La oxitocina media la natriuresis inducida
por la adrenomedulina administrada
centralmente

Oxytocin mediates natriuresis induced by central
administration of adrenomedullin
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Resumen

El sistema adrenomedulinérgico cerebral es uno de los sistemas que participan en la regulacion del balance
hidromineral. La administracion central de adrenomedulina (AM) aumenta la presion arterial, produce natriuresis,
liberacion de oxitocina y vasopresina desde el nicleo paraventricular hipotalamico. La evidencia indica que
la oxitocina es una hormona natriurética. Por ello, estudiamos el papel de la oxitocina como posible efector
humoral de la natriuresis inducida por la administracion intracerebroventricular (ICV) de AM en ratas euvolémicas,
mediante el uso del atosiban (AT), un antagonista selectivo de los receptores de oxitocina. El péptido natriurético
auricular (PNA) fue propuesto como la hormona efectora que media la accion de la AM sobre el volumen urinario
y la excrecion de sodio. Considerando la premisa de que un incremento en la excrecion urinaria del GMPc
es consecuencia de un aumento en los niveles plasmaticos de PNA, evaluamos esta posibilidad. Nuestros
resultados muestran que la administracion central de AM produjo diuresis a las 3 y 6 horas y un aumento en
la excrecion urinaria de sodio y de potasio a las 1, 3 y 6 horas. El AT no altero el efecto diurético, pero inhibié
la natriuresis y kaliuresis inducidas por la AM. No se observaron cambios en la excrecién urinaria de GMPc
posteriores a la administracion de la AM-ICV, lo que indica que la administracion de AM-ICV no esta asociada
a la liberacién hacia la circulacion del péptido natriurético auricular. Nuestros hallazgos apoyan el papel de la
oxitocina como efector de la accion natriurética mediada por el sistema adrenomedulinérgico cerebral.
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Abstract

Brain adrenomedulinergic system is one of the systems that participate in the regulation of hydromineral
balance. Central adrenomedullin (AM) administration increases blood pressure, produces natriuresis, and
releases oxytocin and vasopressin from the hypothalamic paraventricular nucleus. Evidence indicates
that oxytocin is a natriuretic hormone. Therefore, we studied the role of oxytocin as a possible humoral
effector of the natriuresis induced by intracerebroventricular administration of AM in euvolemic rats,
through the use of atosiban (AT), a selective oxytocin receptor antagonist. Atrial natriuretic peptide (ANP)
was proposed as the effector hormone that mediates the action of AM on urinary volume and sodium
excretion. Considering the premise that an increase in urinary excretion of cGMP is a consequence of an
increase in plasma PNA levels, we evaluated this possibility. Our results show that central administration
of AM produced a diuretic effect at 3 and 6 hours and an increase in urinary sodium and potassium
excretion at 1, 3 and 6 hours. AT did not alter the diuretic effect, but inhibited natriuresis and kaliuresis
induced by AM. No changes were observed in urinary excretion of cGMP after administration of AM-
ICV, indicating that AM-ICV administration is not associated with the release to the circulation of atrial
natriuretic peptide. Our results support the role of oxytocin as an effector of the natriuretic action
mediated by the cerebral adrenomedullinergic system.
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Introduccion

La adrenomedulina (AM) es un péptido
ubicuo de 52 residuos de aminoacidos
en el humano y de 50 residuos de
aminoacidos en la rata que originalmente
fue identificado en los extractos del
feocromocitoma y ademas es producido
en numerosos Organos y en el sistema
nervioso central (SNC) (Hinson y col.,
2000). Diversos estudios han indicado
que la AM tiene multiples efectos
fisiologicos que contribuyen a respuestas
homeostaticas. Asi, la AM es considerada
actualmente como un potente péptido
vasoactivo porque la administracion
periférica del péptido disminuye la presion
arterial; ademas inhibe el flujo urinario,
disminuye la ingesta de alimentos Yy
suprime la actividad gastrica, inhibe
la secreciobn de endotelina, produce
vasodilatacion,  diuresis, natriuresis,
broncodilatacion, regula el crecimiento
y proliferacion celular (Takahashi y col.,
1994; Saita y col., 1998; Cases y Mora-
Macia, 2001; Beltowski y Jamroz, 2004;
Takey y col., 2004).

Las funciones de la AM son mediadas
a través de la union del péptido a sus
receptores, los cuales son heterodimeros
constituidos por el receptor similar al
receptor de calcitonina (CRLR) y una de
las proteinas accesorias, las proteinas
que modifica la actividad del receptor
(RAMP). Las proteinas RAMPs controlan
el transporte y estado de glicosilacion
del CRLR, el cual se correlaciona con el
fenotipo del receptor. Los receptores
especificos de la AM, AM1 y AM2, estan
formados por el CRLR con RAMP2 y CRLR
con RAMP3, respectivamente. Asimismo,
la AM ejerce diversas acciones a través
de su union con el receptor del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), constituido por CRLR y RAMPI
(Zimmermann y col., 1996; Belloni y col.,
1999; Kuwasako y col., 2011).

Parte de las acciones fisiologicas de la AM
podrian estar mediadas a través del sistema
nervioso central (SNC). Efectivamente, se
hademostrado que la AMylos componentes
de su receptores se encuentran altamente
expresada y ampliamente distribuida
en el SNC; todas las células las células
cerebrovasculares, neuronas y dlias
secretan AM, evidenciandose en regiones
como la corteza frontal, temporal,
occipital, bulbo olfatorio accesorio y
principal, en las areas posterior, medial
dorsal, lateral y ventral del nucleo olfatorio,
nucleo accumbens y la estria terminal,
area septal, caudado-putamen, tubérculo
olfatorio, palido ventral, banda diagonal de
Broca, globo palido, sustancia innominata,
hipocampo, amigdala, talamo, hipotalamo,
mesenceéfalo, bulbo raquideo, oOrganos
circunventriculares como en el Organo
subfornical y el area postrema, asi como en
el cerebelo (Serrano y col., 2002; Juaneda
y col., 2003; Serrano y col., 2003; Macchi
y col., 2006). En relacion a los receptores
de AM, Sone y col. (1997) demostraron
sitios de union especificos a la AM en
varias regiones del cerebro humano como
la corteza cerebral, talamo, hipotalamo,
tallo, bulbo raquideo y cerebelo. De
hecho, Ueday col. (2001) encontraron que
el ARNm de RAMP1 muestra una amplia
distribucion en el cerebro localizandose en
hipocampo, nucleo accumbens, tubérculo
olfatorio, caudado putamen, corteza
cerebral, cerebelo y epéndimo ventricular.
Por su parte, el ARNm de RAMP2 se
encuentra en regiones como hipocampo,
bulbo olfatorio, plexos coroides de los
ventriculos cerebrales, cerebelo y vasos
sanguineos. Por su parte, el ARNm del
RAMP3 se demostro en la corteza cerebral,
talamo y cerebelo. Evidenciandose la co-
localizacion del CRLR con RAMPI1 en el
caudado putamen y nucleo amigdaloide,
y con el RAMP2 en los plexos coroides
ventricular y en la pared de los vasos
sanguineos.
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La evidencia demuestra que existe en el
cerebro un sistema adrenomedulinérgico
activo. Asi, la AM esta involucrada anatomica
y funcionalmente con estructuras del
sistema nervioso central relacionadas
con los circuitos osmorreguladores 'y
vias que integran areas efectoras de la
funcion renal. Todos los componentes
del sistema adrenomedulinérgico se
encuentran en nucleos circunventriculares
responsables de la percepcion de la sed.
Asi esta presente este sistema en nucleos
hipotalamicos relacionados con la actividad
simpatica renal mediada por la percepcion
de la deshidratacion. Mas aun, la AM en el
nucleo supraoptico (NSO) y NPV estimula
las neuronas. La administracion ICV de AM
causa hipertension y taquicardia (Saita y
col., 1998; Takei y col., 2004; Taylor y col.,
2005), altera la ingesta de agua, el apetito
por la sal, la ingesta de alimentos. Aun mas,
la administracion ICV de AM inhibe la ingesta
de agua en ratas estimuladas mediante
restriccion de agua durante la noche
(Murphy y Samson, 1995). Ademas de estas
acciones se sabe que la AM ejerce efectos
sobre la liberacion de hormonas que a su
vez pueden alterar el balance hidromineral.
Efectivamente, la administracion ICV de AM
aumenta la expresion el ARNm del cfosy la
proteina FOS en areas del hipotalamo que
incluyen los NSO y NPV, los cuales contienen
las neuronas productoras de oxitocina y
vasopresina (Serino y col., 1999; Ueta y
col., 1995, 2000; Hashimoto y col., 2012).
Aun mas, la AM administrada centralmente
activa neuronas de oxitocina (OX) (Serino
y col.,, 1999; Ueta y col., 2000), y causa
una elevacion de los niveles plasmaticos de
OX en ratas (Serino y col., 1999, White y
Samson, 2009). Estos efectos parecen estar
mediados por los receptores AM y CGRP
(Takahashi y col., 1994; Murphy y Samson,
1995; Samson y Murphy, 1997; Saita y col.,
1998; Serino y col., 1999; Taylor y col.,
2005).

La oxitocina es un nonapéptido
sintetizado en los NSO y NPV del
hipotalamo que es liberada a la
circulacion desde terminales nerviosos
de la hipofisis posterior (Baribeau vy
Anagnostou, 2015). Se han identificado
receptores para OX en muchos tejidos,
entre los que se encuentran el rindn,
el corazéon, el timo, el pancreas, los
adipositos y el miometrio (Gimpl y
Faheronholz, 2001). La OX e¢jerce
acciones fisiologicas durante el parto
estimulando las contracciones uterinas
y posteriormente en la eyeccion de la
leche. Sin embargo, su localizacion a
concentraciones similares en la hipofisis
y en el plasma circulante de animales
machos, indica que la OX ejerce otras
acciones ademas de las descritas. De
hecho, resultados de estudios recientes
vinculan a esta hormona en procesos
tales como el aprendizaje, la memoria,
y la conducta sexual y materna (Meyer-
Lindenberg y col.,, 2011), ademas
de la regulacion de la homeostasis
hidromineral (Gutkoswska y col., 2000;
McCann y col., 2003).

Existe evidencia experimental que ha
permitido establecer una relacion entre
la AM, la liberacion hipotalamica de OX
y la consecuente secrecion del péptido
natriurético auricular (PNA). Este ultimo
es una hormona producida y liberada
desde el corazdn, con demostrados
efectos diuréticos y natriuréticos. En este
sentido, en experimentos en los que se
induce expansion de volumen mediante
la administracion de solucion salina
isosmoética o hiperosmoética, los cuales
desencadenan la estimulacion de los
baroreceptores ubicados en las arterias,
se ha demostrado que el aumento de la
concentracion plasmatica del péptido
natriurético auricular se asocia a la
liberaciobn de oxitocina (Haanwinckel
y col., 1995; McCann y col., 2003).
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Igualmente, la inyeccion intravenosa de
OX incrementa los niveles plasmaticos
de PNA en forma dependiente de ladosis,
y la administracion intraperitoneal de OX
a ratas con sobrecarga de agua induce
natriuresis, kaliuresis, e incrementa la
osmolaridad urinaria que se acompana
con incrementos plasmaticos de PNA
(Windle y col., 1997). Estos efectos
parecen estar mediados exclusivamente
por el receptor de la OX, ya que la
natriuresis inducida porlaadministracion
de AVP u OX a dosis fisiologicas, en
ratas conscientes, no involucra a
ninguno de los subtipos de receptores
de vasopresina, V1/V2, sin embargo la
respuesta a la OX puede ser bloqueada
por antagonistas de sus receptores
(Balment y col., 1984; Verbalis y col.,
1991). El mecanismo primario que
desencadenaelincrementoenlosniveles
circulantes del PNA no esta esclarecido
hasta el presente, posiblemente sea
de naturaleza multifactorial, de forma
que podria involucrar la accidn sobre
el corazon de hormonas como la
vasopresinay/o de la oxitocina. En apoyo
a este planteamiento se ha demostrado
que en las ratas hipofisectomizadas
se produce la eliminacién total de la
respuesta natriurética y diurética frente
a la expansion de volumen, asociada
a retencion de sodio y a la caida en
la presion sanguinea (Dietz y Nazian,
1990).

Todo lo anterior parece indicar que,
tanto la OX como el PNA se encuentran
involucrados en la respuesta fisiologica
renal a la administracion central de AM
especificamente en su participacion en
el control hidromineral (Gutkoswska y
col., 2000; Mecawi y col., 2015). Por
ello, planteamos la hipoétesis que la OX
constituye uno de los efectores de la
respuesta natriurética que ocurre tras la
administracion central de AM.

Materiales y métodos
ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se utilizaron ratas machos de la cepa
Sprague-Dawley, entre 200 y 250 g de
peso corporal procedentes del bioterio
de la Facultad de Farmacia de la UCYV,
las cuales se mantuvieron con agua y
alimento estandar para animales de
laboratorio (Ratarina®) ad libitum. Los
experimentos fueron realizados siguiendo
las buenas practicas para el manejo de
animales de laboratorio (NIH, 1996) y la
aprobacion del Comité de Bioterio de la
Facultad de Farmacia de la Universidad
Central de Venezuela.

CANULACION INTRACEREBROVENTRICULAR (ICV)

Los animales fueron canulados, bajo
anestesia con pentobarbital s6dico (40
mg/Kg, i.p.), mediante el uso de un aparato
estereotaxico (David Kopf Instruments®)
(Severs y col., 1970). Como canula se
utilizé una aguja hipodérmica de 20 GA,
4 mm de longitud y que se coloc6 en el
ventriculo lateral izquierdo, a 1 mm caudal
a la sutura coronal y a 1,5 mm lateral a la
sutura sagital. La administracion ICV de
los diferentes tratamientos se realiz6é con
una inyectadora Hamilton, acondicionada
para permitir su adecuada penetracion a
través de la canula. En todos los casos,
se confirmoé la canulacion post mortem
mediante administracion de 5 pl de
solucion colorante Fast Green (Sigma
Chemicals Co., MO, USA) incluyendo
aquellos animales en los que se observo
una distribucion uniforme en los
ventriculos cerebrales.

Los animales de experimentacion
fueron divididos al azar en cuatro grupos
experimentales para la administracion
de los tratamientos a seguir: Grupo 1:
Solucion Fisiolégica (NaCl 0,9%), 5 pl ICV;
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Grupo 2: AM (100 pmol/5pul); Grupo 3:
Atosiban, 500 pg/kg, s.c., 30 minutos antes
del inicio del experimento, 1 minuto antes
de AM y 3 hr después; Grupo 4: Atosiban
+ AM. El atosiban es un antagonista de
los receptores de oxitocina, compuesto
sintético, de férmula: (Mpa!, D-Tyr (Et)?,
Thr*, Orn?®) oxitocina.

DETERMINACION DEL CONTENIDO DE NA® Y K*
URINARIO

La cantidad de sodio y potasio en
las muestras de orina recolectadas se
determiné por fotometria de llama. Los
resultados se expresan en pEq/ml de
orinay corregidos por peso corporal (HEq/
ml/100 g.p.c.).

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CENTRAL DE AM
SOBRE LA EXCRECION URINARIA DE GMPc

Los animales fueron canulados
intracerebroventricularmente tres dias
antes del experimento y fueron divididos
en los siguientes grupos: Control
(n=5), solucion fisiologica, 5pl ICV vy
adrenomedulina (n=7) 100 pmol/5ul, ICV.
Se sigui6é con el mismo protocolo para la
recoleccion de orina y se determiné el
contenido de GMPc urinario.

DETERMINACION DE QMPC URINARIO

Se recolectaron las muestras de orina
a diferentes periodos segun el protocolo
para la determinacion de la excrecion
urinaria de GMPc. El contenido de GMPc
se cuantificé por radioinmunoensayo (RIA)
utilizando para ello un paquete comercial
(Amersham® International plc, UK). El
meétodo se fundamenta en la competencia
que se establece entre el GMPc no
marcado de la muestra y una cantidad fija
de GMPc marcado con °H, por su union a
un anticuerpo altamente especifico para
éste nucleétido. La cantidad de GMPc

unido al anticuerpo es inversamente
proporcional a la cantidad de GMPc
presente en la muestra. Brevemente, las
muestras a una dilucién 1:10 en solucién
buffer Tris/EDTA (50 mM Tris/HCI, 4 mM
EDTA, pH 7.5), se incubaron en hielo con
50 pl de *H-GMPc y 50 pl de anticuerpo
especifico para GMPc por 90 minutos
(volumen final: 200 pl). Se separ6 el GMPc
unido al anticuerpo por precipitacion
con (NH,4),SO, y posterior centrifugacion
(12000 rpm/5 min a 4°C). Se descarto el
sobrenadante y los precipitados fueron
reconstituidos con agua destilada a la que
se les anadi6é 1 ml de liquido de centelleo.
La radioactividad se cuantificO mediante
espectrometria de centelleo liquido
(Packard® Tricarb 2700TR). La cantidad de
GMPc fue calculada utilizando una curva
estandar (rango de O a 4 pmol/tubo). Los
resultados son expresados en picomoles
por mililitro de orina por 100 gramos de
peso corporal (pmol/100 g.p.c.).

Analisis estadistico

Todos los resultados se expresan como
la media mas o menos el error estandar
de la media (x * E.E.M.). La significancia
de las diferencias de las medias entre
los distintos tratamientos, se obtuvieron
utilizando el analisis de varianza (ANOVA)
de una via y el rango estadistico de
Student-Newman-Keuls. Se considero
como estadisticamente significativos los
valores de p menores de 0,05 (p<0,05).

Resultados

EFECTO DEL ATOSIBAN SOBRE LA RESPUESTA
URINARIA A LA ADMINISTRACION CENTRAL DE AM

En la figura 1 se muestran los efectos
del atosiban sobre el volumen urinario,
la excrecion urinaria de sodio y potasio
y la relacion sodio/potasio. El volumen
urinario esta expresado en ml/100gde p.c.
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de rata de la orinarecolectadaalal,3y6
horas después de la administracion ICV de
solucion salina o AM, en ratas tratadas o
no con atosiban. La administracion central
de AM increment6é el volumen urinario
a las 3 y 6 horas. El pre-tratamiento con
atosiban no alter6 la diuresis inducida
por la AM. La administracion central de
AM produjo un aumento significativo de la
excrecion urinaria de sodio y de potasio
alas 1, 3 y 6 horas. El atosiban inhibio
el efecto natriurético y Kkaliurético, en
todos los periodos de recoleccion. La
relacion sodio/potasio no sufrié6 cambios
significativos por el pretratamiento con el
antagonista (n=8 por grupo).

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CENTRAL DE AM
SOBRE LA EXCRECION URINARIA DE GQMPc

La administracion central de AM (100
pmol/5pul) no alteré la excrecion urinaria
de GMPc a los diferentes periodos de
recoleccion de orina (Tabla I).

Tabla I.
Efecto de la administracion central de la
adrenomedulina sobre los niveles urinarios

de GMPc
GMPc (pmol /ml/100g)

Tiempo .c!e Control AM
recoleccion

1 hora 25,14 + 2,22 18,94 + 1,14

3 horas 66,64 + 15,63 52,21 + 5,62

6 horas 110,66 + 23,0 103,15 +15,92

Discusion

Los cambios en el comportamiento
son integrados en el sistema nervioso
central, las aferencias neurales de los
mecanoreceptores monitorean los
cambios en la presion sanguinea y el
volumen circulante, casi simultaneamente
modulan la actividad simpatoexcitatoria
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Figura 1: Efecto del atosiban sobre Ila
respuesta urinaria a la administracién central
de AM. Los resultados se expresan como la
medias + E.E.M. de n= 8 animales por grupo.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, comparado
con su basal. V: vehiculo; AT: atosiban.

y simpatoinhibitoria de los nucleos
cerebrales produciendo efectos en el gasto
cardiacoy laresistencia vascular periférica.
En paralelo las respuestas renales son
activadas paramodularlaexcreciéondesodio
y agua, lo cual ocurre por efectos directo de
elementos neurales y mecanismos renales
intrinsecos, asi como por respuestas
mediadas por el sistema neuroendocrino
(Mecawi y col., 2015). Uno de los sistemas
neurohumorales que participa de estos
mecanismos compensatorios tanto a nivel
central como periférico, es el sistema
adrenomedulinérgico cerebral, cuyo
efector principal es la adrenomedulina,
por lo que le confiere un papel relevante
en el control de la homeostasis de fluidos
y electrolitos (Antunes-Rodrigues y col.,
1996).
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La administracion central de AM tiene
efectos marcados sobre la hidratacion
corporal y el equilibrio hidromineral.
Asi, la AM-ICV inhibe la ingesta de agua
y el apetito por la sal (Murphy y Samson,
1995; Samson y Murphy, 1997); ademas
produce diuresis, natriuresis y Kkaliuresis
(Israel y Diaz, 2000) y la liberacion desde
la neurohipofisis de dos hormonas, la
oxitocina y la vasopresina (Ueta y col.,
1995; Serino y col., 1999; Ueta y col.,
2000; White and Samson, 2009), ambas
hormonas con acciones claras sobre la
excrecion urinaria de agua y sal, lo que
plantea que dichas hormonas podrian
estar vinculadas con el papel funcional
del sistema adrenomedulinérgico cerebral
en el control del balance hidromineral del
organismo. Adicionalmente, se demostro
la coexistencia de la AM y la OX en el NSO
y NPV en ratas (Hashimoto y col., 2012),
lo que sugiere que la AM ejerce acciones
autocrinas y paracrinas en dichas
estructuras del hipotalamo involucradas
con la regulacion hidroelectrolitica.

La oxitocina es una hormona que
participa en el control del balance
hidromineral, y su administracion a
dosis fisioldégicas en ratas conscientes
produce un incremento significativo de
la excrecion urinaria de sodio (Verbalis
y col., 1991). De igual manera, se ha
demostrado que el corazén de la rata es
un sitio de almacenaje y liberacion de
oxitocina, donde también se expresan los
receptores de dicha hormona (JankowskKi
y col., 1998). La accidon natriurética de la
oxitocina podria estar mediada a través
de su accion directa sobre el rinén, o
indirecta a través de la estimulacion de
los receptores de oxitocina cardiacos
(Qutkowska y col.,, 1997). Nuestros
resultados apoyan esta posibilidad ya que
demuestran que el efecto natriurético y
Kaliurético inducido por la administracion
central de AM es completamente

bloqueado por un antagonista del receptor
a oxitocina, el atosiban. La participacion
de los receptores renales de oxitocina en
su accion renal fue demostrado en ratas
infundidas con solucion salina hipertonica,
donde la oxitocina incrementala excrecion
urinaria de sodio y el flujo urinario y esta
accion fue inhibida por tres antagonistas
del receptor de oxitocina (Windle y col.,
1997). En conjunto estos hallazgos
parecen indicar que la estimulacion del
sistema adrenomedulinérgico cerebral a
través de la accion del péptido efector de
este sistema, la adrenomedulina, estimula
la liberaciobn de oxitocina, hormona
que actuaria como efector periférico
estimulando los receptores de oxitocina
renal y mediando asi las acciones centrales
de la AM.

La AM en el SNC ejerce diversas
funciones, entre las que se destaca la
modulacion neuroendocrina. Se conocen
algunas de estas funciones endocrinas
de la AM administrada centralmente en
animales conscientes. La administracion
ICV de AM incrementa los niveles
plasmaticos de ACTH, el cortisol y el
PNA en ovejas (Charles y col., 1998).
La administracion intravenosa de la AM
incrementa los niveles plasmaticos del
PNA (Radeemarker y col., 1997) y la AM
es capaz de suprimir la expresion del gen
del PNA en cardiomiocitos de rata (Sato y
col., 1997), lo que indica la existencia de
una interrelacion entre ambos péptidos,
AM y PNA. Si esto es asi, se puede postular
que los mecanismos subyacentes a
los efectos urinarios de la AM podrian
estar relacionados, en parte, con el
incremento en los niveles plasmaticos
de PNA. La mayoria de las acciones
biologicas del PNA estan mediadas por la
estimulacion de la guanilil ciclasa (GC-A)
y el subsecuente incremento intracelular
del 3’-5" monofosfato guanosina (GMPc);
por ello este segqundo mensajero ha
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sido considerado como marcador de la
liberacion y accion del PNA. Numerosos
estudios han indicado que el principal
mecanismo mediante el cual el PNA induce
sus efectos renales implica a un receptor
acoplado a la guanilil ciclasa particulada
(receptor PNA-A/GC-A) localizado en las
célulastubulares delrindnylaacumulacion
intracelular de GMPc (Anand-Srivastava y
Trachte, 1993; Wedel y Garbers, 1997;
Soares y col., 1999). El rindn es una rica
fuente de gquanilil ciclasa particulada
sensible a PNA (Sagnella y col., 1992) y
la determinacion de los niveles de GMPc
urinario se ha utilizado ampliamente
como marcador bioldgico de la actividad
renal de este péptido. El incremento de
los niveles de GMPc activaria proteinas
Kinasas dependientes de GMPc (PKG), que
producirian el cierre de los canales de
sodio, lo que a su vez induciria natriuresis
(Misono, 2002; Tremblay y col., 2002).
Por lo tanto la excrecion urinaria de
GMPc, constituye un indice indirecto de la
accion renal del PNA. Adicionalmente, se
ha demostrado en ratones transgénicos
carentes del receptor GC-A, que la infusion
de PNA no es capaza de incrementar
la excrecion urinaria de agua y sodio
(Kishimoto y col., 1996), sugiriendo que
la senalizacion a través de GC-A/GMPc es
indispensable para la funcion regulatoria
del PNA sobre el balance de los fluidos
y electrolitos (McCann y col., 2003).
Contrario a lo postulado por nosotros,
nuestros resultados en los que se muestra
que la AM-ICV no altera los niveles de
GMPc urinario, indica que la liberacion
del PNA a la circulacion y el consecuente
incremento en los niveles urinarios de
GMPc, no constituyen la via efectora de
la accion diurética y natriurética de la AM-
ICV. Lo que nos lleva a especular que la
oxitocina liberada por la administracion
central de AM, podria estar actuando
directamente en el control hidromineral a
través de mediadores que son capaces de

generar aumento en los niveles de otros
segundos mensajeros en varios sistemas
biolégicos, cuya identidad queda por
determinar.

En conclusion, el presente estudio
permite sugerir que la estimulacion del
sistema adrenomedulinérgico cerebral
a través de la accion del péptido efector
de este sistema, la adrenomedulina,
estimula la liberacion de oxitocina.
Este neuropéptido, al interactuar de
forma selectiva con su receptor a nivel
renal podria inducir el incremento en la
excrecion urinaria de sodio y potasio.
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