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5- UNA NUEVA SUBCLASIFICACION MOLECULAR PUEDE PREDECIR LA
RESPUESTA DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA EN CORTICOTROPINOMAS
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Resumen

Introduccion: Laenfermedad de Cushing es el resultado de la exposicion excesivay prolongada a cortisol
causada por un tumor hipofisario, corticotropinoma, que secreta ACTH. El tratamiento con analogos de la
somatostatina puede reducir la secrecion hormonal y el crecimiento tumoral en los tumores secretores de GH,
pero suele ser ineficaz en |os corticotropinomas. Estudios anteriores indicaron que la presencia de la variante
del receptor SST;TMD4 truncado se asocia con una falta de respuesta a anal ogos en GH-omas; pero
desconocemos su papel en ACTH-omas.

Objetivos: El objetivo de este estudio es profundizar sobre el papel molecular y funcional de los receptores
de somatostatina (SSTs) en corticotropinomas.

Métodos: Se haanalizado la expresion en 30 ACTH-omasy 8 hipdfisis normales. Se han realizado ensayos
funcionalesy sobreexpresion de SST TMD4 en cultivos primarios.

Resultados: Se observa una expresion diferencial de SSTs en ACTH-omas en comparacion con tejido

normal. Un andlisis mas profundo revel ¢ la existencia de dos subpoblaciones de corticotropinomas que
diferian en la expresion de los receptores. La poblacién denominada "alta' expresatodas los SSTs,
destacando SST-TMD4, mientras que |a subpoblacion "baja’, muestra menor SST,/SST,/SST 5. Los estudios
funcionales revelaron que ambas subpoblaciones responden diferencialmente in vitro a octredtiday
pasiredtida. Finalmente, |a sobreexpresion de SSTTMD4 aument¢ la viabilidad celular.

Conclusiones: Nuestros datos indican que podria haber dos subpobl aciones de corticotropinomas, que
podrian conferir una respuesta diferencial alos andlogos de somatostatina. Ademas, la presenciade SSTg
TMD4 podria estar asociada con una mayor tasa de proliferacion celular. En consecuencia, un perfil de
expresion detallado de todas las SST en los corticotropinomas, especialmente |as variantes de SST, podria
ayudar a predecir |a respuesta farmacol dgica.

Financiacion: MICINN (PID2019-105201RB-100), ISCII1 (CD19/00255).
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