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INTRODUZIONE
L’adrenomedullina (ADM) è un peptide con potente

effetto vasodilatatore, che fu isolato e caratterizzato nel
1993 da tessuto di feocromocitoma (1). Studi successivi
hanno messo in luce la presenza di ADM anche in altri
tessuti, come ghiandole surrenali, cuore, rene, apparato
gastro-intestinale e vasi arteriosi (2); concentrazioni
significative sono state rinvenute anche nel siero. Su
queste premesse, negli anni compresi tra 1994 e 1999
sono stati condotti i primi studi che hanno documentato
elevate concentrazioni di ADM nell’ipertensione
arteriosa, nello scompenso cardiaco, nell’insufficienza
renale e nella sepsi (3, 4). 

In aggiunta alle proprietà di vasodilatatore, ADM ha
vari effetti fisiologici (autocrini e paracrini) sui sistemi
cardiovascolare, respiratorio, renale, immunitario e
neuroendocrino; questi sono, in generale, protettivi e di
aiuto alla corretta funzione di questi organi e, per questo,
suggeriscono che l’aumentata espressione e attività
dell’ADM potrebbe essere una risposta di difesa al danno
e alla disfunzione d’organo.

ASPETTI BIOCHIMICI
Il gene della ADM è localizzato sull’estremità distale

del braccio corto del cromosoma 11; esso è composto di
4 esoni separati da 3 introni. La sequenza nucleotidica
corrispondente ai 52 amminoacidi dell’ADM matura è
codificata dal quarto esone, mentre la sequenza PAMP
(peptide N-terminale della proadrenomedullina) è
codificata da porzioni del secondo e del terzo introne (5).

La ADM umana consiste di 52 amminoacidi e
contiene un anello di 6 amminoacidi, generato da un
ponte disolfuro tra le cisteine 16 e 21. Il peptide
precursore della ADM umana consiste di 185
amminoacidi e include una sequenza segnale di 21
amminoacidi. In aggiunta, è presente un segmento di 20
amminoacidi localizzato tra l’estremità N-terminale del
precursore dell’ADM e l’ADM matura, PAMP, che è
rimosso da una modificazione post-traduzionale (Figura
1) (1). Il PAMP ha una sua attività fisiologica, poiché
produce vasodilatazione e inibisce il sistema nervoso
simpatico e la secrezione di aldosterone. Il peptide
interposto nella struttura primaria tra PAMP e
adrenomedullina (amminoacidi 45-92) è importante ai fini
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diagnostici perché particolarmente stabile nel siero ed è
denominato “midregional proadrenomedullin” (MR-
proADM).
EFFETTI FISIOLOGICI

Gli effetti fisiologici dell’ADM e del PAMP sono
riassunti nella Tabella 1.

Sistema vascolare
La ADM induce vasodilatazione e aumento del flusso

sanguigno in vari distretti vascolari, in particolare in quelli
cerebrale, coronarico, polmonare e renale (6, 7).
Nell’uomo, l’infusione di ADM induce una riduzione
dose-dipendente della pressione arteriosa,
accompagnata da una diminuzione delle resistenze
periferiche (8). Questo effetto ipotensivo si ha a
concentrazioni fisiologiche ed è associato a una risposta
riflessa minima del sistema simpatico e di quello renina-
angiotensina-aldosterone, suggerendo che la ADM

possa inibire questi sistemi neuroendocrini.
Il recettore della ADM è accoppiato all’adeniciclasi e

l’azione di vasodilatazione è principalmente mediata dal
cAMP; ADM può stimolare la ossido nitrico-sintetasi e
l’aumento di ossido nitrico potrebbe essere il vero
principale mediatore della vasodilatazione.
Cuore

La somministrazione di ADM aumenta la gettata
cardiaca, con simultaneo abbassamento della pressione
arteriosa, come indicato precedentemente, sia in
soggetti sani che in pazienti con scompenso cardiaco
(8). 
Rene

Studi di localizzazione del m-RNA e di
immunoistochimica hanno dimostrato la presenza
dell’ADM sia nella corteccia che nella midollare del rene,
suggerendone un ruolo fisiologico (9). In effetti, la sua
somministrazione in animali da esperimento induce un

Tabella 1
Effetti fisiologici di adrenomedullina (ADM) e peptide amminoterminale della proadrenomedullina (PAMP)
Sistema/organo Azione della ADM Azione del PAMP
Sistema vascolare Ipotensione, inibizione della mitosi Ipotensione, inibizione del tono simpatico
Cuore Effetto inotropo e cronotropo positivo,aumento del flusso coronarico, aumento dellatrascrizione del gene del peptide natriureticodi tipo A
Polmone Vasodilatazione, broncodilatazione, azioneantiinfiammatoria Broncodilatazione

Ghiandole surrenali Inibizione della secrezione di aldosterone Inibizione della secrezione di aldosteronee del rilascio di catecolamine indotto dastimolo nicotinico
Rene Aumento del flusso renale, della diuresi edella natriuresi, inibizione della proliferazionedel mesangio
Cervello Riduzione della sete, del gusto per il sale,inibizione dello svuotamento gastrico,inibizione della secrezione del peptidearginina-vasopressina, aumento del flussoematico

Figura 1
Adrenomedullina e peptidi derivati.
PAMP, peptide amminoterminale della proadrenomedullina; MR-proADM, pepide intermedio della proadrenomedullina.

Peptide segnale PAMP MR-proADM Adrenomedullina
1 21 45 92 - 95 146 - 153 185
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aumento della diuresi e della natriuresi attraverso la
dilatazione delle arterie renali e l’aumento del flusso
ematico renale (10).

Polmone
Nel polmone sono stati riscontrati elevati livelli di m-

RNA e recettori per ADM (11). La somministrazione di
ADM induce vasodilatazione nelle arterie e nelle vene
polmonari, ma la riduzione della pressione arteriosa è
più pronunciata nella circolazione generale che nel
distretto polmonare (6).
Sistema nervoso centrale

ADM e i suoi recettori sono ampiamente distribuiti
nella corteccia cerebrale e nell’ipotalamo (12, 13). La
somministrazione di ADM in sede intraventricolare, negli
animali da esperimento, causa soppressione della sete e
della fame, suggerendo che questo ormone possa
partecipare alla regolazione della omeostasi dell’acqua e
degli elettroliti (14).
Sistema endocrino

ADM produce un’ampia varietà di effetti sul sistema
neuroendocrino, in particolare, sulle funzioni
cardiovascolari endocrine. Diversi studi dimostrano
l’inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone,
dell’azione dell’endotelina e del rilascio di noradrenalina
dalle terminazione adrenergiche.

Sempre a livello endocrino, ADM interviene nel
metabolismo glucidico, modulando il rilascio di insulina,
riducendone la secrezione e ritardandola dopo un carico
orale di glucosio, anche se il meccanismo non risulta
ancora chiaro (15).
Mitosi e apoptosi

ADM inibisce la proliferazione delle cellule muscolari
lisce di derivazione vascolare, dei fibroblasti cardiaci e
delle cellule mesangiali (16, 17); d’altro canto, essa ha
una azione mitogenica su cheratinociti orali umani e su
alcuni tipi di cellule tumorali. Gli effetti dell’ADM sono
multipli e dipendono dal tipo cellulare e dallo stadio del
ciclo cellulare.

ADM inibisce l’apoptosi di cellule endoteliali aortiche
di ratto attraverso l’aumento della eterodimerizzazione di
Max/c-myc (18). Questi effetti sono stati evidenziati
anche su altri tipi di cellule, come i cardiomiociti, le
cellule tumorali dell’endometrio e le cellule della
corteccia surrenalica (19).
IMPLICAZIONI CLINICHE
Ipertensione arteriosa

La concentrazione plasmatica di ADM risulta elevata
in pazienti affetti da ipertensione arteriosa, soprattutto se
accompagnata da ipertrofia ventricolare sinistra.
Un’ipotesi è che ADM abbia la funzione di limitare
ulteriori aumenti della pressione arteriosa, come

apparirebbe dal fatto che la sua somministrazione la
riduce negli stessi pazienti (20, 21).
Insufficienza cardiaca congestizia

Dopo la prima osservazione sulle elevate
concentrazioni plasmatiche di ADM nello scompenso
cardiaco, diversi gruppi hanno dimostrato che la
concentrazione di questo marcatore è tanto più elevata
quanto maggiore è la gravità della malattia secondo la
classificazione NYHA (“New York Heart Association”)
(22, 23). Inoltre, esiste una correlazione positiva con la
pressione capillare polmonare e negativa con la frazione
di eiezione ventricolare. La concentrazione di ADM è,
inoltre, in correlazione con catecolamine plasmatiche,
peptidi natriuretici e renina; essa si riduce dopo
trattamento dello scompenso cardiaco (23). Misure
dell’ADM su campioni prelevati da pazienti, dall’aorta e
dalla vena interventricolare anteriore evidenziano un
gradiente di concentrazione, che indica una secrezione
da parte del cuore scompensato come responsabile
degli incrementi di ADM in circolo (24).

Lo studio LAMP (“Leicester acute myocardial
infarction peptide”) ha affrontato il ruolo della MR-
proADM come fattore prognostico dopo infarto del
miocardio (25). In 983 pazienti le concentrazioni di MR-
proADM e NT-proBNP (frammento amminoterminale del
peptide natriuretico di tipo B) erano misurate nel siero a
3-5 giorni dall’insorgenza del dolore toracico. La MR-
proADM era più elevata nei pazienti che in seguito
morivano o sviluppavano scompenso cardiaco. In questo
studio, il ruolo prognostico della MR-proADM era
indipendente da creatininemia, età, genere e pregressa
storia di infarto. In seguito, lo studio multicentrico e
prospettico BACH (“Biomarkers in acute heart failure”),
che ha riguardato 1641 individui valutati nel dipartimento
di emergenza per dispnea acuta, ha dimostrato che la
MR-proADM ha una capacità superiore rispetto a peptidi
natriuretici e troponina nella previsione del rischio di
mortalità a 90 giorni (26). La MR-proADM è utile nella
valutazione prognostica non solo nello scompenso
cardiaco, ma anche nell’infarto del miocardio (con o
senza slivellamento del tratto ST
all’elettrocardiogramma), nelle infezioni delle basse vie
respiratorie e nella polmonite contratta in comunità (26). 

Più recentemente, è stata studiata la capacità della
MR-proADM di prevedere eventi cardiovascolari in
pazienti con malattia coronarica (27). La MR-proADM ha
mostrato una correlazione abbastanza debole con NT-
proBNP e troponina cardiaca I. La concentrazione di
MR-proADM era significativamente più elevata nei
soggetti che in seguito andavano incontro a un evento
cardiovascolare e questo analita si è dimostrato un
marcatore prognostico paragonabile al NT-proBNP. È
interessante notare che l’uso combinato dei due
marcatori non apportava un aumento significativo nella
capacità di prevedere gli eventi cardiovascolari.

Il nostro gruppo ha studiato il ruolo di MR-proADM
nell’amiloidosi AL da catene leggere immunoglobuliniche
(28). MR-proADM era associata alla funzione diastolica
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e sistolica, ma anche a marcatori non soltanto cardiaci di
malattia avanzata, come l’interessamento epatico e del
sistema nervoso autonomo, suggerendo che questo
analita potrebbe rappresentare un indice di diffusione
della malattia. Un’elevata concentrazione di MR-proADM
si associa a una sopravvivenza più breve anche
nell’amiloidosi AL (Figura 2) e, in combinazione con la
troponina I, MR-proADM si è dimostrata capace di
discriminare più accuratamente del NT-proBNP pazienti
a rischio basso e intermedio.

Un limite della MR-proADM è costituito dal fatto che
è un biomarcatore di impatto diagnostico limitato rispetto
ai peptidi natriuretici e alla troponina cardiaca,
largamente applicati nello scompenso cardiaco e nell’
infarto, rispettivamente; d’altro canto, le informazioni
prognostiche associate alla MR-proADM possono
aiutare nella selezione dei pazienti a maggior rischio che
potrebbero beneficiare di trattamenti più aggressivi.
ASPETTI ANALITICI 

La misurazione dell’ADM, l’ormone fisiologicamente
attivo, è resa difficile da diversi fattori, quali il rapido
legame ai recettori fisiologici e la presenza di proteine
leganti nel siero, che ne causano una breve emivita, e
dalla complessità della procedura radioimmunumetrica
(29). Per questi motivi la determinazione di ADM per un
certo tempo è parsa riservata a un limitato numero di
laboratori e centri clinici di riferimento. Questi problemi
sono stati superati dalla quantificazione della MR-
proADM, stabile e secreta in quantità equimolare rispetto
all’ADM. La MR-proADM è stata determinata con saggio
immunometrico a “sandwich”, utilizzando due anticorpi
policlonali rivolti verso gli amminoacidi 45-92 (27). Le
metodiche proposte sono basate sulla
chemiluminescenza (30), più recentemente adattate a

un analizzatore automatizzato (31).
Al momento, MR-proADM è molto usata negli studi

clinici per due motivi: 1) MR-proADM è stabile nel
plasma-EDTA e 2) la sua misurazione è automatizzabile.
L’intervallo di riferimento (definito dal 2,5° al 97,5°
percentile della distribuzione dei valori nella
popolazione) è stato stabilito analizzando plasma-EDTA
di 144 soggetti sani (87 maschi, 57 femmine) di età
compresa tra 21 e 51 anni; esso è risultato compreso tra
0,21 e 0,55 nmol/L (31). Non sono state trovate
differenze significative tra maschi e femmine (31). 
CONCLUSIONI

L’interesse per la misura dell’ADM nel laboratorio
clinico ha in questi anni mostrato un evidente
incremento. Le possibilità di applicazioni cliniche si sono
molto semplificate con la messa a punto di una metodica
in automazione che misura un peptide stabile, la MR-
proADM, che ha il pregio di essere resistente alla
degradazione nel plasma. Al momento, tuttavia,
mancano alcune importanti informazioni per
raccomandare la misura della MR-proADM nella pratica
clinica e ulteriori studi appaiono necessari, in quanto la
cinetica di rilascio dopo eventi acuti è al momento
conosciuta in modo approssimativo e il contributo
aggiuntivo conferito dalla misura della MR-proADM
rispetto ai peptidi natriuretici non è chiaramente
dimostrato (i dati disponibili riguardano casistiche
relative a pochi tipi di patologie); infine, è necessario
chiarire in modo più stringente il significato di marcatore
con ruolo prognostico, soprattutto in termini di eventuali
decisioni cliniche da prendere nei confronti del paziente.

Figura 2 
Sopravvivenza di 130 pazienti con amiloidosi AL stratificati secondo i terzili della concentrazione del peptide intermedio della
proadrenomedullina (MR-proADM). Dall’alto verso il basso: primo terzile, MR-proADM <0,66 nmol/L; secondo terzile, MR-proADM
>0,66 nmol/L <1,01 nmol/L; terzo terzile, MR-proADM >1,01 nmol/L.  Adattata da rif. 28.
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