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Anteriormente se habfa observado que el aluminio era capaz de inhibir la sin-
tesis y la secrecién de hormona paratiroidea, si bien los mecanismos molecula-
res subyacentes se desconocian. Estudios recientes han demostrado que dicha
inhibicién tiene lugar a través de un mecanismo post-transcripcional. Ademds,
el aluminio disminuye la proliferacién de las células de la glindula paratiroides
de un modo similar al calcio, el principal regulador de la funcién paratiroidea.
Por tltimo, el aluminio es también capaz de activar el receptor-sensor de cal-
cio a concentraciones micromolares, lo que demuestra que éste es el mecanismo
por el que las glindulas paratiroides respondfan al metal. En conjunto, estos
resultados demuestran por primera vez que las acciones del aluminio sobre la fun-
cién paratiroidea tienen lugar a través de un mecanismo similar al del calcio. Ade-
mds, dicho efecto es consecuencia de la baja especificidad del receptor-sensor
del calcio.

PALABRAS CLAVE: aluminio, calcio, glindula paratiroides, receptor-sensor

Aluminum (Al) is able to inhibit parathyroid hormone (PTH) synthesis and
secretion, although the subjacent molecular mechanisms are unknown. Recent
studies have shown that this inhibition occurs through a post-transcriptional me-
chanism. Similarly to calcium, the main regulator of parathyroid function, Al
also decreases parathyroid cell proliferation. Finally, Al is also able to activate
the calcium-sensing receptor (CaR) at the micromolar level, thus demonstrating
that this is the mechanism by which parathyroid glands sense the metal. In
summary these results show for the firs time that Al-induced impairment of
parathyroid function is a calcium-like mechanism. In addition, this effect is
the consequence of a low specificity of the CaR.
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ALUMINIO E INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA. FUENTES
DE EXPOSICION

El aluminio (Al) constituye aproximada-
mente el 8% de la superficie terrestre y se
encuentra ampliamente diseminado a lo
largo de la misma, por tanto, el riesgo de
exposicién serfa, en principio, elevado'.
Sin embargo, los niveles corporales de Al
suelen ser bajos, lo que sugiere la existen-
cia de mecanismos protectores frente a su
acumulacién. La piel y los pulmones cons-
tituyen una barrera de proteccién muy
efectiva, por lo que, en condiciones nor-
males, las tnicas vias de exposicion seri-
an los alimentos y el agua de bebida®. La
ingesta diaria de aluminio a través de la
dieta es, en general, baja’ y su absorcién
intestinal es reducida, por lo que la ma-
yor parte se elimina con las heces. La re-
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ducida cantidad de Al absorbido se excre-
ta a través de la orina en menos de 48 ho-
ras’.

Por el contrario, en la insuficiencia renal cré-
nica (IRC) la situacién es mds compro-
metida, ya que, los enfermos tienen un
riesgo de exposicién al Al mucho mayor
que la poblacién general. Las soluciones
de didlisis contaminadas han sido tradi-
cionalmente la via fundamental de expo-
sicién al Al en los enfermos renales. En es-
tos casos, las consecuencias pueden ser muy
graves, ya que se eluden las barreras na-
turales de proteccién y el Al penetra
directamente al torrente circulatorio®®.
A esto hay que afiadir que, debido a la pér-
dida de la funcién renal, estos pacientes
no pueden excretar el metal absorbido a
través de la orina de una forma eficaz. Exis-
te, ademds, una fuente de exposicién adi-
cional a través de la utilizacién de hidré-
xido de aluminio como captor de f6sforo en
el tubo digestivo. Esta via es también im-
portante, ya que la ingesta de Al de algu-
nos enfermos llega a ser hasta 1.000 veces
superior a la de un individuo sano'’. Ade-
mds, en la IRC la barrera protectora que
supone el epitelio intestinal es menos efi-
ciente', lo que incrementa la absorcién del
metal.
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A lo largo de las dltimas décadas, la intro-
duccién de los sistemas de tratamiento de
aguas en las unidades de didlisis, junto con
el desarrollo de nuevos captores de fésforo,
han logrado disminuir la prevalencia y las
manifestaciones mds graves de la sobrecar-
ga aluminica®. En la actualidad, el riesgo
de intoxicacién aluminica aguda es bajo,
aunque todavia se dan casos de exposicién
accidental al metal®!°. Por el contrario, el
riesgo de intoxicacion cronica continda sien-
do elevado, entre otras razones, porque ain
son muchos los pacientes con IRC que re-
ciben sales de Al como captores de fésfo-
ro'!. Esto explicarfa, al menos en parte, por
qué se encuentran todavia pacientes con en-
fermedad 6sea inducida por Al incluso en
paises como Espaiia, donde se cuenta con
tecnologia y medidas de control eficaces

desde hace mucho tiempo!*!°.

MECANISMOS DE TOXICIDAD
ALUMINICA EN EL HUESO

Las alteraciones del metabolismo 6seo se-
cundarias a la sobrecarga aluminica son la
consecuencia mds importante de la expo-
sicién al metal en los pacientes con IRC.
La mayoria de los enfermos desarrolla un
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tipo de osteodistrofia renal conocida como
osteomalacia, caracterizada por una escasa
mineralizacién del osteoide'’. En la ma-
yorfa de los casos la reducida formacién
Gsea se correlaciona con un importante cd-
mulo de Al localizado en el frente de mi-
neralizacion (zona limite del osteoide no
calcificado) que habitualmente sobrepasa
el 15% de la superficie ésea. Sin embar-
g0, hay otros casos, en los que el volumen
de osteoide es normal o incluso estd dis-
minuido, lo que supone un tipo de osteo-
distrofia diferente, conocida como enfer-
medad 6sea adindmica.

La gran diversidad en las lesiones dseas de
los pacientes con IRC sugiere un efecto
del Al sobre el metabolismo 6seo a dis-
tintos niveles. Aunque la patogenia de la
enfermedad atin no estd plenamente es-
clarecida, son varios los mecanismos pro-
puestos, los cuales podrian agruparse en:
efectos directos sobre el hueso y efectos in-
directos sobre las gldndulas paratiroides.
A través de un mecanismo fisico-quimico
directo, el Al se incorpora a los cristales
de hidroxiapatita, impidiendo su creci-
miento y con ello la correcta deposicién
de calcio en el hueso'®'. El metal seria
ademds capaz de regular el metabolismo
de las células 6seas. Asi, varios autores han
observado que el Al disminuye el nimero
y actividad de los osteoblastos!”*?! lo que
constituirfa un mecanismo adicional de
inhibicién de la mineralizacién.

Por otra parte, ya en los primeros casos de
intoxicacién aluminica se describi6 la exis-
tencia de un hipoparatiroidismo relativo,
con niveles de hormona paratiroidea (PTH)
bajos y un recambio 6seo muy reducido
para el grado de insuficiencia renal®. A
esto hay que afiadir que las glindulas pa-
ratiroides de aquellos pacientes fallecidos
con osteomalacia fracturante tenfan un
peso menor que las del resto de los pa-
cientes con hiperparatiroidismo secunda-
rio*2. Todos estos hallazgos sugerfan la exis-
tencia de un efecto indirecto del Al sobre
el hueso, a través de su accién sobre las
gldndulas paratiroides.

EFECTOS INDIRECTOS: ALUMINIO
Y GLANDULA PARATIROIDES

En 1983 se describid por primera vez una
relacion entre la hiperaluminemia y el des-

censo en los niveles de PTH en pacientes
en didlisis expuestos accidentalmente a al-
tas concentraciones de Al'. Este descenso
en la PTH se asoci6 inicialmente con un in-
cremento del calcio sérico secundario a la
acumulacién de Al en el hueso, que im-
pedirfa la correcta mineralizacién del os-
teoide. Sin embargo, casi al mismo tiem-
Ppo se observd, tanto en pacientes en didlisis

con hipocalcemia?*?

como en células pa-
ratiroides cultivadas iz vitro®>, un efecto
inhibitorio directo, calcio-independiente,
del Al sobre la liberacién de la hormona.
Desde entonces, multitud de estudios han
demostrado la capacidad del Al para in-
hibir la secrecién de PTH vy favorecer su
degradacién. Dicha inhibicién se produ-
ce ademds en cuestién de minutos, lo que
sugeriria un efecto mediado por recep-
tor]7,26.

En el afio 2000, Smans et al?’ describie-
ron in vitro una inhibicién dosis depen-
diente del complejo aluminio-transferri-
na sobre la secreciéon de PTH, pero no sobre
su sintesis. Esta inhibicién no se observa-
ba con otros transportadores, como el ci-
trato, por lo que se postulé que las células
paratiroides podrian incorporar AP a tra-
vés del receptor de la transferrina. Hasta
la fecha ningtn estudio habfa encontrado
un efecto del Al sobre la sintesis de PTH,
por lo que esta hipétesis parecia viable. En
el afio 2001, sin embargo, nuestro grupo
demostré por primera vez un efecto inhi-
bidor dosis-dependiente del Al sobre los
niveles de ARNm de PTH en un modelo
de intoxicacién aluminica iz vivo®®, lo que
no se correlacionaba con los resultados de
Smans. Es mds, cuando tratamos de repe-
tir nuestros resultados con la PTH in vive
utilizando gldndulas paratiroides de rata
cultivadas 7z vitro durante 24 horas en pre-
sencia de aluminio unido a transferrina
(AI-TY), sélo observamos una inhibicién
en la secrecién de PTH, no asi en su sin-
tesis*. Por el contrario, cuando el tejido
se cultivé con suero de rata saturado de
aluminio (Al-suero), se observé una rdpi-
da inhibicién tanto de la sintesis como de
la secrecién de la hormona. Estos resulta-
dos sugerfan que, si bien el receptor de
transferrina podria estar implicado en al-
gunas de las acciones del Al, no parecia
ser el responsable de todas ellas.

Por otro lado, la mayoria de los estudios
con el Al se han llevado a cabo en condi-
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ciones de normocalcemia, e incluso de hi-
pocalcemia, lo que indica que los efectos del
Al son independientes de calcio. A pesar de
ello, todos los resultados observados son
andlogos a los previamente descritos para

el calcio®®3!

, hecho que sugiere que am-
bos cationes podrian compartir el mismo

mecanismo de accién.

REGULACION DE LA
FUNCION PARATIROIDEA
POR ALUMINIO

El calcio extracelular es el principal regu-
lador de la PTH y ejerce sus acciones en
la glindula paratiroides a través del re-
ceptor-sensor de calcio (CaR), una molé-
cula que pertenece a la superfamilia de
receptores de membrana acoplados a pro-
teinas G y que se expresa en multiples
tejidos, incluidos hueso, rifién y parati-
roides®?.

Del mismo modo, la hormona se encarga
de regular la calcemia a través de un me-
canismo de retroalimentacién®***. Esta re-
gulacién reciproca entre calcio y PTH,
esencial para el mantenimiento de la ho-
meostasis mineral, tiene dos componen-
tes principales: el control de la sintesis y se-
crecién de la hormona a corto plazo y el
control de la proliferacién de las células
de la glindula a largo plazo®. De este
modo, la demanda de niveles de PTH ele-
vados en un momento dado, por ejemplo
en caso de una hipocalcemia, se compen-
sarfa rdpidamente con un incremento
en la sintesis y secrecién de la hormona.
Si esta demanda se prolongase en el tiem-
po, como ocurre en los enfermos con IRC,
se necesitaria ademds incrementar el nd-
mero de células secretoras y se produciria
la hiperplasia de las gldndulas parati-
roides*.

ALUMINIO Y PROLIFERACION
CELULAR

Los resultados en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo neonatal severo y en ratones
mutantes nulos para el CaR han estable-
cido una asociacién entre el aumento de
la proliferacién celular en el tejido para-
tiroideo y el descenso en la expresién del
receptor”°, Este descenso es, ademds, se-
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cundario a la aparicién de la hiperplasia®
y mds pronunciado en las zonas de creci-
miento nodular, asociadas a un hiperpa-
ratiroidismo mds severo’***%. Gracias a
estos estudios, se ha logrado establecer
una relacién entre calcio, CaR y prolife-
racién. De hecho, parece que este receptor
es el principal responsable de los efectos an-
tiproliferativos del calcio. Recientemente,
Roussane et al® han observado un
aumento de la proliferacién al exponer cé-
lulas paratiroideas aisladas, en las cuales los
niveles de CaR funcional estaban reduci-
dos, a niveles elevados de calcio®*?. Sin
embargo, la exposicién al calcimimético
NPS R-467, que actda de modo especifi-
co sobre el CaR, producia el efecto con-
trario. Estos resultados sugieren que el
calcio puede regular la divisién celular a
través de diferentes vias. Asi, cuando la
expresién de CaR es elevada el efecto neto
serfa el bloqueo de la proliferacién celular,
mientras que si los niveles de receptor dis-
minuyen predominaria el efecto estimu-
lador®>°,

El Al produce, a corto plazo, los mismos
efectos que el calcio sobre la funcién pa-
ratiroidea; esto es, inhibicién de la sinte-
sis y secrecién de la PTH. A mds largo pla-
zo, se ha descrito que disminuye la
proliferacién celular y favorece la apopto-
sis en cultivos primarios de astrocitos*>#
y osteoblastos®’. En estos tltimos las ac-
ciones del Al parecen estar ademds me-
diadas por el CaR. En el caso de las glin-
dulas paratiroides, nuestro grupo ha
demostrado, tanto en un modelo de into-
xicacién aluminica en animales nefrecto-

mizados®®

como en tejido paratiroideo cul-
tivado 7z vitro con Al-suero®, que el Al
inhibe en mds de un 90% el ndmero de
células en proliferacién en tan sélo 24 ho-
ras. Nuestros resultados son similares a los
obtenidos en presencia de niveles de calcio
elevados®”*® o de calcimiméticos®>*, lo
que indica, no sélo que el Al es un poten-
te inhibidor de la proliferacién celular,
sino también que dichos efectos podrian
estar mediados por el CaR.

ALUMINIO Y ACTIVACION DEL CaR

Desde su clonacién en 1993, el CaR ha
demostrado que es un receptor promis-
cuo’’, que responde a muchas otras subs-
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tancias ademds de al calcio, incluyendo ca-

5051 cationes

tiones divalentes y trivalentes
polivalentes®’, aminodcidos aromdticos’?,
péptidos amiloides 3°?, e incluso a la fuer-
za iénica’. Por otra parte, algunos de los
efectos del Al sobre el metabolismo de los
osteoblastos son similares a los descritos
previamente para el calcio y otros agonis-
tas del CaR como el gadolinio y la neo-
micina®>’°. Este hecho apoyaria la exis-
tencia de un mecanismo de inhibicién de
la PTH comn para calcio y Al el cual se-
ria ademds consecuencia de una falta de
especificidad del CaR.

En 1999, Spurney et al®” describieron que
el AICI, en solucién acuosa era capaz de
activar in vitro el CaR. Sin embargo, di-
cha activacién sélo se producia a concen-
traciones muy por encima del rango fisio-
l6gico (alrededor de 1 mM), lo que sugeria
un efecto inespecifico sobre el receptor.
Ademds, tanto nuestro grupo como otros
investigadores habfamos demostrado que
las acciones del Al tienen lugar a concen-

traciones micromolares!?273859

, por tanto,
no parecfa probable que el CaR pudiera
mediar las acciones celulares del Al. No
obstante, hay que extremar las precaucio-
nes cuando se trabaja con soluciones acuo-
sas de AICl, a pH fisiolégico, ya que el Al
tiende a precipitar en forma de hidréxido
y los niveles de metal soluble se reducen
considerablemente®.

Este fenémeno ya habia sido observado con
anterioridad en dos estudios de Morrissey
et al®!. En el primero de ellos, los auto-
res demostraron un efecto inhibitorio in
vitro del Al sobre la secrecién de la PTH.
Dicha inhibicién se producia a concentra-
ciones elevadas (aproximadamente 1-2
mM), muy similares a las que se descri-
ben en el estudio de Spurney. Posterior-
mente, cuando se analizaron los niveles de
Al en solucién, se observé que las con-
centraciones de metal que inhibfan la PTH
eran en realidad mucho menores (aproxi-
madamente 5-15 M), y que los resulta-
dos anteriores eran consecuencia de una
precipitacién no controlada de hidréxido
de aluminio.

A la vista de estos datos, decidimos de-
terminar la capacidad del Al para activar
el CaR a concentraciones en el rango de
las que presentan los enfermos con IRC.
Para ello se utilizaron células HEK-293
transfectadas con el CaR humano?®, un
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modelo que permite trabajar en condicio-
nes libres de calcio y otros iones que pu-
dieran interaccionar con el receptor y en-
mascarar el efecto del Al. Ademds, para
evitar la precipitacién del metal, se pro-
baron distintos transportadores fisiol6gi-
cos de Al. Desafortunadamente, todos ellos
interfirieron de algiin modo con el sistema
de deteccién y nos vimos forzados a utili-
zar AICl; como fuente de Al. Teniendo en
cuenta el riesgo de precipitacion del Al y
dado que no se puede incrementar su so-
lubilidad (por ejemplo disminuyendo el
pH) sin afectar las condiciones del expe-
rimento, se cuantificaron los niveles de
metal soluble mediante espectrofotome-
tria de absorcién atémica en horno de gra-
fito.

El andlisis de los medios celulares confir-
mo que los niveles de Al solubilizado eran
menores de los esperados. Asi, la adicién de
AICI; 10 pMy 25 pM al medio de culti-
vo se tradujo en unos niveles de Al en so-
lucién de 7,5 y 17,5 WM respectivamen-
te. Es mds, a pesar del amplio rango de
concentraciones utilizado (AICL, 10 pM-
1mM) no fue posible incrementar la con-
centracién del metal soluble por encima
de 17,5 M. A pesar de ello, hemos ob-
servado que una concentracién de alumi-
nio de tan s6lo 7,5 WM incrementa signi-
ficativamente el grado de activacién del
receptor en un 19%. Se trata ademds de
un efecto dosis dependiente, ya que al
aumentar la concentracién de Al hasta
17,5 mM, el grado de activacién del CaR
se increment6 hasta el 45%. Estos valores
de Al son mucho menores que los descri-
tos por Spurney, pero muy similares a los
descritos en el segundo de los estudios de
Morrissey, en el que se describia la preci-
pitacién no controlada de Al®'. Ademis,
cuando comparamos nuestros resultados
con los obtenidos para el calcio, se requieren
concentraciones de calcio entre sesenta y
cien veces superiores a las de Al para al-
canzar el mismo grado de activacién en el
receptor®. Este dato demuestra que el Al
es un potente agonista del CaR. De hecho,
resultados derivados del estudio con glan-
dulas paratiroides cultivadas 7z vitro antes
mencionado® sugieren que calcio y Al
podrian compartir los sitios de unién al
CaR.

Durante la puesta a punto del modelo de
cultivo fue necesario optimizar la concen-
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tracién de calcio en el medio de cultivo
para evitar posibles interferencias, ya que
tanto la hipocalcemia como la hipercalce-
mia tienen efectos dramdticos sobre la fun-
cién paratiroidea. Tras 24 horas de culti-
vo en un medio con calcio alto, ni el AI-Tf
ni el Al-suero fueron capaces de inhibir la
sintesis de la PTH. Por el contrario, en el
medio con calcio bajo, ambos transporta-
dores de Al inhibieron la secrecién de la
PTH alrededor de un 50%, aunque sélo
el Al-suero consiguié reducir la sintesis
de la hormona de un modo similar al ob-
servado por nuestro grupo 7z vive™. Los
resultados sugieren un efecto competiti-
vo de calcio y aluminio en el CaR. En un
medio con calcio alto, el receptor estaria
completamente saturado y no habria si-
tios de unién disponibles para el Al. Por el
contrario, en un medio con calcio bajo, el
Al dispondria de sitios de unién libres en
el CaR y se produciria un descenso de los
niveles de ARNm de PTH. Los efectos
aditivos en la activacién del CaR por cal-
cio ya se han descrito para algunos catio-
nes como el plomo o el hierro’® pero no
para el Al, por lo que serfan necesarios es-
tudios adicionales para demostrarlo. Por
otra parte, el hecho de que el Al-Tf haya
sido capaz de inhibir la secrecién de PTH
pero no la sintesis en un medio con calcio
bajo estd de acuerdo con los resultados de
Smans?’ y apoya la idea de que el recep-
tor de transferrina puede estar implicado
en el control de la liberacién de hormona,
pero que no es la via por la que el Al ejer-
ce sus acciones en la paratiroides.

En conjunto, nuestros resultados demues-
tran que, si bien el Al puede activar el CaR
sin necesidad de calcio, ambos cationes
pueden tener un efecto aditivo (e incluso
competitivo) en la activacién del receptor.
Este hecho explicaria, no s6lo cémo el me-
tal modifica la funcién paratiroidea, sino
también por qué en los primeros estudios
sobre la intoxicacién aluminica se obser-
vaba hipocalcemia y menores niveles de
PTH en los pacientes con IRC.

ALUMINIO Y REGULACION
DEL GEN DE LA HORMONA
PARATIROIDEA

El sistema calcio-CaR regula la sintesis de
la PTH a través de un mecanismo post-

transcripcional, como en el caso de la hi-
perfosforemia. De este modo, la variacién
en los niveles de {Ca?'}; no tendria un efec-
to directo sobre la tasa de transcripcién
del gen de la PTH, sino sobre la estabili-
dad del ARNm de la hormona una vez éste
abandona el nicleo®.

En el caso del Al, para determinar el me-
canismo de inhibicién de la sintesis de
PTH se llevaron a cabo ensayos de run-on
nuclear en glandulas paratiroides cultiva-
das in vitro con Al-suero. Este tipo de ex-
perimentos se basa en el aislamiento y pu-
rificacién de los ntcleos celulares de las
gldndulas cultivadas. Una vez purificados,
los nicleos se someten a un proceso de
transcripcién 7z vitro en presencia de los
distintos ribonucleétidos que conforman
el ARN, uno de ellos marcado radiacti-
vamente. El producto de la transcripcién
(ARN de novo) se hibrida con sondas es-
pecificas y se cuantifica la tasa de trans-
cripcién de los genes de interés. De modo
simultdneo, durante el proceso de aisla-
miento de los nicleos, se aislé y purificé
el ARNm del citoplasma de las células.
Este procedimiento combinado permite
estudiar, en el mismo tejido y al mismo
tiempo, tanto los efectos del aluminio so-
bre la sintesis de ARN de novo que se pro-
duce en el ndcleo (efecto transcripcional)
como sobre los niveles de ARNm que ya
han sufrido las modificaciones que tienen
lugar en el citoplasma (efecto post-trans-
cripcional).

Los ensayos de run-on no mostraron dife-
rencias en la tasa de transcripcién del gen
de la PTH entre las glandulas cultivadas con
el Al-suero y las gldndulas control. Sin
embargo, el andlisis del ARNm citoplas-
mdtico mostré una reduccién del 77% en
los niveles de la PTH del grupo Al. Esto
significa que la accién inhibidora del Al
no tiene lugar durante la transcripcién del
gen de la PTH, sino una vez que el ARN
abandona el nicleo; por tanto se trata de
un mecanismo de inhibicién post-trans-
cripcional.

Este resultado se une a una larga lista de
coincidencias entre calcio y Al que de-
muestran, no sélo que el Al regula el me-
tabolismo de la gldndula paratiroides mi-
metizando los efectos del calcio (czlcimimético
de tipo I), sino también que la baja especi-
ficidad del CaR es esencial para que este
proceso tenga lugar.
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ALUMINIO Y REGULACION
DE LA EXPRESION DE CaR

La expresiéon del CaR (tanto de ARNm
como de proteina) puede verse modificada
en multitud de circunstancias®?. Sin em-
bargo, los mecanismos subyacentes a di-
chas variaciones atin no se conocen en su to-
talidad. Varios estudios han observado un
dramadtico descenso en la expresién de CaR
en cultivos de células paratiroideas aisla-

das o en monocapa’®?

pero no cuando las
glandulas se cultivan enteras, en fragmentos
o en ldaminas®, lo que sugiere que la ex-
presion del CaR depende de la estructura
tridimensional del tejido. De hecho, cuan-
do se cultivan células paratiroideas aisla-
das en una matriz de coldgeno que per-
mite la reagrupacion de las mismas de una
forma similar a la del tejido paratiroideo
(pseudogldndula), la expresién del recep-
tor se recupera®?.

En cualquier caso, y a pesar de que se tra-
ta de un receptor de calcio, su expresién
en glindulas paratiroides y en rifién no
parece depender de los niveles de [Ca*' 1.
Los estudios realizados en ratas suple-
mentadas con calcio no encontraron dife-
rencias en la expresiéon de CaR ni en rifién

6566 Sin embargo, otros

ni en paratiroides
autores han descrito un aumento en los ni-
veles de CaR en la tibia de ratas con IRC
y dieta alta en calcio, aunque la expresién
del receptor en paratiroides y/o rifién no
lleg6 a evaluarse®.

En el caso del Al, teniendo en cuenta la
estrecha relacién entre el CaR y la proli-
feracién, cabria la posibilidad de que sus
efectos antiproliferativos estuvieran cau-
sados por un cambio en la expresién de
CaR. De hecho, cuando se analizé la sin-
tesis de CaR en el modelo in vitro® se ob-
serv6 un descenso del 60% en los niveles
de ARNm del receptor en las gldndulas
cultivadas con Al-suero. Adicionalmente,
se llevaron a cabo estudios transcripcio-
nales para determinar el mecanismo de
esta inhibicién. Los ensayos de r#n-on nu-
clear no mostraron diferencias entre los
grupos control y Al en la tasa de trans-
cripcién del gen del CaR. No obstante, el
andlisis de los niveles citoplasmadticos de
ARNmMm mostré un descenso del 75% en
el grupo tratado con Al-suero. Por lo tan-
to, y al igual que en el caso de la PTH, el
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Al inhibe post-transcripcionalmente la sin-
tesis del CaR. Sorprendentemente, y a di-
ferencia de lo que ocurre con la hormona,
no se pudo establecer una correlacién en-
tre el descenso de los niveles de ARNm y
los de proteina. En los experimentos 7 vi-
tro®, esta falta de concordancia se expli-
carfa por el hecho de que 24 horas de cul-
tivo podria ser un tiempo demasiado corto
para apreciar cambios en una proteina tan
compleja como el CaR. Sin embargo, en
nuestro estudio 77 vivo™® los animales habfan
estado expuestos al Al durante ocho se-
manas, perfodo mds que suficiente para
observar los posibles efectos en la pro-
tefna.

Existe, no obstante, la posibilidad de que
esta aparente falta de resultados se hubie-
ra debido a un problema metodoldgico.
Recientemente, Kifor et al®® han postula-
do la existencia en el tejido paratiroideo
de un mecanismo de proteccién frente a
la activacién prolongada del CaR. Este re-
ceptor se encuentra en la membrana plas-
mitica de las células, préximo a unos com-
partimentos subcelulares denominados

69,70

caveolas®’?, cuya funcién es regular pro-

cesos de sefializacién mediados por cal-

Ci071,72

. En estas estructuras se localiza un
tipo especifico de proteasas dependientes
de calcio denominadas calpainas. La acti-
vacién del CaR provoca su translocacién
al interior de las caveolas, incrementando
los niveles de calcio dentro de las mismas.
En caso de una activacién prolongada del
CaR, como habria ocurrido en las gldn-
dulas paratiroides cultivadas 24 horas con
Al-suero o al exponer animales nefrecto-
mizados durante 8 semanas a concentra-
ciones elevadas del metal, el calcio acu-
mulado en las caveolas provocaria la
activacién de las calpainas. Estas protea-
sas no provocarian la degradacién com-
pleta del CaR7>74, sino que lo inactivarfan
mediante un procesamiento proteolitico
entre los residuos 117 y 137, una regién del
dominio extracelular critica para la fun-
cionalidad del receptor®”,

En todos nuestros estudios, hemos utili-
zado un anticuerpo policlonal®® que reco-
noce un fragmento de la proteina entre los
residuos 203 y 226. Este epitopo estd si-
tuado por debajo del lugar de corte de la
proteasa, en la parte del receptor que que-
darfa anclada a la membrana tras la pro-
teolisis. Por lo tanto, no habria sido posi-
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ble detectar el procesamiento proteolitico
de la calpaina en caso de que éste se hu-
biera producido. No obstante, esta afir-
macién es tan sélo especulativa y serdn ne-
cesarios nuevos estudios con anticuerpos
apropiados que lo demuestren.

CONCLUSIONES

La enfermedad ésea inducida por Al ha
constituido una de las principales com-
plicaciones para los pacientes con IRC du-
rante mucho tiempo. Hoy en dfa, los sis-
temas de tratamiento de aguas en las
unidades de didlisis y el desarrollo de nue-
vos captores de fésforo han logrado dis-
minuir la prevalencia y las manifestacio-
nes mds graves de la intoxicacién
aluminica, si bien no han conseguido erra-
dicarla completamente. Por otro lado, tras
afios de estudio los mecanismos molecu-
lares mediante los cuales el Al altera la
funcién paratiroidea s6lo han comenzado
a desentrafiarse recientemente. De hecho,
hasta hace muy poco, ni siquiera se co-
nocia cémo eran capaces las glindulas pa-
ratiroides de responder al Al.

En el presente trabajo, se resumen los ha-
llazgos que nuestro grupo y otros autores
han ido describiendo a lo largo de las dl-
timas dos décadas. En conjunto, todos ellos
demuestran que el Al tiene los mismos
efectos que el calcio sobre la funcién pa-
ratiroidea, porque se comporta como un
calcimimético de tipo I. Ademds, en este
proceso la reducida especificidad del CaR
desempefia un papel fundamental. Por dl-
timo, y al igual que ocurre con la PTH,
el Al regula la expresion del CaR a través
de un mecanismo post-transcripcional. En
este caso, sin embargo, el descenso en la
sintesis de CaR no se correlacioné con una
disminucién en los niveles de proteina en
el tejido, por lo que serdn necesarios nue-
vos estudios que profundicen en este as-
pecto.
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