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SANDOSTATIN: MECANISME FIZIOLOGICE DE ACTIUNE,

ASPECTE DE FARMACOLOGIE

R. Baloescu’

REZUMAT

Un peptid care inhiba eliberarea hormonului de
crestere a fost descoperit intAmplator in timpul studiilor
distributiei GH-RIH in hipotalamusurile de sobolani. Acest
peptid numit somatostatin s-a dovedit a fi un peptid ciclic
constituit din 14 aminoacizi. Somatostatinul moduleaza
nerotransmisia in S.N.C. (ca un neurotransmitator) si
regleazd eliberarea GH-ului (ca un neurohormon). Are
de asemenea un rol reglator pe tractul gastrointestinal ca
si pe pancreaul exocrin si endocrin. Inhibad functia
celulelor imune activate.

Este prezentat mecanismul de actiune al
somatostatinului si receptorii somatostatin in t{esutul
normal si tumoral. Datoritd biodegradérii sale rapide
somatostatinul nu poate fi utilizat ca medicament.
Cercetarile facute Tn scopul de a obtine un derivat stabil
au dus la obtinerea compusului SMS 201-995 cunoscut
si sub denumirea de octreotid sau Sandostatin (Saudoz-
Pharma; Novartis) care este utilizat terapeutic.

Cuvinte cheie: somatostatin, sandostatin, structura,
actiune, receptori, localizare tisulard, farmacodinamie.

ABSTRACT
Sandostatin: physiological mecanisms,
pharmacological aspects

A peptide inhibiting the release of growth hormone
was originally detected accidentally during studies of the
distribution of growth hormone-releasing factor in the
hypothalamus of rats. This peptide called somatostatin
proved to be a cyclic peptide consisting of 14 amino
acids. Somatostatin modulates neurotransmission in the
central nervous system (as a neurotransmitter) and
regulates the release of growth and thyrotropin (as a
neurohormone). It also has a regulatory role in the
gastrointestinal tract, as well as in the exocrine and
endocrine pancreas.

It inhibits the function of activated immune cells.

It also presented the mechanism of action of
somatostatin and somatostatin receptors in normal and
tumoral tissue. Due to its biodegradation somatostatin
cannot be used as a drug. The research for a more stable
derivative lead to the discovery of SMS 201-995, also
knoron as octreolid or Sandostatin (Sandoz-Pharma;
Novartis), a compound which may be used therapeutically.

Key words: somatostatin, sandostatin, structure, action,
receptors, tissue localization, pharmacodynamics.

Izolarea gi caracterizarea hormonilor peptidici a fost in
primii ani ai deceniului 70, o actiune cu rezultate incerte.

Cercetirile lui Brazeau si ale colaboratorilor la Institutul
Salk pentru un GH-RH in extractele a mii de hipotalamusuri
de oaie, a fost incoronatd 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 chimicd a Somatostatinului

Somatostatinul este prezent si activ in hipotalamus,
cortexul cerebral, anumi{i neuroni ai sistemului nervos
periferic senzitiv §i autonom, insulele Langerhans, ansamblul
tractului digestiv, medulosuprarenala, tiroida si aparatul
urinar (8).

Somatostatinul este capabil de a inhiba eliberarea GH-
ului, TSH-ului si in anumite conditii, a ACTH-ului §i PRL-
ei. El inhibd de asemenea pancreasul endocrin: glucagonul
(GLU), insulina (INS), polipeptidul pancreatic (PP) (4),
majoritatea hormonilor gastrointestinali (motilina, GIP-ul,

VIP-ul, cholecistokinina, secretina, gastrina (20), secretiile
pancreatice, motilitatea digestiva, fluxul sangvin mezenteric
si absorbtia alimentelor (21). In sfirsit, somatostatinul este
capabil sid inhibe eliberarea unor neurotransmititori
(acetilcolina, noradrenalina i unele peptide), secretia
calcitoninei si parathormonului. Ca urmare, somatostatinul
ar putea avea un potential terapeutic larg. Datoritd timpului
de injumatitire plasmatic scurt, sematostatinul nu a putut
fi utilizat terapeutic.

In cdutarea unui analog eficace selectiv si cu actiune de
lungd durati a somatostatinului natural, pentru utilizarea
terapeuticd, urmadtoarele criterii au fost considerate a fi
esentiale:

1. activitate egali sau mai mare ca a hormonului
natural;

2. duratd mai lunga de actiune;

3. stabilitate metabolica;

4, selectivitate crescutda pentru inhibitia hormonului
de cregtere (GH)

5. structura care si permita sinteza. X

Structura somatostatinului a fost publicatd in 1973. In
luna noiembrie al aceluiagi an SANDOZ-PHARMA a realizat
un colectiv cu scopul de a sintetiza si testa aproape 30 de
noi analogi sintetici in fiecare an.

In februarie 1980, Bauer si colaboratorii au sintetizat un
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analog al somatostatinului cu nuniele de cod SMS 201-995,
care in martie 1982 4 fost suficient de bine dndlizat pentru
a fi testat la om §i a fost cunoscut sub denumirea octreotid

sau Sandostatin.
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Fig. 2: O confirmdre ipoteticdi a Sandos-
tatinului (structurd tridimensionald)

Mecanismul de actiune
al somatostatinului

Prin distributia sa anatomicd largsd, somatostatinul
aclioneaza pe multiple situsuri {intd, incluzand creierul,
intestinul, hipofiza, pancreasul endocrin si exocrin,
suprarefialele, tiroida si rinichii. Aceste actiuni stint mediate
prin receptori membranari cu mare afinitate care existd, cu
o densitate variatd, in toate tesuturile. Reeeptorii
somatostatinului au fost localizati si in celulele tumorale
hipofizare Gh, (24), Gh,C, si celulele tumorale hipofizare
AtT-20 (24) in insulinomul de hamster i celulele insulare
RINm5f (23) si liniile celulei leucemice umane (eelula
Jurkatt) §i mielom (U266) (22). La nivel celular; etalarea
vastd 4 actiuniildr biologice dle somatostatitiului poate fi
clarificatd in patru procese care sunt reglate de peptid,
adied neurotransmisie, secretie glandiulard, contractilitatea
muschiului neted si proliferared celulei.

Efectele somatostatifiului astipra contractiei musehiulii
reted pot fi explicate prin modularea eliberdrii acetilcolifiei;
astfel ineat ee rimane de explicat in teritieni moleculati
este ctifi somatostatinului actioneaza ca si modifice
excitabilitatea celilei, procestl secretor §i cresterea celilei.

Receptorul soiatostatin, asemenea altor receptori
hotrthoriali favorizeaza 2 furictii: (1) recunoaste ligaritul §i se
leagd cu mare afinitate §i specificitate; si (2) getereaza un
semnal transmefmbrafiar care evocd un raspuns biologie
(Fig. 3).
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Fig. 3 Model scheratic al actiunii somatosta-
tinului

RASPUNS

Patru sisterie de receptor legate de efector au fost
identificate. Activarea receptorului este asociatd cu o
reducere protipta a doi mediatori intracelulari clieie, AMPc
i Ca*, datd de efectele legate de receptor asupra adenilcilazei
si canalele iohice (K7, Ca*). Schimbdrile in AMPe gi Ca* au
loe independent unul de altul. Dovezile disponibile nu
sugereaza un efect al somatostatinului asupra didcilglicerol
DAG sat formarea inositolfosfatului (IP,). Aceste asa zise
efecte proximale ajutd sd explice cauza actiunii inhibitorii a
somatostatinului asupra seécretiei hormonului. Totusi,
somatostatinul, ca un numdr de alti inhibitori de receptori
(de ex. oadrenergic, M, -muscarinic) este de dsemerea
clifiosetit ¢a actionedza la treapfa distala a generarii AMPe
si intrdrii Ca*. Astfel, secrefia hormonului stimulata de
AMPe, inoforii de Ca* (A23187, ionoitiyein), agonistul
canalului de Ca* (BAY K 8644) sau Ca* extracelular in
digitonind sau celilele permeabilizate electric in fiecare caz
este bloeat de somatostatin. Mai recent sa demnonstrat ci
somatostatinul inhiba IP; si secretia ACTH-ului de DAG din
celilele AtT-20 permeabilizate.

Aceste observatii indica in mod clar cd somatostatinul,
independent de orice efect asupra AMPe, Ca*, sau intr-
adevar de orice alt mesager secundar cunuvscut este eapabil
sd inhibe secretia hormonulii via acest efect distal.

Al patrulea sistem efector este o tirosinfosfatazd recent
demonstratd care este stimulatd de activitatea receptorului
somatostatin conducand la defosforilarea §i inactivarea
tirozinkinazei ca de exemplu receptorul EGFE O astfel de
actiune poate sd explice actiunile antipoliferative ale
somatostatinului.

Mecdnismele moleculare implicate in comunicarea
metnbranard ati fost caracterizate prin patrit cdi legate de
procesul secretor, care suiit schematic regasite in figuira 4.

i prima instantd, receptorul este cuplat negativ de
adenileiclaza via o GTP-binding; pertusis-toxin-senzitive
stibstrate, o Gi care opereazi intr-ufi ciretit clasic GG,
(Fig: 4A).

Ui al doilea factor al receptortilui somatostatin este o
siibgripd a canalelor de K, eare siiit cuplate diréct de
receptor, iicd o datd via a GTP-binding pertiissis-toxic-
sefisitive protein; a putative G, (Fig: 4B).

Activarea receptorulii duce la o deschxdere a cahalelor
de K* eflux 4l ionilor de K dispre interior spre exteriof,
hiperpolatizarea memmbranel, §i o scadere seeiindara in Ca*
intracelular datotita mh:bmel depolabizatii Hotmale indieahd
mﬂuxul iofiilor de Ca* vid candle de Ca sensibil voltate.

in plis; 1a acest efect indirect i legatura eu intrarea
Ca*, stidii receiite au sugerat ca receptorl somdtostatiniilii
poate act_aona direet pe canalele de Ca, dependent voltate
i Blocheze un curent de Ca®, ined 6 data via pertussis
toxin-sefisitive n ihecanisin proteind G-depetident (Fig.
4€).

Efectele distale ale somatostatinului se considera a fi
{inta via receptoriil pe Secretia exocitotica (Flg tﬂ)) Pe
aceastd baza 4 abilitatii proteinelor G de a regla secretia i
mod independent a tuturor semnalelor intracelulare
cunosecute; o clasd a protemelur G au fost propuse ci
interactiofiedza diréct cu mecanisiniil exoeitotic. Aceste
proteifie au fost nuinite G,. Observatia ea somatostatifiul
poate sa inhibe secretia hormontilui stimulata de caleiu
prifitr-un mecatism sensitiv-toxind-pertussis; GTP-
dependent & sugerat existefita proteinei G, legata de
receptorill somatostatin care inhibad secretia gl/sau langa
smmu] bxumtottc
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Fig. 4: Mecanisme moleculare de actiune ale Somatostatinului

Pozitia G,, si dacd este implicatd direct in procesul de
fusiune membranari in exocitoza, sau daci ca si alte proteine
G participa la transductia semnalului pentru a genera un
mesager secund pand acum necunoscut care astfel
actioneaza asupra granulei secretorii, rimane si fie stabilit.
Din aceastid schemai este evident ca receptorul somatostatin
este legat de cai multiple de semnalizare in fiecare caz via
toxina pertussis sensitiva, GTP-binding proteins (exceptie
pentru cuplarea la tirozin fosfatazi unde o mediere a
proteinei G este in mod curent necunoscutd).

Receptorii somatostatinului

Se admite in general cé efectele hormonilor peptidici se
exercitd prin intermediul receptorilor specifici situati fie pe
membrana celulard, fie in interiorul celulei.

Somatostatinul este unul din aceste peptide ale carui
efecte multiple sunt mediate prin receptorii specifici situate
pe suprafata celulard. Receptorii somatostatin au fost
identificati de altfel la animalul de experientd si omul sinitos
in majoritatea tesuturilor {intd somatostatin: sistem nervos,
antehipofiza, pancreas endocrin i exocrin i tractusul gastro-
intestinal,

Receptorii somatostatinului in {esuturile
normale

La animalul de experienti s-a aritat ca ar exista receptori
somatostatin la nivelul principalelor situsuri de actiune a
somatostatinului, ca hipofiza, pancreasul endocrin si exoerin,
tractusul gastro-intestinal §i sistemul nervos central. In unele

cazuri studiile au aratat la fel pe tesut uman normal prelevat
la autopsie.

Studiie farmacologice care se intemeiaza pe afinitatea
receptorului pentru unii analogi ai somatostatinului
sugereaza ca exista probabil diferite subclase ale receptorilor
somatostatin in diverse tesuturi (19).

In S.N.C. al gobolanului se observd o repartitie
topografica foarte precisd a receptorilor somatostatin. Se
localizeaza in mod esential in regiunile corticale si in anumite
parti ale sistemului limbic ca hibocampul, amigdala si septul.
In plus, nucleii gri centrali si anumite aferente senzoriale
primare ca substanta gelatinoasa a maduvei spinarii, conin
un numar semnificativ de receptori.

Prin leziuni experimentale la nivelul hipocampului de
sobolan s-a ardtat cd majoritatea receptorilor somatostatin
par a se situa pe neuroni, situsuri compatibile cu un rol de
neurotransmitator sau de neuromodulator somatostatin,
Acesti receptori au putut fi de asemenea detectati in creierul
uman la nivelul majoritatii situsurilor mentionate (cortex,
hipocamp si amigdala). La om s-au gdsit de asemenea
numerosi receptori la nivelul nucleilor gri centrali si, de
formi nepreviizuti in cerebel. Este dificil actualmente de a
sti ce tip de informatie este transmisa prin receptorii
somatostatin ai S.N.C.

Se crede totusi din ce in ce mai mult cd la alte
neuropeptide rolul somatostatinului este in mod simplu de
a fi un “neuromodulator”, adici peptidul poate, prin diverse
mecanisme, s3 modifice informatia transmisd de la un neuron
la altul printr-un neurotransmitator (ca acetilcolina, GABA)
sau printr-un alt neuropeptid.

La nivelul hipofizei de sobolan, cum s-ar putea astepta
receptorii somatostatin sunt localizati in antehipofiza, in
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particular pe celulele somatotrope, dar de asemenea
tireotrope si lactotrope unde intervin in inhibitia secretiei
hormonale, in particular Gh si TSH. La om s-au pus in
evidentd receptori somatostatin asigurand aceleasi functii
in hipofiza.

Existdi, de asemenes, receptori somatostatin specifici in
procesul endocrin si exocrin. Prezenta de receptori in
celulele A, B si D a insulelor Langerhans este compatibild
cu efectul inhibitor a somatostatinului asupra insulinei si
glucagonului.

In tractul gastrointestinal, receptorii somatostatin sunt
dificili de identificat pe membranele celulare, probabil pentru
ci celulele care le contin sunt mai putin numeroase si
repartizate de manierd difuza. Cu toate acestea s-au putut
identifica la nivelul mucoasei gastrice de sobolan, in fractia
citostatici a celulei. Rolul precis a acestor receptori
somatostatin intracelulari nu este incad complet stabilit. Ei
pot media unul din numeroasele efecte inhibitorii ale
somatostatinului pe tractul gastrointestinal, de exemplu
inhibitia secretiei diversilor hormoni gastrointestinali.

Receptorii somatostatin in tumorile
umane

Studiul receptorilor prezenti in tumorile umane: este
important in primul rind, pentru ¢d permite caracterizarea
biochimicd a tumorilor in discutie, precum si diagnosticul
lor histologic.

Metodele imunocitochimice si dozirile radioimunologice
au facilitat identificarea diferitilor hormoni peptidici produsi
de aceste tumori.

In timp ce cunostintele noastre sunt importante asupra
receptorilor steroidieni si pe diferiti receptori ai factorului
de crestere prezenti in aceste tumori, se stiu incd putine
lucruri asupra receptorilor pentru peptidele mici reglatoare.
In al doilea rind, aceasta poate si reprezinte o baza rationald
pentru cercetarea noilor produsi ale caror efecte vor fi
mediate la nivel molecular prin acest tip de receptori.
Receptorii somatostatin ai tesuturilor pot si medieze efectele
somatostatin care le observam in conditii fiziologice; adica
inhibitia secretiei homonale; ei pot in mod egal sd medieze
functiile trofice ale somatostatinului, in particular in relatie
cu cresterea tumorald,

Studiul acestor receptori poate permite a evalua
eficacitatea terapeutici a analogilor somatostatin, Aceasti
strategie este deja utilizatd; se pot de exemplu caracteriza
receptorii steroizi in tumori de san cu tratament hormonal.
Aceasti manierd de a testa receptorii somatostatin poate sa
permitd adaptarea optimi de tratament caracteristicilor
tumorii in chestiune.

Existenta si incidenfa receptorilor somatostatin au fost
evaluate in detaliu pe doud tipuri de tumori particulare:

1) adenoamele hipofizare umane unde s-a studiat in
mod particular adenoamele producitoare de GH
st

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

Studiile asupra receptorilor care au fost practicate pe
aceste tumori sunt in mod particulare interesante cici au
ardtat cd aceste tumori reprezentau o buna indicatie la
tratament prin analogul stabil somatostatin, SMS 201-995
(Sandostatine).

Tumori hipofizare

Adenoame Gh-secretante

La majoritatea acromegalilor existd o densitate mare a
receptorilor specifici somatostatin, repartiza{i de maniera
omogeni in ansamblul tumorii hipofizare. Acesti receptori
posedd o inaltd afinitate §i o specificitate mare pentru
somatostatin cici somatostatinul si SMS 201-995 deplaseaza
complet radioligantul de situsuri de legare pentru
concentratii nanomolare. Receptorii nu fac dovada nici unei
afinitati pentru analogii biologic inactivi au somatostatinului
semanand astfel cu receptorii somatostatin care se gisesc
in tesuturile sinatoase. Este posibil ca acesti receptori sa fie
functionali cici, la un mare numir de acromegali, doze mici
de Sandostatin injectate pe cale subcutanati, reduc de
maniera foarte importanti nivelurile plasmatice anormal
crescute de GH, ameliorand astfel gradat starea
simptomaticd a pacientilor. Existd de altfel o corelafie intre
raspunsul GH-ului la somatostatin sau Sandostatin in vivo
si numadrul receptorilor somatostatin prezenti in tumora. La
un numir mic de acromegali, tumorile nu comportid decat
un numdr redus de receptori somafostatin, cu o repartitie
eterogend in ciuda unei distributii dense si omogene a GH-
ului. Aceste tumori care raspund prost la SMS 201-995. Pe
plan fiziopatologic, numiarul redus a receptorilor la
somatostatin pe care il gdsim in aceste tumori explica poate
productia excesivi a GH-ului secundar la stimularea
dezechilibratd a celulelor somatotrope prin GRF. Invers,
densitatea crescutii de receptori in alt tip de tumori cu GH
este poate urmarea unei cresteri a numarului de receptori
somatostatin provocati, de exemplu, prin absenta
somatostatinului hipotalamic endogen.

Adenoame nesecretante

Este vorba de un grup de tumori hipofizare slab
individualizate. Cu toate c¢d nu contin in mod obisnuit GH,
PRL, nici TSH, s-a ardtat recent ca ar contine adesea
subunititi o de hormoni glicoproteici. Pare posibil, si acest
punct este interesant, de a distinge 2 grupe de adenoame
nesecretante dupd confinutul lor in receptori somatostatin.
In jur de 40% din aceste tumori contin un numar semnificativ
de receptori somatostatin in ciuda absentei GH-ului, PRL-
ei i TSH-ului. Este important ci noi studii ar putea determina
dacd acesti receptori sunt functionali. Daca aceasta categorie
de tumori se releva sensibild la somatostatin in vivo, se
poate considera un tratament prin analogie de somatostatin.

Tumori endocrine gastro-entero-pancreatice

Numeroase tumori GEP secretante contin receptori
somatostatin fapt ce se poate apropia functiei a
somatostatinului care este de a inhiba majoritatea
hormonilor gastrointestinali. Primul caz a acestui tip in care
sa pus in evidentd o densitate tumorala mare de receptori
somatostatin, ar privi o tumora primitivi secretantd de GRF
si metastazele sale hepatice. Aceste tumori care ar fi
responsabile de o simptomatologie, ar fi deci situsurile
probabile de o actiune a SMS 201-995 care este capabil de
a inhiba eficace secretia excresivd de GRF in vivo si chiar
de a provoca o importantd diminuare a taliei tumorale la
acest pacient.

S-a aratat cd alte tumori gastrointestinale secretante,
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tumorile carcinoide, gastrinoamele, VIP-oamele sau
insulinoamele, ar poseda adesea numerosi receptori
somatostatin localizati unic in insulele celulelor tumorale.

Prezentele acestor receptori ne face si gindim ci efectul
benefic a SMS 201-995 la un mare numir din acesti pacienti
este datorat, cel pufin in parte, efectului direct al produsului
asupra tumorii insasi.

S-a constatat o situatie interesanti ci toate metastazele
tumorilor poseddnd receptori somatostatin erau in mod egal
furnizate de acesti receptori. Posibilitatea de a marca
tumorile de manierd precisa si intensd cu ajutorul
receptorilor somatostatin ar permite de altfel poate localizarea
in vivo a micilor tumori utilizind radioliganti specifici
somatostatin.

Cu titlu de comparatie, trebuie sa semnalim ci nu s-a
descoperit nici un receptor somatostatin in
adrenocarcinoamele pancreatice exocrine nediferentiate,
tumori care nu raspund favorabil la tratamentul SMS 201-
995 (15).

Tumori cerebrale

S.N.C. reprezintd un alt organ tintd important pentru
somatostatin. Efectiv localizarea neuronald a receptorilor
somatostatin sugereazi ci peptidul ar putea si joace un rol
in transmisia neuronald. S-ar putea, deci, sa ne asteptam a
gadsi o densitate mare a receptorilor somatostatin in
meduloblastoame si neuroblastoame, chiar daci acesti
receptori lipsesc in neurinoame. Este interesant in acelasi
timp de a sti cd se pot detecta receptori somatostatin intr-
un numdir mare de cazuri de astrocitoame care sunt tumori
cerebrale ne-neuronale derivate ale nevrogliei.

Tumorile nediferentiate derivate ale nevrogliei ca
glioblastoamele nu posedd receptori somatostatin.
Localizarea receptorilor somatostatin pe tumorile diferentiate
derivate ale nevrogliei sugereazi ci acesti receptori pot sa
reprezinte marciri ai diferentierii tumorale (17).

In aceeasi ordine de idei, date recente asupra tumorilor
gliale aratd o relatie inversa intre receptorii somatostatin si
prezenta markerilor de diferentiere redusa celulari ca
receptori ai factorului de crestere epidermici (16). Aceste
constatiri sugereaza ca somatostatinul influenteaza nu
numai funcfia neuronald, dar de asemenea functia gliald a
creierului normal. Se reflectd, de altfel, recent ci
somatostatinul joacd un rol functional in nevroglie la nivel
celular, mai putin in unele regiuni ale creierului.

Este interesant, de asemenea, a nota prezenta
receptorilor somatostatin intr-un alt tip de tumora cerebrala
ne-neuronald, meningiomul care ia nagtere la nivelul foitei
subtiri a leptomeningelui, arahnoida. Desi acest tesut pand
in prezent np-ar fi niciodatd considerat supus actiunii
somatostatinului, densitatea foarte importanti a receptorilor
somatostatin pe care ii intilnim in meningioame sugereazi
cd acesti receptori pot media un efect pind acum redefinit
al somatostatinului in {esutul meningiomatos si de asemenea
in arahnoida sinatoasa.

Tumori de san

Nici un receptor somatostatin nu a fost gdsit in cancerele
de prostatd, ovar sau endometru; din contrd, si de manierd
neagteptati s-a constatat ci acesti receptori ar fi prezenti n
10-15% in tumorile mamare (18). Ei se situeaza pe celulele
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tumorale si nu se gisesc in tesutul mamar sinitos vecin.
Un mare numar de tumori mamare continind receptori
somatostatin condenseazi marcdri neurcendocrini si sunt
destul de bine diferentiati. Este deci posibil cid tumorile
contindnd receptori somatostatin corespund unei subclase
neuroendocrine a cancerelor de sin. Este poate important
de asemenea de a nota cd in cancerele de sin, contrar a
ceea ce se observi in tumorile GEP, receptori somatostatin
sunt adesea repartizafi de manieri neomogena.

Se ignord la ora actuald dacd cresterea tumorii este
influentatd prin administrarea cronicd de SMS 201-995, cum
s-a ardtat recent pentru linia celularda MC-7 a cancerului de
san. O altd constatare prezinti de asemenea interes:
rezultatele unui studiu preliminar sugereazi ci tumorile de
san continind receptori somatostatin recidiveazi
semnificativ mai putin decdt tumorile lipsite de acesti
receptori, ceea ce da prezentei receptorilor somatostatin o
semnificatie prognostica.

Tumori pulmonare

Unele cancere pulmonare, mai ales carcinoamele cu
celule mici, posedd de asemenea receptori somatostatin.
Cum aceste tumori comporta adesea caractere
neuroendocrine, aceste rezultate se inscriu in fondarea unei
origini neuroendocrine al unui numdr important de tumori
contindnd receptori somatostatin. In plus, s-a ariitat recent
¢l cresterea celulelor cancerului pulmonar cu celule mici
ar fi inhibate de analogi somatostatin,

Somatostatinul si patogenia tumorala

Numeroase observatii au aritat cid somatostatinul si
analogii sdi sunt capabili de a inhiba cresterea unui numar
oarecare de tumori animale transplantabile in care s-au pus
in evidentd receptori somatostatin (10).

S-a observat, de asemenea, ca somatostatinul s-ar opune
profilarii celulare in tesuturi normale sensibile la
somatostatin. Se poate gandi cd, in tesuturile sinitoase ca
si in tumori, receptorii somatostatin fac parte dintr-un
important proces reglator de crestere: atit receptori ai
somatostatinului, cat si somatostatin endogen (sau exogen)
sunt disponibili, cresterea tisulard raméine mentinutd sub
un control relativ. Dacd, pentru un motiv oarecare, receptorii
functionali ai somatostatinului sunt in numir redus sau
devin defecti, absenfa efectului regulator al peptidului poate
si fie la originea unei cresteri rapide a tumorii de o maniera
nediferentiatd si de naturd maligna.

Un astfel de mecanism ar putea explica modul general
de aparitie al tumorilor contindnd receptori somatcstatin.

Concluzii si perspective

Posibilitatea de a masura densitatea receptorilor specifici
al somatostatinului si densitatea ridicatd a acestor receptori
in tumorile hipofizare, endocrine si cerebrale, au urmitoarele
consecinte (Fig. 5)

- ele permit elaborarea unei noi clasificari
histobiochimice a acestor tumori; se pot defini
subclase bazindu-se pe contfinutul in receptori ai
somatostatinului, ca in cazurile de adenoame
hipofizare. Prezenta acestor receptori pare de
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altfel a se observa in tumorile neuroendocrine
diferentiate;

ele sugereaza cd receptorii specifici somatostatin
reprezintd baza moleculard a efectului terapeutic
in vivo a SMS 201-995 in adenocamele hipofizare
secretante de GH si in tumorile gastro-entero-
pancreatice (GEP) secretante. Determinarea
densitatii receptorilor somatostatin in aceste
tumori ar putea, in viitor, s se dovedeasca utile
pentru a preciza efectul tratamentului prin
Sandostatin

- ele pot sa reprezinte un factor prognostic de recidiva

- ele pot sd ne ajute si intelegem patogenia tumorala

- ele pot si permitd sd extindem cunostintele
fundamentale privind efectul somatostatinului
punind in evidentd noi tinte ca nevroglia,
meningele sau sanul

- ele sugereaza cd receptorii somatostatin poseda o
valpare diagnosticd ca markeri tumorali, in
particular in micile tumori gastrointestinale
endocrine si in metastaze.

Marker
histobiochimic:
clasificarea tumorii

l

‘Relatie cu patogenia
tumorala

Descoperirea altor <= Receptori =N Factor prognostic
tinte eventuale a . de recidivd
somatostatinului somatostatin

in tumorile
umane

Factor care permite
prezicerea rezultatului
tratamentului cu
Sandostatin

U

U

Tintd pentru
radioterapie ?

Marker diagnostic:
localizarea in vivo a
tumorilor si metastazelor

Fig. 5 Consecintele rezultate din mdsurarea densitdtii receptorilor somatostatinali

Krenning a aratat de altfel cd metodele scintigrafice ar
permite si depistim in vivo unele tumori continand receptori
somatpstatin (ca tumorile GEP si meningioanele) ca si
metastazele lor, dupd detectia receptorilor somatostatin ai
tumorii printr-un analog specific a somatostatinului marcat
prin ', Aceastd metodd diagnostica noud si eficace nu
permite numai de a confirma rezultatele studiilor in vitro
precedente purtate pe receptorii tumorali ai somatostatinului,
dar aratd, de asemenea, vastul camp de aplicatie clinicd a
analogilor hormonilor peptidici in general.

Farmacocinetica Sandostatinului

Timpul de injumititire a somatostatinului de la 2 la 3
minute i observatia unui salt exagerat a secretiei GH-ului,
dupd administarea intravenoasa, fac aceastd substanti
necorespunzitoare pentru uz clinic pe termen lung.
Sandostatinul, care are durati de actiune mai lunga decat
somatostatinul si este mult mai activ in inhibarea eliberirii
hormonului la modelele pe animal are un timp de
injumatdtire mai lung decat compusul natural.

Farmacologia Sandostatinului a fost investigata la

voluntarii sanatosi dupd administrarea de doze diferite de
Sandostatin intravenos (i.v.) si subcutanat (s.c.).

Ambele cai de administrare au fost bine tolerate si
incidenta efectelor secundare a fost mica.

Biodisponibilitatea este similard pe ambele cai. Toleranta
locald si sistemica a Sandostatinului este buna, Sandostatinul
se absoarbe rapid si complet dupd injectia s.c. Timpul de
injumatatire a Sandostatinului este aproximativ 1,5 h dupa
administrare s.c. si i.v. si deci de 30 de ori mai lung ca acela
al somatostatinului.

De asemenea, s-a ohservat ci dupa administrare i.v.
existd doud dispozitii a timpilor de injumititire, unul scurt
(faza o) in jurul a 10 minute si unul mai lung (faza P) in
jurul a 1,5 h.

Dupd perfuzia i.v. impul de injumatitire a fost in jur de
41 la 58 minute si timpul de injumatitire creste odata cu
cregterea vitezelor de perfuzare.

In contrast, volumul de distributie (0,27 1/kg greutate
corporald) pare si scadd cu cresterea vitezelor de perfuzie
asa cum se intampld si cu clearence-ul care variaza intre
148/240 ml/min.

In acelasi studiu, dupd o singurd injectie s.c. de 50 si
100 upg Sandostatin respectiv peak-ul plasmatic al
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Somatostatinului a fost atins dupa 15-30 minute si timpul de
injumatatire a fost 113 min., de 2-3 ori mai lung decit acela
gdsit dupd perfuzia i.v. Kallivretakis a studiat farmacocinetica
Sandostatinului la subiectii normali si la pacientii cu
insuficientd renald severd. Rezultatele indicd faptul c&, in
tulburdri renale severe, clearence-ul plasmatic al
Sandostatinului este semnificativ redus (la 50%) reflectind
prezenta unei componente renale in farmacocinetica acestei
substante.

La sobolan dupi injectare i.v., 25% din doza de
Sandostatin a fost gasitd neschimbatd in urind si deloc in
fecale. In conductul biliar canulat al sobolanului 73% din
medicament a putut fi gasit in bild.

Din aceste rezultate putem sd concluzionim ci
Sandostatinul este excretat mai cu seama in bild si distrus
de flora bacteriand in timpul trecerii prin tractul intestinal.

Actiunile endocrine ale Sandostatinului

Efectele Sandostatinului sunt similare cu acelea ale
somatostatinului natural.

Intr-un studiu, profilul hormonal in timpul administrarii
Sandostatinului a fost investigat la voluntari sinatosi folosind
arginina, ingestia de alimente sau stimularea prin exercitiu.
O injectie subcutanati de 50 sau 100 pg a abolit complet
efectul stimulator al argininei (0,5 g/kg/30 min) asupra
GH-ului si insulinei. Totusi, 3h dupd injectare un raspuns
normal al insulinei la arginind s-a observat in timp ce GH-
ul continui si fie inhibat. Cresterile GH-ului determinate
de exercitiile fizice au fost inhibate in acelasi mod, ca si
cresterile moderate de GH si glucagon induse de un prinz
mixt si de un prinz bogat in proteine. Alt studiu cu subiectii
sdndtosi a aritat cia o perfuzie 2h/iv. i 10pg/h de
Sandostatin a indus, comparativ cu placebo, 72% si respectiv
83% inhibitia eliberdrii GH-ului stimulati de arginina.

Eliberarea insulinei si glucagonului a fost redusi cu 43%
si respectiv 38% in timpul unei perfuzii cu 100 pg/h
Sandostatin. Eliberarea GH-ului a fost semnificativ inhibati
pentru o ord dupid ce perfuzia a fost opritdi. Dupd injectia
s.c., eliberarea GH-ului a fost inhibatd 89% si respectiv 82%
in timp ce secretia insulinei a fost inhibata 80% dupa 15
min., dar nu complet dupi 3h.

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

In stomacul si pancreasul de sobolan izolat perfuzat,
precum si in celulele G antrale de sobolan, Sandostatinul
este un antagonist competitiv in eliberarea gastrinei. La
doze mari totusi, Sandostatinul pare si creascd eliberarea
gastrinei imunoreactive implicind ambii receptori sau
concurand efecte directe/indirecte.

La voluntarii sandtosi eliberarea GH-ului indusa de somn
a fost inhibata 85% in timpul de 5h de perfuzie i.v. a 100 ug
Sandostatin (199). La 12 subiecti sanitosi peak-ul GH-ului
in timpul somnului a fost 11,1 ng/ml in timpul administrarii
s.c. de Sandostatin 50 si 100 pg. '

Ca raspuns la hipoglicemia indusi insulinic dupa
administrarea Sandostatinului a rezultat o profunda si
selectiva supresie a GH-ului fird si afecteze raspunsurile
ACTH-ului si cortizolului.

S-a observat, de asemenea, o reducere marcatd a
eliberdrii TSH-ului ca raspuns la TRH iv,, si raspunsul PRL
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a fost modificat.

Raspunsul LH-ului la LHRH n-a avut un peak si raspunsul
la FSH nu a fost afectat (3).

Sandostatinul, la 0 dozi mare inhibi rdaspunsul GH-ului
la hipoglicemia indusi insulinic (intre 6,7 + 0,36 si 8,08 +
0,49 mg/ml) nu a avut efect semnificativ asupra secretiei
hipofizei posterioare de vasopresind sau oxitocind (78).

Efecte pe functia gastrointestinala

Secretia acidului gastric

Avand la baza un calcul molar, Sandostatinul este de 10
ori mai activ ca somatostatinul in inhibarea secretiei de
acid gastric si ambii au un efect inhibitor mai mare asupra
cantititii de acid secretat comparativ cu efectul pe care il
au asupra volumului secretiei in timpul stimulirii
pentagastrinei (25, 26).

O singurd injectie s.c. de 100 pg Sandostatin produce
o inhibitie a secretiei de acid gastric care dureazi mai mult
de 5h. Aceasti inhibitie pare si fie dependentd de doza.
Sandostatinul s-a dovedit a fi inhibitor puternic al functiei
celulelor parietale in timpul zilei. El prelungeste durata
cresterilor postprandiale a pH-ului intragatric, dar nu creste
aciditatea medie nocturna intragastrici mai sus de pH=3.
Efectul de scidere a pH-ului nocturn intragastric ar putea
fi determinat de intarzierea evacuiirii gastrice.

Sandostatinul previne ulceratia gastroduodenald intr-
un procent mare de cazuri, dupa cum s-a dovedit in diverse
modele experimentale prin mecanisme citoprotective si/sau
prin inhibitia secretiei acidului gastric. Doze mai mici de
Sandostatin au efecte similare folositoare pe ulceratia
duodenald probabil datoritd unui timp de injumatatire
biologic mai lung ca al compusului natural.

Secretia pancreatica si biliara

Sandostatinul pare si fie un inhibitor puternic a secretiei
enzimei pancreatice stimulatd de secretind si CCK. Aceste
efect inhibitor scade cu timpul. Efectele puternice inhibitorii
asupra secretiei exocrine a enzimelor pancreatice, producand
inhibitia eliberarii de amilaza si tripsind in procent de 75%,
ar putea fi un dezavantaj in administrarea pe termen lung
a somatostatinului. Somatostatinul natural inhibd functia
vezicii biliare. Astfel, o inhibitie combinati a functiei vezicii
biliare §i a secretiei enzimelor pancreatice ar putea sa
influenteze in sens negativ absorbtia digestiva.

Motilitatea gastrointestinala si secretia

Inhibarea contractiei vezicii biliare de citre Somatostatin
dupid stimularea directd cu CCK si indirectd prin glucoza
hipertoni este bine stabilita.

In mod similar, secretia enzimelor pancreatice, efectul
inhibitor al Sandostatinului asupra contractiei vezicii biliare
indusa de CCK au disparut dupa 6 zile de tratament, probabil
datoritd desensibilizirii organului {inta.

Sandostatinul are efecte diferite asupra motilitatii gastrice
si intestinale. Accelereazid evacuarea gastricd, dar
prelungeste timpul tranzitului intestinal. Astfel, o singura
injectie de 50 pg Sandostatin a dus la voluntarii normali la
accelerarea evacuarii gastrice (37,2 £ 3,3 min. in timpul
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studiului v.s. 23,3 + 3,4 dupd injectarea Sandostatinului) si,
de asemenea, la o prelungire a timpului tranzitului de la
gurd la caecum de la 57,3 + 9,4 min. (control) la 203,6 +
14,7 min dupd Sandostatin.

Sandostatinul s-a dovedit a fi mai activ decat
somatostatinul natural in reducerea fluxului sangvin al
mucoasei intestinale, pentru o perioadd in mod substantial
mai lungi. Sandostatinul scade fluxul sangvin al mucoasei
colonului evaluati prin tehnica cu Xe'™. Tratamentul cu
Sandostatin in hemoragiile superioare gastrointestinale
severe §i acute a rezultat in incetarea sangeririi pentru
24h.

Sandostatinul are, de asemenea, efecte in vitro asupra
transportului ionilor intestinali. Sandostatinul, ca si
somatostatinul natural, are efecte antisecretorii, dar
Sandostatinul este mult mai activ decit somatostatinul
natural, probabil datoritd afinitifii mai mari a acestuia pentru
legarea de receptori. Totusi, efectele antisecretorii ale
Sandostatinului diferd de cele ale agonistilor o,

Efecte ale Sandostatinului pe SHNC

Sandostatinul a fost descoperit initial in tesutul
hipotalamic, dar este evident ci are, de asemenea, o functie
in SNC ca transmitator sau modulator al activitatii
neuronale.

Reubi i colaboratorii au ardtat cid existd doud tipuri
diferite de receptor somatostatin (14) la sobolani de
asemenea in cortexul creierului uman (19). Studii
autoradiografice ale creierului uman sugereazi in mod
special un numar mare a locurilor de legaturd in cortexul
cerebral si in hipocamp. Alterari ale continutului de
somatostatin in diferite par{i ale creierului uman au fost
observate in dementa Alzheimer (o scadere in confinut a
somatostatinului in cortex) si in coreea Huntingon (o
crestere in somatostatin in diverse par{i ale creierului).

Concentratia somatostatinului s-a dovedit a fi redusd la
peste 50% in zonele creierului pacientilor cu boala Alzheimer.

Thiol-cysteamina scade selectiv si rapid concentratia
somatostatinului si induce up-regulation receptorilor din
creier ai somatostatinului. Florio si colaboratorii au raportat
cd administrarea cisteaminei induce pierderea memoriei si
ca tratamentul cu Sandostatin a anulat acest efect la sobolan.
Aceasta sustine evidenta ci somatostatinul din creier este
implicat in modularea functiilor cognitive.

Somatostatinul este de asemenea implicat in reglarea
locald a transmisiei dopaminergice si joaca un rol in reglarea
eliberarii dopaminei in striatumul controlateral. In creierul
de sobolan, Sandostatinul se leagd de receptorii opinoizi cu
o afinitate in jur de 200 de ori mai mare decét somatostatinul.

Experimentele electrofiziologice in vitro indica cé peptidul
antagonizeazd efectele excitatorii ale derivatului stabil de
ancefalind. Ca si naloxonul, Sandostatinul antagonizeaza
efectele analgezice si midriatice ale morfinei la soarece.

Foote si Niemrich, precum si Peterson si colaboratorii
au descoperit cd Sandostatinul, in plus fatad de somatostatin
poate de asemenea sa reducd activitatea antagonistului
specific opioidului nalaxon. Bazele moleculare pentru acest
fenomen raman neclare. Datele raportate sugereaza ca
Sandostatinul are actiuni antagoniste opioide care pot fi
selective pentru receptorii .

Efecte diverse

Somatostatinul natural s-a dovedit a fi citoprotectiv cand
este folosit in tratamentul leziunii ficatului indusd de
galactozamind. Este surprinzitor ca Sandostatinul nu a
reusit sd influenteze leziunea ficatului indusa de
galactozamind la sobolani chiar si la o dozd cunescutd ca
suprimi secretia hormonului pentru 24h la om. In prezent,
cauzele pentru efectele diferite ale somatostatinului i
analogilor sai asupra leziunii ficatului indusa de galactozamina
este neclara.

La cdini, somatostatinul produce o diurezi apoasd
moderata inhiband actiunea tubulard renala a ADH-ului.
Sandostatinul creste diureza la doze mai mici decat
hormonul nativ. Un efect antitrofic al Sandostatinului a fost
observat la sobolanii tratati cu omeprazol. Sandostatinul
reduce proliferarea celulei G si are un efect antitrofic, dar
lent asupra mucoasei gastrice. Acelasi efect a fost raportat
la un pacient cu sindrom Zollinger-Ellison.

Somatostatinul exercitd o actiune antiproliferativa pe
timocite activate de sobolan si pe linia umana a celulelor T.
Unele linii umane de celule limfoide poarti receptori pentru
somatostatin. Desi rolul acestor receptori asupra celulelor
limfoblastice in reglarea sau dereglarea imuna raman
obscure, aceste linii de celule pot fi instrumente utile pentru
elucidarea precisi a caracteristicilor si functiilor receptorilor
somatostatinului, din punct de vedere al interactiunilor
imuno-neuro-endocrine. Aceste actiuni variate ale
Sandostatinului, impreund cu activitatea, stabilitatea si
selectivitatea sa, au condus la numeroase incercari clinice.
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