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2 - LA CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS SOMATOSTATINA Y GHRELINA
REVELA SU POTENCIAL TERAPEUTICO EN LA ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA

N. Hermén-Sanchez:2:3, J.L. Lépez-Canovasl 23, A. Garcia-Estradal2-3, M. del Rio-Morenol2:3, P. Saez-Martinezl:2:3, M.E.
Sanchez-Friast:3, J. Cérdoba-Chacon®, A. Sarmento-Cabrall2:3, R M. Luquel23y M.D. Gahetel:2:3

1GC27 "OncObesidad y Metabolismo”. Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cordoba.2Departamento de Biologia
Celular, Fisiologia e Inmunologia. Universidad de Cérdoba. 3Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. 4
CIBERobn. CIBER Patofisiologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn). °Departamento de Medicina. Divisién de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo. Universidad de Illinois. Chicago. EE.UU.

Resumen

Introduccion: Los sistemas hormonales definen larelacion del carcinoma hepatocelular (CHC) con la
enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA). Sin embargo, €l papel del sistema somatostatina (SST),
codtistatina (CORT), neuronostatina (NST) y ghrelinaen EGHNA y CHC se desconoce. En este trabajo se
planted la caracterizacion y evaluacion del potencial clinico de este sistema en la enfermedad hepética
cronica.

Métodos: La expresion de los componentes del sistema SST/CORT/NST/ghrelina se analiz6 en cohortes
retrospectivas propias (n = 93, CHC vs. adyacente) (n = 58, CHC vs. adyacente; n = 39, cirrosis, n = 5, sano),
en lineas celulares (HepG2, Hep3b y SNU-387), en modelos de raton de EHGNA y en cohortes in silico de
CHC. Lapraoliferacién en respuesta aligandos (naturales y sintéticos) se evalud en lineas celulares y cultivos
primarios.

Resultados: La enfermedad hepatica cronica se caracteriza por la sobreexpresion de SST y GPR107, la
disminucion de SST1R, y la expresion dependiente del estadio de enfermedad hepética de SST2R, GOAT,
GHSR1by CORT. En los model os animales de EHGNA se aprecio un aumento de la expresion de SST3R 'y
unadisminucion de SSTR1, SSTR2, SST5C y GHRL 1. La sobreexpresion de GPR107 se valido en las
cohortesin silico de CHC y se relaciond con parametros de agresividad (supervivencia, didmetro tumoral y
expresion de marcadores de proliferacion). Finalmente, los ensayos in vitro en lineas celulares y cultivos
primarios indicaron una disminucion de la proliferacién dependiente del patrén de expresion de los
receptores en respuesta a andlogos de SST, CORT, NST y GHRL 1.

Conclusiones: Este estudio supone la primera caracterizacion del sistema SST/CORT/NST/ghrelina en
model os celulares, animales y muestras humanas de enfermedad hepética cronica, y plantea el potencial
prondstico y terapéutico de los andlogos de STT y GPR107 en estas patol ogias.
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