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Receptory somatostatynowe - nowe mozliwosci
w diagnostyce i terapii

Chcialbym zwréci¢ uwage Szanownych Czytel-
nikéw na dwie prace zamieszczone w biezacym
numerze ,Endokrynologii Polskiej”. Obie
dotycza receptoréw somatostatyny (SSTR).
Pierwsza z nich, autorstwa Zbigniewa Barto-
szewicza i wspdtautoréw, donosi o otrzymaniu
swoistych poliklonalnych przeciwciat skierowa-
nych przeciw biatkom receptorowym podtypoéw
2A i 5 receptoréw somatostatynowych i zastoso-
waniu ich do immunohistochemicznej detekgji
w gruczolakach somatotropowych przysadki.
Druga praca, Jolanty Kunikowskiej i innych,
przedstawia pierwsza w naszym kraju prébe
leczenia nowotworu neuroendokrynnnego (guza
trzustki) za pomocq celowanej na receptory
somatostatynowe terapii radioizotopowej =z
uzyciem nowego analogu somatostatyny (sst)
— oktreotatu sprzeganego z izotopami Itru (*°Y)
oraz lutetu (*’Lu). Z chwilg odkrycia somatosta-
tyny na poczatku lat siedemdziesiagtych ubiegtego
stulecia, ktére bylo zreszta , ubocznym efektem”
poszukiwania  podwzgdérzowego  czynnika
uwalniajacego hormon wzrostu z przysadki,
trudno bylo przewidzie¢ role, jaka odegra
neurohormon w diagnostyce i terapii. Natywna
sst ma zbyt krétki okres péitrwania, by mogta
by¢ wykorzystywana w terapii przewleklych
stanéw chorobowych. Trudno$¢ ta zostata jednak
usunieta z chwilg syntezy pierwszego dlugo
dzialajacego analogu sst — oktreotydu (Sandosta-
tin®), a nastepnie innych analogéw tego neuro-
hormonu. Dalszy ogromny postep wiazal sie ze
sklonowaniem, w latach dziewieédziesiatych,
5 podtypéw receptoréw somatostatynowych
(oznacza si¢ je obecnie symbolami SSTRI1-5),
kodowanych przez geny zlokalizowane w
odrebnych chromosomach [1, 2]. Stwierdzono
przy tym, ze receptor SSTR2 wystepuje w dwéch
wariantach ,skladania” (splicing variants) A i B.
Pozwolilo to na ustalenie, poprzez ktére podtypy
receptoréw dzialaja poszczegdélne analogi sst,
a takze na wyjasnienie, dlaczego poszcze-
gblne analogi sst réznig sie swoim dzialaniem.
Wazne znaczenie dla planowania terapii oraz
oceny wynikéw leczenia mialo stwierdzenie,
ze stosowane rutynowo w lecznictwie analogi
sst, wymieniony juz powyzej oktreotyd oraz
lanreotyd (Somatuline®) majg silne powino-
wactwo do podtypu 2, stabsze do podtypéw 5
i 3, a praktycznie nie oddziatywuja z podtypami

114 SSTR. Klonowanie receptoréw sst umozliwito
wprowadzenie metod badania ich ekspresji w
tkankach metodami biologii molekularnej (PCR,
hybrydyzacja in situ) oraz wykrywania ich lokali-
zacji metoda immunohistochemiczng z uzyciem
swoistych przeciwciat [3, 4]. Metoda immunohi-
stochemiczna badania receptoréw sst ma wiele
zalet w poréwnaniu z innymi sposobami ich
wykrywania. Jest prostsza w wykonaniu i taisza
w poréwnaniu z metodami HIS lub PCR oraz
moze by¢ wykonywana na skrawkach parafi-
nowych, przygotowanych jak do rutynowego
badania histopatologicznego. Umozliwia zbada-
nie, pod warunkiem dysponowania odpowied-
nimi przeciwcialami, ekspresji wszystkich
podtypow receptoréw sst. Waznq zaleta metody
immunohistochemiczej jest mozliwo$¢ uzyskania
precyzyjnej informacji o lokalizacji danego
receptora na poziomie komdérkowym (ryc.1).
Uzasadnionym jest przypuszczenie, Ze efekt
terapeutyczny jest uwarunkowany blonowa
lokalizacja receptoréw. Jak kazda metoda diagno-
styczna, immunohistochemia receptoréw sst ma
takze swoje ograniczenia. Najpowazniejszym
z nich jest ograniczona dostepnos¢ materiatu
tkankowego, co w przypadku guzéw przysadki
ma miejsce dopiero po wykonaniu zabiegu
operacyjnego. W przypadku guzéw pozaprzy-

Rycina 1

Gruczolak somatotropowy u chorego z akromegalig.
Odczyn immunohistochemiczny z uzyciem poliklonalnego
przeciwciata anty-SSTR2A (55-800). Widoczna gtdwnie
blonowa lokalizacja receptorow. Pow. 600x.



sadkowych mozliwe jest takze wykorzystanie
materiatu z biopsji aspiracyjnej. Badanie recep-
toréw sst metoda immunohistochemiczng w
gruczolakach przysadki i innych guzach neuro-
endokrynnych ma szanse wej$¢ do arsenalu
rutynowych badari diagnostycznych w naszym
kraju; uzyskanie wiasnych swoistych przeciwciat
dla biatek receptorowych SSTR2A i SSTR5 przez
zesp6t autoréw publikowanej w tym numerze
pracy stanowi wazny krok w tym kierunku.
Metoda badania receptoréw sst, ktéra weszta
juz do rutynowych procedur diagnostycz-
nych, jest scyntygrafia receptorowa. Metoda
ta, w ktorej stosuje si¢ pochodna oktreotydu
sprzezong z radioizotopem, umozliwia nie tylko
ocene ekspresji receptoréw sst w warunkach
in vivo (jakkolwiek w praktyce ograniczong do
podtypu SSTR2), lecz takze pozwala uzyskad
precyzyjna informacje o rozmieszczeniu ognisk
nowotworowych w przypadkach nowotworéw
neuroendokrynnych  wykazujacych  zwiegk-
szong ekspresje receptoréw SSTR2. Zwiekszona
ekspresja receptoréw SSTR2 w wiekszosci guzéw
neuroendokrynnych stanowi podstawe nowator-
skich metod tzw. radioterapii i chemioterapii
celowanej na receptory — receptor-targeted radio-
and chemiotherapy [5, 6]. Metody te polegajq na
laczeniu czasteczki analogu sst z radionuklidem
emitujacym promieniowanie o duzej energii
a zarazem matym zasiegu lub z cytostatykiem.
Jesli nowotwér wykazuje wzmozong ekspresje
odpowiedniego podtypu receptora sst, tak
spreparowane czasteczki analogu sst rozpoznaja
i1qcza sie z receptorami na powierzchni komoérek
nowotworowych, a zarazem je wybidrczo niszcza
za pomoca swego radioaktywnego badZ cytotok-
sycznego komponentu. Praca Kunikowskiej
i wsp. przedstawia prébe zastosowania najnow-
szej wersji radioterapii celowanej na receptory
sst, z uzyciem nowego analogu sst — oktre-

otatu oraz radioizotopu lutetu (’Lu), ktéry
ma bardzo korzystne parametry dla tej wlasnie
metody leczenia. Szersze wdrozenie radiote-
rapii celowanej na receptory w naszym kraju
bedzie miato ogromne znaczenie dla polepszenia
wynikéw leczenia nowotworéw ztosliwych. Nie
trudno tez zauwazy¢, ze znajdujemy si¢ dopiero
na poczatku drogi w bardzo obiecujacym
kierunku. Zastosowanie ligandéw o zwigk-
szonym powinowactwie do innych podtypéw
receptoréw sst, a takze ligandéw oddziatujacych
z receptorami dla innych neurohormonéw (np.
bombezyny lub naczynioaktywnego peptydu
jelitowego — VIP) przypuszczalnie pozwoli
w przyszlosci znacznie rozszerzy¢ zakres stoso-
walnosci tej bardzo obiecujacej metody leczni-
czej.
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