor produşi ale căror efecte vor fi
mediate la nivel molecular prin acest tip de receptori. 
Receptorii somatostatin ai ţesuturilor pot să medieze efectele 
somatostatin care le observăm in condiţii fiziologice; adică 
inhibiţia secreţiei homonale; ei pot 1n mod egal să medieze 
funcţiile trofice ale somatostatinului, 1n particular 1n relaţie 
cu creşterea tumorală. 

Studiul acestor receptori poate permite a evalua 
eficacitatea terapeutică a analogilor somatostatin. Această 
strategie este deja utilizată; se pot de exemplu caracteriza 
receptorii steroizi in tumori de sân cu tratament hormonal. 
Această manieră de a testa receptorii somatostatin poate să 
permită adaptarea optimă de tratament caracteristicilor 
tumorii 1n chestiune. 

Existenţa şi incidenţa receptorilor somatostatin au fost 
evaluate 1n detaliu pe două tipuri de tumori particulare: 

1) adenoamele hipofizare umane unde s-a studiat 1n 
mod particular adenoamele producătoare de GH 

2) tumori gastrointestinale relativ rare care produc 
hormoni ca: gastrinoamele, VIP-oamele, 
insulinoamele şi tumori carcinoide. 

Studiile asupra receptorilor care au fost practicate pe 
aceste tumori sunt 1n mod particulare interesante căci au 
arătat că aceste tumori reprezentau o bună indicaţie la 
tratament prin analogul stabil somatostatin, SMS 201-995 
(Sandostatine). 

Turriori hipofizare 

Adenoame Gh-secretante 

La majoritatea acromegalilor există o densitate mare a 
receptorilor specifici somatostatin, repartizaţi de manieră 
omogenă 1n ansamblul tumorii hipofizare. Aceşti receptori 
posedă o inaltă afinitate şi o specificitate mare pentru 
somatostatin căci somatostatinul şi SMS 201-995 deplasează 
complet radioligantul de situsuri de legare pentru 
concentraţli nanomolare. Receptorii nu fac dovada nici unei 
afinităţi pentru analogii biologic inactivi au somatostatinului 
semănând astfel cu receptorii somatostatin care se găsesc 
1n ţesuturile sănătoase. Este posibil ca aceşti receptori să fie 
funcţionali căci, la un mare număr de acromegali, doze mici 
de Sandostatin injectate pe cale subcutanată, reduc de 
manieră foarte importantă nivelurile plasmatice anormal 
crescute de GH, ameliorând astfel gradat starea 
simptomatică a pacienţilor. Există de altfel o corelaţie între 
răspunsul GH-ului la somatostatin sau Sandostatin in vivo 
şi numărul receptorilor somatostatin prezenţi 1n tumoră. La 
un număr mic de acromegali, tumorile nu comportă decât 
un număr redus de receptori somatostatin, cu o repartiţie 
eterogenă in ciuda unei distribuţii dense şi omogene a GH-
ului. Aceste tumori care răspund prost la SMS 201-995. Pe 
plan fiziopatologic, numărul redus a receptorilor la 
somatostatin pe care 11 găsim 1n aceste tumori explică poate 
producţia excesivă a GH-ului secundar la stimularea 
dezechilibrată a celulelor somatotrope prin GRF. Invers, 
densitatea crescută de receptori 1n alt tip de tumori cu GH 
este poate urmarea unei creşteri a numărului de receptori 
somatostatin provocaţi, de exemplu, prin absenţa 
somatostatinului hipotalamic endogen. 

Ad en oame nesecretante 

Este vorba de un grup de tumori hipofizare slab 
individualizate. Cu toate că nu conţin 1n mod obişnuit GH, 
PRL, nici TSH, s-a arătat recent că ar conţine adesea 
subunităţi a de hormoni glicoproteici. Pare posibil, şi acest 
punct este interesant, de a distinge 2 grupe de adenoame 
nesecretante după conţinutul lor în receptori somatostatin. 
in jur de 40% din aceste tumori conţin un număr semnificativ 
de receptori somatostatin 1n ciuda absenţei GH-ului, PRL-
ei şi TSH-ului. Este important că noi studii ar putea determina 
dacă aceşti receptori sunt funcţionali. Dacă această categorie 
de tumori se relevă sensibilă la somatostatin in vivo, se 
poate considera un tratament prin analogie de somatostatin. 

Tumori endocrine gastro-entero-pancreatice 

Numeroase tumori GEP secretante conţin receptori 
somatostatin fapt ce se poate apropia funcţiei a 
somatostatinului care este de a inhiba majoritatea 
hormonilor gastrointestinali. Primul caz a acestui tipin care 
s-a pus 1n evidenţă o densitate tumorală mare de receptori 
somatostatin, ar privi o tumoră primitivă secretantă de GRF 
şi metastazele sale hepatice. Aceste tumori care ar fi
responsabile de o simptomatologie, ar fi deci situsurile 
probabile de o acţiune a SMS 201-995 care este capabil de 
a inhiba eficace secreţia excresivă de GRF in vivo şi chiar 
de a provoca o importantă diminuare a taliei tumorale la 
acest pacient. 

S-a arătat că alte tumori gastrointestinale secretante, 
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tumorile carcinoide, gastrinoamele, VIP-oamele sau 
insulinoamele, ar poseda adesea numeroşi receptori 
somatostatin localizaţi unic 1n insulele celulelor tumorale. 

Prezenţele acestor receptori ne face să gândim că efectul 
benefic a SMS 201-995 la un mare număr din aceşti pacienţi 
este datorat, cel puţin 1n parte, efectului direct al produsului 
asupra tumorii 1nsăşi. 

S-a constatat o situaţie interesantă că toate metastazele 
tumorilor posedand receptori somatostatin erauln mod egal 
furnizate de aceşti receptori. Posibilitatea de a marca 
tumorile de manieră precisă şi intensă cu ajutorul 
receptorilor somatostatin ar permite de altfel poate localizarea 
in vivo a micilor tumori utilizând radioliganţi specifici 
somatostatin. 

Cu titlu de comparaţie, trebuie să semnalăm că nu s-a 
descoperit nici un receptor somatostatin 1n 
adrenocarcinoamele pancreatice exocrine nediferenţiate, 
tumori care nu răspund favorabil la tratamentul SMS 201-
995 (15). 

Tumori cerebrale 

S.N.C. reprezintă un alt organ ţintă important pentru 
somatostatin. Efectiv localizarea neuronală a receptorilor 
somatostatin sugerează că peptidul ar putea să joace un rol 
in transmisia neuronală. S-ar putea, deci, să ne aşteptărn a 
găsi o densitate mare a receptorilor somatostatin 1n 
meduloblastoame şi neuroblastoame, chiar dacă aceşti 
receptori lipsesc 1n neurinoame. Este interesant 1n acelaşi 
timp de a şti că se pot detecta receptori somatostatin 1ntr-
un număr mare de cazuri de astrocitoame care sunt tumori 
cerebrale ne-neuronale derivate ale nevrogliei. 

Tumorile nediferenţiate derivate ale nevrogliei ca 
glioblastoamele nu posedă receptori somatostatin. 
Localizarea receptorilor somatostatin pe tumorile diferenţiate 
derivate ale nevrogliei sugerează că aceşti receptori pot să 
reprezinte marcări ai diferenţierii tumorale (17). 

in aceeaşi ordine de idei, date recente asupra tumorilor 
gliale arată o relaţie inversă lntre receptorii somatostatin şi 
prezenţa markerilor de diferenţiere redusă celulară ca 
receptori ai factorului de creştere epidermică (16). Aceste 
constatări sugereaza ca somatostatinul influenţează nu 
numai funcţia neuronală, dar de asemenea funcţia glială a 
creierului normal. Se reflectă, de altfel, recent că 
somatostatinul joacă un rol functional 1n nevroglie la nivel 
celular, mai puţin 1n unele regiuni ale creierului. 

Este interesant, de asemenea, a nota prezenţa 
receptorilor somatostatin Intr-un alt tip de tumoră cerebrală 
ne-neuronală, meningiomul care ia naştere la nivelul foiţ.ei 
subţiri a leptomeningelui, arahnoida. Deşi acest ţesut până 
1n prezent n-ar fi niciodată considerat supus acţiunii 
somatostatinului, densitatea foarte importantă a receptorilor 
somatostatin pe care îi Intâlnim in meningioame sugerează 
că aceşti receptori pot media un efect până acum redefinit 
al somatostatinului in ţesutul meningiomatos şi de asemenea 
in arahnoida sănătoasă. 

Turnori de sân 

Nici un receptor somatostatin nu a fost găsit in cancerele 
de prostată, ovar sau endometru; din contră, şi de manieră 
neaşteptată s-a constatat că aceşti receptori ar fi prezenţi n 
10-15% 1n tumorile mamare (18). Ei se situează pe celulele 

tumorale şi nu se găsesc 1n ţesutul mamar sănătos vecin. 
Un mare număr de tumori mamare conţinând receptori 
somatostatin condensează marcări neuroendocrini şi sunt 
destul de bine diferenţiaţi. Este deci posibil că tumorile 
conţinând receptori somatostatin corespund unei subclase 
neuroendocrine a cancerelor de sân. Este poate important 
de asemenea de a nota că In cancerele de sân, contrar a 
ceea ce se observă 1n tumorile GEP, receptori somatostatin 
sunt adesea repartizaţi de manieră neomogenă. 

Se ignoră la ora actuală dacă creşterea tumorii este 
influenţată prin administrarea cronică de SMS 201-995,• cum 
s-a arătat recent pentru linia celulară MC-7 a cancerului de 
sân. 0 altă constatare prezintă de asemenea interes: 
rezultatele unui studiu preliminar sugerează că tumorile de 
sân conţinând receptori somatostatin recidivează 
semnificativ mai puţin decât tumorile lipsite de aceşti 
receptori, ceea ce dă prezenţei receptorilor somatostatin o 
semnificaţie prognostică. 

Tumori pulmonare 

Unele cancere pulmonare, mai ales carcinoamele cu 
celule mici, posedă de asemenea receptori somatostatin. 
Cum aceste tumori comporta adesea caractere 
neuroendocrine, aceste rezultate seinscriu i"n fondarea unei 
origini neuroendocrine al unui număr important de tumori 
conţinând receptori somatostatin. in plus, s-a arătat recent 
că creşterea celulelor cancerului pulmonar cu celule mici 
ar fi inhibate de analogi somatostatin. 

Somatostatinul şi patogenia tumorală 

Numeroase observaţii au arătat că somatostatinul şi 
analogii săi sunt capabili de a inhiba creşterea unui număr 
oarecare de tumori animale transplantabile 1n care s-au pus 
1n evidenţă receptori somatostatin (10). 

S-a observat, de asemenea, că somatostatinul s-ar opune 
profilării celulare 1n ţesuturi normale sensibile la 
somatostatin. Se poate gandi că, 1n ţesuturile sănătoase ca 
şi în tumori, receptorii somatostatin fac parte dintr-un 
important proces reglator de creştere: atât receptori ai 
somatostatinului, cât şi somatostatin endogen (sau exogen) 
sunt disponibili, creşterea tisulară rămâne menţinută sub 
un control relativ. Dacă, pentru un motiv oarecare, receptorii 
funcţionali ai somatostatinului sunt 1n număr redus sau 
devin defecţi, absenţa efectului regulator al peptidului poate 
să fie la originea unei creşteri rapide a tumorii de o manieră 
nediferenţiată şi de natură malignă. 

Un astfel de mecanism ar putea explica modul general 
de apariţie al tumorilor conţinând receptori somatostatin. 

Concluzii şi perspective 

Posibilitatea de a măsura densitatea receptorilor specifici 
ai somatostatinului şi densitatea ridicată a acestor receptori 
1n tumorile hipofizare, endocrine şi cerebrale, au următoarele 
consecinţe (Fig. 5) 

- ele permit elaborarea unei noi clasificări 
histobiochimice a acestor tumori; se pot defini 
subclase bazându-se pe conţinutul In receptori ai 
somatostatinului, ca 1n cazurile de adenoame 
hipofizare. Prezenţa acestor receptori pare de 
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altfel a se observa in tumorile neuroendocrine 
diferenţiate; 

ele sugerează că receptorii specifici somatostatin 
reprezintă baza moleculară a efectului terapeutic 
in vivo a SMS 201-995 in adenoamele hipofizare 
secretante de GH şi in tumorile gastro-entero-
pancreatice (GEP) secretante. Determinarea 
densităţii receptorilor somatostatin in aceste 
tumori ar putea, in viitor, să se dovedească utile 
pentru a preciza efectul tratamentului prin 
Sandostatin 

Descoperirea altor 
tinte eventuale a 
somatostatinului 

Relatie cu patogenia 
tumorală 

- ele pot să reprezinte un factor prognostic de recidivă 
- ele pot să ne ajute să inţelegem patogenia tumorală 
, ele pot să permită să extindem cunoştinţele 

fundamentale privind efectul somatostatinului 
punând in evidenţă noi ţinte ca nevroglia, 
meningele sau sânul 

- ele sugerează că receptorii somatostatin posedă o 
valoare diagnostică ca markeri tumorali, in 
particular in micile tumori gastrointestinale 
endocrine şi in metastaze. 

Marker 
histobiochimic: 

clasificarea tumorii 

Receptori 
somatostatin 
in tumorile 

urnane 

4} 
Ţintă pentru 
radioterapie ? 

tţ 

Factor prognostic 
de recidivă 

Factor care permite 
prezicerea rezultatului 

tratamentului cu 
Sandostatin 

Marker diagnostic: 
localizarea in vivo a 

tumorilor Şi metastazelor 

Fig. 5 Consecintele rezultate din măsurarea densitătii receptorilor somatostatinali 

Krenning a arătat de altfel că metodele scintigrafice ar 
permite să depistăm in vivo unele tumori conţinând receptori 
somatostatin (ca tumorile GEP şi meningioanele) ca şi 
metastazele lor, după detecţia receptorilor somatostatin ai 
tumorii printr-un analog specific a somatostatinului marcat 
prin 1125. Această metodă diagnostică nouă şi eficace nu 
permite numai de a confirma rezultatele studiilor in vitro 
precedente purtate pe receptorii tumorali ai somatostatinului, 
dar arată, de asemenea, vastul câmp de aplicaţie clinică a 
analogilor hormonilor peptidici in general. 

Farmacocinetica Sandostatinului 

Timpul de injumătăţire a somatostatinului de la 2 la 3 
minute şi observaţia unui salt exagerat a secreţiei GH-ului, 
după administarea intravenoasă, fac această substanţă 
necorespunzătoare pentru uz clinic pe termen lung. 
Sandostatinul, care are durată de acţiune mai lungă decât 
somatostatinul şi este mult mai activ in inhibarea eliberării 
hormonului la modelele pe animal are un timp de 
injumătăţire mai lung decât compusul natural. 

Farmacologia Sandostatinului a fost investigată la 

voluntarii sănătoşi după administrarea de doze diferite de 
Sandostatin intravenos (i.v.) şi subcutanat (s.c.). 

Ambele căi de administrare au fost bine tolerate şi 
incidenţa efectelor secundare a fost mică. 

Biodisponibilitatea este similară pe ambele căi. Toleranţa 
locală şi sistemică a Sandostatinului este bună, Sandostatinul 
se absoarbe rapid şi complet după injecţia s.c. Timpul de 
injumătăţire a Sandostatinului este aproximativ 1,5 h după 
administrare s.c• şi i.v. şi deci de 30 de ori mai lung ca acela 
al somatostatinului. 

De asemenea, s-a observat că după administrare i.v. 
există două dispoziţii a timpilor de injumătăţire, unul scurt 
(faza a) in jurul a 10 minute şi unul mai lung (faza ffl in 
jurul a 1,5 h. 

După perfuzia i.v. timpul de injumătăţire a fost in jur de 
41 la 58 minute şi timpul de injumătăţire creşte odată cu 
creşterea vitezelor de perfuzare. 

In contrast, volumul de distribuţie (0,27 1/kg greutate 
corporală) pare să scadă cu creşterea vitezelor de perfuzie 
aşa cum se intâmplă şi cu clearence-ul care variază intre 
148/240 ml/min. 

in acelaşi studiu, după o singură injecţie s.c. de 50 şi 
100 ţ.tg Sandostatin respectiv peak-ul plasmatic al 

34 TERAPEUTICĂ ŞI TOXICOLOGIE CLINICĂ • 1998 clecembrie, voluntul 11 • nr. 4 



REFERATE GENERALE 

Somatostatinului a fost atins după 15-30 minute şi timpul de 
injumătăţire a fost 113 min., de 2-3 ori mai lung decât acela 
găsit după perfuzia i.v. Kallivretakis a studiat farmacocinetica 
Sandostatinului la subiecţii normali şi la pacienţii cu 
insuficienţă renală severă. Rezultatele indică faptul că, in 
tulburări renale severe, clearence-ul plasmatic al 
Sandostatinului este semnificativ redus (la 50%) reflectând 
prezenţa unei componente renale in farmacocinetica acestei 
substanţe. 

La şobolan după injectare i.v., 25% din doza de 
Sandostatin a fost găsită neschimbată 1n urină şi deloc in 
fecale. in conductul biliar canulat al şobolanului 73% din 
medicament a putut fi găsit in 

Din aceste rezultate putem să concluzionăm că 
Sandostatinul este excretat mai cu seamă in bilă şi distrus 
de flora bacteriană in timpul trecerii prin tractul intestinal. 

Acţiunile endocrine ale Sandostatinului 

Efectele Sandostatinului sunt similare cu acelea ale 
somatostatinului natural. 

intr-un studiu, profilul hormonal în timpul administrării 
Sandostatinului a fost investigat la voluntari sănătoşi folosind 
arginina, ingestia de alimente sau stimularea prin exerciţiu. 
0 injecţie subcutanată de 50 sau 100 µg a abolit complet 
efectul stimulator al argininei (0,5 g/kg/30 min) asupra 
GH-ului şi insulinei. Totuşi, 3h după injectare un răspuns 
normal al insulinei la arginină s-a observat in timp ce GH-
ul continuă să fie inhibat. Creşterile GH-ului determinate 
de exerciţiile fizice au fost inhibate in acelaşi mod, ca şi 
creşterile moderate de GH şi glucagon induse de un prânz 
mixt şi de un prânz bogat in proteine. Alt studiu cu subiecţii 
sănătoşi a arătat că o perfuzie 2h/i.v. şi 10µg/h de 
Sandostatin a indus, comparativ cu placebo, 72% şi respectiv 
83% inhibiţia eliberării GH-ului stimulată de arginină. 

Eliberarea insulinei şi glucagonului a fost redusă cu 43% 
şi respectiv 38% in timpul unei perfuzii cu 100 p.g/h 
Sandostatin. Eliberarea GH-ului a fost semnificativ inhibată 
pentru o oră după ce perfuzia a fost oprită. După injecţia 
s.c., eliberarea GH-ului a fost inhibată 89% şi respectiv 82% 
in timp ce secreţia insulinei a fost inhibată 80% după 15 
min., dar nu complet după 3h. 

Au existat, de asemenea, o inhibiţie a peptidului C, 
cortizonului şi gastrinei, dar nici o modificare a glucagonului, 
prolactinei sau aldosteronului. 

in stomacul şi pancreasul de şobolan izolat perfuzat, 
precum şi în celulele G antrale de şobolan, Sandostatinul 
este un antagonist competitiv in eliberarea gastrinei. La 
doze mari totuşi, Sandostatinul pare să crească eliberarea 
gastrinei imunoreactive implicând ambii receptori sau 
concurând efecte directe/indirecte. 

La voluntarii sănătoşi eliberarea GH-ului indusă de somn 
a fost inhibată 85% 1n timpul de 5h de perfuzie i.v. a 100 gg 
Sandostatin (199). La 12 subiecţi sănătoşi peak-ul GH-ului 
in timpul somnului a fost 11,1 ng/m1 in timpul administrării 
s.c. de Sandostatin 50 şi 100 gg. 

Ca răspuns la hipoglicemia indusă insulinic după 
administrarea Sandostatinului a rezultat o profundă şi 
selectivă supresie a GH-ului fără să afecteze răspunsurile 
ACTH-ului şi cortizolului. 

S-a observat, de asemenea, o reducere marcată a 
eliberării TSH-ului ca răspuns la TRH i.v., şi răspunsul PRL 

a fost modificat. 
Răspunsul LH-ului la I,HRH n-a avut un peak şi răspunsul 

la FSH nu a fost afectat (3). 
Sandostatinul, la o doză mare inhibă răspunsul GH-ului 

la hipoglicemia indusă insulinic (intre 6,7 ± 0,36 şi 8,08 ± 
0,49 mg/m1) nu a avut efect semnificativ asupra secreţiei 
hipofizei posterioare de vasopresină sau mdtocină (78). 

Efecte pe funcţia gastrointestinală 

Secreţia acidului gastric 

Având la bază un calcul molar, Sandostatinul este de 10 
ori mai activ ca somatostatinul in inhibarea secreţiei de 
acid gastric şi ambii au un efect inhibitor mai mare asupra 
cantităţii de acid secretat comparativ cu efectul pe care îl 
au asupra volumului secreţiei in timpul stimulării 
pentagastrinei (25, 26). 

0 singură injecţie s.c. de 100 gg Sandostatin produce 
o inhibiţie a secreţiei de acid gastric care durează mai mult 
de 5h. Această inhibiţie pare să fie dependentă de doză. 
Sandostatinul s-a dovedit a fi inhibitor puternic al funcţiei 
celulelor parietale in timpul zilei. El prelungeşte durata 
creşterilor postprandiale a pH-ului intragatric, dar nu creşte 
aciditatea medie nocturnă intragastrică mai sus de pH=3. 
Efectul de scădere a pH-ului nocturn intragastric ar putea 
fi determinat de Intărzierea evacuării gastrice. 

Sandostatinul previne ulceraţia gastroduodenală intr-
un procent mare de cazuri, după cum s-a dovedit in diverse 
modele experimentale prin mecanisme citoprotective şi/sau 
prin inhibiţia secreţiei acidului gastric. Doze mai mici de 
Sandostatin au efecte similare folositoare pe ulceraţia 
duodenală probabil datorită unui timp de Injurnătăţire 
biologic mai lung ca al compusului natural. 

Secreţia pancreatică şi biliară 

Sandostatinul pare să fie un inhibitor puternic a secreţiei 
enzimei pancreatice stimulată de secretină şi CCK. Aceste 
efect inhibitor scade cu timpul. Efectele puternice inhibitorii 
asupra secreţiei exocrine a enzimelor pancreatice, producând 
inhibiţia eliberării de amilază şi tripsină in procent de 75%, 
ar putea fi un dezavantaj in administrarea pe termen lung 
a somatostatinului. Somatostatinul natural inhibă funcţia 
vezicii biliare. Astfel, o inhibiţie combinată a funcţiei vezicii 
biliare şi a secreţiei enzimelor pancreatice ar putea să 
influenţeze in sens negativ absorbţia digestivă. 

Motilitatea gastrointestinală şi secreţia 

Inhibarea contracţiei vezicii biliare de către Somatostatin 
după stimularea directă cu CCK şi indirectă prin glucoză 
hipertonă este bine stabilită. 

In mod similar, secreţia enzimelor •pancreatice, efectul 
inhibitor al Sandostatinului asupra contracţiei vezicii biliare 
indusă de CCK au dispărut după 6 zile de tratament, probabil 
datorită desensibilizării organului ţintă. 

Sandostatinul are efecte diferite asupra motilităţii gastrice 
şi intestinale. Accelerează evacuarea gastrică, dar 
prelungeşte timpul tranzitului intestinal. Astfel, o singură 
injecţie de 50 ţ.tg Sandostatin a dus la voluntarii normali la 
accelerarea evacuării gastrice (37,2 ± 3,3 min. in timpul 
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studiului v.s. 23,3 ± 3,4 după injectarea Sandostatinului) şi, 
de asemenea, la o prelungire a timpului tranzitului de la 
gură la caecum de la 57,3 ± 9,4 min. (control) la 203,6 ± 
14,7 min după Sandostatin. 

Sandostatinul s-a dovedit a fi mai activ decât 
somatostatinul natural in reducerea fluxului sangvin al 
mucoasei intestinale, pentru o perioadă 1n mod substanţial 
mai lungă. Sandostatinul scade fluxul sangvin al mucoasei 
colonului evaluată prin tehnica cu Xe133. Tratamentul cu 
Sandostatin 1n hemoragiile superioare gastrointestinale 
severe şi acute a rezultat 1n 1ncetarea sângerării pentru 
24h. 

Sandostatinul are, de asemenea, efecte in vitro asupra 
transportului ionilor intestinali. Sandostatinul, ca şi 
somatostatinul natural, are efecte antisecretorii, dar 
Sandostatinul este mult mai activ decât somatostatinul 
natural, probabil datorită afinităţii mai mari a acestuia pentru 
legarea de receptori. Totuşi, efectele antisecretorii ale 
Sandostatinului diferă de cele ale agoniştilor 

Efecte ale Sandostatinului pe SNC 

Sandostatinul a fost descoperit iniţial 1n ţesutul 
hipotalamic, dar este evident că are, de asemenea, o funcţie 
1n SNC ca transmiţător sau modulator al activităţii 
neuronale. 

Reubi şi colaboratorii au arătat că există două tipuri 
diferite de receptor somatostatin (14) la şobolani de 
asemenea 1n cortexul creierului uman (19). Studii 
autoradiografice ale creierului uman sugerează 1n mod 
special un număr mare a locurilor de legătură 1n cortexul 
cerebral şi 1n hipocamp. Alterări ale conţinutului de 
somatostatin in diferite părţi ale creierului uman au fost 
observate 1n demenţa Alzheimer (o scădere in conţinut a 
somatostatinului In cortex) şi in coreea Huntingon (o 
creştere 1n somatostatin 1n diverse părţi ale creierului). 

Concentraţia somatostatinului s-a dovedit a fi redusă la 
peste 50%1n zonele creierului pacienţilor cu boala Alzheimer. 

Thiol-cysteamina scade selectiv şi rapid concentraţia 
somatostatinului şi induce up-regulation receptorilor din 
creier ai somatostatinului. Florio şi colaboratorii au raportat 
că administrarea cisteaminei induce pierderea memoriei şi 
că tratamentul cu Sandostatin a anulat acest efect la şobolan. 
Aceasta susţine evidenţa că somatostatinul din creier este 
implicat 1n modularea funcţiilor cognitive. 

Somatostatinul este de asemenea implicat 1n reglarea 
locală a transmisiei dopaminergice şi joacă un rol in reglarea 
eliberării dopaminei ln striatumul controlateral. in creierul 
de şobolan, Sandostatinul se leagă de receptorii opinoizi cu 
o afinitate 1n jur de 200 de ori mai mare decât somatostatinul. 

Experimentele electrofiziologice in vitro indică că peptidul 
antagonizează efectele excitatorii ale derivatului stabil de 
ancefalină. Ca şi naloxonul, Sandostatinul antagonizează 
efectele analgezice şi midriatice ale morfinei la şoarece. 

Foote şi Niemrich, precum şi Peterson şi colaboratorii 
au descoperit că Sandostatinul, 111 plus faţă de somatostatin 
poate de asemenea să reducă activitatea antagonistului 
specific opioidului nalaxon. Bazele moleculare pentru acest 
fenomen rămân neclare. Datele raportate sugerează că 
Sandostatinul are acţiuni antagoniste opioide care pot fi
selective pentru receptorii t. 

Efecte diverse 

Somatostatinul natural s-a dovedit a fi citoprotectiv când 
este folosit In tratamentul leziunii ficatului indusă de 
galactozamină. Este surprinzător că Sandostatinul nu a 
reuşit să influenţeze leziunea ficatului indusă de 
galactozamină la şobolani chiar şi la o doză cunoscută că 
suprimă secreţia hormonului pentru 24h la om. In prez,ent, 
cauzele pentru efectele diferite ale somatostatinului şi 
analogilor săi asupra leziunii ficatului indusă de galactozamina 
este neclară. 

La câini, somatostatinul produce o diureză apoasă 
moderată inhibând acţiunea tubulară renală a ADH-ului. 
Sandostatinul creşte diureza la doze mai mici decât 
hormonul nativ. Un efect antitrofic al Sandostatinului a fost 
observat la şobolanii trataţi cu omeprazol. Sandostatinul 
reduce proliferarea celulei G şi are un efect antitrofic, dar 
lent asupra mucoasei gastrice. Acelaşi efect a fost raportat 
la un pacient cu sindrom Zollinger-Ellison. 

Somatostatinul exercită o acţiune antiproliferativă pe 
timocite activate de şobolan şi pe linia umană a celulelor T. 
Unele linii umane de celule limfoide poartă receptori pentru 
somatostatin. Deşi rolul acestor receptori asupra celulelor 
limfoblastice in reglarea sau dereglarea imună rămân 
obscure, aceste linii de celule pot fi instrumente utile pentru 
elucidarea precisă a caracteristicilor şi funcţiilor receptorilor 
somatostatinului, din punct de vedere al interacţiunilor 
imuno-neuro-endocrine. Aceste acţiuni variate ale 
Sandostatinului, Impreună cu activitatea, stabilitatea şi 
selectivitatea sa, au condus la numeroase iincercări dinice. 
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