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Somatostatina, mis que una tercera
hormona pancreética®

Por:
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Se plantea que &l tetradecapéptido somatostating, fua primaramante alsladoe del hipota
lamo por Guilfernin at al. y mosted qua Inhibia la liberacién de ia hormona del crecimiznto
por la hipéfisls. La somatostatina en pequefias dosis tambidn inkibe la liberacién de las
hormonas pancredticas, Insullna ¥ glucagdn, asl como la gastrina, pepsina, dcido gdstrico
y secreting, Se sefiala que estos hallazgos sugleren una funcién fisicldgica de la somatos
tating an In regulacién de la secrecidn de eatas hormonaa y sustanclas, Esta sugerencia
es sustentada por la gemostracion inmunohistoquimica de la somatostatineg o péptidos
similares a la somatoutating en células del hipotélamo, péncreas (cdlulas «,), estdmage «
intestino de la rata) Se destaca que Io%. resultados inmunohistequimices han una
distribucién inesperadaments difusa de' la somatostatina en el sistema newloﬁ’;@? sala-
mente fus encontrada en la capa externa de la eminencia media, aino tamblén e tenzos
raticulos neurcnales en #reas hipotaldmicas vy extrahipotaldmices del cerebro. Se expone.
adernds, que estos resultados Indican que la somatostatina estd presente en una poblacién
especifica de las nouronas sensoriates primarias. La funcién de la somatostating como hor.
mona hipotaldmica Niberada hacla los vasos portales estd directamente sustentada par
los estudios morfol6glcos reallzados, mientras qua su funcién en los extensos reticulos
de las fibrasz nerviosas estd menos determinada. Sin embargo. tiene que considerarse la
posibilidad de que la somatostatina puede actuar como sustancla trasmisora ¢ moduls-
dora en muchas dreas del sistems nervicso central. Estudios electrofisiclégicos han de
mostrado una acclén deprimante en este pdptido. conjuntamente con la accldén Invaria.
blaments inhibldora sobre la libaracién de varlas hormonas, por lo que la somatostatina
parece representar un poderose péptido Inhibldor que ejerce sus acciones en muchos
sisteamas.

INTRODUCCION

" Conferencla por Invitacién ofrecida por el
Profesor Rolf Luft en el Consajo Clentifico, MI-
nistarky de Salud Piblica, La Habana, Cuba, ene-
ro 16 de 1976,

** Dapartsmento de Endocrinologis. Hospital
Karolinska, Estocolmo, Suecia.

"=+ pepertamente de Histologia, Instituto
Karolinska. Estocolmo, Suecia.

Departaments do Investigacidn del Gru-
po ¥abl, Estocolmo, Suecia.

En 1973, la somatostatina, un factor
inhibldor de la liberacién de la hormo-
na de crecimiento (GH) fue aislado de
hipofisis ovinas y sintentizado y carac-
terlzado como un tetradecapéptido® [es-
quema 1). Muy pronto se demostrd igual-
mente que la somatostatina disminuia
los niveles de GH en pacientes acro-
megdlicos " [gréfico 1). Se demostrd
ademas que este tetradecapéptido in-



Esquema 1

ESTAUCTURA OQUIMICA DE LA SOMATOSTANINA

H - Ala - Gly - Cys - Lys - Asn - Phe - Phe - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - Ser - Cys - OH

.
hibia la respuesta de la GH a la hipogli-
cemia, arginina, L-dopa y al ejercicio.®*”

Inesperadamente. ¥ mas como hallaz-
go accidental, se observé que la soma-
tostatina inhibia también la liberacidn
de insulina en el hombre ¥ en animales,
comoe se observa en el grafico 15"
Muestro conocimiento durante el ditimo
afo con relacidén a la localizacidén de la
somatostatina en el organismo se ha in-
crementado dramaticamente'® y. se ha
obtenido una informacién adicional con
respecto a la accién de este notable fac-
tor u hormona. De aqui en adelante nos

|

concentraremos sobre alguna de esta
nueva informacion, obtenida en nuestros
laboratorios e igualmente considerare-
mos sus implicaciones clinicas.

La somatostating y la funcion
pancredtica endocrina

Liberacidn de insufina. El efecto inhibi-
torio de la somatostatina sobre las fun-
ciones pancredticas endocrinas, presen-
ta algunas caracteristicas que merecen
ser enfatizadas. Una de ellas es la nota-
ble sensibilidad de las células de los
islotes a la hormona. Esto fue demostra-
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Grifice 1. Electo de la somatostating sobre los niveles de glucoss, Insuvline ¥
hormana del crecimiento [HGH] en cinco paclentes scromegdlicos. La dosls de
somatostating es mosirada en fa figura' sin publicar.
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Gratico 2. Efecto lineal de Iz somatostating (1-10-100 ngfml de parlundido) sobre

la Nberacidn de mgwling inducide por glucosa (3.0 my/mi), del péncreas perfun.

dido sislado de rata, Seguido al aislamiento los péncreas fueron equilibrados por

30 minulos con 1.5 mgfml de glucosa en ef perfundide. El estimulo de glucose

se aplicd entre 0 y 17 minutos. I8 somatostating 10 minulos antes y durente lg

estmulacidn eon glecosa. Los resuftados son axpresados cono promedio = SEM
de cinco experimentos.t®

do en el pancreas aislado perfundido de
rata' [grifico 2). El incremento de la
concentracion de glucosa de 15 a 3.0
ma/ml en el perfundido dio como resul-
tado una significativa estimulacién en la
liberacion de insulina. Se obtuvo una cur-
va bifasica tipica, con un valor pico de
insulina de aproximadamente 1400 g
U/min., ya un minuto después del incre-
mento de la concentracién de glucosa en
el perfundido.

R.C.P.
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La administracion de somatostatina
en una concentracién tan baja como 1
ng/ml per diez minutos antes y durante
la infusién con 3.0 mg/ml de glucosa,
suprimié significativamente la liberacién
de insulina estimulada por la glucosa.
Este efecto fue méas prominente en el
segundo pico de la curva de insulina. Al
aumentar la concentracién de somatos-
tatina a 100 ng/ml, se obtuvo una inhibi-
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Grafico 3. Efecto lineal de fa somstostating (10 ng/ml de perfundido) sobre la
fiberacion de Insuling inducida por glucosa (22, 3.0. 6.0, y 12 mg/ml del perfun-
dido). Las condiciones de incubscion son dadas en ef grafico 2.4

insulin {pU)
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Grafico 4. Las curvas dosisrespuestas-insulina-glucoss pora las fases tempranas

f0.7 minutos A) y tardias (7-17 minvtos B) de la libecacidn de Insullng por la

administracion de glucosa, en ausencis (linea sdlida) y presencla {linea punteadal

de la somstostating, La relaclén dosis-respuests fue celculada de fos experimen-
tos presentados en of grdfico 3.9
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Grifico 5. Efecto de la somstostating sobre

la liberacidn de Insuling inducida por glucosa

en ef hombre. Log circulos Wenos y Hneas 30

lides representen los experlmentos de con-

trof, fos circufos abiertos y liness quebradas |
loz experimentos con somstosteling, Prome-
dip = SEM de 9 evperimentos. Lo signilica-

cidn de los diferenclas simultiness entre log

exparimentos de controf y somatostating son

sefaladas por + —= p < 005,

F = p o OO b = < 000702

cion casi completa de la liberacion de
insulina basal, asi como de la provocada
por la glucosa.

El tipo de inhibicién de la somatosta.
tina sobre la liberacién de insulina se
dilucidéd igualmente en la preparacidn
mencionada' (grafico 3). Una sola dosis
de somatostatina fue administrada —10
ng/ml del perfundido— mientras que la
dosis de glucosa fue gradualmente incre-
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mentada (2,2, 30, 60 v 12.0 mg/m! del
perfundido administrado). La dosis de
somatostatina arriba mencionada inhibié
significativamente la liberacidn de insu.
lima inducida por todas las dosis de glu-
cosa. Esta inhibicién incluyd los picos
de insulina primarios y secundarios. Ba-
sado en estos resultados, se evalug la
relacion dosis-respuesta entre la estimu-
lacidn de la liberacién de insulina por
la glucosa, en ausencia v presencia de la
somatostatina {grafico 4). En la ausencia
de somatostatina se observé una rela-
cion casi lineal para los niveles de con-
centracion de glucosa indicados, tanto
para los picos de insulina primarios (0-7
minutos) como para los secundarios
(7-17 minutos). En la presencia de so
matostatina, la curva dosis-respuesta se
desvid casi paralelamente hacia la dere-
cha. Por lo tantp, la somatostatina en
dosis muy pequedfias inhibia significati.
vamente la liberacion de insulina induci-
da por la glucosa en el pancreas aislado
de rata. Esta inhibicion parecia ser de
naturaleza competitiva.

La accion inhibitoria de la somatosta-
tina sobre la liberacion de insulina, como
se ha indicado, fue igualmente observa-
da en el hombre, que comprendia la li-
beracidén de insulina inducida por gluco-
sa, glucagdn v tolbutamida, asi como
arginina."™** Como se observa en el gra-
fico 5. la somatostatina (dosis de prepa-
racion 1,0 g/kg, dosis de infusion 2,0
e 9/kg inhibié marcadamente la libera-
cion de insulina en el hombre, inducida
por una infusidn estandarizada de gluco-
s5a." La inhibicién nuevamente compren-
dié los picos de insulina primarios y
secundarios y fue acompafada por una
elevacion de la concentracion de glucosa
en sangre. La descontinuacién de las
infusiones de glucosa y somatostatina
fue seguida por una répida y notable
elevacion de insulina. al tiempo que la
concentracion de glucosa en sangre
mostraba un rdpido descenso.

La misma dosis de somatostatina
también inhibid en igual extension la
liberacién de insulina inducida por glu-
cagén (1 mg por via intravenosa) (gra-
fico 6). por tolbutamida (1 g por via in-
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Grafico 6. Efecto de ls somastoststing sobre

fa liberacién de insuling inducida por gluce

9dn {1 mg por via inlrevenosa) en ef hombre,
Para simbolos, vdase ef griflco 5.3

travenosa)® (grafico 7) y por arginina
(dosis de preparacién 150 mg/kq, dosis
de infusién de 10 mg/kg por un periodo
de 30 minutog) (grifico 8).** Debemos
mencionar al respecto, que la infusién de
un agente blogueante z-adrenérgico, la
fentolamina, no alterd el efecto inhibito-
rio de la somatostatina sobre la libera-
cidn de insulina provocada por la gluco-
sa,” mientras que la dosis correspon-
diente de la droga si blogqueé la supre-
sién inducida por adrenalina de la libe-
racion de insulina estimulada por la glu.
cosa.’’

Estos estudios demuestran que la
somatostatina fue un potente inhibidor
de la liberacién de insulina inducida por
diferentes insulindgogos. Esta inhibicién
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Grafico 7. Efocto de fa somatostating sobre

Ia liberacidn de insulina fnducida por la tol.

butamida (1 g V) en el hombre. Para simbo-
fos. ver el grédfice 517

no parece estar mediada por receptores
wadrenérgicos en la célula beta.

Liberacién de gfucagdn: El patrén de
liberacidn del glucagén inducide por ar-
ginina fue semejante al de la liberacion
de insulina (graficos 8 y 9)." En el hom-
bre. la liberacién de glucagén inducida
por arginina fue evidentemente supri-
mida por la somatostatina (grafico 9). La
somatostatina {10 ng/ml) inhibié igual-
mente la liberacidn de glucagén inducida
por arginina en el pédncreas perfundido
de rata [grafico 9).

Se hace manifiesto de estos estudios
—donde las secreciones de insulina v
glucagdn estimuladas por arginina fue-
ron medidas simultdneamente— que fue
requerida aproximadamente la misma

R.C.P.
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Gratico 8. Ffecto de ls somstostating sobre
la Fiharacidn de inzuling Inducida por argini-
na (dosis de preparasicn 150 mgfkg dosis
de infusidén 10 malkg por 30 minutos) en af
hombre. Para simbofos, véase grdfice 573

dosis de somatostatina para suprimir la
funcién secretora de las células beta,
asi como las células = 2 del pancreas.
Modo de accidn de [a somafostatina:
Por tanto, nuestros datos demuestran
evidentemente que la somatostatina in-
hibe la liberacién de insulina y glucagdn.
El modo de accidn de la somatostatina
al respecto es desconocido. Se debe te-
ner en cuenta quz, a pesar del conside-
rable esfuerzo investigativo durante la
ultima década, el modo de accién, fisio-
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légico o farmacoldgico, de cualquiera de
log insulindégogos, no estd claro aun, En
afios recientes nuestro trabajo"™ y el de
otros,’” ha enfocado la atencidn sobre la
posibilidad de que la glucosa puede pro-
vocar la liberacién de insulina, no prima-
riamente a través de su metabolismo,
sing interactuando con un receptor &s-
pecifico de la membrana de una célula
beta, el que inicia una gefal insulinogé.
nica. la naturaleza de esta sefal insuli-
nogénica es oscura. Lo mas probable es
que el AMP-ciclico desempefie una im-
portante funcidén en el sistema de se-
fal, puesto que se ha demostrado que
la glucosa estimula la formacion del
AMP-ciclico en islotes pancredticos ais-
lados.” Es indudable que el metabolis.
mo de la glucosa en la célula beta tam-
bién desempefia una importante funcién
en la liberacion de insulina, pero mas
como proveedor de la energia requeri-
da para el proceso.

Contra este antecedente, ¥ 5i se toma
en consideracion que la somatostatina
inhibe la accion de todas las insuling-
gogas estudiadas, un posible modo de
accion de la somatostatina en este res-
pecto, pudiera ser la disminucitn en las
células beta del nivel del AMP-ciclico.
Esta hipdtesis se verifica por la recien.
te observacidn de que la somatostatina
suprimidé “in vitro” la acumulacion del
AMP-ciclico en el tejido de la pituitaria
anterior ™™ Ademias, se ha demostrado
que la somatostatina en concentracio-
nes muy altas [S00 ng/ml), después de
una incubacién de 60 min., inhibia la li-
beracidn de insulina por los islotes ais-
lados de rata. Simulténeamente se dis-
minuyd la acumulacién del AMP-ciclico
en el medio.!*™* Sin embargo, este efec-
te también pudiera ser de tipo farmaco-
légico.

Localizacion de la somatosiating en ef
péncreas de rata: Apenas un ng de so-
matostatina por ml de perfusion fue su-
ficiente para una inhibicién notable de
la liberacidon de insulina inducida por
glucosa en ¢l pancreas aislado de rata.
La dosis més baja de somatostatina re
querida para inhibir significativamente
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Grifico 9. Efecto de la somatostating [1 y 10 ng/mi de pedundida) sobre la libe-

racidn de fnsulfng vy glucagén Inducide por orginine {5 mg/ml] en pincress per

fundido de rata aislado. Seguido al alslamiento, fos pincress fueran equilibrados

por 40 minutes con 0.8 mg/ml de glucosa. Ef estimulo de argininag fue aplicado

entre 0 y 23 minutos. con lo somsatoststing aplicada 7 minulos antes y duraste

fa estimulacidn con argining. los resultados son expresados como el promedio
= SEM.H

la liberacion de insulina en el hombre,
fue de un ng/kg como bolo, sequida de
2 pg/kg por 90 min."* Aun si estas dosis
pudieran considerarse como muy peque-
fias, son todavia mayores que las que
pudieran llegar al pancreas desde el hi-
potdlamo a través de la circulacién sis-
temdtica. Por tanto, hemos planteado la
interrogante de que la somatostatina pu-
diera también ser producida por el péan-
creas. Recientemente, nos fue posible
demostrar que esto era realmente asi.
Utilizando anticuerpos a la somatosta-
tina producidos en conejos™ y la misma
técnica inmunofluorescente previamen-
te utilizada para localizar la somatosta-
tina en el sistema nervioso central, ™ pu-
dimos demostrar la presencia de soma-
tostatina o de un polipéptido similar en
ciertas ceélulas de los islotes del pan-
creas de cobayos vy ratas.™
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La naturaleza de las células del pan-

creas productoras de somatostatina fue
explorada por Hellerstrém et al. por me-
dio de la tincion con plata.”” Segin estos
autores, la técnica de tincidn con plata
permite clasificar las células alfa pan-
credticag en dos grupos diferentes, de-
pendientes de la presencia (célula =) o
ausencia [celulas =.) de argirofilia cito-
plasmética. Se ha demostrado de forma
concluyente que la célula . es la fuente
del glucagdn, mientras que existe una
gran controversia en cuanto a la signi-
ficacian biolégica de la célula «,. Por
medio de un tratamiento consecutivo con
una técnica inmunofluorescente y tin
cion con plata. de las mismas secciones,
se pudo demostrar gue virtualmente to-
das las células somatostatina positivas.
eran igualmente positivas a la plata (fi-
guras 1 y 2), mientras gue las células

RGP
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Figura 1. Micrografie por inmunoeflugrescencie de ura seccidn pancredlics incu-
bots con antisvere de somatostating. Amplificocion 400 2%, (Con permiso del
editar ],

Figura 2. Tingidn con plale de lo misms seccidn de la figura 1. Observe fa com.
plata correlacicn entre (as colulos somatostating positivas y argirofilicas. Ampll.
ficacian <00 x:-. [Con permiso Jdel editor).
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Figura 3. Micrografia por inmunoflvorescencia dol dres periventricular del hipo-
tdlamo dezpués de fa incubacidn con antizuero de somalostaling, Se observan
cuerpos cefulares flugrescentes cerconos al ventniculo, Qhserve que o fuores.
cencia ostd continads &l citoplasma. Células ependimarias exhiblendo Hueores-
cencia no especifice, Amplificacién 400x75. (Con permizo del editor).

Figura 4. Microgratia por Inmunoffuorescencls de la eminencie media ol nivel

medio del hipotdlome despuds de fa incebocidn con antisveros da somatostating.

Lo Inmunoffvorescencia somatosiating positive esld mayormonte presente en fg

parte media pero se extiende hacia capa externa de la parte Ioferal. Amplitice
clén 140 x> (Con permiso del edilor),

ARCP.
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Figura 5. Microgralia por inmunollvorescencia del tallo hipolisario e hpotalamo

hass! despues de la incubacion con epalisucro de somatestating, Los fibeas Huo.

rescontes osldn presentes on la copa externa de todo el tallo. Amplificacion
140 xvo. [Conr pecmiso del editor).

Figuras 6, 7 v 8 Micrografias por inmunoffuorescencia del cuerno dorsal del la-
médule esping! (figurg 6}, wn ganglio espinal (Yiguea 71y ded colon (figura 8)
después de la incubacidn con antisvere de somatostating, Las fbras fluorescentes
de fa modula esping! se observan princlipalmente an las ldminas T v N (figura B).
AMlgunos cuerpos celuflares somatostating positives se observan en los ganglios
espinales (Figuea 71, Fibras norvioses Niorescentes se observan ea la ldming mu-
cosa alrededar de las partes basales do les criptas (ligure 81 Capa de mbsculo
ol izquieeda. Amplificaciones 150 x (higuea 8) y 300 (figuras 7. 847 [Con parmiso
del ediror).

s 349
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de glucagon no lo eran.'” Por consiguien-
te, la somatostatina en los islotes de
rata se encuentra localizada en las cé-
lulag =, 158

Lozalizacion de la somatostatina en ef
hipotdlamo de rata

La somatostatina fue extraida primero
del hipotdlamo y consecuentemente a su
posible localizacién fue estudiada en
csta drea con inmunohistoguimica,’ 4%
# Como se demuestra en la figura 3,
los cuerpos de células fluorescentes fue-
ron observados en la zona periventricu-
lar a nivel del nlcleo supraquiasmético
extendiéndose en direccidn caudal. Los
cuerpos de las células se observaron
en amhbos lados del ventriculo, pero sin
entrar al nicleo paraventricular™ Las
fibras somatostating positivas estaban
principalmente concentradas hacia la
capa externa de la eminencia media (fi-
guras 4 y 5). extendiéndose desde su
comienzo a todo lo largo del tallo. Las
fibras positivas estaban distribuidas tan.

350

to en las partes laterales como media-
les de la eminencia media (figura 5),
con up aumento de fibras en direccidn
caudal. En el tallo la superficie comple-
ta estaba cubierta de un plexo denso de
fibrazs somatostatina positivas [figura
5). La distribucidn de la somatostatina
en el hipotialamo de rata diferia clara-
mente de la de LH-AH.** * Mientras que
la somatostating se encontraba tanto en
la parte media como lateral de la emi-
nencia media, la LH-RH estaba en su
mayor parte confinada a la eminencia
media lateral. Ademas, en el tallo se
observaron s6lo unas pocas fibras LH-
RH positiva, mientras que la somatos-
tatina cubria la superficie completa del
tallo. La distribucion de fibras conte-
niendo TRH, estaba por otra parte, con-
finada principalmente a las partes me-
dias de la capa externa de la eminencia
media,**

También se demostrd la presencia de
fibras conteniendo somatostatina en los
nicleos hipotalamico ventromedial, hi-

R.C.P,
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potalamico arqueado y en el nicleo su-
praquiasmatico. En las regiones extra-
hipotalamicas, dichas fibras fueron igual-
mente observadas alrededor de los va
503 sanguineos en el "organum vascu.
losum”, en el drgano subfornical y en
fibras débilmente fluorescentes de la
pituitaria posterior. Extensos reticulos
positivos de somatostatina se encontra.
ban en muchas otras regiones del ce-
rebro."

Debe sefialarse que la distribucién de
la somatostatina es sugestiva de una do-
ble funcién de este péptido en el sis-
tema nervioso: la localizacidn cercana a
los vasos portales puede indicar una li-
beracién hacia los wvasos sanguineos,
mientras que la presencia de somatos-
tatina en probables terminaciones ner-
viosas dentro del parénquima cerebral
puede indicar una funcidén transmisora,

Evidencia de la presencia de somatosta-
tina en algunas neuronas sensoriales
primarias

Estudios del sistema nervigso por in-
munofluorescencia han dado pruebas de
la existencia de neurcnas sensoriales

primarias que contienen somostati-
na.l.&.i‘.‘.{ﬂ

Como se muestra en la figura 6, un
plexo denso de fibras conteniendo so-
matostatina estaba presente en la sus-
tancia gelatinosa de los cuernos dorsa-
les de la médula espinal vy en las partes
adyacentes del fasciculo lateral. No se
observaron dichas fibras alrededor del
cuerno ventral o alrededor del canal
central. En los ganglios espinales (fi-
gura T), ¥ a niveles cervicales, tordci-
cos ¥ lumbares, varios cuerpos celula-
res neuronales mostraban una inmuno-
fluorescencia positiva. Estos cuerpos
celulares eran casi exclusivamente de
tipo pequefio y no ocupaban méas de un
10% de todos los cuerpos celulares neu-
ronales. También en el ganglio del tri-
gémino pudieron observarse algunos de
dichos cuerpos celulares somatostatina
positivos. En cuanto a los nervios peri-
féricos (figura 8), una red mayormente
esparcida de fibras somatostatina posi-

R.C.P.
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tivas fueron observadas en la pared del
intestino, especialmente en el colon,
acupando la ldmina propia alrededor de
las partes basales de las criptas y alre-
dedor de las células ganglionares en el
plexo de Auverbach.

La funcion de la somatostatina —o de
un péptide similar— en el sistema ner-
vioso no estd clara en el presente. En
la hipéfisis y péncreas ejerce acciones
inhibitorias y en el cerebro tiene un
efecto depresor en la actividad de
éste,' por consiguiente existe la posi-
bilidad de que la somatostatina pueda
desempeiar una funcidn como sustancia
transmisora inhibitoria en algunas de las
neuronas sensoriales primarias. y actuar
como inhibidor en el procesamiento de
las entradas senscriales al sistema ner-
vioso central.

Lacalizacion de la somatostating en or-
ganos y tejidos de rata

El cuadro | resume nuestros hallaz-
gos hasta ahora de la ocurrencia de es-
tructuras somatostatina positivas en or-
ganos y tejidos de rata. Las estructuras
que contienen somatostatina son de dos
tipos y parecen representar tanto las
neuronas como células semejantes a las
endocrinas,

En cuanto a las neuronas, CUuerpos ce-
lulares somatostatina positivos y estruc-
turag semejando fibrag y manchas han
sido observadas en el hipotdlamo a nivel
de microscopio de luz. Al nivel ultraes-
tructural, Pelletier et a/."* han demostra.
do concretamente que en la eminencia
media el producto de reaccidn estd cu-
briendo las vesiculas de almacenamiento
intraneurales. Parece por lo tanto pro-
bable, que las estructuras que semejan
fibras v manchas observadas en el mi-
croscopio de fluorescencia, represantan
terminales nerviosas, La significacidn de
los axones somatostatina positivos en
gl sistema nervioso periférico no estd
claro, pero la presencia de cuerpos ce-
lulares neuronales en los ganglios espi-
nales, v de fibras somatostatina positi-
vas en el cuerno dorsal de la médula
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CUADRD |

QCURRENC!A DE ESTRUCTURAS SOMATOSTANINA POSITIVAS EN ORGANDS
¥ TENDOS DE RATA

Somatostatina

Localizacidn

MNeuronas
1. Capa externa de la eminencia media.

2. Varias areas hipotaldmicas y extra-
hipotalamicas del SNC.

3. Tracto gastro-intestinal.

Gangliog espinales.
Cuerno dorzal de la médula espinal.

Células de tipo endocrino

4. Células A. (células-D) en ¢l
creas endocring,

pan-

5. Células parafoliculares en la glandu-
la tiroides.

6. Estémago y tracto gastro-intestinal
superior.

Posible papel funcional

Hipotalamico, hormona inhibitoria ac-
tuando a nivel de la pituitaria.

Transmisor 0 modulador inhibitorio.

Inhibitorio (?) transmisor en las neu-
ronas primarias.

Inhibicion de la secrecion de insulina
y glucagdn.

Inhibicidn de la secrecion gastrica.

espinal, indican que estas fibras perte-
necen a neuronas sensoriales primarias.

En cuanto a la localizacién de somatos-
tatina en células que semejan a lag en-
docrinas, tal como han sido observadas
¥ ya mencionadas en los islotes pan-
creédticos, pero también en las células
parafoliculares de la glandula tiroides,
asi como en el estémago v en el tracto
gastrointestinal superior.®™ En cuanto
a la ocurrencia en el estémago. la zo-
matostatina puede desempefar una fun-
cion fisioldgica en ciertos mecanismos
géstricos. En efecto, se ha informado
que la somatostatina inhibe la secrecidn
de gastrina, pepsina y dcido gastrico. ™"

En conclusién, los datos presentes
revelan la existencia en la rata de sis-
temas celulares diseminados, incluyen-
do tanto las neuronas comoe las células
gue semejan a las endocrinas y contie-
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nen somatostatina o péptidos similares
a la somatostatina. Este péptido puede
en este caso tener funciones requlado-
ras a diferentes niveles del organismo,
ademds de su accidn inhibitoria sobre
la secrecidn de la hormona de creci-
miento.

Posible uso clinico de la somatostatina

Ha sido sugerido por varios autores
gug la somatostatina —preferiblemente
en forma de accidn prelongada— pudie-
ra ser de valor en el tratamiento de en-
fermedades como acromegalia, diabe-
tes mellitus, hiperinsulinismo esponta-
neo, etc. En la acromegalia, la accidn
inhibidora de liberacién de GH y en la
diabetes la inhibicidn de la GH asi como
el glucagdn, serian de importancia es-
pecial, mientras que la accién inhibidora
de la insulina seria preferible en el hi-
perinsulinismo.

RGP,
MAYD =JUNID, 1977



_._c,iu.am.::.Eﬂ_.=:.mh,_..E.Eu.ﬂ_n.mj.m._a.x 991 g1-AM @nbojeue

R s

HO - SAD - 198 - JUL - 9ud - 1YL - 841 - di) - BYd-84d ~UsY - sk1-SAD-H 260 8L-Am enbojeue

H3 HS

HO - SA9 - 135 -4y - 8Ug - YL - 541 - dif - BUd - 3Ud - usy - $47 - sA0 - K19~ By - H (4eou)
| | UIEISOIRUIGS

i
HS HS

SEMILYISOLYNGS ¥ 30 SODOVYNY A YNILVLSOLYINGS W1 30 WIDNINDAS
7 ewanbs3

353

RAYD - JUNIG, 1577

RGP



sobojgue 0 BunelsOIeWOS LS so|Enbe & |ONuoD Sp oUW 50| Tdue uppeoyubis e e uaieyss as d SRIOEA

&M
M

00

PEY 1 ¥ £659 SN LT 5N o SLZ ¥ 86E 100°0 5628 = {82 8 bu o1 991 S1-AM
ofiojeuy
GIZE =810 1) SN SPEZ F 020 1L S20'0 65T = L€ 1 oo 681 F L0 L g Bu g 260 51-AM
oBojguy
68 ¥ LEFE (L] EVS Fi8832 S0'0 088 F ELL [ 100’ ¥l 588 g Bu gy Buj
BIE0RWGS
ZIES + bLPS) LG 1 F 605 B MWEF AL E B0k + 262 & g unBugy
" o I wd g Zpg Wl U ) odxe  |w sod =

E P P L T L y it v o —  Bp ‘ON Ep|pEye

_Hh_‘E ua upbean(l ap uppawiag)) i ua E__,_..E_.&. upaEIBg)

PEpRuE]) URHIpY

wOOYISIY OQIONNIY3d VIvH 30 SVIYONVd N3

YHINIDHY YOd wQIDNANI YHITNSNI 30 NOIDVHIAN V1 JHI0S YNILYLISOLYINOS ¥1 30 SO90TYNY A YNILYISOLYWOS ¥1 30 019343

Il O4aVND

MAY O = JUNIC, 1077

RGP,

354



Los estudios presentes han demostra-
do la localizacién difusa de la somatos-
tatina o de péptidos similares a la soma-
tostatina en el organismo. Pudiera ser
favorable, cuando se enfoca el uso cli-
nico de la somatostatina, tener a2 mano
la somatostatina o una sustancia simi-
lar a ésta, la que muestra exc¢lusivamen-
te la accidn inhibitoria deseada, 0 una
o dos de las acciones de la somatosta-
tina original. Por este motivo se han sin-
tetizado andlogos de la somatostatina y
probado en su efecto inhibitorio sobre
la liberacion de insulina, glucagén y GH.

El esquema 2 muestra la estructura
de dos de dichos andlogos. En ambos ca-
sos, prescindiendo de los extremos li-
bres Ala-Gly’ de la somatostatina, fue
acompanada de una abolicién o disminu-
cién de la actividad inhibitoria sobre la
liberacién de glucagén inducida por ar-
ginina, pero preservando la potencia in-
hibitoria sobre la liberacion de insulina

BUMMARY

del pancreas de rata perfundide aisla-
do'* {cuadro 11). Ademds, la supresion de
Asn® (Wy- 18 166) no parecid influir en
la actividad de liberacion de insulina, La
disminucidn en el efecto de la somatos-
tatina des-Ala’-Gly* Asn®, ha sido tam-
bién demostrada por Sarantakis et al”
en estudios “in vive" con ratas. Ambos
analogos todavia ejercieron alguna ac-
cign inhibitoria sobre la liberacion de la
GH, aunque ésta parecia ser menos pro-
rnunciada que la de la propia somatosta-
tina.*

Estos hallazgos indican que se pue-
den sintetizar analogos que muestren
preferentemente 36lo una o algunas de
las actividades de la somatostatina.

GH — Hormona crecimiento.

LH - RH — Hormona liberadora de hormona lue-
teinizante.

TRH — Hormona liberadora de hormona esti-
mulante del tiroides [TSH).

Efendic. 5. et al Somatostatin: something mare than a third pancreatic hormone. Rev Cub

Ped 49: 3. 1977

It is stated that the tetradecapeptide somatostatin was first isolated from the hypotha-
lamus by Gulllemin at al.. and that it inhibited the release of the growth hormone through

the hypophysls. Small doses of somatostat

in also inhibit the release of pancreatic hor-

mones such as Insulln and glucagon as well Bs gastrin, pepsin, gastric acid and secretin
These findings suggest a physiologlc function of somatostatin in regulating the secretion
of these hormones and substances. This suggestion is supported by the immunohisto
chemical demonstration of the somatostatin, or peptides similar to somataostatin, In the
hypothalamus cells. the pancreas (2, cells). the stomach and the intesting of the rat. The
immunohistochemical resvits have revealed an unexpectedly diffuse distribution of soma-
tostatin in the nerve system. It was found not only in the external layer of the medial
eminence, but also in the large neural reticuli In the brain hypothalamic and extrahypo-
thalamic arcas. These results also suggests that somatostatin is present within an spe-
cific population of primary sensorial neurons. The function of somatostatin a3 an hypotha-

lamic hormone released towards the portal
logic studies carrled out, while its Function

vessels is directly supported by the morpho-
in the nerve fibers large reticuli 15 less de-

tarmined, We must consider. however, that somatostatin can act as a transmission or mo-

dulation substance in many of the centra

I nerve system arcas. The electrophysiologle

studies have proved, together with its inhibitory actlon, a depressive action of this pep-
tide upon several hormones. That is why somatostatin appears as a powerful Inhibitory
peptide which exerts its actions upon many systems.

RESUME

Efendic, $. et al. Somatostatine, plus qu'une trofsieme hormane pancréatique. Rev Cub

Ped 49: 3, 1877,

Le totradécapeptide somatostating, fut premidgrement Isolé de I'hypotalamus poar Guille-
min et al qui ont démontré qu'inhibait la libération des hormones de la croissance par
I'nypohyse. La somatostatine dans des petites doses inhibe aussi la libération des hor

A.C.P.
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mones pancréatiques. nsuline et glucagon, ainsi que la gastrine, la pepsine, acide gasiri-
que et secréline. 1| est 3 souligner que ces trouvailles sugérent une fonction physiologique
de la zomatostatine dans la régulation de a sécretion de ces hormones et substances,
Cette suggestion ast asppuyde par la démonstration immunohystochimique de la soma-
tostatine ou peptide simMaires 4 celle-ci dans dos cellules de I'hypotalamus, pancréas
[eellules ). estomac ou intestin du rat. Les résullats immunohystochimiques ont révélé
ung distribution innatendue diffuse de la somatostatine dans le systéme nerveux, Elle n'as
pas €été, seulement trouvés dans la couche externe de l'éminence movenne., mals aussi
dang des réticules oxtenses neuronaux dons des aires hypotalamiques et extra-hypotala-
miques du cerveau. En pus. on expose que ces résultats indiguent que la somatostatine
est présente dans une population spécifique de néuroves primaires. La fonction de la
somatostatine en tant gua hormone hypotalamique libérée vers les vaisseaux portals est
directement sppuyée par les Studes morphologiqués réalisées. tandis que sa fonclion dans
les réticules extenses des flbres nerveuses est moins delenmings, Néanmaoins, il Jaut
considérer la possibilité que la somatostatine peut agir comme substance de transmission
ou modulation dans beaucoup d'aires du systdéme nerveus central. Les études eléctrophy-
slologiques ont démontré une action depresive dans c2 peptide. ensemble & I'action inva-
riable d'inhibition sur la libération de plusieurs hormones, et pour celle raison Somatos
tatine semble représenter un peptide Inhibiteur puissant qui cxcerse les actions dang
beaycoup de systémes,

Praobhils

opeunsr, O, Zo. CouMaToCTaTiH, UO0MGE el TLOTW. DOLIWH NOLACIYIOMHOH
HEle3k, Rav Cub Ped 491 3, 1977.

JEEFRBAETCA, YTO TETLEAEHA—OENTAR COMATOCLEIRIR wih BICLDUE BillEhei
H3 DanoTonama s, ensihHom ¥ Hall M ORJAO no;azgiic, MIS Si0T PODAOH
NOTAGJARAL DHUCACHHE DOQSOHE LUOCTE DANOQH3a, WETICIaLGH B LA M0—-
FAN Takee OOMARAST BHOEACHUE DOPMOHOB HOsntflyudt.il. SE.EBU, LheyAK—
Hg ¥ IVNEATOHA, & TaKEe TacTpHHA, NenclHa, MeAyLovid. KUCHOTH X Cé-
KpeTsHs, YRA3WBLCTCH, 4TC¢ 9TH HaXONKH HABOAAT HE .mclh O WHIALAOT R~
qagRoR WYHKIHY COMATOCTATUHM B DelyAAUME-Cerpeljd 3THX Iopaadd0B M
cydeTaHiml, JTa MHONR OR3BpYeTCH HYHODC TOXW-LMECKOH LeMORC Tha-
LME COMBTOCTATHHA BHANODEYHEY OHeATHUOR B HIETH4X IUnoTanama, MoL-
b1 O9HOK Henedy ﬁ‘tliliETﬂ#ﬁl : M HMmeYanka Rpuze, logyepru-
Bag g 4T HOTHCTOXMMHYSCHES De3yhbTali NOLa3wiM HeORMNaHHO Hi—
g.pESHDB pacnpenesjeHse CcoMaTOCTATHHA B HELBHO. CiCTexe, He TOXBHO

WA O0HaDyEeH B HApYXHON CJA0E ¢ BOBELLENA, & Tak.e B O0uMp-
HEX HEBDOHHHX DeTHRyJaX (ceTraxX) B PHEOTRLLGNeCHD. f JHCTDArHnoTa-
ZEMHYECHOE OONECTH DONOBHOIO MOSTE, UNELOHCTUHUyeTCH HuOuWue Tolo, YT
JTH Pe3yRTATH YHASHBAKT, MTO0 COMATOCTATAH HaWlLliCi B CleilL,dua0H
OOIACTH SYBCTHHLGABHEX NEuBHYHMX HEeBUOHOS. wyhilbi: COATICTATLHE KAK
TUDOTANAMECHODO POilHa, LHIGRASNKON0 B HOL i€ CUCYLL LOLT—
BELEIBETCH ORAMIDG OYTed HuOReBailiindd bdp Ol @S Clomul LOCHEADES—
HMpll, B 10 Bpeld KAl eI'Q WYHEIMA B Odluipiucd DETULL GCDDuaud BOLOKOH
ONpeReICHa HE Tak TOMHO, ULHAHS, Hy.at GRuiiibti ¢ LU3ldw.a0CThN, 410
COMATOCTATHH LOueT LeHCTBOBATE iih s iafech CFJOLEldd BO LHODHX
QUAACTAX HEeHTPANRNOR CHCTECIH. wiCK: 0 ..0.0n0l YECHIE 1.CCHELOBRHNA
DOHETEIN NONARAAKEeE HeLCTihe JTLI0 wiciaas, B COROR;IHOCTE © HEeHZ—
MOHHO NONSBAANUAN JeMCTHMEM A bhoé S.nf pbivi. v .o TOL0HOE, B BR-
Oy 9Erd COMATOCTATHH NOBKAMOMY OpeuCTamidey (L. -Qldidh NEOTHE-
MHPHOHTOD, ORASHBANNW: CBOM MenCTEad HA L.ODME CLCIeMd.
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