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Introduccion

La acumulacién de aluminio (Al) en el hueso es una co-
nocida complicacion de la hemodidlisis, pero se sabe muy
poco acerca del mecanismo de incorporacion de dicho
Al. En el plasma, el Al se une principalmente a la transfe-
rrina (Tf), que es la transportadora del hierro (Fe). Recien-
tes hallazgos clinicos y experimentales sugieren que Al y
Fe comparten importantes vias biologicas'. En particular
hemos demostrado que en linfocitos, en la linea celular
eritroleucémica K562 y en células de epitelio intestinal el
Al era incorporado por el mismo mecanismo que el Fe
(endocitosis mediada por el receptor de T%) %35 y que el
complejo Al-Tf podria interferir con la normal incorpora-
cion de Fe in vivo e vitro*S. Es posible que el Al tenga
el mismo efecto sobre los osteoblastos. En este trabajo se
ha examinado el efecto del Al-Tf, Al-cloruro y Al-citrato en
[a linea celular osteoblasto «like» (MG-63) para determinar
si estas células acumulan Al y si éste interfiere con la nor-
mal incorporacion del Fe.

Material y métodos

Todas las células fueron cultivadas en frascos de 25 cm?
en medio de cultivo sin suero y enriquecido con albg-
mina.

Estudio 1: Captacion del Al en osteoblastos

Las células MG-63 se incubaron con Al-Tf, Al-cloruro o
Al-citrato en un rango de concentraciones durante 24 ho-
ras. Tras lavar con «phosphate buffered saline» (PBS) y li-
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sar las células con 0,05% de dodecy! sulfato de sodio
(SDS), se midio la captacion del Al por espectrometria de
absorcion atomica.

Estudio 2: Efecto del Al sobre la captacion de Fe en
osteoblastos

a) Ocho horas de incubacién: Las células se incuba-
ron con 3Fe-Tf durante ocho horas en presencia de Al-Tf,
Fe-Tf o apo Tf. Posteriormente, tras lavar tres veces con
PBS y lisar con SDS 0,05 %, se dividieron las muestras en
dos lotes: 75 % para medicion de captacion de *Fey 25 %
para medir contenido de DNA. La captacion de *Fe fue
expresada como pg Fe incoporado/ug DNA.

b) Setenta y dos horas de incubacién: En este segun-
do estudio los frascos fueron preincubados durante 64 ho-
ras con AITf, Fe-Tf o apo Tf. Posteriormente se sigui6 la
metodologfa descrita en el estudio 1. Por tanto, se totali-
zaron 64 horas de preincubacién més ocho horas de la
incubacién descrita (72 horas).

Resultados

Captacién del Al en osteoblastos

La transferrina facilito la captacion del Al, siendo este
efecto dosis-dependiente. La incorporacion del Al como
cloruro o citrato fue menor y no dosis-dependiente.

Efecto del Al sobre la captacion del Fe en osteoblastos

Las células cultivadas durante ocho horas con Al-Tf y
Fe-Tf tuvieron una captacion de Fe un 48 % menor que
las células cultivadas con apo Tf. Sin embargo, cuando las
células fueron preincubadas con Al-Tf, Fe-Tf o apo Tf du-
rante 64 horas antes de anadir 5*Fe-Tf, los resultados fue-
ron diferentes (fig. 1). En todos los grupos, a las 72 horas
la captacion de Fe fue mayor que a las ocho horas, pero
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Fig. 1.—Fe captado por las células tras ocho horas de incubacion
después de un periodo previo de incubacion de 64 horas (total: 72
horas).

mientras que con Fe-Tf la captacion de *°Fe sigui6 siendo
significativamente menor que con apo Tf, con Al-Tf fue si-
milar o ligeramente superior.

Discusion

Se demostr6 que las células MG-63 captaron Al por en-
docitosis de Tf mediada por el receptor de transferrina,
como se ha mostrado previamente en linfocitos y en la
linea celular eritroleucémica K562%¢. La captacion de Al
por Al-Tf fue dosis-dependiente, en contraste con los re-
sultados usando Alcitrato y cloruro, en el cual se obtuvo
casi el mismo nivel de captacion de Al mostrado con to-
das las concentraciones del Al. Los resultados sugieren
que la Tf, mas que citrato o cloruro, es necesario para pre-
sentar el Al de forma que las células pueden captarlo y
de este modo, la Tf serfa la transportadora fisiologica del
Al hacia el interior del osteoblasto.

El efecto del Al sobre la captacion de Fe fue diferente
a corto y medio/largo plazo. Durante ocho horas de in-
cubacion (incubacion corta), el Al interfirid con la capta-
cion de Fe disminuyéndolas. Este efecto podria ser debi-
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do a que durante ese primer periodo el Al estaria entran-
do en la célula compitiendo e interfiriendo con la entra-
da de Fe. Este resultado es parecido al efecto de Al sobre
células intestinal y eritroleucémica®. Sin embargo, des-
pués de 72 horas de incubacion, la captacion de Fe se
normaliz6. Es posible que las células estuvieran deplecio-
nadas de Fe por el efecto inicial del Al, pero posterior-
mente se recuperen y sean capaces de incorporar Fe, esta
respuesta coincidiria con los datos aportados por Abreo
y cols.”. Por tanto, estos resultados sugieren que inicial-
mente el Al disminuye los mecanismos de captacién ce-
lular del Fe, pero éstos alcanzan nuevamente valores den-
tro de la normalidad probablemente debido a que por el
primer efecto del Al las células estan carentes en Fe.
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