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clinicas

Adrenomedullin: a new peptide with many clinical implications
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INTRODUCCION

La adrenomedulina (AM) es una hormona peptidica que
fue aislada en 1993 a partir de extractos de un feocromocito-
ma humano'. Las secuencias del RNA mensajero y del gen aso-
ciado con la AM han sido identificadas en varias especies de
mamiferos. El gen humano contiene 4 exones que originan un
RNA mensajero de aproximadamente 1,6 Kb que, a su vez,
codifica la informacién para una preprohormona de 185
aminoacidos. Después de una serie de transformaciones post-
traduccionales, se generan dos péptidos amidados con activi-
dad biologica: la AM con 52 aminoacidos y un puente disulfuro
interno, y el péptido aminoterminal de la proadrenomedulina
(PAMP) (Fig. 1). El gen de la AM se expresa en numerosos
organos y tejidos, incluyendo la glandula suprarrenal,
corazo6n, pulmén, tractos digestivo y genitourinario y el sis-
tema nervioso central. De igual manera, se han identificado
muchas funciones en las cuales la AM juega un papel funda-
mental; entre otras, cabe destacar su funcién vasodilatadora y
broncodilatadora, la inhibicién de la secrecién de numerosas
hormonas, la regulacion de la funcién renal y la proliferacion
celular. El libro editado por Martinez y Cuttitta’ contiene una
revision exhaustiva sobre éstas y otras funciones de la AM.
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Figura 1. Dibujo esquematico del gen de la adrenomedulina, su RNA mensajero, y la preprohormona que
produce los dos péptidos amidados finales.

En los Gltimos anos se han identificado varios receptores
capaces de reconocer a la AM y a otros péptidos de la misma
familia tales como la amilina y el CGRP (calcitonin-gene related
peptide). Todas estas moléculas pertenecen a la superfamilia
de receptores con siete dominios transmembrana capaces de
activar la proteina G, y formaron parte en su momento del cre-
ciente grupo de receptores huérfanos, es decir, carentes de
ligando conocido. La primera molécula identificada por su
capacidad de unirse a la AM fue L1, un receptor aislado del
pulmén de rata®. Otra molécula que puede unir tanto AM
como CGRP es RDC1*, aunque la afinidad con la que une AM es
10 veces inferior a la de CGRP. Un nuevo receptor reciente-
mente identificado es el CRLR (calcitonin receptor-like recep-
tor). Curiosamente, este receptor necesita para ejercer su
acciéon la presencia de proteinas moduladoras denominadas
RAMP (receptor activity modifying proteins). La coexpresion de
CRLR y RAMP1 reproduce la farmacologia de un receptor para
el CGRP, mientras que la presencia de RAMP2 confiere al CRLR
propiedades de receptor de AM’.

La expresion tanto de la hormona como de su receptor
sigue un patrén espacio temporal muy especifico durante el
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desarrollo embrionario®’, indicando que este sistema es
importante tanto para la embriogénesis como para la fisiologia
normal y patolégica del organismo.

Desde su descubrimiento en 1993, se han identificado
muchos campos de la medicina en los que la AM juega un
papel preponderante. En las proximas secciones trataremos
de dar una visioén panoramica de estos efectos.

LA ADRENOMEDULINA EN ENFERMEDADES CARDIOVAS-
CULARES

Se ha comprobado que la concentracién de AM en plasma
sanguineo se ve elevada en diversas condiciones que incluyen
ejercicio fisico severo®, fallo cardiaco’, infarto de miocardio' e
hipertensién'. En todos estos casos el aumento en AM va
acompaiado de una disminucién de la presién sanguinea y
del flujo ventricular izquierdo. Normalmente también se
observa una clara correlacion entre la concentracién de AM
circulante y la de los péptidos natriuréticos atrial (ANP) y
cerebral (BNP)’. Estas elevaciones de AM en sangre vuelven a
su nivel basal después de la recuperaciéon de la enfermedad
correspondiente, necesitindose, en el caso del fallo cardiaco,
al menos tres semanas para la total normalizacion de estos
niveles™.

Estas observaciones, recogidas en pacientes aquejados de
diversas enfermedades, se corresponden fielmente con los
experimentos realizados en animales de laboratorio y en volun-
tarios sanos. Asi, por ejemplo, se ha comprobado que concen-
traciones tan bajas como 0,1 nmol/Kg de AM inyectada en una
sola dosis pueden rebajar significativamente la presion arterial
en ratas normales y esta hipotensioén aparece relacionada con
una reduccién en la resistencia periférica total”. Ademas, se ha
observado que la AM produce un aumento en la tension desar-
rollada en el corazon, indicando un efecto inotropico positivo de
esta molécula®. Estas observaciones han sido corroboradas
por experimentos en los que se sobreexpres6é el RNA men-
sajero de la AM mediante transferencia genética' o en ratones
transgénicos”.

Se han hecho también estudios en voluntarios sanos y se ha
comprobado que a ciertas dosis (8 ng/Kg min durante 90 min-
utos) se observa una marcada reduccién de la presion arterial
pero sin cambios en otros fendmenos afectados por la AM,
tales como la secrecidon de catecolaminas, renina, hormonas
adrenales o péptidos natriuréticos, indicando que estos ulti-
mos efectos necesitan concentraciones mas altas o son regu-

lados de forma paracrina o autocrina, mas que endocrina'.

Todos estos datos sugieren que la AM podria ser secretada
en el torrente circulatorio para contrarrestar los efectos de
desviaciones patologicas que afectan la presion arterial, y que
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podria ser usada como un modulador farmacoldgico en proble-
mas de hipertension'.

ADRENOMEDULINA Y CANCER

La AM fue extraida originalmente de un feocromocitoma,
un tumor de la médula adrenal'. Desde entonces hemos
demostrado que la AM se produce en una gran variedad de
tumores de origenes distintos™*'. Un andlisis detallado de la
funcién de este péptido en la linea celular MCF-7, un carcino-
ma de mama, demostro la presencia de RNA mensajero tanto
para la AM como para su receptor, la capacidad de estas célu-
las de unir AM sintética con gran afinidad (Kd=4 nM), y la exis-
tencia de un bucle autocrino que se podia bloquear mediante
un anticuerpo monoclonal especifico. La union de la AM a su
receptor produce una elevaciéon de AMP ciclico que resulta en
un aumento de la proliferacion celular”. Datos similares se
han obtenido en otras lineas celulares” y se puede concluir
con bastante certidumbre que la AM constituye un factor de
crecimiento autocrino en gran niimero de neoplasias.

Ademas de su funcién como factor de crecimiento tumoral,
se ha comprobado que la AM puede funcionar como un agente
angiogénico” y como un factor de supervivencia frente a la
apoptosis®. Evidentemente, todas estas caracteristicas hacen
de la AM una buena inversion para una célula tumoral, sobre
todo en el momento de establecer una metastasis en un terri-
torio hostil. En esta misma linea, hemos podido comprobar
que la hipoxia, una condicién muy frecuente en las zonas
clasicas de metdstasis y el centro de tumores solidos, induce
la expresién y secrecion de AM por parte de las células
tumorales®.

Coincidiendo con los datos anteriores, se ha visto una
clara elevacién de AM en sangre en pacientes con cancer de
mama y de colon® Algunos datos (atin no publicados)
obtenidos en nuestro laboratorio indican que la aplicacion de
anticuerpos monoclonales frente a la AM reducen significati-
vamente el tamafio de tumores humanos crecidos en el flanco
de ratones desnudos.

Como era de esperar, este péptido con capacidad de regu-
lar la proliferacion celular es también muy importante durante
el desarrollo embrionario normal*” y en la curacion de heri-
das®, ya que en definitiva todos estos procesos son distintas
manifestaciones de los mismos fenémenos basicos”. Conve-
nientemente regulados, los niveles de AM podrian ser utiliza-
dos para influir clinicamente en todos estos procesos.
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ADRENOMEDULINA Y DIABETES

Se ha comprobado que la AM es producida por los islotes
de Langerhans en el péancreas endocrino de numerosas
especies®®, Su aplicacioén a islotes aislados produce una reduc-
cién en la secrecion de insulina dependiente de la dosis y, méas
interesante todavia, la presencia de un anticuerpo monoclonal
contra la AM eleva cinco veces la secrecion basal de insulina
por parte de los islotes®. Cuando se inyecta AM sintética en
ratas se puede observar una notable disminucion en la canti-
dad de insulina en sangre, que va acompaiada de un aumento
concomitante en glucosa circulante®.

En pacientes con diabetes tipo 2 se ha visto una clara ele-
vaciéon de los niveles de AM en sangre cuando se comparan
con voluntarios sanos*?®. En un reciente experimento hemos
observado que la inyeccion del anticuerpo monoclonal frente
a la AM en ratas diabéticas reduce notablemente la glicemia y
es capaz de eliminar la hiperglicemia postpandrial, tan carac-
teristica de la diabetes tipo 2*.

Ya que la hiperglicemia es la responsable de todas las com-
plicaciones asociadas con la diabetes®, un control riguroso de
ésta basado en la modulacién de los niveles de AM podria
ofrecer una valiosa alternativa (por si misma o en combi-
naciéon) a los métodos actuales de tratamiento a largo plazo
de la enfermedad.

ADRENOMEDULINA Y FUNCION RENAL

La AM ejerce un estricto control de la funcién renal y el vol-
umen de fluido corporal a varios niveles. En primer lugar, la
AM ejerce una accién directa sobre el riiéon, afectando a la
diuresis y natriuresis®. Por otra parte, la AM puede regular el
eje hipotidlamo-hipofisario-adrenal a todos los niveles. Se ha
comprobado que inyecciones intracerebrales de AM en ratas
inhiben el apetito de sal y la sed®. En la hipofisis la AM es
capaz de inhibir la secrecién de vasopresina y ACTH*, mien-
tras que en la glandula suprarrenal regula la secrecion de
aldosterona®.

Al igual que sucede con las otras situaciones patologicas
anteriormente estudiadas, también las enfermedades renales
presentan elevaciones de la concentracion de AM en sangre
circulante. Enfermedades tales como la deficiencia renal,
aldosteronismo primario, hipertension esencial e hiperten-
sion maligna, van siempre acompafiadas de elevaciones en la
concentracion de la AM que es directamente proporcional a la
severidad del cuadro clinico.
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LA ADRENOMEDULINA EN LAS ENFERMEDADES INFECCIO-
SAS

La AM ha sido hallada en todas las superficies epiteliales
que separan el medio interno del externo (tegumento,
aparatos respiratorio y digestivo y tracto génito-urinario,
entre otros) y en todas las secreciones corporales, tales como
sudor, lagrimas, leche y lavados bronquiales”. Esta distribu-
cion sugiere la posibilidad de que la AM tenga una funcion de
proteccion frente a elementos patogenos externos. Como
demostraciéon de esta hipdtesis, hemos comprobado que
tanto la AM como el PAMP tienen una potente accion microbi-
cida contra patogenos caracteristicos tales como Escherichia
coli y Candida albicans®. Esta actividad se realiza mediante la
apertura de canales hidréfilos en la membrana externa de los
microorganismos debida a la insercion de los péptidos (AM
y/o PAMP), que poseen propiedades anfifilicas como se puede
demostrar por ensayos de permeabilidad de la membrana
externa y por espectroscopia de absorcion atomica®.

También se ha observado que en pacientes aquejados de
shock séptico® o en animales sometidos a infecciones experi-
mentales® se produce una marcada elevacion de los niveles
de AM en sangre, posiblemente como una medida defensiva
frente a esta invasion. Cuando esta reaccion se hace excesiva,
pueden aparecer problemas tales como la marcada hipoten-
si6n asociada con los casos avanzados de shock séptico, que
puede llegar a poner en serio peligro la vida del paciente.
Curiosamente, se ha demostrado que la sobreexpresion de
AM en ratones transgénicos los hace menos susceptibles a la
mortalidad causada por elevadas dosis de lipopolisacérido,
poniendo de manifiesto la actividad protectora que ejerce la
AM frente a diversas agresiones®.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como se ha visto en los apartados anteriores, la AM es un
péptido que exhibe gran cantidad de funciones en diversas situa-
ciones tanto normales como patoldgicas. El elevado namero de
receptores hallados hasta ahora®™ y los que se vayan encontran-
do en el futuro, junto con el reciente descubrimiento por nuestro
grupo de proteinas que se unen ala AM en el plasma sanguineo,
podrian explicar la especificidad de las distintas acciones fisi-
ologicas en cada momento. Sin embargo, se necesita un impor-
tante esfuerzo de investigacion para dilucidar este punto.

En muchas situaciones patologicas se observa una ele-
vacién en los niveles de AM. Esta elevaciéon podria ser anterior
a la enfermedad (agente causal) o posterior a ella, como con-
secuencia del dafo tisular originado. Resolver este punto es
muy importante ya que contiene la clave para las posibles apli-
caciones terapéuticas de la AM y/o sus inhibidores.
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Se conocen varias sustancias capaces de elevar los niveles
de AM. Estas incluyen interleukinas tales como IL-1, IL-2, TNFo
y B, glucocorticoides y otras hormonas peptidicas
(angiotensina I, bradiquininas, substancia P, endotelina 1,
etc). También hay compuestos que reducen la expresion de
AM: IL-4, interferon v, VIP y forskolina, entre otros*. Potencial-
mente, todas estas moléculas podrian ser usadas para regular
la concentraciéon de AM en el organismo. También se conocen
algunos compuestos que actlian como inhibidores de la unién
de la AM a su receptor. Estos incluyen los fragmentos AM(22-
52), AM(16-31) y proAM(153-185)**, Sin embargo, el inhibidor
fisiolo6gico més eficaz hasta la fecha es el anticuerpo mono-
clonal desarrollado en nuestro laboratorio'. Ninguno de estos
compuestos es util para su aplicacion clinica y seria muy
importante generar moléculas pequeiias capaces de interferir
con la unién de la AM a sus receptores y proteinas de unién.

A medida que conocemos méas sobre la biologia de la AM
se abren méas campos de aplicacién clinica y el creciente
namero de grupos de investigacién que se estan dedicando al
estudio de este péptido hace esperar un rapido avance en
nuestros conocimientos en el futuro inmediato.
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