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Efecto de la adrenomedulina sobre la producción
de AMPc en el cerebelo de la rata durante

la hipertensión
Effect of adrenomedullin on cAMP production in rat 

cerebellum during hypertension

LETICIA FIGUEIRA*, ANITA ISRAEL

RESUMEN

La adrenomedulina (AM) es un péptido ubicuo que se encuentra en el cerebelo y que ejerce sus acciones a través de
la activación de diversas vías de señalización, entre ellas la adenilil ciclasa (AC) /adenosina monofosfato cíclico
(AMPc); sin embargo, en el cerebelo de ratas hipertensas esta vía aún es desconocida. En el vermis cerebeloso de ra -
tas hipertensas existe alteración en la expresión de la AM, los receptores de AM y de sus componentes, lo que sugie-
re un papel del sistema adrenomedulinérgico cerebelar en la regulación de la presión arterial. Esta alteración podría
es tar asociada a los mecanismos de señalización de la AM en el cerebelo, por lo que en el presente estudio se evaluó
el efecto de la AM cerebelosa sobre la producción de AMPc durante la hipertensión. Para ello, ratas macho adultas
controles normotensas Wistar Kyoto (WKY) y espontáneamente hipertensas (SHR) fueron sacrificadas, se disecó el
vermis cerebeloso y estimuló el tejido in vitro con AM. Posteriormente, se determinó la producción de AMPc y proteí -
nas tisulares. Se demostró que la AM incrementó, de forma similar, la producción de AMPc en el vermis de cerebelo
de las ratas WKY y SHR. Es efecto fue bloqueado por la AM(22-52) y el CGRP(8-37), lo que indica que es mediado a tra-
vés de la estimulación de los tres subtipos de receptores de AM, AM1, AM2 y CGRP. Nuestros resultados demuestran
la participación de esta vía de señalización en los efectos inducidos por la AM y descartan su asociación con la desre-
gulación de los receptores durante la hipertensión.
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ABSTRACT

Adrenomedullin (AM) is a ubiquitous peptide expressed in cerebellum. AM signals through several pathways, such us
adenylate cyclase (AC)/cyclic adenosine monophosphate (cAMP) production; however, in the hypertensive rat cerebellar
vermis this pathway is still elusive. It is known that there is an alteration in the expression of AM, AM receptors and their
receptors components in the cerebellum during hypertension, suggesting a possible role of cerebellar adrenomedulli-
nergic system in blood pressure regulation. This alteration may be associated with the signaling mechanisms of AM in
cerebellum, thus in the present study we assessed the effect of AM on cAMP production in cerebellar vermis of hyper-
tensive rat. Adult male Wistar Kyoto (WKY) and spontaneously hypertensive rats (SHR) were sacrificed, the cerebellar
vermis was dissected under stereomicroscopic control and the tissue was stimulated in vitro with AM. cAMP produc-
tion were assayed. AM increased in similar magnitude cAMP production in cerebellar vermis of WKY and SHR rats. This
action was blocked by AM(22-52) and CGRP(8-37), indicating that is mediated through the stimulation of the three AM
re ceptor subtypes, AM1, AM2 and CGRP. Our results demonstrate the involvement of this signaling pathway in the AM in -
duced actions and discards its association with the dysgulation of AM receptors during hypertension.
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Introducción

La adrenomedulina (AM) es un péptido de 52-(hu -
mano) y 50-(rata) residuos de aminoácidos, pertene-
ciente a la familia de los péptidos de la calcitonina,
(Roh y col., 2004; Takei y col., 2004), el cual fue ais-
lado por primera vez en el feocromocitoma humano
y que tiene la capacidad de incrementar la produc-
ción de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) pla-
quetario (Kitamura y col., 1993).

Inicialmente, los estudios con la AM sugerían que
sus efectos son mediados a través de su unión a re -
ceptores acoplados a proteína G, y se creía que éstos
eran receptores de péptidos pertenecientes a su mis -
ma familia. Hoy está claro que la AM ejerce su acción
principalmente mediante su unión con tres subtipos
de receptores, el receptor de AM tipo 1 (AM1), tipo 2
(AM2) y el receptor del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), los cuales están formados
por la co-expresión del receptor similar al receptor de
calcitonina (CRLR) y una proteína ac cesoria, la pro -
teína que modifica la actividad del re ceptor (RAMPs)
tipo 2 (RAMP2), tipo 3 (RAMP3) y tipo 1 (RAMP1), res -
pec  tiva mente (Kuwasako y col., 2004, Parames wa -
ran y col., 2006, Gibbons y col., 2007).

Uno de los mecanismos de acción a través del
cual actúa la AM y por el cual fue descubierto, es su
ca pacidad de elevar los niveles de AMPc (Kitamura y
col., 1993). Adicionalmente, en varios tipos de célu-
las, la AM ha demostrado activar otras vías de señali-
zación como la fosfolipasa C (PLC), guanilil ciclasa
(GC), quinasa regulada por señales extracelulares
(ERK) y otras proteínas de la familia de las proteínas
quinasas activadas por mitógenos (MAPK) como MAPK
p38 y la proteína quinasa c-Jun NH2 terminal (JNK)
(Iwasaki y col., 2001). Por lo tanto, los mecanismos de
señalización por los cuales la AM media sus funciones
varían entre especies y tejido, pero generalmente
involucran al AMPc, óxido nítrico (NO) y me canismos
dependientes de calcio (Gibbons y col., 2007).

La evidencia indica que tanto la AM como los com -
ponentes de sus receptores se encuentran am plia -
mente distribuidos en diversas localizaciones como la
aurícula y ventrículo cardíaco, aorta, pulmón, riñón,
páncreas, intestino delgado, hígado, ba zo, tiroides,
testículo y músculo (Sakata y col., 1993; Ichiki y col.,
1994; Sakata y col., 1994, Oliver y col., 2002). 

A nivel del sistema nervioso central (SNC), se ha
descrito sitios de unión para la AM y el péptido en
áreas como la corteza cerebral, cerebelo, tálamo,
hipotálamo, amígdala, bulbo raquídeo y en el puente
de Varolio (Sone y col., 1997, Serrano y col., 2002;
Jua neda y col., 2003; Macchi y col., 2006). En el ce -
re belo, la AM se localiza en las células de Purkinje.
Igualmente, la capa granular contiene dos tipos de

estructuras neurales inmunoreactivas a la AM, los ter-
minales de las fibras musgosas y las células de Golgi.
Aún más, los núcleos cerebelares lateral, interpósito
y medial contienen neuronas inmunoreactivas a la
AM (Serrano y col., 2000), lo cual sugiere un posible
papel de este péptido a nivel del cerebelo. 

Se ha demostrado la existencia de un sistema
adrenomedulinérgico a nivel local que señaliza por
di ferentes vías. En este sentido Figueira e Israel
(2014a) han demostrado que en el vermis cerebelo-
so de la rata, la AM es capaz de activar la producción
de AMPc, guanosina monofosfato cíclico (GMPc), NO,
la activación mediante fosforilación de las ERK1/2 y
disminuir la actividad de las enzimas antioxidantes,
catalasa, superóxido dismutasa y glutatión peroxida-
sa (Figueira e Israel, 2013a, Figueira e Israel, 2015a). 

Ahora bien, la evidencia demuestra que la expre-
sión de la AM y de los componentes de sus recepto-
res en el vermis de cerebelo de ratas espontánea-
mente hipertensas (SHR) se encuentra alterada cuan-
do se compara con sus controles normotensos, Wis -
tar Kyoto (WKY), lo que sugiere que la AM podría estar
participando en mecanismos que subyacen en la hi -
pertensión (Figueira e Israel 2013b, Figueira e Israel,
2015b). Aún más, se ha demostrado que durante la
hi pertensión existe una alteración de las vías de se -
ñalización de GMPc/NO, ERK1/2 estimulada por la
AM, así como sobre el efecto antioxidante de la AM
cerebelosa (Figueira e Israel 2014b, Figueira e Israel,
2015c,d), lo que sugiere una asociación funcional en -
tre la alteración en la expresión de la AM y los compo-
nentes de sus receptores y su señalización, la cual
podría ser responsable de la respuesta diferencial de
este péptido durante la hipertensión.

Hasta los momentos se desconoce el efecto de la
hipertensión sobre la producción de AMPc inducida
por la AM en el cerebelo; es por ello, que en el pre-
sente estudio se evaluó el efecto de la AM sobre la
pro ducción de este segundo mensajero en el vermis
del cerebelo de ratas hipertensas.

Materiales y métodos

ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN

Se emplearon ratas macho controles normoten-
sos WKY y SHR, de 16 semanas de edad, provenien-
tes del Bioterio del Instituto Venezolano de In vesti -
gaciones Científicas (IVIC) y ratas Spague Daw ley
provenientes del Instituto Nacional de Higiene «Rafael
Rangel» (Caracas-Venezuela). Los animales fueron
mantenidos en jaulas a temperatura ambiente (25 +
1 °C) con ciclos de 12 horas luz / oscuridad. La dieta
de los animales consistió en Ratarina® y agua ad libi-
tum. Los experimentos fueron realizados siguiendo
las buenas prácticas para el manejo de animales de
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la  boratorio (NIH Guide, 1996), el Código de ética pa -
ra la vida (2011) y la aprobación del Comité de Bio -
terio de la Facultad de Farmacia de la UCV. Las ratas
se sacrificaron por decapitación, los cerebros fueron
extraídos y el vermis del cerebelo se disecó mediante
microdisección bajo control estereomicroscópico y
mantenido en Buffer Krebs-Ringer (KBR) (contenien-
do en mM: NaCl 125; KCl 3,5; KH2PO4 1,25; MgSO4

1,20; CaCl2 0,75; NaHCO3 25; glucosa 10 y teofilina
1,6) burbujeado con 95% O2 : 5% CO2.

ENSAYO DE LA ADENILIL CICLASA

Para el ensayo de la activación de la adenilil cicla-
sa (AC) cada vermis del cerebelo fue transferido indi-
vidualmente a tubos Eppendorf conteniendo 180 μL
de buffer KBR, sometiéndose a pre-incubación duran-
te 10 minutos a 37 °C, en cuyo período se añadieron
los antagonistas respectivos. La reacción se inició
con el agregado del agonista (20 μL), o buffer para
los controles, al medio de incubación seguidos de 10
minutos adicionales de incubación. La reacción se
de tuvo agregando 20 μL EDTA (166 mM, pH 7,5) y ca -
lentando a 90 °C durante 3 min. Las muestras fueron
mantenidas en hielo y posteriormente homogeneiza-
das mediante sonicación y congeladas a –20 °C para
la posterior determinación del AMPc.

DETERMINACIÓN DEL AMPC

El contenido de AMPc se cuantificó por ensayo
inmu noenzimático (ELISA), utilizando un kit comer-
cial (Arbor Assay, USA). Para ello, se incubó 50 μL de
muestra en una placa de 96 pozos cubierta con un
an ticuerpo para captura. Posteriormente se agregó
un conjugado AMPc - peroxidasa. La reacción de
unión fue iniciada con la adición de anticuerpo al
AMPc. Después de 2 horas de incubación, la placa
fue lavada y el sustrato añadido. La absorbancia fue
leída a 450 nm. La cantidad de AMPc se calculó utili-
zando una curva estándar (rango de 0 a 150 pmol/
mL). La producción de AMPc se reportó como pmoles
de AMPc formados/10 min/mg de proteínas.

DETERMINACIÓN DE LAS PROTEÍNAS TISULARES

Las proteínas tisulares totales fueron determina-
das por el método de Lowry y col. (1951), utilizando
al búmina sérica de bovino como patrón. 

DETERMINACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL

El registro de los parámetros cardiovasculares,
presión arterial y frecuencia cardíaca se realizó en las
ratas conscientes por un método no invasivo median-
te el uso de un plestimógrafo digital de cola (Digital
Pres sure Meter LE 5002 LETICA®, Panlab, S.L. Barce -
lo na-España). Registrándose la presión arterial sistóli-

ca (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y la presión
arterial media (PAM). La semana previa al experimen-
to, se determinó diariamente la presión arterial y fre-
cuencia cardíaca, para minimizar el estrés asociado
al manejo y al movimiento de la cola (período de
adap tación a la toma de la presión arterial y de la fre-
cuencia cardíaca).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los resultados fueron expresados como la media
+ error estándar (E.E.M.) Se realizó pruebas de nor-
malidad para evaluar la distribución de las variables.
Se utilizó la prueba de Kruskall – Wallis para compa-
rar los valores de los grupos, con análisis post hoc
mediante la prueba de U- de Mann-Whitney sobre ca -
da par de grupos. Un valor de p<0,05 fue considera-
do significativo. El análisis de los resultados y la ela-
boración de los gráficos se realizaron empleando el
programa Graph Pad Prism versión 5.1.

Resultados

CARACTERÍSTICAS DE LAS RATAS SHR Y WKY 

En la figura 1 se presenta los valores de la media
± error estándar de la media de los valores de PAS,
PAD y PAM de las ratas WKY y SHR de 16 semanas de
edad. Como se puede observar, las ratas SHR pre-
sentan valores estadísticamente superiores de PAS,
PAD y PAM cuando se comparó con las ratas WKY
(N=6; p<0,0001). 

Fig. 1. Características de las ratas WKY y SHR de 16 semanas
de edad. Se determinó PAS, PAD y PAM (mmHg). Los resul -
tados fueron expresados como la media ± E.E.M. (N=6).
*p<0,0001 vs. WKY.

EFECTO DE LA AM SOBRE LA PRODUCCIÓN DE AMPC

EN EL CEREBELO DE LAS RATAS WKY Y SHR 

Se evaluó el efecto de la AM sobre la activación
de la AC en el vermis cerebelar de ratas WKY y SHR
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adultas. Como se puede apreciar en la figura 2, la in -
cu ba ción del vermis cerebelar con AM (2x10-7 M) du -
rante 10 min, provocó un incremento significativo en
la acumulación del AMPc cuando se comparó con su
basal en las ratas WKY (10,64 + 0,93 vs. 14,92 +
0,87, ba sal vs. AM) (p<0,05, N= 6). De igual modo, en
las ratas SHR la adición al baño de incubación de la
AM provocó un incremento en la acumulación del
AMPc (9,57 + 1,03 vs. 18,96 + 3,40, basal vs. AM)
(p<0,05, N= 6).

SUBTIPOS DE RECEPTORES QUE MEDIAN LA ACCIÓN

DE LA AM SOBRE LA PRODUCCIÓN DE AMPC EN EL

CEREBELO DE LA RATA SPRAGUE - DAWLEY

Se evaluó la posible participación de los subtipos
de receptores de AM en los efectos de la AM sobre la
acumulación del AMPc en el vermis de cerebelo de
ratas Sprague Dawley . Como se observa en la figura
3, el pretratamiento con la AM(22-52), antagonista de
los receptores de AM, durante 10 min, bloqueó la
acu mulación del AMPc inducida por la AM en el ver-
mis cerebelar de ratas Sprague Daw ley a niveles
com parables a sus valores basales (17,70 + 1,53 vs.
21,60 + 1,84 AM(22-52) vs. AM(22-52)+AM). De igual
manera, la adición de CGRP(8-37), antagonista del
receptor CGRP, bloqueó la acumulación de AMPc
inducido por la AM (15,22 + 3,74 vs. 22,45 + 4,71
CGRP(8-37) vs. CGRP(8-37) + AM) (N=7 *p<0,0001).

Discusión

La AM es un péptido ubicuo al que se le han atri-
buido importantes funciones en la regulación de la
función cardiovascular a través de efectos tanto a ni -

Fig. 2. Efecto de la AM sobre la producción de AMPc en el ver-
mis de cerebelo de ratas WKY y SHR. El vermis cerebelar fue
incubado con AM (2x10-7 M) o vehículo durante 10 min. Los
resultados fueron expresados como la media + E.E.M. de la
acumulación de AMPc/mg proteína. (N=6). *p<0,05 vs. res-
pecto al basal.

Fig. 3. Subtipos de receptores de AM involucrados en la pro-
ducción de AMPc en el vermis de cerebelo de ratas Sprague
Dawley. El vermis cerebelar fue incubado con AM(22-52)
(1x10-6 M) o CGRP(8-37) (1x10-6 M) durante 10 min en pre-
sencia y ausencia de AM (2 x10-7 M). Los resultados fueron
expresados como la media + error estándar de la acumula-
ción de AMPc (N=7). *p<0,0001 vs. Basal.

vel periférico como central. Diversos estudios han
indicado que la AM cumple diversas acciones biológi-
cas entre las que se incluyen hipotensión, vasodilata-
ción, inhibición de la secreción de endotelina, diure-
sis, natriuresis, broncodilatación, regulación del cre-
cimiento y proliferación celular (Cases y col., 2001;
Bel towski y col., 2004).

Los mecanismos de señalización por los cuales la
AM media sus funciones varían entre especies y teji-
do, pero generalmente involucran al AMPc, NO y me -
canismos dependientes de calcio; asimismo, este
péptido es capaz de activar diversas vías de señaliza-
ción como la activación del factor nuclear kappa B
(NF-κB) (Pleguezuelos y col., 2004), proteína tirosina
qui nasa (PTK) (Iwasaki y col., 2001), proteína fosfata-
sa 2A (Parameswaran y col., 2000) y fosfatidilinositol
– 3 quinasa (PIK3)/Akt (Okumura y col., 2004; Yin y
col., 2004) dependiendo del tipo de células y las con-
diciones experimentales. De igual manera, la AM ha
demostrado influir sobre la producción de especies
reactivas de oxígeno (EROs) a nivel celular (Yoshi mo -
to y col., 2004; Liu y col., 2007); estas moléculas ac -
túan como segundos mensajeros para regular las vías
de transducción que controlan en última instancia la
expresión génica, encontrándose además implicadas
en una variedad de enfermedades entre las que se
incluyen la hipertensión (Kunsch y col., 1999).

Desde el descubrimiento de la AM, el AMPc fue
considerado inicialmente como la principal molécula
de señalización intracelular de este péptido. La AM
activa la AC en células de músculo liso vascular pro-
duciendo un incremento en los niveles de AMPc; sugi-
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riéndose que el receptor de AM está acoplado a la AC
a través de una proteína G estimulatoria (Gs) sensible
a toxina de cólera, que activa la proteína AC con pro-
ducción de AMPc y activación de la proteína quinasa A
(PKA) (Hinson y col., 2000). Adicionalmente se ha de -
mostrado en una línea celular de oligodendrocitos,
KG1C, que el incremento de los niveles de AMPc in du -
cido por la AM es mediado por el receptor de AM y el
CGRP; ya que este efecto es inhibido por antagonista
de los receptores de AM y CGRP, AM(22-52) y CGRP(8-
37) respectivamente, pero no por el antagonista del re -
ceptor de amilina, amilina(8-37) (Uezono y col., 2001). 

Por otra parte, se ha descrito que la AC transmem-
brana está involucrada en la regulación de múltiples
procesos cerebrales tales como la plasticidad sinápti-
ca, aprendizaje y memoria; y está ampliamente distri-
buida en el cerebro, siendo especialmente abundan-
te en corteza, hipocampo, núcleo talámico y en la
capa granular del cerebelo (Sanabra y col., 2011).
Adicionalmente, se ha descrito que las neuronas ex -
presan la AC soluble (Kamenetsky y col., 2006). De
hecho, en el cerebro adulto, esta proteína es expre-
sada en los astrocitos y en los axones de neuronas en
el hipocampo, corteza visual y en el cerebelo (Chen y
col., 2013). Asimismo, se encuentra presente en neu-
ronas del ganglio de la raíz dorsal y médula espinal
(Wu y col., 2006), y se ha demostrado que desempe-
ñan un importante papel en la supervivencia y el cre-
cimiento axonal de las células ganglionares de la reti-
na (Corredor y col., 2012; Martínez y col., 2014).

En el presente estudio se demostró que la AM fue
capaz de incrementar la producción de AMPc tanto
en el vermis cerebeloso de ratas normotensas como
de las hipertensas; sugiriendo que la activación de
es ta vía de señalización por parte de la AM no se en -
cuentra afectada durante este estado patológico. En
este sentido, algunos estudios han indicado que la hi -
pertensión puede influir en la expresión de la AM y
los componentes de su receptor a nivel periférico y
central (Gibbons y col., 2007). De hecho, Shan y col.,
(2001) encontraron una menor expresión del ARNm
que codifica a la AM en regiones centrales como el
núcleo paraventricular (PVN), área postrema (AP) y el
núcleo del tracto solitario (NTS) en ratas sometidas a
es tresores fisiológicos. Por su parte, de acuerdo a
Stach niak y col., (2003) la expresión del ARNm de
RAMP2 en el cerebro se ve alterada por los cambios
en la presión arterial, pues el consecutivo incremen-
to en la presión arterial durante 6 días tras la infusión
intravenosa de fenilefrina provocó una disminución
en la expresión del RAMP2 en el PVN y NTS, sugirien-
do que la alteración en la expresión del ARNm del
RAMP2 puede afectar la capacidad de la AM central
en regular la actividad simpática. Por otra parte,

Figueira e Israel (2013b y 2015b) demostraron una
desregulación del sistema adrenomedulinérgico cere-
belar durante la hipertensión, pues encontraron una
menor expresión de la AM y RAMP2, y una mayor ex -
presión de CRLR, RAMP1 y RAMP3 en el vermis de ce -
rebelo de ratas SHR con respecto a las WKY. La me -
nor expresión de AM y RAMP2 durante la hipertensión
sugiere que estos cambios podrían constituir un me -
ca nismo que contribuye con el desarrollo de la hiper-
tensión arterial y apoya el concepto que este péptido
participa en la regulación de la presión arterial a nivel
cerebelar. Por otro lado, los incrementos en la expre-
sión de la CRLR, RAMP1 y RAMP3 durante la hiperten-
sión arterial podrían promover la interacción de la AM
con los receptores de CGRP y AM2 y constituir un me -
canismo compensatorio al incremento de la presión
arterial. Alternativamente, estos cambios podrían
constituir la alteración inicial que traería como conse-
cuencia la desregulación de los mecanismos de con-
trol de la presión arterial, ya que dichos cambios se
encuentran presentes desde las etapas tempranas (8
semanas) de vida de las ratas hipertensas (Figueira e
Israel, 2013b y 2015b). Adicionalmente, estos cam-
bios podrían ser responsables de la ausencia de res-
puesta de la AM sobre la activación de las vías de
señalización GMPc/NO y enzimas antioxidantes: cata-
lasa, superóxido dismutasa, y glutatión peroxidasa y
de la alteración en la activación de las ERK1/2 indu -
cida por la AM en el vermis cerebeloso de ratas hiper-
tensas (Figueira e Israel, 2014b, 2015c,d).

El hecho que la activación de la vía de señaliza-
ción AC/AMPc inducida por la AM en el vermis cere-
beloso no se encuentra alterada durante la hiperten-
sión parece indicar que esta vía de señalización no se
asocia con la desregulación del sistema adrenomedu-
linérgico cerebeloso, por lo que podría ser el respon-
sable principal de los efectos hipotensores de este
péptido a nivel local descritos previamente (Figueira
e Israel, 2013c y 2015b). De hecho, la evidencia de -
muestra que la acción vasodilatadora y la acción
mitogénica de la AM son mediadas por el AMPc. Efec -
tivamente, estudios en células Swiss 3T3 han demos-
trado que la AM incrementa la síntesis de ácido deso -
xirribonucleico (ADN) y la proliferación celular, sien-
do estos efectos sensibles a agentes que elevan el
AMPc y bloqueados por un inhibidor de la PKA (H-89)
(Withers y col., 1996). Sin embargo, la vía AMPc/PKA
es conocida como un regulador negativo del creci-
miento celular; en este sentido la AM ha demostrado
inhibir la síntesis de ADN en células de músculo liso
vascular que crecen de manera asincrónica y su -
plementada con suero que contiene varios factores
de cre cimiento (Iwasaki y col., 1998; Shichiri y col.,
2003). En vista de ello, se ha sugerido que el papel



66

LETICIA FIGUEIRA, ANITA ISRAEL

bi-funcional de la AM para el control del crecimiento
celular depende del tipo celular y del estado del ciclo
celular; ya que en células quiescientes la AM ejerce su
acción mitótica mediante la vía proteína tirosina qui-
nasa (PTK)/ERK, mientras que la AM ejerce su ac ción
anti-mitogénica mediante la vía AMPc/PKA en células
que crecen asincrónicamente (Shichiri y col., 2003).

Nuestros hallazgos indican que la AM es capaz de
incrementar la producción de AMPc en el vermis ce -
rebeloso de la rata, a través de la estimulación de los
tres subtipos de receptores de AM, AM1, AM2 y CGRP,
ya que dicho efecto fue totalmente inhibido por el
pretratamiento in vitro con AM(22-52) y CGRP(8-37),
lo cual sugiere que en el vermis cerebeloso la AM es
ca paz de activar la vía AC/AMPc/PKA, cumpliendo
una relevante función a este nivel (Presente resulta-
dos, Figueira e Israel, 2014a). 

La vía de señalización AMPc/PKA de la AM ha sido
postulada como el principal mecanismo de transduc-
ción de la AM para sus efectos biológicos, sin embar-
go, no es la única vía de señalización. A pesar de que
los efectos cardiovasculares de la AM tales como la
vasodilatación y el inotropismo positivo generalmen-
te se acompañan de elevación del AMPc, hay pocos
estudios que indican que tales acciones son bloquea-
das tanto por inhibidores de la PKA o por antagonis-
tas del AMPc. Por lo tanto, se ha sugerido que las ac -
ciones pleiotrópicas de la AM (crecimiento celular,
migración y apoptosis) son independientes de la vía
AMPc/PKA (Gibbons y col., 2007).

En conclusión, en el presente estudio se demos-
tró que la AM fue capaz de incrementar la producción
de AMPc en el vermis del cerebelo tanto en la rata
normotensa como hipertensa, lo que sugiere la inde-
pendencia de esta vía de señalización de la desregu-
lación del sistema adrenomedulinérgico cerebeloso
observado durante la hipertensión.
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