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RESUMEN 
 
El uso de plaguicidas ha aumentado para mejorar los rendimientos agrícolas, aunque su 

aplicación excesiva presenta riesgos ambientales significativos. El ácido 2,4-

diclorofenoxiacético (2,4-D) es uno de los herbicidas más utilizados a nivel mundial por 

su bajo costo y efectividad, sin embargo, su uso puede causar daños ecológicos y en la 

salud de organismos. El riñón es clave en la fisiología de los vertebrados, ya que se 

encarga de eliminar productos y toxinas de la sangre a través de la orina. La evidencia 

señala que las acuaporinas y los canales iónico juegan un papel importante en la 

fisiología renal; ambos son proteínas transmembranales encargadas de regular la 

entrada y salida del agua y la reabsorción activa de calcio respectivamente, participando 

en el mantenimiento de la concentración urinaria normal y están implicadas en diferentes 

trastornos renales. En este trabajo se evalúa el potencial de los genes codifican para 

acuaporinas y canales iónicos permeables a Ca2+ (Aqp1,3-5 y Trpv4-5) como posibles 

biomarcadores de efecto temprano en la exposición aguda a 2,4-D. Métodos: Se trabajó 

con ratas macho Wistar divididos aleatoriamente en dos grupos: grupo Control (CNT) y 

en grupo Tratado (2,4-D), ambos con una n= 8. El grupo CNT recibió solución salina y 

en el grupo 2,4-D la exposición aguda se indujo con tres inyecciones intraperitoneales 

de 2,4-D con dosis de 100 mg/kg durante una semana. Todos los experimentos se 

realizaron bajo la NOM-062-ZOO-199. Se utilizó la técnica de RT-PCR para determinar 

la expresión génica de Aqps y Trpv4-5 en los riñones; mientras que, la tinción de H&E 

se usó para la evaluación histomorfológica. Los datos se analizaron con una t de Student 

o U de Mann-Whitney (p≤ 0.05). Resultados: La exposición aguda al 2,4-D produjo una 

dilatación en el espacio de Bowman y una mayor expresión génica de Tnfα, así como un 

aumento en la expresión de Aqp4, Aqp5, Trpv4, Trpv5; a diferencia de la expresión de 

Aqp1 que disminuyó. Conclusión: La exposición aguda al 2,4-D es capaz de inducir 

citotoxicidad renal a través de procesos inflamatorios y la desregulación en la expresión 

génica de acuaporinas y canales iónicos permeables a Ca2+ (Trpvs).  

 

Palabras clave: herbicidas, nefrotoxicidad, acuaporinas, canales iónicos, nefropatías.  



ABSTRACT 

Pesticides have increased to improve agricultural yields, although their excessive 

application poses significant environmental risks. 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) 

is one of the most widely used herbicides globally due to its low cost and effectiveness. 

However, its use can cause ecological damage and health issues in organisms. The 

kidney is crucial in vertebrate physiology, as it is responsible for eliminating products and 

toxins from the blood through urine. Evidence suggests that aquaporins and ion channels 

play an important role in renal physiology; both are transmembrane proteins responsible 

for regulating water entry and exit and the active reabsorption of calcium, respectively, 

participating in the maintenance of normal urinary concentration and are implicated in 

various renal disorders. This work evaluates the potential of genes encoding aquaporins 

and calcium-permeable ion channels (Aqp1,3-5 and Trpv4-5) as possible biomarkers of 

early effect in acute exposure to 2,4-D. Methods: Male Wistar rats were randomly divided 

into two groups: Control group (CNT) and treated group (2,4-D), both with n=8. The CNT 

group received saline solution, while the 2,4-D group was exposed acutely with three 

intraperitoneal injections of 2,4-D at a dose of 100 mg/kg over one week. All experiments 

were conducted under NOM-062-ZOO-199 guidelines. RT-PCR was used to determine 

the gene expression of Aqps and Trpv4-5 in the kidneys; meanwhile, H&E staining was 

used for histomorphological evaluation. Data were analyzed using Student's t-test or 

Mann-Whitney U test (p≤ 0.05). Results: Acute exposure to 2,4-D resulted in Bowman’s 

space dilation and increased gene expression of Tnfα, as well as elevated expression of 

Aqp4, Aqp5, Trpv4, Trpv5, with a decrease in Aqp1 expression. Conclusion: Acute 

exposure to 2,4-D can induce renal cytotoxicity through inflammatory processes and 

dysregulation of gene expression of aquaporins and Ca2+-permeable ion channels 

(Trpvs). 

 

Keywords: herbicides, nephrotoxicity, aquaporins, ion channels, nephropathies. 
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I. INTRODUCCIÓN   

La Organización de las Naciones Unidas (ONU) estima que, dentro de 30 años, la 

población mundial pasará de 7,700 millones a 9,600 millones de personas. Como 

consecuencia, la producción de alimentos deberá incrementarse entre un 40 y un 

70 %. Actualmente, debido al aumento de la población y al incremento de la 

demanda de alimentos, el uso de plaguicidas en la agricultura se ha incrementado 

notablemente como una alternativa para mejorar los rendimientos de diversos 

cultivos, ya que la aplicación de estos agentes ayuda a controlar la maleza, 

interfiriendo en su crecimiento y producción (CEDERSSA, 2020). En 2020, el Centro 

de Estudios para el Desarrollo Rural Sustentable y la Seguridad Alimentaria 

(CEDERSSA) definió las malezas en la actividad agrícola como: “aquellas especies 

vegetales que afectan los intereses del hombre al disminuir la producción y la 

calidad de los cultivos, debido a su gran capacidad competitiva”. Al respecto, 

Dieleman y Mortensen (1997) concluyeron que la interferencia de la maleza en los 

cultivos ocasiona pérdidas en el rendimiento y la calidad de los productos 

cosechados, y que las prácticas realizadas para su control incrementan los costos 

de producción. 

Los herbicidas son usados extensivamente en la agricultura, zonas 

industriales y urbanas. Su uso adecuado controla eficientemente la maleza a un 

bajo costo. Aunque el uso de herbicidas ha traído beneficios para la sociedad en 

general y específicamente para los agricultores, su uso excesivo e inadecuado, 

junto con diversas condiciones ambientales, representa riesgos tanto para el medio 

ambiente como para la sociedad. Por ejemplo, se pueden afectar la fauna y flora, el 
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suelo, o impedir procesos biológicos en el mismo, así como generar contaminación 

inmediata en suelos, aguas superficiales/subterráneas y aire (CEDERSSA, 2020).  

Uno de los principales herbicidas utilizados a nivel mundial, debido a su bajo 

costo y efectividad, es el ácido 2,4-diclorofenoxiacético, comúnmente conocido 

como 2,4-D. Este se clasifica como un herbicida de acción sistémica y selectiva de 

tipo hormonal, ya que actúa como una auxina sintética, causando diversas 

alteraciones en las funciones normales de la planta. Utilizándose en el control de 

malezas de hoja ancha (Magnoli et al., 2020). A pesar de que los organismos 

blancos del 2,4-D y de otros contaminantes son las malezas nocivas para los 

cultivos, la exposición a este plaguicida puede ser difícil de evitar para otros seres 

vivos, ya que suele estar presente en el aire, el agua, los alimentos o el suelo. A 

través de estas fuentes de exposición, diversos organismos no objetivo pueden 

verse afectados por la inducción de estrés oxidativo, lo que podría conllevar a 

diversas patologías e incluso la muerte (EPA, 2021). En los organismos expuestos, 

los efectos tóxicos dependen de la dosis de exposición e incluyen efectos 

neurotóxicos, daños en ojos, ovarios, testículos y daño en los riñones. El riñón juega 

un papel muy importante en la fisiología de los vertebrados, ya que una de sus 

principales funciones es la eliminación de productos y toxinas de la sangre a través 

de la orina. Se sabe que el 2,4-D es secretado a través de los túbulos proximales 

del riñón; sin embargo, es capaz de producir daño en las membranas celulares y 

toxicidad cuando se excede la capacidad de aclaramiento renal (EPA, 2021; Girón-

Navarro et al., 2021). Los resultados de la presente investigación nos permitirán 

establecer una relación entre la exposición aguda a 2,4-D y los posibles daños a la 

fisiología renal. 
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I.1 Marco teórico  

1.1 Plaguicidas en el ambiente 

El artículo 2° del Código Internacional de Conducta para la Distribución y Utilización 

de Plaguicidas, de acuerdo con la Organización de las Naciones Unidas para la 

Alimentación y la Agricultura (FAO, 1996), define los plaguicidas como: 

“Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinada a prevenir, destruir o 

controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores de enfermedades humanas 

o de animales, las especies no deseadas de plantas o animales que causan 

perjuicio o que interfieren de cualquier otra forma en la producción, 

elaboración, almacenamiento, transporte o comercialización de alimentos, 

productos agrícolas, madera y productos de madera o alimentos para 

animales, o que pueden administrarse a los animales para combatir insectos, 

arácnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos. El término incluye las 

sustancias destinadas a utilizarse como reguladoras del crecimiento de las 

plantas, defoliantes, desecantes, agentes para reducir la densidad de fruta o 

agentes para evitar la caída prematura de la fruta, y las sustancias aplicadas 

a los cultivos antes o después de la cosecha para proteger el producto contra 

la deterioración durante el almacenamiento y transporte”. 

Independientemente de sus beneficios, es evidente que los plaguicidas son 

sustancias químicas deliberadamente tóxicas, creadas para interferir con algún 

sistema biológico en particular. Debido a esto, los plaguicidas han sido cada vez 

más estudiados en sus efectos sobre suelos y otros ambientes. Dentro de los 

plaguicidas se incluyen los insecticidas, fungicidas y herbicidas, además de otros 
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compuestos como desinfectantes, repelentes y preservantes. Se pueden clasificar 

de acuerdo con el organismo blanco sobre el que actúan y con base a su estructura 

química (Magnoli et al., 2020; Girón-Navarro et al., 2021). 

Los herbicidas son sustancias químicas que inhiben o interrumpen el 

crecimiento y desarrollo normal de las plantas. Se utilizan ampliamente en áreas 

agrícolas, industriales y no agrícolas para el manejo de malezas. Los herbicidas 

pueden proporcionar un control de malezas rentable al tiempo que minimizan el 

trabajo. Sin embargo, su uso inadecuado puede resultar en daños a los cultivos, 

control deficiente de malezas, evolución de malezas resistentes a herbicidas, 

contaminación ambiental o riesgos para la salud (Bose et al., 2014). Uno de los 

herbicidas más utilizados en países en desarrollo, incluyendo México, es el 2,4-D. 

  

1.1.1 Propiedades del ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) 

El 2,4-D entró al mercado después de la Segunda Guerra Mundial. Fue 

utilizado por el Ejército de los Estados Unidos como un arma química para destruir 

los cultivos de arroz japoneses, por lo que se le denominó “Agente Naranja” (Red 

Universitaria de Ambiente y Salud, 2014). El 2,4-D actúa como un análogo de la 

hormona vegetal del crecimiento, la auxina. Sin embargo, aunque es considerado 

uno de los herbicidas más tóxicos debido a que puede causar afectaciones en el 

ambiente, tales como reducir la capacidad de los microorganismos y algas para fijar 

el nitrógeno en suelo y agua, y cambiar o alterar la composición fisiológica de 

especies y la estructura de la vegetación, también es uno de los más utilizados en 

todo el mundo debido a su gran capacidad para controlar malezas en los cultivos 
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(Dayan, 2012; Red Universitaria de Ambiente y Salud, 2014). Es considerado un 

herbicida sistémico y se utiliza para controlar muchos tipos de malezas de hoja 

ancha a nivel agrícola y doméstico para el control postemergente. Funciona 

manteniendo altos niveles de la hormona vegetal auxina, lo que provoca una 

estimulación excesiva del crecimiento de las plantas y, en última instancia, su 

muerte (Dayan, 2012; Singh y Singh, 2014). El 2,4-D se formula como sales de 

amina (principalmente sal de dimetilamina), que son más solubles en agua que el 

ácido, y derivados de éster, que se disuelven fácilmente en un disolvente orgánico 

(Tabla 1). Las sales y ésteres de 2,4-D amina se convierten rápidamente en ácido 

2,4-D en la mayoría de las condiciones ambientales (Singh y Singh, 2014). 

Para el análisis de la toxicidad, es necesario observar su comportamiento 

dentro de las matrices ambientales principales con el objetivo de determinar su 

movimiento y las posibles alteraciones que pueda sufrir en el ambiente. Una vez 

que se aplica el 2,4-D directamente en el suelo o se rocía sobre los cultivos, llega 

fácilmente a los cuerpos de agua. Siendo una molécula polar, el 2,4-D, sus ésteres 

y aminas son bastante móviles en sistemas acuosos debido a su grupo carboxílico 

ácido (pKa = 2.8) y la baja adsorción en el suelo, lo que puede ser la razón de su 

amplia presencia en el medio ambiente. Además, puede llegar a los cuerpos de 

agua por escorrentía superficial o a través de la infiltración, lixiviación y percolación 

del suelo, convirtiéndose en un problema ambiental y de salud humana (Fig. 1). 

También es notable que el 2,4-D es una sustancia moderadamente persistente en 

el medio ambiente, con una vida media de entre 20 y 312 días, dependiendo de las 

condiciones ambientales (Islam et al., 2018; Girón-Navarro et al., 2021). 
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 Tabla 1. Características fisicoquímicas y toxicidad del 2,4-D y sus derivados.  

 

Tipo 2,4-D (ácido libre) Sal dimetilamina  
de 2,4-D 

Éster butílico de 2,4-D 

IUPAC Ácido 2,4-diclorofenoxiacético Ácido 2-(2,4-diclorofenoxi) 
acético; N-metilmetanamina 

butil 2,4-
diclorofenoxiacetato 

Fórmula 
molecular 

C8H6Cl2O3 C10H13Cl2NO3 C12H14Cl2O3 

 

Peso molecular 
(g/mol) 

221.0 266.1 277.1 

 
Estructura 
química 

 
 

 

 

 

 

 
Apariencia / olor 

Cristales blancos a amarillos, 
gránulos, copos, polvo o 

grumos con un ligero olor 
fenólico 

Líquido ámbar a marrón, o 
cristales marrones o polvo. 

Inodoro (Puro) 

Un líquido claro incoloro a 
ámbar 

Punto de fusión 
(°C) 

138-141 118-120 9 

Punto de 
ebullición (°C) 

Se descompone al calentar Se descompone al calentar 345 

Densidad relativa 
(25°C) 

1.4 - 1.5 1.150 1.246 

Presión de vapor 
(mm Hg, 25°C) 

1.4x10^-7 <1x10^-7 3.97x10^-4 

Log Kow (25°C) pH 1 = 2.7-2.8, pH 5 = 0.18,  
pH 7 = -0.83, pH 9 = -1.91 

Se disocia rápidamente 4.38 

 
Solubilidad 
(mg/L) 

En agua 850-900 (25°C). 
Soluble en disolventes 

orgánicos (acetona, benceno, 
etanol, isopropanol-9) 

En agua 72.9x10^2 (20°C). 
Soluble en disolventes 

orgánicos (metanol, acetona, 
tolueno, hexano) 

En agua 46 (25°C) 

pKa 2.73 - 2.8 2.6 No informado 

Estabilidad Estable indefinidamente Estable Estable por un mínimo de 2-3 
años 

Constante de 
Henry 
(atm-m³/mol) 

3.54 x10^-8 Se disocia en agua en un 
ácido 

4.88x10^-7 

Categoría de 
toxicidad 

III (oral, dérmica, inhalación) IV 
(irritación ocular) 

III (oral, dérmica, inhalación) 
IV (irritación ocular) 

II (oral, dérmica, inhalación, 
ocular) 

Dosis aguda oral 
(mg/kg) 

LD50 = 639 (rata) LD50 = 949 (rata) LD50 = 1250 (rata) 

Dosis aguda 
dérmica (mg/kg) 

LD50 = >2000 (conejo) LD50 = 1829 (rata) LD50 => 2000 (conejo) 

Dosis aguda por 
inhalación (mg/L) 

LC50 = 1.79 (rata) LC50 = >3.5 (rata) LC50 = >4.97 (rata) 

Ecotoxicidad 48 h 
(mg/L) 

EC50 = 25 (Daphnia magna) EC50 = 153 (Daphnia magna) EC50 = 3.4 (Daphnia magna) 

Ecotoxicidad 21 
días (mg/L) 

NOEC = 79 (Daphnia magna) NOEC = 27.5 (Daphnia 
magna) 

NOEC = 0.0015  
(Daphnia magna) 

 

Tomado de Girón-Navarro et al., 2021. 
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Figura 1. Ruta ambiental del 2,4-D después de la aplicación agrícola y doméstica.  

Los herbicidas como el 2,4-D, después de su aplicación en los cultivos, llega al humano y a los 

animales a través de la volatilización, escorrentía, y al bioacumularse en los organismos y 

biomagnificarse a través de la cadena trófica. Tomado de Magnoli et al., 2020. 

 

Diversos estudios han demostrado la capacidad de bioacumulación de este 

herbicida en organismos no objetivo. En cuanto a los efectos post-exposición al 2,4-

D en diferentes organismos, los estudios han mostrado alteraciones endocrinas, 

trastornos reproductivos, alteraciones genéticas y efectos carcinogénicos. En 

humanos, el 2,4-D se ha asociado con el desarrollo de la enfermedad 

neurodegenerativa de Parkinson y el autismo (Zuanazzi et al., 2020).  

Uno de los órganos afectados por herbicidas, como el 2,4-D, es el riñón, 

debido a que es el principal órgano involucrado en la metabolización y eliminación 

de los tóxicos ambientales (Lock y Antoine, 2010). 

 



8 
 

1.2 Fisiología del riñón 

En humanos, los riñones son dos órganos ubicados en la región 

retroperitoneal, entre la doceava vértebra torácica y la tercera vértebra lumbar. 

Forman parte del sistema urinario, y su principal función es la eliminación de 

productos y toxinas de la sangre a través de la orina, que viaja por los conductos 

excretores y finalmente se evacua por la uretra. También son responsables de la 

regulación del agua, el equilibrio de iones inorgánicos, la osmolaridad y el equilibrio 

ácido-base en el medio interno del cuerpo humano (Aranalde et al., 2015). 

Macroscópicamente, el parénquima renal tiene 4 regiones anatómicas 

principales: (1) la corteza superficial que contiene los corpúsculos renales, (2) la 

médula profunda con pirámides medulares cónicas, (3) la papila renal y (4) la pelvis 

renal. Los corpúsculos renales son las unidades histológicas de filtrado del riñón. 

Además, los riñones tienen varias funciones homeostáticas esenciales, que 

incluyen la eliminación de desechos (NH3), el equilibrio de líquidos/electrolitos, el 

equilibrio ácido-base metabólico de la sangre, así como la producción y modificación 

de hormonas para la regulación de la presión arterial, la homeostasis del 

calcio/potasio y la producción de glóbulos rojos. El corpúsculo renal, compuesto por 

el glomérulo y la cápsula de Bowman, y los túbulos renales (reabsorción y 

excreción) realizan la mayoría de estas funciones renales (Murray, 2021). 

Las unidades funcionales y estructurales productoras de orina del riñón que 

están presentes en la corteza y la médula se llaman nefronas. La nefrona consiste 

en los glomérulos, los túbulos renales (túbulos proximales, asa de Henle, túbulos 

distales, segmento conector, conductos colectores), el intersticio y el aparato 

yuxtaglomerular (JGA) (Fig. 2).  
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Figura 2. Representación esquemática de la anatomía de la nefrona.  

La sangre fluye a través de la arteria renal hacia las arteriolas aferentes antes de ingresar al 

glomérulo, donde se filtra hacia la cápsula de Bowman. El filtrado sale de la cápsula de Bowman 

para ingresar al sistema tubular, donde sufre intercambio iónico y transporte de agua, lo que da como 

resultado la orina. Tomado de Osborn et al., 2021. 

 

La porción inicial de filtración de plasma de la nefrona es el glomérulo, que 

está contenido dentro de la cápsula de Bowman. Microscópicamente, el glomérulo 

está compuesto por una red capilar revestida por una capa delgada de células 

endoteliales fenestradas, la membrana basal glomerular (MBG), una región central 

compuesta por células mesangiales y matriz, células epiteliales viscerales (internas) 

(podocitos) y células epiteliales parietales (externas). Las arteriolas aferentes 

suministran sangre al glomérulo, mientras que las arteriolas eferentes salen del 

glomérulo. La barrera de filtración glomerular (selectiva por tamaño, forma y carga) 

tiene tres capas: el endotelio fenestrado, una MBG cargada negativamente y los 
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podocitos (Fig. 3). El conjunto formado por el glomérulo y la cápsula de Bowman se 

denomina corpúsculo de Malpighi. El glomérulo se abre en los túbulos contorneados 

proximales. El JGA está localizado en el polo vascular del glomérulo. Los 

componentes del JGA incluyen la mácula densa de la rama ascendente gruesa, las 

arteriolas aferentes y eferentes, las células granulares de la arteriola aferente que 

producen renina y angiotensina II (AII), y las células mesangiales extraglomerulares. 

El JGA es importante en el control del feedback túbulo-glomerular de la secreción 

de renina producida por las células granulares (Dumas et al., 2021; Osborn et al., 

2021). 

 

 

Figura 3. Representación esquemática de la organización del corpúsculo renal.  

El glomérulo se encuentra en la corteza renal y consta de una red de capilares sanguíneos ubicados 

dentro de la cápsula de Bowman. La sangre ingresa a los capilares a través de la arteriola aferente 

y sale a través de la arteriola eferente y desde allí pasa a varios capilares peritubulares. Los 

glomérulos contienen cuatro tipos de células diferentes: podocitos, células mesangiales, células 

endoteliales y células epiteliales parietales de la cápsula de Bowman. Tomado de Dumas et al., 2021. 
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Aproximadamente el 60-75 % del flujo inicial en la nefrona es reabsorbido 

hacia la circulación general por el túbulo contorneado proximal, y casi todo el resto 

se reabsorbe en el asa de Henle (25-40 %) y las partes distales de la nefrona. El 

resto se excreta como orina desde la punta papilar de la médula interna hacia el 

espacio pélvico, que desemboca en el uréter y de allí en la vejiga (Randall, 2009). 

Los riñones reciben el 25 % del gasto cardíaco, con el 85 % del flujo 

sanguíneo renal en la corteza, el 14 % en la médula externa y solo el 1 % en la 

médula interna. Estas diferencias significativas en la perfusión, el flujo sanguíneo y 

el consumo de oxígeno en la microanatomía del riñón hacen que los riñones sean 

más vulnerables a la exposición, a través de la circulación, y a la posterior lesión 

relacionada con altas concentraciones de xenobióticos y productos químicos 

(Barnett y Cummings, 2019). 

 

1.2.1 Susceptibilidad renal a los xenobióticos 

 En los mamíferos, la ruta principal de excreción de xenobióticos es el riñón 

(Lock y Antoine, 2010). Los xenobióticos son sustancias químicas que no se 

encuentran de forma natural en el sistema biológico y constituyen una de las 

principales causas de daño renal, especialmente de la insuficiencia renal aguda 

(IRA). Aunque la IRA se diagnostica formalmente basándose en el aumento de los 

niveles de creatinina sérica y la disminución de la diuresis, ésta también implica 

varios marcadores patológicos, el más común es la necrosis tubular aguda. La 

necrosis tubular aguda se caracteriza por la muerte de las células epiteliales 

tubulares y la disfunción de uno o varios segmentos tubulares (Lash y Cummings, 
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2010). Por lo tanto, independientemente de la etiología, la IRA converge con un 

mediador clave: la muerte celular. Al ingresar a la célula, los xenobióticos pueden 

metabolizarse, interactuar con orgánulos, modificar las vías de señalización y, en 

última instancia, provocar muerte celular e inflamación (Lock y Antoine, 2010; 

Barnett y Cummings, 2019). Comprender los mecanismos por los cuales los 

xenobióticos causan la muerte celular es esencial para el desarrollo de 

biomarcadores y terapias que combatan la insuficiencia y las enfermedades renales. 

La susceptibilidad de las células renales a los tóxicos ambientales depende 

tanto de factores fisiológicos como de bioquímicos. Entre los factores fisiológicos se 

incluye el hecho de que los riñones reciben aproximadamente el 80 % del flujo 

sanguíneo total (25 % del gasto cardíaco), lo que asegura que altas concentraciones 

de xenobióticos lleguen a las células renales. Otro factor es la capacidad de 

reabsorción extensiva de las células renales y una alta capacidad para concentrar 

solutos. Aunado a la gran superficie de la membrana luminal de las células del 

túbulo proximal que hace que estas células sean particularmente susceptibles a los 

xenobióticos. Por su parte, los factores bioquímicos que aumentan la susceptibilidad 

de las células renales a los tóxicos incluyen la expresión de transportadores 

específicos a lo largo de la nefrona y la expresión de varias enzimas que median la 

formación de metabolitos tóxicos. Así, las células que contienen los niveles más 

altos de enzimas metabolizadoras también están expuestas a las concentraciones 

más altas de xenobióticos. Además, la alta actividad metabólica de las células 

renales aumenta su sensibilidad a los oxidantes. Dado que la corteza renal tiene un 

alto consumo de oxígeno, es susceptible a compuestos que producen anoxia. 

Finalmente, las células en el riñón son sensibles a compuestos vasoactivos, lo que 
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puede resultar en cambios severos en la presión arterial, oclusiones de los vasos 

sanguíneos renales, lesiones por isquemia/reperfusión e hipoxia. Las diferencias en 

la ubicación física de la célula a lo largo de la nefrona, combinadas con diferencias 

en la presencia de transportadores y otras proteínas, resultan en una especificidad 

de tóxicos con respecto a las células que se ven afectadas (Lash y Cummings, 2010; 

Barnett y Cummings, 2019). 

Los tóxicos renales pueden entrar en las células del riñón por difusión pasiva, 

dañando la membrana plasmática, por endocitosis o mediante proteínas de 

transporte. Los transportadores de captación en la membrana basolateral mueven 

sustancias de la sangre hacia la célula, mientras que los transportadores de eflujo 

en la membrana apical exportan sustancias hacia la orina (Barnett y Cummings, 

2019). Al entrar en la célula, los xenobióticos pueden interactuar con enzimas 

metabólicas de fase I y fase II. Durante el metabolismo de fase I, el citocromo P450, 

las monooxigenasas que contienen flavina y otras enzimas catalizan reacciones de 

oxidación, reducción e hidrólisis. Durante el metabolismo de fase II, las uridina 5'-

difosfo-glucuronosiltransferasas, sulfotransferasas, glutatión S-transferasas y otras 

enzimas catalizan la glucuronidación, sulfatación, acetilación y conjugación con 

glutatión o aminoácidos. En conjunto, estas reacciones ayudan a la excreción al 

hacer que los xenobióticos sean más polares. A veces, el metabolismo de los 

xenobióticos forma electrófilos reactivos en un proceso conocido como 

bioactivación. Estos intermediarios pueden ser especies reactivas de oxígeno 

(ERO), o pueden unirse irreversiblemente a macromoléculas celulares para alterar 

la función celular (Lock y Antoine, 2010). 
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La médula renal recibe un suministro de sangre mucho menor que la corteza, 

en general contiene niveles más bajos de enzimas metabolizadoras y su 

metabolismo es más anaeróbico. Por lo tanto, generalmente es menos importante 

que la corteza, como sitio de biotransformación xenobiótica y de nefrotoxicidad. Sin 

embargo, es el sitio responsable de concentrar la orina y este mecanismo puede 

llevar a que los xenobióticos se concentren en la médula y la papila a 

concentraciones muchas veces superiores a las encontradas en el plasma. Así, para 

algunas sustancias químicas específicas, la médula es el sitio de activación y 

toxicidad (Lash y Cummings, 2010). 

El riñón filtra la sangre para eliminar productos de desecho como la urea y 

otras toxinas, produciendo orina. Alrededor del 90 % del líquido filtrado se elimina 

en las regiones proximales del riñón y este valor es bastante constante en la 

mayoría de las personas. Sin embargo, el 10 % restante se reabsorbe en el 

conducto colector del riñón bajo la influencia de la hormona antidiurética, 

vasopresina (VP). La VP es liberada por la glándula pituitaria posterior en respuesta 

a la deshidratación (lo que resulta en un aumento en la concentración osmótica 

sérica) o pérdida de volumen. Actúa sobre las células epiteliales del conducto 

colector del riñón a través de un receptor específico llamado receptor de 

vasopresina (V2R) para estimular la reabsorción de agua, lo que corrige el problema 

y restaura la concentración y/o volumen sanguíneo a niveles normales. El 

mecanismo por el cual la VP causa esta absorción de líquido a través del epitelio 

del conducto colector es ahora bastante bien entendido e involucra canales de agua 

(acuaporinas) (Brown, 2017). Por lo que estas proteínas son indispensables para el 

funcionamiento renal. 
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1.3 Acuaporinas en la función renal 

La permeabilidad difusiva simple de las membranas plasmáticas al agua es 

limitada. Los canales de agua (acuaporinas) proporcionan permeabilidad osmótica 

y permiten la transferencia rápida y eficiente de grandes cantidades de moléculas 

de agua a través de la membrana (Agre et al. 1993).  

Las acuaporinas (AQPs) pertenecen a una familia de proteínas integrales de 

membrana que transportan agua y, en algunos casos, glicerol, urea, pequeños 

solutos, gases y iones. Cada AQP está compuesta por aproximadamente 270 

aminoácidos y comprende seis dominios helicoidales que atraviesan la membrana 

celular y funcionan como una estructura tetramérica. Hay dos hélices de medio poro 

en el bucle B y E. Cada hélice de medio poro comienza con una caja de asparagina-

prolina-alanina (NPA) bien conservada, que, junto con varios aminoácidos 

circundantes, forma la estructura crítica del poro del canal y determina su 

selectividad (Fig. 4) (Su et al., 2019). 

 

 
Figura 4. Representación topológica de las acuaporinas (AQPs).  

A) Las AQPs existen como homotetrámeros. Cada monómero contiene un poro de agua que puede 

ser permeable a otros solutos como iones, glicerol, H2O2 y CO2. El poro central del tetrámero también 

es permeable a iones y gases. B) Los seis dominios transmembranales (I a VI) de las AQPs están 

conectados por cinco bucles (A–E); los dominios N-terminal y C-terminal están ubicados 

intracelularmente. Las semihélices dentro de los bucles B y E contienen los motivos conservados de 

asparagina–prolina–alanina (NPA) que se pliegan hacia la membrana plasmática y participan en la 

formación del canal de agua. Tomado de Login y Nejsum, 2023. 
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Las AQPs pueden clasificarse en tres subtipos, según su selectividad de 

transporte: 1) canales selectivos de agua (AQP0, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5 y 

AQP8), 2) aquagliceroporinas que transportan agua, urea y glicerol (AQP3, AQP7, 

AQP9 y AQP10), y 3) AQPs con funciones actualmente desconocidas (AQP6, 

AQP11 y AQP12). De las 13 AQPs identificadas (AQP0-AQP12), nueve AQPs 

(AQP1-8 y AQP11) se expresan en los riñones humanos (Fig. 5). Las ramas 

ascendentes delgadas, las ramas ascendentes gruesas y los túbulos contorneados 

distales son relativamente impermeables al agua con poca expresión de AQPs.  

 

 

Figura 5. Localización de las diferentes acuaporinas en la nefrona de mamíferos adultos. 

La acuaporina (AQP)1 (azul) está presente en el túbulo proximal y en el segmento delgado 

descendente. AQP2 (verde) es abundante en las regiones apical y subapical de las células 

principales del conducto colector, mientras que AQP3 (rosa) y AQP4 (morado) están presentes en 

la membrana plasmática basolateral de las células principales del conducto colector. ADH: hormona 

antidiurética. Tomado de Xing et al., 2014. 
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La disfunción de las AQPs, particularmente AQP1-4, puede llevar a varias 

condiciones clínicas asociadas con trastornos del equilibrio hídrico (Su et al., 2019). 

La función principal de AQP1 es la absorción constitutiva del 70 % del agua en el 

filtrado glomerular. A diferencia de AQP2, el tráfico o la expresión de AQP1 no están 

regulados por la hormona antidiurética arginina vasopresina (Su et al., 2019). AQP1 

también está presente en las membranas apicales y basolaterales de las células 

endoteliales no fenestradas del asa recta descendente (Nielsen et al. 1995).  

La presencia de canales AQP2 en las células principales del conducto 

colector del riñón es esencial para la concentración de orina. Se localiza 

predominantemente en los compartimentos de la membrana plasmática subapical y 

en la membrana plasmática apical del riñón, aunque también se observa en la 

membrana basolateral, en determinadas regiones del conducto colector. Durante la 

hipernatremia o hipovolemia, la arginina vasopresina se libera de la glándula 

pituitaria, se une al receptor basolateral de vasopresina tipo 2 e inicia una compleja 

cascada de señalización que conduce a la acumulación de AQP2 en la membrana 

plasmática apical (Luo et al., 2019). 

AQP3 es un miembro de la subfamilia de proteínas de canales específicos 

del agua que participan en la regulación del volumen celular y la excreción de 

nitrógeno. La entrada de agua en la célula a través de la membrana apical está 

mediada por AQP2; mientras que, el agua sale de la célula a través de la membrana 

basolateral mediada por AQP3 y/o AQP4 (Matsuzaki et al., 2017). AQP3 es un canal 

de agua relativamente débil y es más eficiente como transportador de glicerol. AQP3 

está regulada por la sed, la AVP y la aldosterona. También facilita el desplazamiento 

de glicerol y peróxido de hidrógeno a través de la membrana celular, lo cual regula 
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una serie de señales intracelulares y afecta funciones celulares como la 

proliferación, apoptosis y migración (He y Yang, 2019).  

AQP4 se distribuye principalmente en la membrana basolateral de las células 

principales del segmento medular del conducto colector. La proteína quinasa C y la 

dopamina, en lugar de la AVP, afectan la fosforilación de AQP4 para regular la 

permeabilidad al agua (He y Yang, 2019). Se sabe que esta proteína está 

involucrada en la regulación del equilibrio hídrico. AQP4 se expresa mucho más 

distalmente a lo largo del conducto colector cortical y el conducto colector medular 

(Matsuzaki et al., 2017). 

AQP5 es el homólogo más cercano a AQP2, compartiendo un 66 % de 

identidad de secuencia, pero apenas es detectable en el riñón de ratón normal. Se 

expresa en la corteza renal, en la membrana apical de las células intercaladas tipo 

B positivas para pendrina (He y Yang, 2019).  

Las disfunciones de AQPs renales están implicadas en diversos trastornos 

asociados con alteraciones de la homeostasis del agua, incluidos la nefropatía 

diabética idiopática, la poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) y la 

insuficiencia renal aguda. Los defectos genéticos en las AQPs renales, excepto el 

AQP2, parecen ser raros y están asociados con defectos leves (como en el caso de 

AQP1 y AQP7) o sin consecuencias perjudiciales obvias. El conducto colector es el 

sitio final para la regulación de la excreción renal de agua, donde AQP2, AQP3 y 

AQP4 están localizados. Por lo tanto, la desregulación y disfunción de estos AQP 

resultan en diversos trastornos asociados con el equilibrio hídrico.  
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1.4 Canales receptores de potencial transitorio (TRP) en la función 

renal 

Otras de las proteínas implicadas en la fisiología renal y que interaccionan 

con las acuaporinas son los canales iónicos receptores de potencial transitorio. 

La superfamilia de canales TRP consta de 28 proteínas que comparten 

similitud en su estructura, conformada por seis segmentos transmembranales, con 

una notable diversidad de propiedades de apertura, selectividad y activación en 

respuesta a varios estímulos, incluyendo temperatura, agentes químicos y fuerzas 

mecánicas. Los canales TRP pueden dividirse además en subfamilias: TRPC 

(canónico, 7 miembros); TRPV (vainilloide, 6 miembros); TRPM (melastatina, 8 

miembros); TRPP (poliquistina, 3 miembros); TRPA (ankirina, 1 miembro); TRPML 

(mucolipina, 3 miembros); y TRPN (sin potencial mecanorreceptor C, 1 miembro, no 

encontrado en mamíferos). Algunos de los canales TRP se expresan 

abundantemente a lo largo de la nefrona renal, desde el glomérulo hasta el conducto 

colector medular interno. Es de interés que los patrones de expresión suelen estar 

restringidos a uno (como TRPM6) o a un par de segmentos de la nefrona (como 

TRPV4, TRPV5 y TRPC6) (Tomilin et al., 2016; Li, 2017). 

La subfamilia vainilloide (TRPV) se puede agrupar en subtipos de acuerdo 

con la comparación de secuencias. La subfamilia de TRPV de mamíferos incluye 

cuatro miembros (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4). Los TRPV son activados por 

vainillina, ácido vanílico y la capsaicina (presente en los chiles). Son canales 

termosensibles, es decir, activados por calor (Li, 2017). 
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1.3.1 TRPV4 en la fisiología renal 

TRPV4 es un canal catiónico no selectivo con mayor permeabilidad al Ca²⁺ 

(Ca2+ > Mg2+ > K+ ≈ Cs+ ≈ Rb+ > Na+ > Li+). Puede ser activado por estímulos 

fisicoquímicos como temperaturas cercanas a 27°C, cambios en la osmolaridad, 

estrés mecánico y protones (pH 4.5–7.5) (Sánchez-Hernández, 2024). 

TRPV4 se expresa en el túbulo contorneado distal y en regiones donde 

pueden desarrollarse gradientes osmóticos transcelulares, regulando el equilibrio 

osmótico mediante la modificación de la secreción de agua en el riñón (Fig. 6). En 

las regiones de los riñones donde no hay permeabilidad al agua, TRPV4 contribuye 

a la detección de estímulos osmóticos y a la regulación de la presión arterial en 

presencia de un aumento en la ingesta de sal. Se ha sugerido que la activación de 

TRPV4 puede influir en la gravedad y progresión de la enfermedad renal poliquística 

(PKD) (Rosenbaum et al., 2020).  

TRPV4 también regula la secreción de agua a través de un mecanismo que 

involucra el sistema nervioso central. La eliminación de TRPV4 en ratones resulta 

en menor consumo de agua y mayor osmolaridad sérica en comparación con 

animales de tipo salvaje. También se ha demostrado que TRPV4 se activa por la 

hinchazón celular a través de mecanismos que involucran la generación 

dependiente de fosfolipasa A2 de ácido araquidónico y ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFAs) a través de la vía dependiente de epoxigenasa del 

citocromo P450 en células de mamíferos (Hsu et al., 2007; Sánchez-Hernández, 

2024)  
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Estudios han demostrado que los cambios en la expresión de TRPV4 en el 

tejido renal pueden llevar a problemas en la capacidad de regular el volumen celular 

cuando hay un trasfondo diabético. En células del conducto colector humano 

expuestas a altas concentraciones de glucosa, la expresión de TRPV4 se redujo en 

un 54 % y sugirieron que esto podría producir una disminución en la capacidad del 

conducto colector para regular las disminuciones de volumen, llevando a 

desequilibrios electrolíticos como los que se observan en nefropatías diabéticas 

(Hills et al., 2012).  

Se ha establecido que la acuaporina cinco (AQP5) interviene en la activación 

de TRPV4 para controlar el volumen celular, creando una asociación entre ambas 

(Rosenbaum et al., 2020; Hsu et al., 2007). 

 

1.3.2 TRPV5 en la fisiología renal 

TRPV5 es un canal selectivo de calcio esencial para la homeostasis de este 

ion. Funciona reabsorbiendo calcio del líquido tubular y facilitando su transporte de 

regreso a la circulación (Dang et al., 2019). La capacidad de respuesta en la 

expresión y/o actividad de TRPV5 a hormonas como la 1,25-dihidroxivitamina D₃, la 

hormona paratiroidea, el estrógeno y la testosterona hace que TRPV5 tenga un 

papel en el ajuste fino de la reabsorción de Ca²⁺. La característica más notable de 

TRPV5 es la inactivación del canal dependiente del calcio, que se basa en la unión 

de la proteína sensible al calcio, la calmodulina (Dang et al., 2019). 
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Figura 6. Localización renal de los canales iónicos del receptor potencial transitorio 

vainilloide.  

TRPV4 es ampliamente expresado en la nefrona mientras que TRPV5 está restringido al túbulo 

contorneado distal y al conducto colector. Modificado de Markó et al., 2017 y Van der Wijst et al., 

2019.  

 

Los ratones que carecen de TRPV5 muestran hipercalciuria y alteraciones en 

los huesos. Además, las mutaciones de pérdida de función de TRPV5 en humanos 

están asociadas con cálculos renales. La hormona paratiroidea, el regulador clave 

de la homeostasis del Ca2+, aumenta la reabsorción de Ca2+ en el riñón al 

incrementar la actividad de TRPV5 a través de la fosforilación mediada por la 
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proteína quinasa A (PKA). La acidosis metabólica crónica es una condición que lleva 

a un aumento de la excreción de calcio en la orina. El pH de la orina puede llegar a 

ser tan bajo como pH 4.4 en algunas condiciones, y se ha demostrado que el pH 

bajo inhibe el transporte de calcio en la nefrona distal. TRPV5 es inhibido 

directamente por el pH bajo, y se propuso que el canal contiene sensores de pH 

tanto intra- como extracelulares, Lys607 y Glu522. Se ha demostrado que un pH 

intracelular bajo disminuye la probabilidad de apertura del canal (Fluck et al., 2022). 
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I.2 Antecedentes 

1.2.1 Efecto del 2,4-D sobre la fisiología renal 

Un estudio realizado por Troudi et al. (2011) evaluó los daños citotóxicos y 

genotóxicos en el riñón causados por el herbicida 2,4-D en ratas hembra adultas de 

la cepa Wistar y sus crías, las cuales fueron expuestas al herbicida 2,4-D desde el 

día 14 de gestación hasta el día 14 después del parto. La dosis de exposición al 

2,4-D fue de 600 mg/L en el agua de bebida. El resultado de este estudio mostró 

una afectación en el peso corporal y absoluto de los riñones, el cual disminuyó 

significativamente entre un 17 y 22 % en las crías lactantes y entre un 5 y 10 % en 

sus madres. También mostró que los niveles de creatinina y urea de las madres 

tratadas con 2,4-D eran, respectivamente, más altos (47 y 69 %) en plasma y más 

bajos (29 y 43 %) en orina que los controles. Los niveles plasmáticos de urea y 

creatinina se utilizan como indicadores de la función renal, por lo que el estudio 

concluye que la afectación en estos niveles refleja daño en la función renal. 

Histológicamente, se detectaron alteraciones en los glomérulos y túbulos 

contorneados, los cuales presentaban vacuolas, lo que indica el comienzo de una 

etapa de necrosis, en comparación con los controles. Además, los riñones 

mostraron espacios de Bowman estrechos y congestión vascular. 

Otros estudios, con exposición oral a 2,4-D en ratas durante cuatro semanas 

han reportado una reducción en el peso del riñón; niveles alterados de urea 

plasmática, creatinina, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa y alanina 

aminotransferasa. Además, 2,4-D causó un aumento en los niveles de 

malondialdehído y disminuyó la actividad de las enzimas antioxidantes, incluyendo 
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la superóxido dismutasa, la catalasa y la glutatión reductasa. Histológicamente se 

presentaron alteraciones en los podocitos que rodean los capilares glomerulares, 

mostrando una degeneración dependiente de la dosis y edema tisular. De igual 

manera, se observó vacuolización marcada y dilatación quística en las estructuras 

tubulares (Uyanikgil et al., 2009; Shafeeq y Mahboob, 2021), 

La exposición prenatal (gestación y lactancia; 2 meses) a 2,4-D en ratas 

también provoca alteraciones histológicas como vacuolización y necrosis de las 

células epiteliales tubulares, congestión de capilares (Sulik et al., 2002). 

Datos previos de nuestro grupo de investigación, muestran que en ratas 

macho la exposición aguda al 2,4-D (únicamente tres dosis) provoca un mayor nivel 

sérico de glucosa y triglicéridos, con una disminución en los niveles séricos de urea 

y nitrógeno ureico; evidenciando que aún una exposición aguda es capaz de alterar 

el metabolismo renal (Conde-Maldonado, 2021). 

 

1.2.2 Alteración de acuaporinas por exposición a 2,4-D 

A la fecha, no encontramos reportes que indiquen el efecto de la exposición 

al herbicida 2,4-D sobre las acuaporinas. Sin embargo, sí existen reportes con otros 

contaminantes ambientales. 

En ratones, el herbicida atrazina causa hinchazón de las células epiteliales 

de los túbulos renales y atrofia glomerular, asociado a una alteración en la expresión 

de AQPs. La atrazina disminuyó la expresión génica de Aqp1 y Aqp3, e incrementó 



26 
 

la expresión de Aqp2, 4, 6, 7 y 11 (Guo et al., 2021). Mientras que, en ratas, el 

herbicida Paraquat no afecta la expresión renal de Aqp1 (Ekerbicer et al., 2016). 

El tebuconazol (TBZ) es capaz de disminuir la inmunorreactividad de la Aqp3 

en las branquias de peces (Macirella, 2019). Mientras que, el insecticida rotenona 

regula negativamente la Aqp1, 2, y 3. En contraste, Aqp4 no se ve afectada por la 

el tratamiento con rotenona (Takayusa et al., 2007). 

  

1.2.3 Alteración de canales TRPVs por exposición a 2,4-D 

Los canales TRPV son los únicos TRP identificados que pueden actuar como 

objetivos de insecticidas, entre ellos, afidopiropen, pimetrozina y pirifluquinazona. Al 

unirse con los canales TRPV, los insecticidas dirigidos a los órganos cordotonales 

y mecanosensoriales desencadenan la entrada de iones de calcio, lo que resulta en 

una función anormal para lograr el objetivo de eliminar las plagas (Kandasamy, et 

al., 2022; Huang et al., 2023). 

Aunque la participación de los canales TRPV4-5 y de acuaporinas son 

esenciales para el funcionamiento renal, la exposición a plaguicidas ha sido 

escasamente evaluada. La exposición al herbicida glifosato en ratas, desde el 

destete hasta la vida adulta, reduce la concentración de urea sérica, provoca 

hinchazón del túbulo-intersticial e infiltración de células mononucleares en el 

intersticio y una reducción de la expresión génica de Slc14a1 (transportador de urea 

1) y de los canales Trpm6 y Trpv5 (Gadotti et al., 2023). 
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Hasta el momento, no se encontraron estudios que muestren el efecto de la 

exposición al 2,4-D sobre estos canales. Por lo que, en el presente trabajo se 

evaluarán si existen cambios en la expresión génica de los canales de AQPs y 

TRPVs después de una exposición aguda al herbicida 2,4-D. 

 

I.3 Preguntas de investigación 

¿La exposición aguda al ácido 2,4-diclorofenoxiacético será capaz de inducir 

cambios histomorfológicos en el riñón en ratas macho? 

¿Cuál es el grado de alteración en los niveles de expresión génica de los canales 

de acuaporinas (Aqp1, Aqp3, Aqp4 y Aqp5) y de los canales iónicos receptores de 

potencial transitorio vainilloide (Trpv4 y Trpv5) en el riñón por exposición aguda al 

ácido 2,4-diclofenoxiacético? 

 

I.4 Hipótesis 

La exposición aguda al ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) producirá citotoxicidad 

asociada a cambios en los niveles de expresión génica de los canales de 

acuaporinas (Aqp1,3-5) y de los canales iónicos receptores de potencial transitorio 

vainilloide (Trpv4 y Trpv5) en el riñón de la rata macho.  
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I.5 Justificación 

El riñón juega un papel importante en la eliminación de sustancias tóxicas, 

además de participar en el mantenimiento de los desechos metabólicos y la síntesis 

de hormonas esenciales. Sin embargo, es uno de los principales órganos objetivo 

de los tóxicos ambientales. Algunos estudios han demostrado que las alteraciones 

en los marcadores renales funcionales han sido causadas por la exposición a 

herbicidas.  

Uno de los herbicidas más utilizado por los países en desarrollo, incluyendo 

México, es el ácido 2,4-diclorofenociacético (2,4-D). Entre las principales 

alteraciones renales se encuentran la desregulación de los niveles séricos y 

urinarios de creatinina y ácido úrico, de enzimas antioxidantes, incluso lesiones 

histológicas en las células glomerulares y tubulares, y alteración estructural de la 

membrana. Estas alteraciones se han reportado prácticamente en exposiciones 

crónicas al herbicida 2,4-D y pocos son los reportes sobre los efectos de una 

exposición a corto tiempo. Además, poco se sabe sobre la participación de los 

canales de acuaporinas, que son indispensables para la fisiología renal, en la 

toxicodinámica del 2,4-D, así como de los canales del receptor de potencial 

transitorio vainilloide, los cuales recientemente han sido vinculados al 

funcionamiento de acuaporinas, y en la fisiología renal.  

Existe escasa información publicada al respecto, por lo que es necesario 

profundizar en este campo con la finalidad de lograr evidencia científica que 

sustente la necesidad de modificar la legislación respecto al uso de este herbicida 

en México.   
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I.6 Objetivos 

Objetivo General 

Determinar si la exposición aguda al ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) es capaz 

de inducir citotoxicidad y alterar el equilibrio hídrico mediante la desregularización 

de la expresión génica de los canales de acuaporinas (Aqp1, Aqp3, Aqp4 y Aqp5) y 

canales iónicos de potencial transitorio tipo vainilloide (Trpv4 y Trpv5) en el riñón de 

la rata macho. 

 

Objetivos específicos 

1. Evaluar la histomorfología del riñón mediante la tinción de Hematoxilina-Eosina 

para determinar si la exposición aguda al ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) 

es capaz de inducir citotoxicidad.   

2. Evaluar la expresión génica renal de 2 para determinar si la citotoxicidad del 

ácido 2,4-D es a través del proceso inflamatorio. 

3. Evaluar la expresión génica de Aqp1, Aqp3, Aqp4 y Aqp5 en el riñón a través de 

la técnica RT-PCR para determinar si estos genes son afectados en la toxicidad 

del ácido 2,4-D. 

4. Evaluar la expresión génica de TRPV4 y TRPV5 en el riñón a través de la técnica 

RT-PCR para determinar si estos genes son afectados por la toxicidad del ácido 

2,4-D. 
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II. METODOLOGÍA  

II.1 Exposición aguda al ácido 2,4-diclorofenoxiacético 

Animales. Se utilizaron 16 ratas macho adultas de 2 meses de edad de la 

cepa Wistar (200-250 g), donadas por el Centro de Investigación y Estudios 

Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV, Unidad Zacatenco). Los 

animales fueron mantenidos en el bioterio del Centro de Investigación en Genética 

y Ambiente (Universidad Autónoma de Tlaxcala), en condiciones estándar (12 h/12 

h de luz y oscuridad, luces encendidas a las 8:00 am; a 22 ± 2 ̊C), alojadas en cajas 

de acrílico colectivas (43 x 33 x 20 cm; 4 ratas por caja), con alimento (Purina rat 

chow) y agua ad libitum, con un periodo de aclimatación de 4 semanas. Todos los 

experimentos con animales fueron realizados bajo los lineamientos de la Norma 

Oficial Mexicana para Producción, Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio 

(NOM-062-ZOO-199). 

Exposición al 2,4-D. Una vez terminado el periodo de aclimatación, las ratas 

fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos experimentales Control (CNT) y 

expuestas al ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), ambos con una n= 8. Se utilizó 

el herbicida comercial DESMONTE A (41 % de 2,4-D) diluido en solución salina para 

una dosis final de 100 mg/kg peso corporal (200 µL volumen final). La administración 

del herbicida se realizó vía intraperitoneal (i.p.) cada tercer día durante una semana 

(tres administraciones en total). 
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II.2 Evaluación histomorfológica del riñón 

Extracción y procesamiento del riñón. Tres días después de finalizar el 

tratamiento, las ratas se pesaron y eutanizaron con una sobredosis de pentobarbital 

sódico (120 mg/kg, i.p.). Se les realizó una incisión ventromedial para exponer los 

tejidos. Los riñones fueron removidos cuidadosamente: el riñón derecho se colocó 

en nitrógeno líquido a -80°C para su posterior uso en la evaluación de la expresión 

génica. Mientras que, el riñón izquierdo se colocó en fijador Bouin-Dubosq para la 

evaluación histomorfológica. Después de fijar el riñón izquierdo, se deshidrató en 

alcoholes en concentraciones ascendentes y se incluyeron en parafina. Se 

realizaron cortes de 7 μm de grosor en un micrótomo (Senior Rotary Microtome 

RMT-30).  

Análisis histomorfológico. Se tiñeron con hematoxilina-eosina y se 

observaron en un microscopio de luz visible (Leica DM750). Se analizaron 5 

laminillas por animal. De cada laminilla se tomaron fotografias de cuatro diferentes 

campos por corte (8 fotos en total por cada corte; 40 fotografías por grupo 

experimental) (Fig. 7-A). La cuantificación de las áreas del glomérulo y la cápsula 

de Bowman se realizó con el programa ImageJ (NHI) (Fig. 7-B). El área del espacio 

de Bowman se determinó restando el área del glomérulo al área de la cápsula de 

Bowman. 
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Figura 7. Esquema representativo de los análisis histomorfológicos glomerulares.  

Por cada punto del riñón (arriba, abajo, izquierda y derecha) se tomaron dos microfotografías (ocho 

en total) para evaluar los parámetros glomerulares. B) Representación de las medidas de área 

transversal glomerular (Gl), de la cápsula de Bowman (Cp), y del área del espacio de Bowman (*). 

 

II.3 Análisis de la expresión génica en riñón 

Se siguió la metodología previamente descrita por Morales-Juárez (2022) y 

Conde-Maldonado (2023). 

Obtención de cebadores. La obtención de la secuencia de los cebadores o 

primers para la amplificación de los genes de interés (Aqp1,3-5, Trpv4-5, Tnfα) se 

basó en secuencias reportadas en artículos indexados. Posteriormente, las 

secuencias de los cebadores se compararon con las secuencias de ARNm 

disponibles en el banco de genes del Centro Nacional para la Información 
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Biotecnológica (NCBI, por sus siglas en inglés) mediante el programa MultAlin 

(Multiple Sequence Alignment) y Ape Win Current (Tabla 2). Los cebadores fueron 

sintetizados por Sigma-Aldrich. 

 

Tabla 2. Lista de cebadores utilizados para PCR. 

Secuencia y pares de bases (Pb) de cada cebador utilizado. 

 

Extracción de ARN total. El riñón se homogenizó en un mortero 

adicionándole nitrógeno líquido y se le adicionó 1mL de Trizol (reactivo TRI). Se 

centrifugó y el sobrenadante se transfirió en un tubo nuevo, adicionándole 

cloroformo-isoamílico (24:1). El ARN total se precipitó con alcohol absoluto y 

finalmente resuspendido en agua DEPC. El ARN obtenido fue tratado con DNAsa 

para evitar contaminación de ADN. Los ARNs extraídos se almacenaron a -20°C 

hasta su utilización. 

 Gen  Sentido 5'- 3' Antisentido 5'- 3 Pb 

Aqp1 ACCTGCTGGCCATTGACTAC CCAGGGCACTCCCAATGAAT 129 

Aqp3 AGCAGATCTGAGTGGGCAGT CTTGGGCTTAAGAGGGGAAC 215 

Aqp4 TTGGACCAATCATAGGCGC GGTCAATGTCGATCACATGC 213 

Aqp5 GCCACATCAATCCAGCCATT GGAGCAGCGAGATCTGGTTT 60 

Trpv4 CACAAGAAGCGCCTGACTGAT TCTCTGAAGGGCGAGTTGATG 173 

Trpv5 CTGCCTGTGTGGGTAGTGAG GGTGAGTCCTTGGTTGTTGG 215 

Tnfα CTACTCCCAGGTCCTCTTCA GGTAGTTGGGCATGTTGATC 214 

Ppia CCGCTGTCTCTTTTCGCC GCTGTCCTTTGGAACTTTGTCTG 128 
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Cuantificación de ARN total. La cuantificación de ARN total de cada 

muestra se realizó mediante espectrofotometría a 230, 260 y 280 nanómetros (nm) 

usando un espectrofotómetro ((JENWAY 6715 UV/Vis). La pureza de cada una de 

las muestras fue calculada mediante la relación 260/280. Las muestras presentaron 

una relación mayor a 1.6, suficiente para la síntesis de cDNA. La integridad del ARN 

extraído fue observada en geles de agarosa (1 %) teñidos con bromuro de etidio.  

 

Retrotranscripción (RT). Se utilizaron 5 µg de ARN total (tratado con 

DNAsa) y la síntesis se realizó siguiendo las especificaciones de la enzima 

retrotranscriptasa (PROMEGA). Posterior a la síntesis de cDNA se realizó la 

amplificación del gen constitutivo Ciclofilina A (Peptidilpropil isomerasa A; Ppia) 

(Fig. 8). 

 

 

Figura 8. Expresión del gen constitutivo de ciclofilina A (Ppia) en riñón de rata. 

Imagen de la electroforesis en gel de agarosa al 2.5 % teñido con bromuro de etidio. Se observa que 

todas las muestras de ADNc de riñón de rata de los grupos control (CNT) y expuesto a (2,4-D) 

muestran la banda del gen Ppia a 128 pb.   

 

 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Se utilizó la enzima Taq 

polimerasa (Sigma Aldrich). Las condiciones de reacción fueron 35 ciclos divididos 
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en tres fases 1) desnaturalización a 94°C, 2) alineamiento a 55-60°C y 3) elongación 

a 72°C. Durante 1 minuto cada fase, con un tiempo de desnaturalización inicial de 

3 minutos y extensión final de 7 minutos. En todas las reacciones se incluyó un 

control negativo (sin cebadores). Para la visualización de los productos de 

amplificación, se realizó electroforesis en gel de agarosa al 2 % teñido con bromuro 

de etidio al 0.1 %. Se utilizó un marcador de 1000 pb. Los geles se visualizaron en 

una fotodocumentador con luz ultravioleta (High performance UVP), equipado con 

una cámara digital para la obtención de fotografías.  

Semi-cuantificación de ARNm. Se analizó el nivel relativo de la expresión 

de cada gen determinando la intensidad de las bandas mediante el programa 

ImageJ. El nivel de expresión relativo se normalizó mediante la expresión del gen 

Ppia.  

Análisis estadístico. Con los datos obtenidos, tanto en la expresión génica 

como en la histología renal, se realizó una prueba de normalidad (Kolmogorov-

Smirnov) y una t de Student o U de Mann-Whitney, según correspondió el caso 

utilizando en programa GraphPad Prism 8.01.  
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III. RESULTADOS 

III. 1 Efecto del 2,4-D sobre la histomorfología del riñón 

Peso de los riñones. Los animales del grupo Control muestran pesos promedio 

de 1.075 ± 0.076 y 1.087 ± 0.189 g para los riñones del lado izquierdo y derecho, 

respectivamente. Los animales expuestos a 2,4-D presentan pesos promedio izquierdo y 

derecho de 1.114 ± 0.150 y 1.197 ± 0.081 g, respectivamente. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el riñón izquierdo y el riñón derecho en 

ninguno de los dos grupos. La exposición aguda a 2,4-D no afecta el peso de los riñones 

(Fig. 9). 

 

Figura 9. Efecto del 2,4-D sobre el peso de los riñones.  

Peso promedio (media ± SD) de los riñones del lado izquierdo y derecho del grupo Control (barras 

blancas) y del grupo expuesto al 2,4-D (barras rojas). Análisis estadístico con t de Student. 
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Figura 10. Efecto del 2,4-D sobre la histomorfología del riñón.  

Microfotografías representativas de la histología renal de animales del grupo Control (A, C, E) y 

expuestos a 2,4-D (B, D, F). Glomérulo (gl), cápsula de Bowman (flecha), espacio de Bowman (*) 

túbulo contorneado distal (td), túbulo contorneado proximal (tp), vacuolización (vc). Escalas: barra 

negra 50 µm; barra blanca 200 µm). 
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 Los riñones de los animales de los grupos Control y expuesto a 2,4-D 

presentaron una densidad similar (70.53 ± 2.86; 67.87 ± 3.00 glomérulos por campo, 

respectivamente). Se evaluaron un total de 983 glomérulos en el grupo Control y 

942 en el grupo expuesto a 2,4-D. 

Área glomerular. Los glomérulos renales de ambos grupos presentan un 

rango de área transversal de 400 a 7,500 µm2 (Fig. 10-A). Con un área promedio ± 

SEM de 4312.0 ± 142.6 y 4031.0 ± 138.0 µm2 para los grupos Control y 2,4-D, 

respectivamente (Fig. 10-B). Por lo tanto, la exposición aguda a 2,4-D no afecta el 

área transversal glomerular (p = 0.1671).  

Área de la cápsula de Bowman. Si bien, el área de la cápsula de Bowman 

varía entre 1,400 y 13,000 µm2 para ambos grupos; el grupo Control presenta una 

distribución de área más estrecha, con un 66 % de los glomérulos presentando 

cápsulas con áreas entre 5,000 y 8,000 µm2; mientras que, solo el 52 % de los 

glomérulos del grupo 2,4-D se encuentran en este rango (p = 0.0613) (Fig. 10-C). 

El promedio (± SEM) de área de la cápsula de Bowman es de 6,260.0 ± 121.6 y 6, 

338.0 ± 333.7 µm2 para el grupo Control y 2,4-D, respectivamente (Fig. 10-D). 

Área del espacio de Bowman. El grupo Control presenta glomérulos con 

espacios de Bowman en un rango de área de 100 a 5,600 µm2; mientras que, en los 

riñones del grupo 2,4-D varía entre 100 y 8,000 µm2. El 74 % de los glomérulos 

renales del grupo Control presentan espacios de Bowman con áreas entre 1,000 y 

2,500 µm2; mientras que, para el grupo 2,4-D solo el 46 % de los glomérulos 

presentan estas áreas de espacio de Bowman (p ˂ 0.0001) (Fig. 10-E). El promedio 
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(± SEM) de área del espacio de Bowman es de 1,948.0 ± 102.2 y 2,307.0 ± 354.4 

µm2 para el grupo Control y 2,4-D, respectivamente (Fig. 10-F). 

 

 

Figura 11. Efecto del 2,4-D sobre la histomorfología glomerular.  

Histograma de frecuencia y promedio (media ± SEM) del área transversal del glomérulo (A, B), la 

cápsula de Bowman (C, D) y el espacio de Bowman (E, F) del grupo Control (CNT) y administrados 

con ácido 2,4-fenoxiacético (2,4-D). Análisis estadístico con F de Fisher y t de Student. 
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Como se puede observar, las medidas de área del espacio de Bowman del 

grupo 2,4-D no presentan una distribución normal, sino más bien una distribución 

bimodal, por lo que se decidió separar la frecuencia del área del espacio de Bowman 

en rangos: menor a 1,000; de 1000 a 3000; y mayor a 3,000 µm2. La exposición 

aguda a 2,4-D incrementa la frecuencia de glomérulos con áreas mayores a 3,000 

µm2 comparado con los glomérulos renales del grupo Control (27 vs 11 %, 

respectivamente; p = 0.0063) (Fig. 11-A, B).  

Inflamación renal. Se evaluó la expresión génica del factor de necrosis 

tumoral alfa (Tnfα) para determinar si había un proceso inflamatorio a través del 

mecanismo de apoptosis/ necrosis. La expresión renal de Tnfα se encontró en 

ambos grupos. Los animales del grupo 2,4-D mostraron una expresión génica mayor 

comparado con los animales del grupo Control (Fig. 11-C). 
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Figura 12. Efecto del 2,4-D sobre procesos inflamatorios.  

A) Microfotografías representativas de cortes transversales de riñones donde se observan los 

glomérulos. B) Histograma de frecuencia del área transversal de los glomérulos renales por rangos 

de área. Análisis estadístico con F de Fisher (** = p ≤ 0.01; *** = p ≤ 0.001. C) Análisis de la expresión 

génica renal del gen Tnfα (media ± SEM) de los animales de los grupos control (CNT; n=8), y 

expuesto a ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D; n=8). Análisis estadístico con t de Student * p ≤ 

0.05. 
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III.2 Efecto del 2,4-D sobre la expresión génica de acuaporinas (AQPs) 

La evaluación de las acuaporinas se realizó cuantificando la expresión de los genes 

Aqp1, Aqp3, Aqp4 y Aqp5 en el riñón derecho de los grupos Control y expuesto a 

2,4-D. Ambos grupos expresaron las cuatro acuaporinas. La exposición aguda al 

herbicida 2,4-D disminuyó la expresión génica renal de Aqp1, e incrementó las 

acuaporinas Aqp4 y Aqp5 comparado con el grupo Control (Fig. 12). 

 

 

Figura 13. Efecto del 2.4-D sobre la expresión génica de acuaporinas (Aqp).  

Análisis de la expresión génica relativa (media ± SEM) de acuaporinas Aqp1 (A), Aqp3 (B), Aqp4 (C) 

y Aqp5 (D) en riñones de los animales del grupo Control (CNT; n=8), y expuesto al herbicida ácido 

2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D; n=8). Análisis estadístico con U de Mann-Whitnew (ns = no 

significativo; * = p ≤ 0.05; ** p ≤ 0.01; **** = p ≤ 0.0001). 
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III.3 Efecto del 2,4-D sobre la expresión génica de canales iónicos TRPVs 

La evaluación de los canales iónicos se realizó cuantificando la expresión de los 

genes Trpv4 y Trpv5 en el riñón derecho en ambos grupos (Control y expuesto a 

2,4-D, ambos con una n=8). La expresión génica renal de Trpv4 y Trpv5 se encontró 

en ambos grupos. Los riñones de los animales con exposición aguda a 2,4-D 

mostraron una mayor expresión de ambos canales (Trpv4 y Trpv5) comparados con 

los animales del grupo Control (Fig. 13). 

 

Figura 14. Efecto del 2.4-D sobre la expresión génica de canales iónicos Trps.  

Análisis de la expresión génica relativa (media ± SEM) de Trpv4 (A) y Trpv5 (B) en riñones de los 

animales del grupo Control (CNT; n=8), y expuesto al herbicida ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-

D; n=8). Análisis estadístico con U de Mann-Whitnew (* = p ≤ 0.05; *** = p ≤ 0.001. 
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IV. DISCUSIÓN 

IV.1 Generalidades 

El uso de herbicidas ha ido en constante crecimiento debido a que benefician a la 

sociedad brindando una mejora en los productos agrícolas ayudando a evitar plagas 

o malezas, aumentando la productividad y reduciendo costos de producción. Sin 

embargo, la exposición constante a estos herbicidas puede ocasionar efectos 

negativos al medio ambiente como: contaminación del aire, agua y suelo, así como 

también afectos tóxicos en organismos no objetivo. El 2,4-D es un herbicida 

sistémico selectivo que actúa en contra de malezas de hoja ancha, y es considerado 

como una sustancia química moderadamente persistente con una vida media entre 

20 y 200 días. La principal fuente de exposición a este herbicida en animales y 

humanos es a través del aire, el suelo, agua potable y alimentos contaminados, sin 

dejar a tras la exposición directa cuando el humano trabaja terrenos agrícolas y en 

fábricas de síntesis de 2,4-D (Cooper y Dobson, 2007; Magnoli et al., 2020; Obidike 

et al., 2008). 

En la actualidad el uso de animales en el estudio de diversas patologías 

causadas por algún tipo de contaminante, en este caso el herbicida 2,4-D, ha sido 

de gran utilidad ya que aporta significativas contribuciones al estudiar los 

mecanismos de toxicidad. Uno de los organismos más utilizados a nivel mundial 

para realizar este tipo de estudios es la rata Wistar, la cual ha servido como modelo 

para analizar y evaluar los daños ocasionados al organismo por la exposición a 

xenobióticos (Karimani et al., 2019; Obidike et al., 2008). En el presente trabajo se 



45 
 

evaluaron los posibles cambios histomorfológicos y de expresión génica de 

acuaporinas y canales del receptor de potencial transitorio vainilloide en el riñón de 

la rata macho (cepa Wistar) bajo la exposición aguda al herbicida 2,4-D. Se ha 

establecido que este herbicida muestra una correlación directa entre la 

concentración y el tiempo de exposición. El 2,4-D estimula la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) dando como consecuencia alteraciones 

bioquímicas en algunas vías metabólicas sensibles (Shafeeq y Mahboob 2020; 

Tayeb et al., 2012).  

El riñón es considerado como el primer órgano diana para los análisis de 

acumulación toxicológica debido a su papel principal en la desintoxicación, 

biotransformación y eliminación de xenobióticos. Se ha establecido que el 2,4-D se 

elimina rápidamente a través de los riñones sin cambios en su estructura química, 

mediante un sistema de transporte de aniones renales que se satura a medida que 

aumenta la concentración plasmática. Sin embargo, el transporte de este herbicida 

puede preceder a la entrega de su compuesto tóxico en las células, aumentando la 

susceptibilidad al estrés oxidativo, dando como resultado la inducción de efectos 

tóxicos en los tejidos renales. En roedores la saturación del transportador renal 

ocurre en dosis superiores a 50/mg/kg/día (Loomis, 2005; Gorzinski, 1987; Shafeeq 

y Mahboob 2020; Tayeb et al., 2012). 

Biomarcadores. Los xenobióticos son sustancias que causan efectos 

adversos en la salud de los organismos que han sido expuestos, los cuales van a 

depender de su naturaleza y exposición. Pueden ser agudos y crónicos en la salud 

de diversos organismos y hasta producir impactos ambientales a largo plazo. Por 
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esta razón en los últimos años ha aumentado de manera constante el uso de 

biomarcadores de efecto temprano en investigaciones toxicológicas debido a que 

pueden detectar la exposición a xenobióticos incluso antes de que aparezcan 

síntomas clínicos o cambios evidentes en la salud, siendo así una herramienta 

valiosa en la evaluación de los diversos xenobióticos, en este caso del herbicida 

2,4-D (Corella y Ordovás, 2015). Dentro de los biomarcadores de efecto para 

evaluar nefrotoxicidad podemos evaluar los parámetros bioquímicos como urea, 

creatinina, glucosa, así como las alteraciones histomorfológicas renales (necrosis, 

vacuolización, congestión vascular, infiltración de células inmunes, etc.). Sin 

embargo, existen biomarcadores más sensibles (de efecto temprano) como lo es la 

expresión de genes (ARNm).  

La obtención de ARN de calidad es la base que constituye el desarrollo de 

técnicas moleculares, siendo el primer paso para el análisis de la expresión génica 

de lo contrario interferiría negativamente alterando o comprometiendo los resultados 

de los procedimientos posteriores a la extracción. En el presente trabajo se logró la 

obtención del ARN total renal comprobado mediante la electroforesis en gel de 

agarosa, además de que se cuantificó por espectrofotometría (Sandoval-Pineda et 

al., 2017). 

La utilización de genes constitutivos o “Housekeeping genes” son de gran 

utilidad ya que nos sirven como referencia para la estandarización de técnicas de 

expresión génica. Ayudándonos a corregir variaciones como: eficiencias durante la 

transcripción inversa y diferentes cantidades de ARN inicial (Sandoval-Pineda et al., 

2017). En este trabajo se realizó la estandarización de la expresión génica por 
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medio del gen constitutivo Ppia, el cual no presentó alteraciones debidas a la 

exposición del herbicida 2,4-D. 

 

IV.2 Efecto del 2,4-D sobre la histomorfología del riñón 

El peso de los órganos es considerado como uno de los principales criterios 

para evaluar la toxicidad en estudios toxicológicos. Se ha establecido que existe 

una asociación positiva entre una disminución de peso corporal y la dosis 

administrada de algún herbicida; es decir, a medida que aumenta la dosis habrá un 

porcentaje mayor de disminución en el peso de algún órgano (Shafeeq y Mahboob 

2020). En este sentido al evaluar el peso de los órganos (riñones) se observó que 

no existen diferencias significativas en el peso de ambos riñones, por lo que se 

sugiere que la dosis administrada y/o el tiempo de exposición no fueron suficientes 

para mostrar un cambio significativo en el peso corporal de ambos riñones en el 

presente estudio.  

El riñón es un objetivo potencial para la exposición de xenobióticos, en este 

caso del herbicida 2,4-D el mecanismo exacto del desarrollo de toxicidad de este 

aún no está claro. No obstante, se sabe que puede causar interferencia en las 

membranas intracelulares o desacoplamiento de la fosforilación oxidativa. La 

acumulación de clorofenoxiácidos y sus metabolitos en el riñón reduce el consumo 

de oxígeno por parte de la corteza renal dando como resultado el desacoplamiento 

mitocondrial, esto a su vez aumenta las posibilidades de desarrollo de toxicidad 

renal. Además, se cree que la peroxidación lipídica, que podría atribuirse a la 
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producción extrema de ROS, es uno de los mecanismos implicados en el desarrollo 

de toxicidad hepática y renal. Está bien documentado que el 2,4-D puede inducir 

daño oxidativo renal a través de la generación de ROS, que atacan los ácidos 

grasos poliinsaturados y las proteínas y, finalmente, inducen cambios degenerativos 

y necróticos en los tejidos de los órganos (Romero et al., 2022; Timchalk, 2004).  

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es un componente de citoquinas 

proinflamatorias, producidas principalmente por las células del sistema inmunitario 

(macrófagos/ monocitos y linfocitos T) durante la inflamación aguda. Juegan un 

papel crucial en la respuesta inflamatoria del organismo y desencadena una serie 

de eventos intracelulares que activan múltiples vías de señalización dentro de las 

células que conducen a la necrosis, la cual es un tipo de muerte celular necrótica o 

apoptótica caracterizada por la inflamación, destrucción de orgánulos y lisis celular. 

Este gen desempeña sus efectos al activar una serie de proteínas secundarias que 

provocan diversas respuestas dentro de las células, por ejemplo: la producción de 

radicales libres de oxígeno y/o la activación de la transcripción de genes (Idriss et 

al., 2000; Nikoletopoulou et al., 2013). 

El factor de necrosis tumoral alfa desempeña un papel importante en el riñón, 

tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. Se produce en respuesta a 

lesiones renales agudas o crónicas, y contribuye a la activación de la respuesta 

inmunitaria y la producción de otras citocinas proinflamatorias en el tejido renal (Li 

et al., 2012). Los resultados de esta investigación muestran que la expresión del 

gen Tnfα se vio afectada por la exposición al herbicida 2,4-D. Mostrando un aumento 

en la expresión génica en comparación con el grupo control. Estudios previos han 
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demostrado que el 2,4-D puede ejercer efectos tóxicos en diversos órganos como 

el cerebro, hígado y riñón, porque tiende a aumentar la producción de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) y reducir la actividad de enzimas antioxidantes glutatión 

(GSH), disulfuro de glutatión y catalasa (CAT). La sobre expresión de Tnfα puede 

causar disfunción endotelial en los vasos sanguíneos del riñón, lo que contribuye a 

la alteración del flujo sanguíneo renal y la filtración glomerular. Esto puede ocurrir 

en condiciones como la diabetes mellitus y la hipertensión. En la nefropatía 

diabética, el TNFα está implicado en la inflamación y la fibrosis renal, lo que 

contribuye a la disfunción renal (Mehaffey y Majid, 2017). 

 

IV. 3 Efecto del 2,4-D sobre la expresión de acuaporinas (AQPs) 

Las AQPs son proteínas de canal de agua que desempeñan un papel 

fundamental en la regulación del equilibrio hídrico y la concentración de orina en el 

riñón; debido a que facilitan el trasporte pasivo de agua a través de las membranas 

celulares, de igual manera facilitan la reabsorción de agua, lo que es esencial para 

mantener el volumen sanguíneo y la osmolaridad del plasma dentro de rangos 

fisiológicos. Cada una de las AQPs tienen una función específica.  

La AQP1 permite la reabsorción de aproximadamente el 70 % del agua 

filtrada en el glomérulo en los túbulos proximales y en la rama descendente del asa 

de Henle y es crucial para reducir el volumen de la orina y conservar el agua en el 

cuerpo. En el presente estudio se obtuvo una disminución en la expresión génica 

de esta acuaporina lo que podría verse reflejado en algunas afectaciones de la 
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función renal. Su disminución implica que menos agua será reabsorbida en estas 

regiones, lo que puede llevar a una diuresis excesiva (aumento en la producción de 

orina); dado que menos agua se reabsorbe la orina puede volverse más diluida, lo 

que afecta la capacidad del riñón para concentrar la orina adecuadamente y 

mantener el equilibrio osmótico, también puede verse afectada la concentración de 

electrolitos en el cuerpo; ya que la reabsorción de agua está estrechamente 

vinculada a la reabsorción de solutos como el sodio (Su et al., 2020; Lv et al., 2023). 

Por su parte AQP4 se localiza en la membrana basolateral de las células de 

los túbulos colectores en el riñón, facilita el transporte de agua a través de las 

membranas celulares. En esta investigación se encontró que la exposición aguda al 

2,4-D aumentó la expresión génica de Aqp4, lo contario a la Aqp1. Esto resultado 

implica que se podría incrementar la reabsorción de agua en los túbulos colectores, 

ya que facilitaría el paso de agua desde el lumen tubular hacia el intersticio renal y 

posteriormente de vuelta a la circulación sistémica, sin embargo, una reabsorción 

excesiva de agua trae consigo efectos negativos como la alteración del equilibrio 

electrolítico concordado con uno de los efectos de la disminución de Aqp1. Además, 

puede causar edema (hinchazón debido a la acumulación de líquidos en los tejidos) 

y también se compromete el balance osmótico en las células renales afectando su 

viabilidad y función (González-Marrero et al., 2022; Verkman et al., 2011; 

Vandebroek y Yasui 2020). 

Por último, la AQP5 es una de las proteínas que menos se ha estudiado en 

el riñón en comparación con otras AQPs, se tiene conocimiento que se encarga de 

facilitar el paso del agua a través de las membranas. No obstante, una alteración en 
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la expresión génica de esta acuaporina presenta afectaciones en la función renal. 

Al igual que Aqp4 los resultados de esta investigación arrojan que Aqp5 también 

tiene un aumento en su expresión génica; lo que podría conducir a una mayor 

reabsorción de agua al igual que lo que sucede con los resultados obtenidos de 

Aqp4. La orina puede volverse más concentrada, lo que podría afectar la capacidad 

del riñón para excretar productos de desecho de manera eficiente (Bergmann et al., 

2020; D'Agostino at al., 2023). 

 

IV.4 Efectos del 2,4-D sobre la expresión de Trpv4 y Trpv5 

TRPV4 es un canal iónico no selectivo y participa en diversas funciones 

fisiológicas dentro del organismo. En el riñón se expresa en las células epiteliales y 

se encarga de regular la homeostasis de agua y electrolitos, contribuye a la 

regulación de trasporte de sodio y calcio. Este canal es sensible a cambios 

mecánicos y de temperatura, lo que le permite al riñón adaptarse a cambios en el 

volumen y la presión del filtrado glomerular, regulando así la reabsorción de solutos 

y agua. Sin embargo, alguna alteración en TRPV4 puede llegar a causar algunas 

patologías; en esta investigación se encontró un aumento en la expresión génica de 

este canal en comparación con el grupo control. Su sobreexpresión podría llegar a 

alterar la barrera epitelial causando un incremente en la permeabilidad y un posible 

daño tisular, además de que induce un mayor incremento en la entrada de calcio en 

las células y esto a su vez puede contribuir al estrés oxidativo mediante la 
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generación de especies reactivas de oxígeno y daño celular (Liu at al., 2021; 

Pyrshev at al., 2023; Tomlin at al., 2021). 

 Otros estudios han demostrado que los cambios en la expresión de TRPV4 

en el tejido renal también pueden llevar a problemas en la capacidad de regular el 

volumen celular cuando hay un trasfondo diabético. En células del conducto colector 

humano expuestas a altas concentraciones de glucosa, la expresión de TRPV4 se 

redujo en un 54 % y sugirieron que esto podría producir una disminución en la 

capacidad del conducto colector para regular las disminuciones de volumen, 

llevando a desequilibrios electrolíticos como los que se observan en nefropatías 

diabéticas (Hills et al., 2012). 

Un mal funcionamiento de TRPV4 también se ha implicado en el daño al riñón 

después de una lesión por isquemia-reperfusión renal aguda (IRI), caracterizada por 

disfunción endotelial y daño tubular. Utilizando un modelo de IRI inducida en ratones 

silvestres y Trpv4-/-, se demostró que los niveles de creatinina en suero, que reflejan 

el daño a los riñones, eran más altos en Trpv4-/- en comparación con los animales 

silvestres. Por lo tanto, los resultados de este estudio sugirieron que TRPV4 podría 

desempeñar un papel protector contra la IRI (Mannaa et al., 2018).  

De igual manera, TRPV4 se ha relacionado con el desencadenamiento de 

señales inflamatorias, lo que concuerda también con los datos obtenidos con el gen 

Tnfα ya que de igual manera hubo un aumento en su expresión, contribuyendo a 

una nefrotoxicidad. La función glomerular también se vería comprometida ya que 

una función normal depende del equilibrio de las señalizaciones de calcio, afectando 
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así la filtración glomerular y potencialmente disminuyendo la tasa de filtración 

glomerular (TFG) (Liu et al., 2021). 

Por su parte TRPV5 es un canal altamente selectivo a Ca2+ y su función 

principal es la reabsorción de este elemento en el túbulo contorneado distal, aunque 

también se encarga de la homeostasis del calcio en el organismo. La actividad de 

este canal es regularizada por hormonas. Una alteración en la expresión de TRPV5 

puede provocar trastornos en el manejo del calcio que a su vez se puede ver 

reflejado en algunas nefropatías. En esta investigación, la expresión génica de 

Trpv5 aumentó en comparación con el grupo control. Un aumento en la expresión 

de este canal puede dar como resultado una saturación de calcio en las células 

renales, induciendo a estrés oxidativo daño mitocondrial y apoptosis. Altera el 

transporte de este ion en el túbulo renal afectando la función tubular de manera 

global, aumentando el riesgo de formación de cálculos renales. (Lou et al., 2023; 

Yatabe et al., 2012). La sobreexpresión de este canal y la generación de estrés 

oxidativo también puede desencadenar una respuesta inflamatoria en los tejidos 

renales, lo que de igual manera concuerda con la sobreexpresión de Tnfα.  
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V. CONCLUSIÓN 

La exposición aguda al herbicida ácido fenoxiacético (2,4-D) es capaz 

de provocar citotoxicidad renal al incrementar el espacio de Bowman de 

los glomérulos renales, posiblemente a través del proceso de 

inflamación (incremento de Tnfα) y de la desregularización de la 

expresión génica de las acuaporinas (disminuyendo los niveles de 

expresión de Aqp1 e incrementando los de Aqp4 y Aqp5), así como de 

los canales iónicos del receptor potencial transitorio vainilloide 

(incrementando los niveles de expresión de Trpv4 y Trpv5).  

 

VI.  PERSPECTIVAS 

• Evaluar la expresión génica renal de Aqp2. 

• Evaluar la concentración urinaria de acuaporinas (Aqp-U) 

• Evaluar la expresión renal a nivel de proteína de las acuaporinas 

y de los canales del receptor de potencial transitorio vainilloide. 

• Evaluar la expresión del receptor de hidrocarburos de arilo (AhR). 
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Canales iónicos implicados 
en enfermedades renales
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Los riñones son dos órganos que for-
man parte del sistema urinario. Su 

aspecto es semejante al de un frijol de 
tamaño grande y alargado verticalmen-
te. En la edad adulta, los riñones miden 
en promedio 10 cm de longitud, 5 cm 
de anchura y 2.5 cm de grosor (Moore 
& Dalley, 2007). Se ubican en la región 
retroperitoneal, entre el nivel de la 
doceava vértebra torácica y la tercera 
vértebra lumbar. Los riñones se encar-
gan de filtrar los desechos y el exceso 
de líquidos de la sangre, que luego son 
excretados en la orina; esta última des-
pués de ser producida viaja a través de 
los conductos excretores (pelvis renales, 
cálices y uréteres), para finalmente ser 
excretada mediante la uretra (Aranalde 
et al., 2015; Restrepo, 2018). 

Los riñones juegan un papel importante 
dentro del cuerpo humano. Se encargan 
de cumplir diferentes funciones, como 
mantener el equilibrio de líquidos y elec-

trolitos, el equilibrio ácido-base, la pro-
ducción de hormonas y enzimas. Cada 
riñón está compuesto por una corteza 
renal externa, una médula renal interna 
y una pelvis renal. Dentro de la estruc-
tura interna del riñón se encuentran las 
nefronas, las cuales son la unidad fun-
cional del mismo y aproximadamente 
cada riñón contiene entre ochocientos 
mil a un millón de nefronas, que a su vez 
están constituidas por una red de capi-
lares conocida como glomérulo (cubierto 
por una cápsula de Bowman) y túbulos 
renales (un túbulo contorneado proxi-
mal y uno distal, un túbulo conector y 
uno colector, una rama descendente y 
una ascendente delgada). Las nefronas 
son las encargadas de filtrar la sangre 
para eliminar los residuos y reabsorber 
sustancias o elementos que son vitales 
para el cuerpo humano. Sin embargo, el 
número de nefronas presentes se puede 
reducir debido a diferentes condiciones, 
como una lesión, enfermedad y envejeci-
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miento renal, lo que conduciría a daños 
nefropáticos, alterando además otras 
funciones dentro del organismo (Res-
trepo, 2018; Carracedo & Ramírez, 2020). 

La enfermedad renal crónica (ERC) es 
una patología que se encuentra presente 
a nivel mundial y su prevalencia va en 
constante aumento cada año. Además 
de perjudicar a la salud humana refleja 
costos económicos y sociales moderada-
mente altos. En México, es considerada 
como una de las enfermedades cróni-
cas de mayor prevalencia y se encuen-
tra relacionada con el riesgo de pade-
cer otras enfermedades a consecuencia 
de esta, como lo son enfermedades del 
corazón, hipertensión y diabetes (Carra-
cedo & Ramírez, 2020). De acuerdo con 
el Instituto Nacional de Salud Pública 
en México (INSP), en 2017, la preva-
lencia de ERC fue del 12.2 %, en donde 
por cada 100 000 habitantes hay 51.4 
muertes. Además, se ha estimado que 
las personas que padecen diabetes, que 
son cerca de 6.2 millones, tienen insu-
ficiencia renal en sus distintas etapas; 
en muchas ocasiones, las y los pacientes 
no saben que padecen esta enfermedad.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una 
enfermedad con una alta morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial. Se caracte-
riza por una disminución de la filtración 
glomerular debido a que se presenta 
un defecto en el conducto colector y el 
túbulo proximal, causando una disminu-
ción en la reabsorción de agua y electro-
litos (iones). Clínicamente se caracteriza 
o bien por un incremento en la creati-
nina sérica ≥ 0.3 mg/dl dentro de las 48 
horas, o bien por un incremento mayor a 

1.5 veces la concentración basal, o bien 
por un volumen de orina < 0.5 ml/kg/h 
durante 6 horas (Khwaja, 2012).

La IRA es un factor de riesgo importan-
te para el desarrollo de la ERC, y se ha 
observado una alteración en el manejo 
del agua renal durante la transición de 
IRA a ERC (Kwon et al., 2009; Asvapro-
mtada et al., 2018; He & Yang, 2019). Si la 
disminución en la tasa de filtración glo-
merular o el incremento en los niveles 
séricos de creatinina prevalece durante 
más de tres meses, se estaría presen-
tando la ERC, por lo que este tiempo 
es el punto de corte para diferenciar la 
IRA de la ERC. Cabe destacar que la IRA 
es potencialmente reversible, por lo que 
una detección temprana y tratamiento 
oportuno disminuyen el riesgo de pade-
cer ERC (Khwaja, 2012). La insuficiencia 
renal, tanto aguda como crónica, es una 
condición clínica importante asociada 
con poliuria y alteración de la concen-
tración urinaria; en ambas enfermeda-
des existen anomalías glomerulares en 
los túbulos, afectando de esta manera la 
función renal (Kwon et al., 2009). 
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Canales iónicos en  
la fisiología renal
Los canales iónicos juegan un papel 
importante en el organismo, ya que 
diversas funciones fisiológicas depen-
den de un adecuado y preciso manteni-
miento de Ca2+ y Mg2+. Algunas funciones 
que se encuentran reguladas por estos 
elementos son: la absorción intestinal, 
intercambio iónico con los huesos y la 
reabsorción renal. Los canales iónicos 
forman poros para transportar iones 
específicos a través de la membrana 
celular. El movimiento de iones depen-
de de la diferencia de concentraciones 
iónicas entre el exterior y el interior de 
la membrana celular (Hatta et al., 2002; 
Thébault et al., 2006).

La función renal es regulada por nume-
rosos estímulos mecánicos locales y 
endocrinos sistémicos. Los canales ióni-
cos son importantes en la función renal, 
ya que se encargan de mantener las fun-
ciones renales adecuadamente. Son los 
encargados de transportar varios iones, 
participan en la regulación del volumen 
celular y en el proceso de ultrafiltra-
ción del plasma mediante los glomérulos 
para eliminar el exceso de electrolitos y 
agua, conocidos como productos meta-
bólicos finales. En el riñón es posible 
reabsorber calcio a diferentes niveles: el 
túbulo contorneado proximal reabsorbe 
entre un 60 y 70 %; el túbulo contor-
neado distal, entre 5 a 10 %; el túbulo 
conector, el 5 %; y el asa de Henle, un 
20 %. El Mg2+ al igual que el Ca2+ tam-
bién es filtrado por el riñón, a diferencia 
de que este mineral es filtrado por los 
glomérulos y es reabsorbido en diferen-

tes segmentos. Los canales de poten-
cial transitorio (TRP, por sus siglas en 
inglés) se han reconocido actualmente 
como uno de los principales componen-
tes en el transporte y en los procesos de 
señalización en los tejidos renales, por 
lo que su desregulación puede llegar a 
conducir a diversas enfermedades (Tabla 
1) (Thébault et al., 2006; Dietrich et al., 
2010; Tomilin et al., 2016; Zhou & Greka, 
2016; Pablo & Greka, 2019).  



110

Capítulo 10.

Tabla 1. Canales TRP relacionados con enfermedades renales.

TC, túbulo conector; TCD, túbulo contorneado distal; RDA, rama delgada ascendente; RGA, rama 

gruesa ascendente; RDD, rama delgada descendente; SG, Síndrome de Gitelman; DM, diabetes melli-

tus; CU, calcificación urémica. Tabla adaptada de Hsu et al., 2007 y Woudenberg-Vrenken et al., 2009. 

Canal Permeabil-
idad

Gen hu-
mano

Distribu-
ción en 

riñón
Función Enfermedad 

renal
Mutación identi-

ficada

TRPC6 Ca2+, Na+ 11q21-22
Podocitos 
del ducto 
colector

Regula la función del 
diafragma de hendidu-
ra y la permeabilidad 

de las proteínas

Gloméru-
lo-esclerosis 
segmentaria 

focal

P112Q, N143S, 
S270T, R895C,

E897K, K874stop

TRPV4 Ca2+, Na+ 12q24.1 RDA, RGA, 
RDD, TC

Regula la tonicidad 
medular renal

Alteración en 
el balance de 
agua y sodio

No disponible

TRPV5 Ca2+ 7q35 TC y TCD Reabsorción renal de 
Ca2+

Efectos 
adversos de 

diuréticos y de 
agentes inmu-
nosupresores, 

CU, SG, DM, 
desórdenes 
ácido-base

No disponible

TRPP1 Ca2+, Na+ 16p13.3

Cilios de 
células 

epiteliales 
renales

Interacción con TRPP2 
como mecanosensor

Poliquistosis 
renal autosómi-

ca dominante
56 mutaciones

TRPP2 Ca2+, Na+ 4q21–23

Cilios de 
células 

epiteliales 
renales

Interacción con TRPP1 
como mecanosensor

Poliquistosis 
renal autosómi-

ca dominante
45 mutaciones

TRPM6 Mg2+, Ca2+ 9q22 Reabsorción renal de 
Mg2+

Hipomagne-
semia con 

hipocalcemia 
secundaria

1769C→G, 
2667+1G→A

2207delG 
[3537−1G→A] + 

[422C→T]

[1280delA] +

[3779−91del]
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TRPA (TRP anquirina), TRPC (TRP canónico), TRPM (TRP melasta-

tina), TRPML (TRP mucolipina), TRPP (TRP policistina) y TRPV (TRP 

vanilloide). Figura adaptada de Woudenberg-Vrenken et al., 2009.

Canales TRP

La superfamilia de canales TRP en mamíferos 
consta de 28 canales permeables a cationes. Se 
han organizado en seis subfamilias de proteínas 
basadas en la identidad de sus secuencias: TRPA 
(TRP anquirina), TRPC (TRP canónico), TRPM (TRP 
melastatina), TRPML (TRP mucolipina), TRPP (TRP 
policistina) y TRPV (TRP vaniloide) (Hsu et al., 
2007). Los canales TRPC, TRPM, TRPP y TRPV se 
encuentran presentes en diferentes segmentos del 
riñón (Figura 1), además de que juegan un papel 
muy importante en la fisiología renal y en algunos 
trastornos genéticos del riñón. Los canales TRP se 
encargan de mantener la homeostasis en el riñón 
y las concentraciones iónicas en la sangre, aunque 
su alteración por mutaciones genéticas o por xeno-
bióticos puede causar o conducir a enfermedades 
renales (Mené et al., 2013; Pablo & Greka, 2019).

 
Figura 1. Estructura interna del riñón y locali-

zación de los canales TRP. 

Canales TRP 
canónico
La subfamilia de canales 
TRP canónico consta de 
siete miembros, divididos 
en cuatro grupos basados 
en su secuencia homóloga: 
(I) TRPC1; (II) TRPC2; (III) 
TRPC3, TRPC6, TRPC7; y (IV) 
TRPC4 y TRPC5. Los siete 
miembros de esta subfamilia 
son estructuralmente simi-
lares y cada subunidad que 
los forma tienen seis hélices 
transmembranales; un canal 
funcional es ensamblado 
como tetrámero (Samanta et 
al., 2018).

El canal TRPC1 se encuen-
tra ubicado en los glomé-
rulos junto con la acuapori-
na 1 (AQP1) y se expresa en 
las células mesangiales. Se 
encarga de regular la proli-
feración celular y las proteí-
nas de la matriz extracelular. 
Una alteración de este canal 
puede provocar disminución 
en la tasa de filtración glo-
merular como resultado de 
una contracción de las células 
mesangiales. Si presenta una 
expansión de la matriz mes-
angial, se asocia a la nefro-
patía diabética o síndrome 
de Kimmelstiel-Wilson. Las 
personas que padecen esta 
enfermedad presentan sín-
drome nefrótico, glomeru-
loesclerosis e hipertensión, 
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así como también una disminución en 
la expresión de TRPC1; esto se ha com-
probado con estudios en modelos ani-
males (ratas diabéticas Zucker y ratas 
diabéticas inducidas por estreptozoto-
cina) y en pacientes que presentan dicha 
enfermedad (Zhou & Greka, 2016; Pablo 
& Greka, 2019).

El canal TRPC3 se encuentra ubicado 
en los glomérulos. Se expresa en los 
fibroblastos renales, podocitos, túbulos 
contorneados distales y túbulos colecto-
res corticales y medulares. Sin embargo, 
aún no existen estudios concretos que 
sustenten la participación de este canal 
en la aparición de alguna enfermedad 
renal (Zhou & Greka, 2016).

El canal TRPC6 es un canal catiónico 
no selectivo que se encuentra ubicado 
en los capilares glomerulares, especí-
ficamente en los podocitos renales. Su 
función es liberar Ca2+ de las reservas 
que se encuentran en el retículo endo-
plasmático, así como también permitir la 
entrada de Ca2+ a través de la membrana 
plasmática. La alteración de este canal 
se ha relacionado con un tipo de síndro-
me nefrótico, el cual es hereditario. Sin 
embargo, aún no se conoce de manera 
clara cómo interfiere el canal TRPC6 
con la aparición del síndrome nefróti-
co (Mené et al., 2013). Cuando existe un 
aumento en la expresión de TRPC6, se 
asocia con la aparición de trastornos 
glomerulares adquiridos, como nefritis 
glomerular membranosa. Esta mutación 
conduce a una mayor entrada de Ca2+ 
debido a que no se realiza una correcta 
absorción de Ca2+, causando una altera-
ción en el citoesqueleto de los podocitos 

y provocando el deterioro de la función 
de estos. También, las mutaciones de 
ganancia de función en el canal TRPC6 
llegan a causar glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria en humanos. Esta 
enfermedad se asocia con la aparición 
de otras, como proteinuria, hipoalbumi-
nemia e hipertensión, que eventualmen-
te conducen a insuficiencia renal (Wou-
denberg-Vrenken et al., 2009; Tomilin 
et al., 2016). 

Existen algunas proteínas que interac-
túan con la actividad de TRPC6, una de 
ellas es la podocina. Si existen muta-
ciones en el gen de esta proteína, se 
llegan a presentar síndromes nefróti-
cos hereditarios en los humanos. Otra 
proteína es la nefrina y está involucrada 
en la reorganización de la actina en los 
podocitos. Cuando disminuye drástica-
mente esta proteína o hay deficiencia, se 
genera una interrupción de la estructura 
del diafragma de hendidura, provocando 
una mala localización y una sobreexpre-
sión de TRPC6 en los podocitos renales 
(Dietrich et al., 2010).
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Canales TRP vaniloide

Esta subfamilia consta de seis miembros 
(TRPV1-TRPV6). Los canales TRPV1-4 
tienen poros conductores de cationes 
no selectivos, mientras que los TRPV5-
6 son altamente selectivos para calcio 
(Samanta et al., 2018).

El canal TRPV4 se expresa en la rama 
ascendente delgada y gruesa del riñón, 
y se activa por estímulos hipotónicos y 
cambios en la osmolaridad extracelular; 
se sugiere que puede intervenir en la 
regulación renal del equilibrio de sodio y 
agua. De igual manera, se estableció que 
la acuaporina 5 (AQP5) interviene en la 
activación de este canal para controlar 
el volumen celular (Goel et al., 2006; Hsu 
et al., 2007). El canal TRPV4 puede llegar 
a funcionar como un osmorreceptor en 
el riñón (Liu et al., 2006).

La entrada de Ca2+ en las células epite-
liales tubulares renales es mediante el 
canal TRPV5, que se encuentra presente 
en la membrana luminal de las mismas. 
En ratones carentes del gen (knockout) 
de TRPV5 se demostró que existe una 
afectación en el túbulo contorneado dis-
tal y el túbulo conector, provocando una 
disminución en la reabsorción de Ca2+, 
lo que causa una enfermedad llamada 
hipercalciuria grave; mientras que un 
polimorfismo de TRPV5 se ha asociado 
con la aparición de cálculos renales o 
nefrolitiasis, los cuales contienen calcio. 
La hipercalciuria y poliuria se deben a 
la ausencia del canal TRPV5, al no poder 
reabsorber Ca2+ (Thébault et al., 2006; 
Mené et al., 2013; Zhou & Greka, 2016).  

Canales TRP policistina

TRPP2 es estructuralmente homólogo a 
otros canales TRP al tener seis hélices 
transmembranales y terminales amino 
y carboxilo intracelulares. TRPP2 per-
mite la reabsorción y liberación de Ca2+, 
y funciona como canal de entrada en 
la membrana plasmática (Samanta et 
al., 2018). El gen PKD2 codifica para el 
canal TRPP2 y, cuando llega a contener 
algún tipo de mutación, causa la deno-
minada enfermedad renal poliquística 
autosómica dominante (ADPKD, por sus 
siglas en inglés), que se caracteriza por 
la generación de múltiples quistes llenos 
de líquido que se agrandan de mane-
ra progresiva, los cuales alteran y/o 
destruyen la estructura renal normal. 
Esta enfermedad llega a afectar a una 
de cada mil personas de la población 
mundial y, posteriormente, en la mayo-
ría de los casos avanza a otra enferme-
dad llamada insuficiencia renal en etapa 
terminal (Qamar et al., 2007; Wouden-
berg-Vrenken et al., 2009).

TRPP1 tiene un extremo amino extra-
celular grande, 11 hélices transmem-
branales y un extremo carboxilo cito-
plasmático relativamente pequeño. No 
se parece mucho a la estructura pro-
totípica del canal TRP y tampoco es un 
canal iónico funcional, por lo que se le 
cambió el nombre a Policistina1 (PC1), 
una glicoproteína de membrana inte-
gral. PC1 junto con TRPP2 forman una 
señalización canal-receptor. Las y los 
pacientes que presentan una mutación 
en PKD1 (gen que codifica para TRPP1; el 
85  % de las y los pacientes con ADPKD) 
tienen una esperanza de vida más corta 
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en comparación con quienes presentan 
alguna mutación en PKD2 (Qamar et al., 
2007; Woudenberg-Vrenken et al., 2009; 
Samanta et al., 2018). 

Canales TRP melastatina

Esta subfamilia contiene regiones 
estructurales similares en compara-
ción con las otras subfamilias de TRP, 
incluida la presencia de seis regiones 
transmembranales y dominios cito-
plasmáticos carboxilo y amino termi-
nales. Cada miembro de esta subfami-
lia contiene una “región de homología 
TRPM” amino-terminal que está invo-
lucrada en el ensamblaje y el tráfico 
del canal que no se ve en otros cana-
les TRP. Otra característica definitoria 
de esta subfamilia es la falta de repe-
ticiones de anquirina amino-terminal 
que se observa comúnmente en otras 
subfamilias. Los TRPM están involucra-
dos en la sensación de temperatura, la 
homeostasis del magnesio y el gusto. La 
subfamilia TRPM se presenta en cuatro 
grupos según la similitud estructural: (I) 
TRPM1 y TRPM3, (II) TRPM4 y TRPM5, 
(III) TRPM2, TRPM6 y TRPM7, y (IV) 
TRPM8 (Samanta et al., 2018).

El canal TRPM6 se expresa en la mem-
brana apical de las células del túbulo 
contorneado distal. Este canal está invo-
lucrado en el transporte, absorción y 
reabsorción del Mg2+. La mayor parte de 
la reabsorción se lleva a cabo en el asa 
de Henle. Una mutación en este canal de 
pérdida de función conduce a una enfer-
medad denominada hipomagnesemia 

con hipocalcemia secundaria, debido a 
que los niveles de reabsorción de Mg2+ 
intestinal se reducen con un aumento en 
la excreción renal (Woudenberg-Vrenken 
et al., 2009; Dietrich et al., 2010).  

La mayoría de los canales TRP son poli-
modales al activarse por diversos estí-
mulos. Son vitales para la fisiología sen-
sorial, y recientemente se ha descrito su 
papel clave en condiciones fisiológicas y 
patológicas, como el desarrollo neuro-
nal, el cáncer, la fisiología cardíaca y las 
alteraciones renales. Las canalopatías 
renales no se limitan a los trastornos 
tubulares, donde se regulan las concen-
traciones de sal y el agua. Actualmente, 
se han descrito diferentes canalopatías 
que afectan a todos los segmentos de 
la nefrona, desde el glomérulo hasta el 
conducto colector. El rápido progre-
so en la investigación de los canales 
TRP ha puesto al alcance de la mano la 
comprensión de las funciones que des-
empeñan estos canales en la salud y la 
enfermedad renal.
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