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Resumen

La prevalencia de la esteatosis hepatica metabodlica (EHMet) estd creciendo rapidamente y, con ella,
la del carcinoma hepatocelular (CHC). Aunque el papel central del higado en la homeostasis
endocrina es conocido, apenas se ha explorado en EHMet-CHC la desregulacion y el papel de
sistemas clasicos de regulacion neuroendocrina [p. €j., el perfil de expresion y respuesta a ligandos
del sistema de la somatostatina (SST)]. El objetivo de este trabajo fue obtener una descripcion
molecular y funcional del sistema SST en EHMet-CHC. Se evalud la expresion del sistema SST en 2
cohortes retrospectivas internas (R1, n = 93; R2, n = 102), 7 cohortes in silico de EHMet [n =
(45-109)/cohorte], 6 de CHC [n = (65-369)/cohorte] y 4 lineas celulares hepaticas humanas. En R1,
se realizaron inmunohistoquimicas (IHC) (n = 25). Se realizaron ensayos funcionales (proliferacion,
formacion de colonias y hepatosferas) en lineas celulares hepéticas. La expresion de los receptores
de SST (SSTRs) fue menor en EHMet que en tejido control. Este perfil se reprodujo en CHC, donde
se asocio a patrones complejos de agresividad tumoral y se complementé con localizacion histoldgica
y subcelular (IHC). La mayor expresion de SSTRs en lineas celulares se encontré en HepG2
(agresividad tumoral baja) y Hep3B (intermedia), donde se observaron efectos antitumorales para la
cortistatina, andlogos clasicos (octreotide, lanreotide y pasireotide) y novedosos de la SST
(BIM-23926 y BIM-23120, IPSEN). Los efectos diferenciales entre lineas podrian explicarse por
mecanismos de sefializacion especifica (marcadores neuroendocrinos y efectores downstream de los
SSTRs). En conclusion, estos resultados muestran que el sistema SST es una fuente compleja,
aunque explotable, de biomarcadores informativos y posibles dianas terapéuticas personalizadas en
EHMet-CHC.

Financiacion: ISCIII (F121/00141, DTS22/00057, P123/00652, cofinanciado por la Unién Europea),



MINCIU (FPU21/04833), Junta de Andalucia (PI-0046-2024), FSEEN y CIBERobn.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



