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RESUMEN

La glicoproteína de Tamm-Horsfall (THP) o uromodulin, es la proteína más abundante de la vía urinaria,
se excreta en una cantidad de 50-100 miligramos por día. La proteína de THP es sintetizada en el riñón por una
glucosilfosfatidilinositol (GPI), anclada a glicoproteínas de membrana, en el segmento proximal del asa de Henle,
la glicoproteína es liberada por una proteasa específica.

La estructura primaria de uromodulin es de 616 aminoacidos, tiene un peso molecular de 85- 90 kDa en
SDS-PAGE, tiene propiedades inmunosupresoras in vitro, es capaz de inhibir la hemaglutinacion viral, esta
altamente glicosilada, el 30% de su masa es carbohidrato, la secuencia de aminoácidos esta codificada por
uno de los exones del gen de uromodulin, que es un gen homologo del receptor de lipoproteínas de baja
densidad y al precursor del factor de crecimiento epidérmico.
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SUMMARY

The glycoprotein of Tamm-Horsfall (THP) or uromodulin, is the protein abundant of the urinary tract, it is
excreted in an amount of 50-100 milligrams per day. The THP protein is synthesized in the kidney by one
glucosilfosfatidilinositol (GPI), anchored to membrane glycoproteins, in the proximal segment of the handle of Henle,
the glycoprotein is released by a specific protease. The primary structure of uromodulin is of 616 amino acids, has
a molecular weight of 85-90 kDa in SDS-PAGE, has in vitro immunosupresor properties, is able to inhibit viral
hemaglutination, highly glicosilated this, 30% of its mass is carbohydrate, the sequence of amino acids is codified
by one of exones of the gene of uromodulin, that is a counterpart gene of the receiver of lipoproteins of low density
and the precursor of the epidermic growth factor.
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PROTEINA DE TAMM-HORSFALL E INFECCIÓN
URINARIA

Las infecciones del tracto urinario, son la
patología bacteriana no endémica más común en humanos.
Los componentes del sistema inmune innato y
adaptativo, las células estromales y las células del
epitelio vesical están involucrados en la prevención y
eliminación de agentes patógenos. Sin embargo las
particulares propiedades del tracto urogenital que no
tiene una barrera física típica de mucosa o epitelio ciliado
necesita  mediadores solubles con potente capacidad
inmunomoduladora6,7,8. Una molécula candidato capaz de
mediar la actividad antimicrobiana y alertar al sistema
inmune, es una proteína conservada evolutivamente; la
glicoproteína de Tamm-Horsfall9.

La glicoproteína de Tamm-Horsfall (THP) podría
constituir un moco fijador de bacterias que contribuya
a un mecanismo antiinfecciosos no inmunológico del
tracto urinario inferior10.  Algunos estudios han
demostrado niveles reducidos de THP en pacientes
geriátricos y niños con infección urinaria11. La adhesión
de uropatógenos a la superficie del urotelio de la vejiga
es un prerrequisito para el establecimiento de infección
vesical12. La  THP sirve como un receptor soluble para
Escherichia Coli  fimbria tipo I ,  ayudando de esta
manera a eliminar la bacteria del tracto urinario13. La
capacidad defensiva de THP radica en una sola cadena
de alta manosa que se une a Escherichia Coli fimbria
tipo I , y compite con receptores manosilados de la
superficie vesical14. Esta unión se inhibe con D-manosa
y se logra abolir con endoglucosidasas15. Un estudio de
microscopia electrónica mostró que la proteína
solubilizada se adhiere a la fimbria tipo I y forma una
seudocapsula alrededor de la bacteria16.  Altas
concentraciones de THP (500 ìgrs/ml y 250 ìgrs/ml)
producen una reducción de la fagocitosis bacteriana por
macrófagos peritoneales de ratón17.

PROTEINA DE TAMM-HORSFALL Y EL SISTEMA
INMUNE URINARIO

En infecciones renales bacterianas los
granulocitos son muy importantes en la defensa inmune
primaria con la invasión de patógenos. Los mecanismos
de la célula epitelial tubular renal que inducen activación
de granulocitos y destrucción de bacterias, incluye la
expresión de la proteína de Tamm-Horsfall (THP) que
facilita la expresión de citocinas en monolitos18.

La activación de polimorfonucleares neutrofilos
humanos por la THP es mediada por una sola clase de
receptor de la superficie celular acido siálico
especificas19. La THP se une a diferentes citoquinas y

estimula varias células inmunocompetentes20. Se ha
observado también  que la THP tiene alta afinidad por
TNF-α, IgG, C1q y BSA. Moderada afinidad con IL-8.
Baja afinidad con IL-6 y IFN-γ, pero para que estas
funciones sean realizadas se necesita que la proteína
este intacta y no necesariamente los carbohidratos21. La
THP activa células dendriticas mieloides a través de TLR-
4 (Toll-Like Receptor-4) para que adquieran un fenotipo
maduro. La THP es un blanco típico de la señalización
TLR que culmina en la activación de NF-κB22. Se ha
mencionado que la THP puede disminuir el daño renal
por disminución de la inflamación posiblemente a través
de TLR-423.

MODELOS ANIMALES PARA INVESTIGAR LA
FISIOPATOLOGÍA DE LA PROTEINA DE TAMM-
HORSFALL

Se hicieron ratones con deficiencia en la
producción de la THP por medio de la técnica de
recombinación homologa y se observo que los ratones
deficientes en THP tienen dificultades para el aclaración
de Escherichia Coli. También presentan cambios
inflamatorios mas intensos en comparación con ratones
normales24,25. En ratones Transgénicos se ha observado
acumulación progresiva de uromodulin en la membrana
plasmática de los riñones de ratones transgénicos. Pero
la THP acumulada no fue codificada por el transgen26.

PROTEINA DE TAMM-HORSFALL Y ENFERMEDADES
RENALES GENÉTICAS.

La enfermedad autosómico dominante de quistes
medulares del riñón tipo 1, nefropatía, nefropatía
hiperuricemica juvenil familiar, y enfermedad glomeru-
loquistica renal autosómica dominante, constituyen un
grupo de enfermedades renales hereditarias que pueden
ocasionar falla renal. Y son causadas por mutaciones
en el gen UMOD que es responsable de producir la
THP27,28. Esta  demostrado que pacientes con nefropatía
hiperuricemica juvenil familiar e insuficiencia renal, tienen
una profunda reducción de uromodulin urinaria junto con
una elevación  o reducción de uromodulin plasmática29.

PROTEINA DE TAMM-HORSFALL Y LA FORMACIÓN
DE CÁLCULOS RENALES.

En sujetos sanos y en formadores de cálculos
la excreción de THP esta relacionada con el tamaño
corporal, función renal y excreción de citratos, mientras
que la dieta no parece afectar la excreción de THP. La
elevación de la THP en sujetos como respuesta al
incremento de calcio urinario y concentración de oxalato
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podría ser un mecanismo protector que esta perdido en
los pacientes formadores de cálculos30,31.

PROTEINA DE TAMM-HORFALL Y NEFROPATÍA
DIABÉTICA

Los primeros cambios en el riñón diabético son
depósitos de glucógeno en las células epiteliales del
segmento descendente del asa de Henle. Estas células
producen la proteína de Tamm-Horsfall. Es por esto que
la baja excreción de la THP esta asociada con el desarrollo
de insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular32.

CONCLUSIONES

La glicoproteína de Tamm-Horsfall (THP) podría
constituir  un moco fijador de bacterias que contribuya
a un mecanismo antiinfecciosos no inmunológico del
tracto urinario inferior.

Algunos estudios han demostrado niveles
reducidos de THP en pacientes geriátricos y niños con
infección urinaria.

La presencia de o ausencia de enfermedad,
implica, un mecanismo complejo de interacciones
bioquímicas, que convergen en un dialogo molecular entre

huésped y hospedero, que dan como resultado final, la
presencia o ausencia de enfermedad.

La proteína de Tamm-Horsfall, es una  proteína
conocida desde 1950.

Sus implicaciones en la vía urinaria han sido
documentadas ampliamente, y sin embargo en nuestro
medio es una “vieja conocida” que continúa ocupando
el trasfondo de las gavetas de la investigación clínica.

En la era de los vuelos espaciales, donde el ser
humano viaja al espacio en busca de su hermano gemelo,
extraviado en la inmensidad del universo, es necesario
volver la mirada hacia muchos fenómenos involucrados
en la génesis de enfermedad, para buscar nuevos
mecanismos de prevención y tratamiento de las
infecciones urinarias.

El estudio de la proteína de Tamm-Horsfall,
debería ser si no rutinario, si sistemático en la patología
urológica pediátrica, y la metodología estar al alcance
de la mayoría de los laboratorios clínicos.

La uromodulina o proteína de Tamm-Horsfall es
la proteína más abundante en la orina. Fue caracterizada
en 1950, pero hasta hoy, su función no se conoce
plenamente33.

El objetivo del presente artículo es recapitular
la importancia de una proteína parcialmente olvidada.
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