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INTRODUCCIOQN

El aminodcido sulfonado taurina, fcido 2-amino etansulfdnico, fué
descrito por primera vez por Tiedemann y Gmelin en la bilis del toro
(1). Originalmente se pensé que era un producto de excrecidn, produci-
do en el higado por la descomposicidn de un dcido sulfurado y se le
compard fisioldgicamente con la urea (2).

Actﬁalmente, la taurina se ha descrito en pridcticamente todos los
phyla de la escala zooldgica, incluyendo a los protozoarios y a los
grupos mis elementales de metazoarios como Poriferos, Braquidpodos y
Sipuncilidos (3). Se ha reportado su presencia en Anélidos, Artdpodes,
Equinodermos y Moluscos, siendo este {iltimo grupo el que probablemen-
te posea los niveles mds altos de este aminodcido (3).

Entre los Cordados, la taurina ha sido identificada en diversos
tejidos de Urocordados, y entre los Vertebrados se encuentra presente
en gran nimero de Srganos a pesar de no formar parte de la estructura
de protefnas (3). Se halla particularmente concentrada en higado, ba-
zo y riiién asf como en tejidos contrdctiles y tejido nervioso, en los
cuales alcanza valores de 10 a 40 mM, encontrandose variaciones depen
diendo de la especie, edad y etapa de desarrollo (3).

A pesar de no conocerse con exactitud los mecanismos de biosinte
sis de la taurina, se han descrito varias vias a través de las cuales
es posible obtenerla. Algunas especies tales como el gato y el hombre
tienen una capacidad muy limitada de sintesis de este aminodcido, por
lo que obtienen sus requerimientos a través de la ingesta de alimen--
tos ricos en taurina tales como la carne, mientras que otras presen--
tan varias rutas metabdlicas para su biosintesis,

El precursor de la taurina es la cistefna, la cual por oxidacién

produce el fcido cisteinsulffnico que es metabolizado a hipotaurina
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por la accin de la descarboxilasa del dcido cisteinsulffnico o bien a
dcido cisteico por una oxidacidn, La hipotaurina o el 8cido cisteico
pueden convertirse en taurina ya sea por una deshidrogenacifn o por u-
na descarboxilacifn respectivamente. Estas dos rutas metab8licas gene-~
ralmente se consideran juntas ya que solo difieren entre sf en que la
descarboxilacidn del precursor dcido ocurre antes o después de su oxi-
dacidn (4). Las enzimas involucradas en estas vias han sido identifica
das en diversos tejidos de Vertebrados. Asi, la descarboxilasa del dci
do cisteinsulfinico estd presente en el higado, rifén y cerebro de va-
rias especies, mientras que la hipotaurina deshidrogenasa se ha repor-
tado para hfigado, rifiédn y miisculo de rata (5,6).

La degradacidn metabdlica de la taurina en los tejidos animales
es sumamente lenta y los mecanismos catab8licos pricticamente descono-
cidos. Sin embargo se conocen varios compuestos metabBlicos derivados
de este aminodcido. Entre éstos, la formacidn de dcido taurocBlico en
conjugacién con dcidos biliares es una reaccién ampliamente distribui-
da entre los Vertebrados y es dependiente de los niveles de taurina
sintetizada endSgenamente o ingerida en la dieta, Se ha descrito tam--
bién su conversién a Acido isetidnico; sin embargo dicha reaccifn es
demasiado lenta para considerarla como la via de degradacifn metabdli-
ca de la taurina. Todo &sto podrfa interpretarse como un indicativo de
una utilizacién lenta de la taurina, sin embargo los estudios de Spaeth
y Schneider en la rata (7) mostraron que dicho compuesto presenta un
recambio rdpido en Srganos como el higado, rifién, pancreas y gldndula
adrenal; moderado, en pulwén, bazo, intestino y médula fsea, y final--
mente es lento en corazdn, cerebro y mfisculo,

A pesar de la amplia distribucién de la taurina en la escala zoo-
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18gica, asi como su frecuencia en una gran variedad de tejidos, alin no
se le ha determinado una funcifn especifica, sin embargo se cuenta con
evidencia de su participacidn en una diversidad de procesos bioldgicos.

En invertebrados marinos por ejemplo, en particular en especies
eurihalinas las cuales poseen una amplia tolerancia a cambios de sali-
nidad‘ se ha observado que las modificaciones en la osmolaridad del me
dio consisten en la regulacifn de las concentraciones intracelulares
de los aminodcidos libres, entre los que se incluye la taurina (8).

En el corazén, en donde la taurina constituye el 502 del conteni-
do total de aminodcidos libres (4,9), se ha demostrado que regulariza
el ritmo cardfaco en casos de arritmias producidas por adrenalina o dji
gitdlidos (10,11) y presenta per se una acciSn inotrdpica positiva (12).

Bor otra parte, los niveles de taurina aumentan significativamen-
te en el corazdn de sujetos con insuficiencia cardfaca congestiva (13),
as{ como en el misculo distrdfico (14). Todo esto, aunado a las altas
concentraciones basales determinadas tanto esquelético como cardfaco,
han llevado a pensar que la taurina podria estar jugando un papel en
los procesos contrdctiles; sin embargo los niveles a los cuales se ha
sugerido que este aminodcido estarfa actuando, al igual que su funcidn
en estos tejidos, carecen de suficientes fundamentos y son causa de es
"tudio en la actualidad.

En el tejido nervioso, la taurina esta presente en todas las espe
cies hasta ahora estudiadas, mostrando en los grupos superiores una
distribucidn heterogénea en las diferentes regiones del Sistema Nervio
so Central. Alcanza sus valores de concentracién mis elevados en los
cuerpos geniculados laterales, gldndula pineal, pituitaria, hipotdlamo,

cuerpo estriado, cerebelo y retina, en donde se han determinado acumu-




-

laciones del orden de 3 a 10 rmolaslg: de tejide (15),

La aplicacidn iontoforética de taurina provoca un efecto depresor
de la actividad el@ctrica sobre la mayoria de las neuronas de diferen-
tes Areas del Sistema Nervioso (16); dicho efecto se manifiesta como
un incremento en la diferencia de potencial de la membrana, el cual es
debido probablemente a un aumento en la conductancia a iones cloro y
potasio (17).

Estos resultados junto con otras caracteristicas que presenta la
taurina, como su alta concentracién en terminales nerviosas, su libera
cidén en respuesta a estimulos depolarizantes asi como la existencia de
un sistema de transporte de alta afinidad en terminales sinipticas en
algunas especies (18,19), condujeron a pensar que podria participar en
la fisiologfa del Sistema Nervioso como un neurotransmisor (20),

Sin embargo, el efecto hiperpolarizante que muestra sohre las cé-
lulas del tallo cercbral (21) y la médula espinal (22), es revertido
eficazmente por la estricnina, conocido agente antagbnico de la accién
fisioldgica de la glicina, mientras que en preparaciones de corteza ce
rebral y tdlamo, su actividad depresora es antagonizada por la presen-
cia de bicuculina (23), la cual se sabe que bloquea especificamente
los efectos del dcido e-amino butirico (GABA). Tanto la glicina como
el GABA son aminodcidos generalmente considerados como neurotransmiso-
res en diferentes regiones del Sistema Nervioso Central,

Estos datos sugieren que el efecto depresor de la taurina podrfia
llevarse a cabo a través de una interaccidn con los receptores a GABA
y glicina, debida a la semejanza estructural que guarda con estos ami-
nodcidos. Ademfis, hasta la fecha no se ha identificado un receptor es-

pecffico para la taurina ni se ha reportado la existencia de un agente
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antagdnico especifico de sy actividad,

Por otra parte, adn cuando la liberacifn de taurina en respuesta a
una gran variedad de estfmulos depolarizantes ha sido demostrada (24,25,
26), ésta no es claramente dependiente de calcio, en contraposicibn a lo
observado con la mayoria de los neurotransmisores conocidos (27). Ademis,
la ausencia de una correlacifn entre las zonas de mixima concentracidn
de taurina y los sitios donde la sensibilidad a su accifn es mayor, asfi
como su presencia en ocasiones muy elevada, en una multiplicidad de teji
dos no nerviosos, han conducido al abandono de la idea de que este amino
dcido participe en la fisiologfa nerviosa como un mediador sindptico,.

De manera alternativa, se ha propuesto que la taurina podria tener
una funcidn mds general, participando en un proceso bdsico de la fisio-

.
logfa celular. Entre las posibilidades que se han considerado, con base
en aobservaciones experimentales, estd la de una accidn a nivel de los
flujos de calcio, englobando asi a otros tejidos excitables donde la
taurina se encuentra altamente concentrada como el tejido contrictil y
el secretor, en los cuales se requiere de una regulacidén muy precisa de
los niveles intracelulares de calcio libre para su funcionamiento.

Esta proposicidn se fundamenta en datos que describen incrementos
de calcio asociado a mitocondrias de corazdn (12) e higado (28) induci-
dos por taurina, ademds de una interaccidn con los movimientos y acumu-
laci6n de este idn reportados para terminales nerviosas aisladas de ce-

rebro de rata (29),

La retina

La retina desde el punto de vista ontogenético, morfoldgico y fun-

cional se considera como una extensidn del Sistema Nervioso Central, y
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presenta para su estudio algunas vetajas que la hacen un modelo apro-
piado para el estudio del papel que desempeila la taurina en los teji-
dos excitables, Estas vetajas son: su fiicil diseccidn sin producirle

dafios considerables, su limitado grosor el cual facilita la difusidn

de substancias, la organizacidn de sus c€lulas en capas discretas asi
como la accesibilidad al registro de su actividad eléctrica,

Las células que constituyen la retina son bAsicamente cinco ti--
pos de neuronas y un tipo de cé&lula glial, Entre las neuronas se en--
cuentran los fotorreceptores, las clulas bipolares, las horizontales,
las amacrinas y las c@lulas ganglionares, sus somas constituyen las
capas nucleares externa, interna y la capa de células ganglionares, y
las zonas de sus contactos sindpticos conforman las capas plexif:rmes
externa e interna (Figura 1).

Los fotorreceptores, subdivididos mrfoldgica y fisioldgicamente
por sus segmentos externoS en conos y bastones, se encuentran en con-
tacto con el epitelio pigmentario; sus somas forman la capa nuclear

. . N
externa y sus terminales establecen conexidn siniptica de tipo éuimi-
co con los procesos de las células bipolares y horizontales, Estos
contactos, junto con los establecidos entre estas (ltimas neuronas en
tre sf, definen la capa plexiforme externa.

Los cuerpos neuronales de las células horizontales, bipolares y
amacrinas constituyen la capa nuclear interna y sus contactos sindpti
cos con las células ganglionares y entre si conforman la capa plexi--
forme interna,

En la zona mas interna de la retina, se distribuye en una banda
discreta el pericarion de las células ganglionares, cuyos axones cons

tituyen el nervio Sptico o via aferente de la informacidn visual ha--




Fig. l.- Esquema de la retina de vertebrado que muestra los diferentes
tipos celulares que la componen, asi como su arquitectura en
estratos definidos. R: fotorreceptores; H: células horizonta-

les; B: células bipolares; A: células amacrinas; G: células

ganglionares; M: c€lulas de Muller.
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cia los centros superiores de la visidn.

Las principales c@lulas gliales de la retina son las cé&lulas de
Miller, cuyas dimensiones alcanzan casi el grosor total de la retina,
extendiendose desde la membrana limitante externa, a nivel del segmen
to externo de los fotorreceptores, hasta el humor vitreo en su zona
mids interna.

Se ha demostrado que en la obscuridad, los fotorreceptores se en
cuentran en un estado despolarizado debido a una corriente entrante y
continua de sodio, la cual es reducida durante la incidencia de luz.
Dicho estado activado del fotorfeceptor provoca la libercidn sosteni-
da de un transmisor qufmico, hasta ahora desconocido, que mantiene un
flujo de informacidn hacia las capas internas de la retina.

La informacién visual traducida al lenguaje de potenciales de ac
cidn, es transmitida a lo largo de una via central neural constitufda
por los fotorreceptores, las células bipolares y las ganglionares,
siendo modulada en la interseccidn con los sistemas laterales de neu-
ronas inhibidoras: Las células horizontales y las amacrinas. A estos
niveles de la retina se establecen al menos dos tipos de circuitos lo
cales, cada uno de los cuales puede ser activado por diferentes carac
terfsticas del estfmulo visual, teniendo consecuentemente un efecto
diferente y especifico sobre la sgensibilidad de la via central.

A pesar de saberse que la transmisidn sinfptica de tipo qufmico
participa de manera importante en la fisiologfa de la retina, hasta
el momento ningdn compuesto ha sido identificado plenamente como neu-
rotransmisor, Sin embargo, se cuenta con evidencia que apoya a dife--
rentes compuestos para cumplir esta funcidén en ambas capas plexifor--

mes, Asf, los Acidos aspdrtico y glutdmico han sido postulados como
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neurotransmisores liberados por los fotorreceptores y las c&lulas bi-
polares, mientras que el GABA podria ser utilizado para esta funcidn
por una poblacidn de c@lulas horizontales (30,31).

En la capa plexiforme interna probablemente los aminodcidos GABA
y glicina sean menejados por diferentes poblaciones de células amacri
nas, y de igual manera, la acetilcolina cuenta con evidencia experi--
mental que la hace un candidato probable como mediador quimico de es-

tas neuronas (30).

Taurina en la retina

En la retina, la taurina alcanza sus niveles mis elevados en com
paracidén con cualquier otro drgano en los que esta presente (32,35).
Aunque la funcidn de este aminodcido en la retina alin se desconoce,
el hecho de constituir del 40 al 50% del contenido total de aminodci-
dos libres, asi como algunas investigacionés recientes, han puesto de
manifiesto su participacién en la fisiologfa retiniana.

Los diferentes estudios sobre la distribucidén de la taurina en
la retina de varias especies, han coincidido en que dicho aminodcido
alcanza un miximo de concentracidn en el estrato de los fotorrecepto-
res, En especies como la rata, el gato y el conejo, muestra en esta
zona celular valores particularmente elevados del orden de 50 a 80 mM,
superando en todos los casos los datos obtenidos para las capas inter
nas de la retina (34).

Estos resultados son consistentes con un estudio mds detallado
relizado previamente por Orr y colaboradores (35) donde demuestra la
presencia de taurina en ambas capas plexiformes, as{ como en las tres

bandas nucleares de la retina de cinco especies, En dicha investiga--
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cién se determind que para todas las especies estudiadas, los valores
mds altos de concentracifn para la taurina correspondian a las capas
nuclear externa, plexiforme externa, y a las correspondientes a los
segmentos interno y externo de los fotorreceptores., Complementarios a
estos datos, cabe mencionar aqui que el daio o pérdida de los fotorre
ceptores por diferentes tratamientos en la rata (36,37), el ratdn (38)
y en el gato (39), son acompaiados por una disminucidn de la taurina
retinal del 707 aproximadamente. La concentracidn de estas concentra-
ciones elevadas de taurina en el fotorreceptor se desconoce.

Por otra parte, se ha demostrado en estudios de electrorretino--
grama de pollo, una accidn depresora de la taurina sobre la actividad
eléctrica de las neuronas de la retina (33), aparentemente en particu
lar so%re aquellas que constituyen las capas internas.

En otros estudios, utilizando un trazador radioactivo en un sis-
tema in vitro, se ha demostrado que la taurina se libera de la retina
de pollo en respuesta a una estimulacién luminosa (40), no as{ otros
aminodcidos neuroactivos presentes en la retina como el GABA, la gli-
cina o el dcido glutdmico. Este mismo efecto fué demostrado posterior
mente en una preparacién purificada de segmentos externos de fotorre-
ceptores de rana (41).

Todos estos resultados, tomados conjuntamente sugieren la parti-
cipacidén de la taurina en algln evento de la fisiologfa del fotorre--
ceptor, probablemente eun el proceso de la fotoexcitacién como lo indi
can los dltimos datos citados. Sin embargo, creemos que para fundamen
tar esta correlacidn es preciso demostrar que la taurina liberada de
la retina completa en respuesta a la luz, se origina en la zona de fo

torreceptores, Dicha demostracifn constituye el objetivo del presente
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trabajo,.

Una herramienta de valor incalculable en neurociencias ha sido
el uso de compuestos tdxicos relacionados especificamente con un tipo
neuronal. Estos agentes, al lesionar una poblacidn determinada han
permitido indagar acerca de las diferentes caracteristicas bioquimi--
cas, fisioldgicas y de distribucidn que definen a ésta. Asi por ejem-
plo, la 6-hidroxidopamina manifiesta un efecto tdxico selectivo sobre
neuronas catecolaminérgicas (42), habi&ndose identificado asi tanto
niicleos como tractos neuronales mediados por catecolaminas, obtenién-
dose ademids informacidn acerca de la participacidn de dichas vias en
la funcién nerviosa.

En 1957 Lucas y Newhouse (43) al estudiar el efecto del glutama-
to monosddico sobre una distrofia hereditaria de la retina en ratones,
notaron que la administracidén del aminoicido danaba las capas inter--
nas de la retina no involucradas en la lesidn gen&tica. Posteriormen-
te, encontraron un patrén de degeneracidn semejante en. animales norma
les a los que se les habia administrado sflo el aminodcido. De entre
una variedad de agentes ensayados en ecse estudio, sflo el dcido L-as-
partico produjo una lesidn comparable,

Afos mds tarde, Olney y colaboradores (44,45) examinaron los efec
tos de un tratamiento sistémico de una variedad de compuestos relacio
nados estructuralmente con el dcido glutdmico, encontrando que casi
todas las substancias neurotdxicas eran aminodcidos acidicos que se
conocfa excitaban las neuronas, halldndose ademis una excelente corre
lacidn entre las potencias neurotéxicas y excitatorias de dichos com-
puestos, Olney acuiid el término "aminodcidos excitotdxicos'" para agry

par este tipo de agentes, estableciendo una relacidn causal entre sus
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efectos excitatorios y la neurotoxicidad manifestada.

El dcido kafnico es un andlogo estructural substituido del gluta
mato, que fué aislado por primera vez en 1953 del alga roja Digenea
simplex. De;de el descubrimiento de su potente efecto excitotdxico,
este compuesto ha sido utilizado en una amplia variedad de preparacio
nes de sistema nervioso donde se ha probado su capacidad de lesidn

discriminada, tales como el cerebelo (46), el cuerpo estriado (47) y

la retina (48) entre otras.

A diferencia de la 6-hidroxidopamina, que déstruye neuronas con
transmisores de un tipo estructural particular, el dcido kainico le--
siona neuronas cuyos somas y ramificaciones dendriticas son alcanza--
das por el compuesto, pero respetando a los axones que crucen la zona,
ast cémo terminales eferentes que lleguen a la misma.

El mecanismo de accidn de los aminodcidos excitotdxicos aln no
estd perfectamente claro, sin embargo, el hecho de que cada andlogo
estructural del dcido glutdmico que despolariza membranas dendriticas
y somdticas, exhiba actividad neurot6xica, mientras que andlogos no
excitatorios carezcan de ella, sugieren no solo que un mecanismo des-
polarizante media estos efectos, sino que el fendmeno involucra tam--
bién un receptor comin. Debe mencionarse aqui que algunos resultados
experimentales, principalmente del grupo de Watkins (49,50), no son
claramente consistentes con el concepto del receptor comiin, pero en
vista de que tales discrepancias no son fundamentales para el presen-
te estudio, en el cual el dcido kafnico se utilizd dGnicamente como u-
na herramienta metodolégica, no se discutirdn aqui,

La inyeccidn intraocular de dosis relativamente pequeiias de dci-

do kafnico en pollos de dos dias de edad, produce severas alteracio--
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nes caracteristicas en la retina (48). En &stos, a los dos dfas de la
inyeccidn la lesidn alcanza toda la retina interna, destacando una re
duccidn del 30% en el grosor debido a un gran decremento en el némero
de células de la capa nuclear interna, principalmente de células ama-
crinas. Al quinto dia posterior al tratamiento, todos los tipos celu-
lares de las capas internas han sido afectadas y la pé@rdida neuronal

en esta zona puede alcanzar hasta un 90%.

Con respecto a las capas externas de la retina, se han observado
algunas alteraciones en los procesos de los fotorreceptores, sin em--
bargo la mayoria de &stas son insensibles, dentro de un rango de tiem
po, al tratamiento con dcido kainico.

Por lo antes expuesto, pensamos que el modelo de lesién produci-
do por la inyeccidn intraocular de Acido kafnico, es @til en la inves
tigacidn del sitio de liberacidn de la taurina en respuesta a un esti
mulo luminoso, permitiendo determinar si ésta ocurre en las capas de
la retina destruidas o en aquellas respetadas por el tratamiento, es-

to es, el estrato de los fotorreceptores.




METODOS

Se utilizaron pollos de dos dias de edad que anestesiados lige-
ramente con cloroformo, se inyectaron intraocularmente con 10 Pl de
solucidn salina que contenfa 60 nmolas de dcido kainico; el ojo o---
puesto fué tratado con solucidn salina dnicamente a manera de con---
trol. Posteriormente se mantubiecron de 2 a 3 semanas en un ciclo nor
mal de iluminacidn. Después de ese tiempo, los animales los animales
fueron sacrificados por decapitacién, enucleados los ojos y extrai--

das las retinas bajo luz azul tenue.

Estimulacidén luminosa

Las retinas control y tratadas con dcido kainico fueron incuba-
das en un bafio con agitacién y temperatura constante de 37 °C, duran
te 15 min, en 1 ml de medio Krebs-bicarbonato, pH 7.4, conteniendo
20 PCi de taurina-3H a una concentracién de 0.864 nmolas/ml. La com-
posicifén del medio Krebs es la siguiente: NaCl 118 mM, KHZPOA 1.2 mM,
KCYl 4.7 mM, CaCl

2 2.5 mM, MgSOa 1.17 mM, NaHCO., 25 mM y glucosa 5.6

3
mM. Todo el experimento se realizd bajo luz azul tenue,

Después de la incubacidn. las retinas se lavaron en medio fres-
co con el fin de eliminar el compuesto radioactivo probablemente a--
dherido al tejido, y se transfirieron a pequefias cdmaras de cristal
de 0.25 ml de voldmen, conectadas a un sistema de superfusion conti-
nua accionado por una bomba peristidltica. El sistema de mangueras
que interconecta la bomba con las c@maras de perfusidn, se mantubo
sumergido en un baflo a temperatura tal que cuando el medio de lavado
alcanzaba el tejido, se encontraba a 37 °C + 1,

El liquido perfundido se colectd cada minuto en viales de cente

lleo., Después de 14 minutos, y cuando la taurina marcada no captada

por el tejido ha sido lavada del medio extracelular, la liberacidn
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de la marca radioactiva alcaunza un valor basal., En ese momento, las
retinas se expusieron a destellos intenso e intermitentes de luz
blanca provenientes de una fuente electrdnica (Toshiba 414), durante
dos minutos, 24 destellos en total, continuindose la perfusidn por
trece minutos mds. Al final de &sta, las retinas se recuperaron y so
lubilizaron con 0.4 ml de NCS (solubilizador de tejidos; Amersham),
determinindose la radioactividad de todas las muestras obtenidas des
pués de la adicidén de 5 ml de tritosol (51), en un contador de cente
lleo Packard Mod. 2425 para muestras liquidas,

Los valores de radioactividad, en todos los casos fueron trans-
formados a cifras absolutas o desintegraciones por minuto. Los datos
de liberacidn de taurina marcada se expresan como ¢l porcentaje de
radioactividad liberada por unidad de tiempo entre la radioactividad
total captada por la retina, denomindndosele a €stos tasa de libera-

s »
ci1ion.,

Determinacidén de aminodcidos libres

Las retinas tratadas con Scido kainico al igual que sus contro-
les se obtubieron dos semanas después de la inyeccidn intraocular,
congelindose inmediatamente en nitrdgeno liquida. Posteriormente fue
ron pesadas y homogeneizadas en cinco volimenes de dcido perclbrico
1.2 N. Los homogenados se centrifugaron a baja velocidad, 900 X g,
desechandose los sedimentos resultantes, Los sobrenadantes obtenidos,
neutralizados con NaOH al 30%, se cetrifugaron por segunda ocasidn
para separar el perclorato de potasio producto de la reaccidn, Final
mente, los extractos se ajustaron a un pH de 2 a 2,5 y se liofiliza-
ron. La concentracidn de aminodcidos libres en las muestras as{ obte

nidas, fué determinada en un analizador de aminodcidos Techmicon,
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Cuantificacifn de la actividad de la descarboxilasa glutamica

La actividad de la descarboxilasa del adcido glutfmico, responsa
ble de la sintesis del GABA, fué determinada midicndo la liberacidn
de MCO2 a partir de 1—g1utamato~1AC, de acuerdo al procedimiento re
portado por Roberts y Simonsen (52). Dicha determinacidn se realizd
como pn control bioquimico para valorizar la extensidn de las lesio-
nes p}oducidas por el dcido kafnico,

Las vetinas se homogeneizaron en una solucidn amortiguadora de
fosfatos (20% peso/volimen), pH 6.3, Una alfcuota del homogenado de
0.2 ml fué incubada a 37°C con 0.6 uCi de l—glutamato—lac, dcido glu
tdmico frfo 20 mM y fosfato de piridoxal 0.2 mM para un volimen fi--
nal de 1.1 ml. El COzliberado durante la reaccidn fué atrapado por
adsor;ién por una muestra de hiamina comunicada al sistema para esos
fines. Después de 20 minutos, la reaccidn se detubo por la adicidm
de dcido sulfiirico 3.4 N, cuantificdndose por centelleo liquido el
14

CO2 liberado.

Paralelos a cada ensayo, se obtubieron tubos 'blancos" a los
cuales les fué aifiadido el dcido sulfiirico antes del perfodo de incu-

bacién. Los valores obtenidos en dichos blancos se restaron a los

datos experimentales,

Estudios histol&gicos

Se realizaron una serie de estudios morfolSgicos con base en
cortes histoldgicos y de microscopia Sptica, para evidenciar los e--
fectos del dcido kainico sobre la estructura general de la retina,

Las retinas extrafdas fueron fijadas inmediatamente en una solu

cién de formaldehido al 3% durante dos horas, Posteriormente se lava
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ron con una solucidn amortiguadora de fosfatos y se deshidrataron en
soluciones de etanol progresivamente mas concentradas hasta alcohol
absoluto, para finalmente incluirse en parafina a una temperatura de
45 a 55°C.

Se obtuvieron cortes semifinos de 6 uM de espesor en un microto
mo Jung y fueron montados en portaobjetos para su posterior observa-
cidn, En los cortes se realizd un tincidn tricrdmica de acuerdo al
método de Gomori (53). Las observaciones e impresiones fotogridficas

fueron obtenidas en un microscOpio de luz Leitz-Dialux 20.




Andlisis morfoldgico

Con el fin de determinar cualitativamente la.extensidn de las
perturbaciones inducidas por el dcido kainico, se realizd un estu--
dio morfoldgico de las retinas tratadas, comparandolas cada una con
su control respectivo, que segin se describe en la sececidn de méto-
dos, .corresponde a la retina del ojo opuesto al inyectado, del mis-
mo animal.

En la figura 2 se muestran cortes histoldgicos de las retinas
de un pollo inyectado con dcido kainico en el ojo derecho y de su
control tratado con solucidn salina, extraidas dos semanas después
de la administracidn del compuesto. La retina expuesta al dcido ka-
fnico muestra las severas alteraciones caracteristicas del trata---

.
miento, fundamentalmente en las regiones internas del epitelio. En
esta preparacién se observa una notable reduccidn de las capas ple-
xiforme y nuclear internas, lo que se traduce en un decremento de
mis del 50% en el espesor total de la retina. Estas capas se mues—-—
tran al microscopio como bandas disminuidas en grosor en un 80 y 65%
respectivamente comparadas con las retinas control. La reduccibn en
las zonas correspondientes a los somas de las c@lulas horizontales,
bipolares y amacrinas indica un alto porcentaje de muerte celular,

La capa de c@lulas ganglionares, por otra parte, también se ve
afectada por el tratamiento, y al igual que el resto de estructuras
internas, registra un-alto grado de pérdida neuronal.

La observacidn de los cortes a nivel de las capas externas de
la retina, conformadas principalmente por las estructuras de los fo-
torreceptores, no di8 indicios acerca de algn tipo de lesifn celu-~

lar al tiempo estudiado, A las dos semanas, los receptores guardan




Fig. 2.- Fotomicrografias de retinas control (A) y tratada con dcido
kainico (B). Los pollos de dos dias de edad fuero inyecta--
dos intraocularmente con solucién salina (ojo izquierdo) y
con 60 nmolns/lo‘fl de dcido kainico (ojo derecho). Dos se-
manas después de la inyeccidn, las retinas fueron extraidas
y fijadas en formaldhido para ser posteriormente deshidrata
das y embebidas en parafina. Los cortes de 6 um de espesor
se tifieron con hematoxilia-eosina. PR: fotorreceptores y ca
pa nuclear externa; PE: Capa plexiforme externa; NI: Capa
nuclear interna; PI: Capa plexiforme interna; G: Células

ganglionares.
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su ordenamiento normal "en empalizada' compacta, comprobindose por
un andlisis cuidadoso al microscopio la integridad de estructuras
tan sensibles como sus segmentos externos. Asimismo no se detectaron
huecos o algiin otro tipo de indice de decremento en la poblacidn, in
dicando que durante este periodo los fotorreceptores se mantiene in-
tacog a pesar de la presencia del dcido kainico,

A las tres semanas de la administracidn del fdrmaco, fueron de-
tectadas algunas modificaciones estructurales en las capas externas,
consistentes en un hinchamiento moderado de los segmentos externos
del fotorreceptor, sin llegaf a observarse rompimientos ni disper---

8idn de organelos.

Andlfsis bioquimico

Los controles bioquimicos de las lesiones producidas por el tra
tamiento con dcido kainico, se llevaron a cabo con anterioridad por
Coyle y colaboradores (54). En un estudio en la retina del pollo, e~
llos mostravon importantes reducciones en los niveles de neurotrans-
misores relacionados con células amacrinas, asi como en las enzimas
involucradas en su biosintesis después del tratamiento con el agente
neurotdxico. Estos autores reportan descensos rdpidos en las activi-
dades de la descarboxilasa glutdmica (DAG) y de la colin acetiltrans
ferasa, 4 horas después de la administracifn del adcido kafnico} los
niveles de las actividades enzimdticas mencinadas decayeron a menos
del 10% de su valor control después de 4 dias del tratamiento. En
contraste, la actividad especifica de la tirosina hidroxilasa decae
mds lentamente y se mantiene en un valor correspondiente al 50% del

control en el mismo perfodo de tiempo.




Fig. 3.- Actividad especifica de la descarboxilasa del dcido plutdmico
(DAG), medida en retinas control y tratadas co Acido kainico,
dos semanas después de la administracién del fArmaco. La acti
vidad enzimitica se determind de acucrdo al método descrito

por Roberts y Simonsen (52). Los resultados son promedios -

+ E.E. de cuatro ensayos separados. P£0.001.
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En este trabajo se mididé la actividad especifica de la DAG como
un control bioquimico de la extensidn de la lesidn producida por el
tratamiento experimental. Nuestro resultados, acordes con los obteni
dos por Coyle, muestran un decremento del 83X en la actividad de la
DAG en las retinas tratadas, en comparacién con sus controles respec
tivos (Figura 3), confirmando as? la reduccidn de las c@lulas GABAer
gicas a consecuencia del tratamiento. El GABA ha sido postulado como
neurotransmisor liberable por algunas poblaciones de cé&lulas horizon
tales y amacrinas, con base entre otros argumentos a la presencia en
ellas de la enzima responsable de su sintesis, por lo que la gran
disminucidn de su actividad es coherente con las reducciones en las
poblaciones observadas en el estudio morfoldgico.

‘La determinacidn de los niveles de aminodcidos libres en la re-
tina, contituye también un control bioquimicq del dafio producido por
el Acido kainico, que por otra parte, no habia sido cuantificado an
teriormente. Los datos siguientes en este sentido, constituyen por
tanto el primer reporte en una investigacidn de esta indole.

Como se observa en la tabla 1, la concentracién de los aminofci
dos libres determinados decaen en concentracidn, siendo los mis afec
tados el GABA, la glicina y la alanina, cuyos valores se redujeron
entre un 54 y 68% con respecto a los datos control. A diferencia de
éstos, la concentracidn de taurina disminuye sdlo un 14%. Estos re--
sultados son consistentes con el hecho de que la taurina se encuen--—
tra concentrada principalmente en los procesos de los fotorrecepto--
res, los cuales no son afectados por las condiciones experimentales
establecidas en esta investigacidn.

Los valores obtenidos en esta parte del estudio, concuerdan de
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TABLA 1. Contenido de aminodcidos en retinas de pollos

control y tratadas con acido kainico.

Control Acido Kafnico

Pmolas/gr de tejido hiimedo

o2

Acido Aspdartico 0.47 + 0.039  0.256 + 0.016% ~-46.3
Acido Glutdmico 2.17 + 0.233  1.410 + 0.127% -35.1
Glutamina 2.98 + 0.276 1.930 + 0.110% -35.3
GABA 2,49 + 0.211  0.790 + 0.082% ~-68.1
Alanina 0.41 + 0.036 0.190 + 0.071* -54.3
Glicina 2,14 + 0.172  0.898 + 0.016* -57.9
Taurina 8.12 + 0.352 6.980 + 0.376** ~14.1

Los pollos de dos dias de edad recibieron una inyeccidn de
dcido kainico de 60 nmolas en H)’u.de gsolucidn salina. Los
animales fueron sacrificados dos semanas después para la de--
terminacién de aminodcidos. Los resultados son promedios

+ E.E. de cuatro determinaciones separadas. Difieren del con~

trol con * P£0.001, ** Pp<£0.02,
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manera muy precisa con los obtenidos por Karlsen y Fonnum (55) en
ratas sometidas a un tratamiento sist@mico con glutamato monosédico,
el cual produce una importante reduccifn de los estratos internos
de la retina. Estos autores encontraron que las disminuciones mas
importantes en la concentracifn de aminodcidos libres, correspondi-
an a. las del CABA (68%), la alanina (57%) y la glicina (53%), mien-
tras que los niveles de taurina, el aminodcido menos afectado, se

redujeron s8lo en un 13%.

Liberacion de taurina de la retina

El uso de trazadores radicactivos en la investigacidn ha cons-
tituido una herramienta de gran utilidad en mdltiples dreas de la
ciencia y en particular en la Biologfa. En el presente trabajo, se
utilizd taurina—3u como Tndice de los movimientos del aminodcido en
la retina, partiendo de la base de que el compuesto radioactivo se
comporta fisioldgicamente igual que el natural, y que se mezcla ho-
mogéneamente con la poza enddgena.

En estudios previos, se ha demostrado que la taurina se libera
de la retina en respuesta a una estimulacidén luminosa (40), de mane
ra dependiente de la intensidad del estimulo aplicado.

En este estudio, se compard la liberacidn de taurina--H de las
retinas control y de aquellas expuestas al acido kainico por dos se
manas, y los resultados se muestran en la figura 4, Como puede ob--
servarse, la tasa de liberacifn basal o espontdnea se comporta pric
ticamente igual en ambas condiciones experimentales, lo cual indica
que el tratamiento con kainato no afecta dicho comportamiento,

L.a salida de la marca radioactiva inducida por la estimulacidn

.




Fig. 4.- Liberacidn de CAurinu—3H estimulada por luz de retinas de pollo
control y tratadas con dcido kainico, Los animales se adaptaron
a la obscuridad durante 2 horas previas al ensayo. Las retinas
se extrajeron y perfundieron continuamente bajo luz azul tenue,
exponiéndolas a los 14 minutos de lavado a 24 destellos lumino-~
sos por 2 minutos, indicados con una barra en la figura. La ra-
divcactividad en las alfcuotas colectadas cada minuto se determi
nd después de la adicién de tritosol. Los resultados son prome-

dios + E.E. de cinco ensayos por separado.
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luminosa, muestra el mismo patrdn de liberacifn en las dos condicio
nes establecidas, detectindose solamencé dos valores significativa-
mente mayores para el caso de las retinas tratadas durante el pico
de midxima estimulacidn.

A las tres semanas posteriores a la inyeccidn del dcido kaini-
co, la semejanza en las tasas de liberacidn de taurina de las reti-
nas control y tratadas se conserva consistentemente, (Figura 5) en
el sentido de que no se detectan cambios profundos en las curvas de

liberacidn ni decrementos que indiquen pérdida de su capacidad de

respuesta.




Fig. 5.~ Liberacidn de taurina—JH estimulada por luz de retinas de pollo

control y tratadas con dcido kainico, tres semanas después de

la administracidn del farmaco. El procedimiento es idéntico al
descrito en la figura 4. lLos resultados son promedios + E.E. de

cuatro ensayos por separado.
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DISCUSION

La compartamentalizacidn y alta concentracidon de la taurina en
los fotorreceptores, aunadas a la exclusividad de su respuesta ante
un estimulo luminoso, son datos que sugieren la participacidn de es-
te aminodcido en la fisiologia del fotorreceptor, probablemente en
eventos directamente relacionados o desencadenados por la excitacidn
luminosa. Sin embargo, la correlacidén entre dichos fendmenos y la
taurina liberada de la retina requerfa, como se seialaba en la sec--
cidn introductoria, de la definicidn del origen celular de la res——-
puesta a la luz, en vista de que, aunque heterogénea, la distribu---
cidn del aminodcido incluye casi todos los estratos de la retina.
Por ello, el efecto excitotdxico del Acido kainico constituye una he
rramienta extremadamente (til ya que ha probado ser selectivo sobre
dife;entes regiones del Sistema Nervioso Central, en particular so--
bre la retina de varias especies (54,56), lesionando poblaciones ce-
lulares aparentemente relacionadas con vias glutamatérgicas. El dci-
do glutdmico mismo, produce una degeneracidn de la retina interna
posterior a su inyeccidn en ratas (43) y ratones (44), asfi como en
embriones de pollo (57), mientras que la inyeccidn intraocular de a-
cido kainico en el pollo provoca un patrdén semejante, aunque mis ex-
tenso, de perturbaciones cen las zonas internas de la retina, inclu--
yendo los somas de las c@lulas horizontales, las bipolares y las ama
crinas, asi como sus extensiones dendriticas y las conexiones sindp-
ticas establecidas entre todas ellas y con los procesos de los foto-
rreceptores (58); cuando se detectan alteraciones en estos {iltimos,
se limitan a hinchamientos moderados y en ocasiones se observan pro-
cesos de vacuolizacidn en las esférulas terminales que contactan si-

ndpticamente a las c¢@lulas horizontales y hipolares.
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Estos resultados se han correlacionado con los decrementos cuan
tificados en las actividades de las enzimas involucradas en la sinte
sis del GABA, la dopamina y la acetilcolina, debidos probablemente a
la pérdida de neuronas GABAérgicas, dopamin@rgicas y colinérgicas
respectivamente (48,58).

En la carpa, el mismo tratamiento con dcido kainico provoca un
esquema muy similar al observado en el pollo, siendo el blanco del
fdrmaco la retina interna en casi toda su extensidn, mientras que
las células no afectadas fueron los fotorreceptores, las células de
Muller, una poblacidn de c@lulas amacrinas y algunas ganglionares y
la regidn correspondiente al nervio 8ptico (56).

Los resultados del presente trabajo muestran que la liberacidn
de taurina inducida por la luz, ocurre en aquellas células de la re-
tina que no fueron alteradas por el tratamiento con el dcido kafnico,
es decir, los fotorreceptores, parcialmente las c¢&lulas de Muller y
un nimero reducido de células de las capas internas de la retina.

Los andlisis autorradiogrdficos de la retina marcada con tauri-
na tritiada, han mostrado que la marca radioactiva se concentra prin
cipalmente en los fotorreceptores y en mucho menor grado en los es--
tratos nuclear y plexiforme internos (34), no habié@ndose descrito u-
na acumulacidn preferencial de marca en las células gliales de la re
tina de pollo. Por otra parte, sabemos que el citoplasma glial se ex
tiende a casi todo lo ancho de la retina y que su mayor porcidn se
encuentra en la regidn interna del epitelio, por lo cual, si la tau-
rina liberada por la fotoexcitacidn fuese de origen glial, la gran
reduccidn en el grosor total de la retina (Fig, 2) producto del tra-

tamiento con Acido kafnico, deberfa haber disminufdo de manera impor
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tante la tasa de salida del aminodcido en los ensayos de liberacidn.
Los resultados son claros en este sentido, ya que no sdlo dicha re--
duccidén no fué detectada, sino que incluso se aprecia un ligero au--

mento en los puntos de mdxima respuesta al estimulo aplicado.

La presencia del dcido kainico en la retina destruye un gran nime

ro de células de la capa nuclear interna, sin embargo no puede des--
cartarse la posibilidad de que la respuesta de la taurina a la luz
se origine en las c@lulas residuales.

Los estudios de Coyle y colaboradores (58) mostraron una vulnera
bilidad diferencial entre lag diversas poblaciones de cé&lulas ama--
crinas al tratamiento con dcido kafnico. Los grupos celulares GABA-
€érgicos y colinérgicos parecen ser destruidos por el kainato, mien-
tras'que las células dopaminérgicas son menos sensibles a este far-
maco, por lo que podemos sugerir que las c&lulas amacrinas restan--
tes sean dopaminérgicas. Mds aiin, hasta el presente no se han iden-
tificado c@lulas taurinérgicas en la retina y actualmente existe u-
na controversia acerca de su existencia (59).

1 ]

Las células ganglionares, por otra parte, poseen los niveles de
taurina mis bajos en comparacién con el resto de estratos de la re-
tina en 3 de 5 especies analizadas, la rana, el pollo y el conejo,-
hnllﬁqdose en las dos restantes, en el gato y el mono, solo una zo-
na con valores de concentracién aiin mds pequefios (35).

La acumulacién de marca radioactiva en estudios autorradiogrdfi-
cos, igualmente muestra que la zona de células ganglionares capta
taurina con mucho menos avidez que los estratos como el de recepto-

res o el del epitelio pigmentario en algunas especies (34).

Otro posible sitio de liberacidn de la taurina serfan las zonas
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plexiformes o de contacto sindptico. En un sistema de perfusidn, la

taurina al igual que otros aminodcidos neurocactivos como el GABA o -
la glicina, se libera de la retina aislada en respuesta a estimulos

despolarizantes tales como altas concentraciones de potasio, ouabai-
na y veratridina (60 ,61), sin embargo, en fraccicnes de sinaptosoma

obtenidas de retina, se ha demostrado que los agentes despolarizan--
tes mencionados no estimulan la liberacidn de taurina, mientras que

las de GABA y glicina se ven claramente incrementadas (62). Estos -
resultados sugieren que la taurina no se libera en la retina de las

terminales nerviosas, componentes fundamentales de las capas plexi--
formes.

Por tanto, a pesar de que la evidencia es indirecta, el estrato -
de fotorreceptores parece ser el sitio de origen mids probable de la
liberacidn de taurina inducida por estimulacidn luminosa. Esto halla
fundamento en que dicho fendmeno se observa tambidn en segmentos ex-
ternos aislados de fotorreceptores (41), a pesar de que la curva de
liberacidn en esa preparacién es diferente, probablemente debido a -
la eliminacidn del resto de estructuras que puedan estar participan-
do en el fendmeno.

Por lo que se refiere a las posibles funciones del fotorreceptor
en las cuales podria estar participande la taurina, consideraremos -
en primer lugar, una accidn a nivel de la fototransduccidn, en parti
cular sobre los movimientos de calcio.

Durante la fotoexcitacidn, al incidir la luz sobre los conos y -
bastones de la retina, se produce una fotoactivacidn de las molécu--
las de rodopsina, protefna estructuralmente versidtil que se encuen--

tra embebida en los discos de membrana de los segmentos externos(63).
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Esto produce una hiperpolarizacidn de la membrana del fotorrecepor
al cerrarse reversiblemente los canales de sodio, diswminuyendo con-
secuentemente la corriente despolarizante que mantenia en un estado
excitado a la célula. Sin embargo, este esquema es incompleto en lo
referente al proceso de fototransduccidn, en el sentido de que se
desconoce la identidad del mensajero intracelular responsable del e
vento, esto es, la transmisidn del cambio que ocurre en el pigmento
fotosensible localizado en los discos hasta la membrana plasmitica,
ya que la base estructural de ambos componentes estd separado por
un espacio fisico claramente definido (64).

in 1973, Hagins y Yoshikami (65), postularon que la corriente
obscura de conos y bastones era controlada por los niveles de iones
caléio en el citoplasma. Este idn, altamente concentrado en el inte
rior de los discos del fotorreceptor, serfa liberado al ecitoplasma
al ser absorbido un fotdn, aumentando asf su concentracidn intrace-
lular y reduciendo la conductancia al sodio. $in embargo, aunque ex
iste fuerie evidencia en apoyo de un aumento de calcio libre depen-
diente de luz y de su efecto sobre la permeabilidad al sodio (66,67
68), al presente y a la luz de nuevas investigaciones en el campo
que involucran a los nuclebtidos ciclicos (69,70), se piensa que el
esquema de este evento debe ser mds complejo y es sujeto de estudio
en la actualidad.

A este nivel, la taurina podria participar en el fenSmeno foto
excitatorio a través de la regulacidn de los flujos de calcio, los
cuales si no son el evento dnico que rige la fototransduccién, si
juegan con seguridad un papel destacado en su realizacibn. El vincu

lo entre los movimientos de calcio y la taurina ha sido establecido
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en varios sistemas que incluyen preparaciones de tejido nervioso co
mo sinaptosomas de cerebro y retina, asi como en segmentos externos
eislados de fotorreceptores (29,71). En dichos trabajos se observd
que la taurina tiene diferentes cfectos sobre la acumulacidn de cal
cio, dependiendo de la concentracidu externa de este idn. A niveles
mayores de calcio de 2.5 mM, la taurina produce un marcado decremen
to en la acumulacién de aSCn en fracciones de cerebro y retina,
mientras que a concentraciones pequefias de calcio del orden de 0.l
mM, la taurina incrementa la captacién del calcio marcado, siendo
este Gltimo efecto dependiente de la presencia de ATP en el medio
de incubacidn,

Aungque el sistema de transporte de Ca sensible a taurina adn
no ha sido caracterizado, los datos citados sugieren una participa
cidn del aminodcido en los mecanismos responsables de la regula---
cién del calcio intracelular, posibilidad que puede ser enmarcada
en los procesos fotodependientes que nos ocupan y que queda abier-
ya a investigaciones ulteriores.

Se ha sugerido, por otra parte, que la taurina podria estar
participando en la fisiologia del fotorreceptor en los procesos
contrictiles. Agentes como la colchicina, la citocalasina-b y la
vinblastina, conocidos por su capacidad para interferir y bloquear
la actividad contridctil en miltiples sistemas, decrementan de mane
ra dependiente de losis la liberacidn estimulada por luz de tauri-
na de la retina. Mas aiin, el metabolito fiingico citocalasina-b, a
una concentracidn de 10 ,‘M, bloquea completamente la respuesta de
de la taurina al estfmulo luminoso (72),

Aunque la informacidn detallada sobre eventos contrdctiles en

s
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el fotorreceptor es escasa, existen fendmenos descritos para aves,
peces y vertebrados inferiores que involueran contraccidn y disten-
cién de estructuras durante la adaptacidn a la luz. En una retina a
daptada a un ambiente de iluminacién, el mioide del segmento inter-
no de los conos se encuentra contraido, mientras que el de los bas-
tongs esti alargado, siendo el estado inverso cierto para una reti-
na adaptada a la obscuridad (73). Aunque este fendmeno no ha sido
descrito para mamiferos, los estudios mormol&gicos han mostrado con
sistentemente la presencia de microtdbulos en el segmento interno
de varias espeeies (74).

La loealizacifn preferencial de la taurina en el segmento in--
terno de los fotorreceptores asi como en otros tejidos como cora--
z6n'y misculo esquelético, junto con el bloqueo de su liberacidn in
ducida por luz por agentes como la colchiecina o la citocalasina-b,
sugieren un posible vinculo entre los movimientos de taurina y los
procesos contrictiles como los que ocurren en el fotorreceptor.

Otra posibilidad que se apoya en evidencia experimental muy s&
lida, es la que se refiere a la participaci6n de la taurina como es
tabilizador de membranas en los fotorreceptores. Esta posibilidad
ha sido enfatizada por los resultados obtenidos por Hayes y colabo-
radores en el gato (39,75)., Esta especie, al igual que el hombre,
tiene una capacidad limitada de sintesis de taurina, por lo que el
mantenimiento de sus niveles enddgenos, depende casi exclusivamente
del abastecimiento externo del aminodcido a través de la ingesta de
alimentos ricos en taurina,

Fn los trabajos citados, se sometid a un grupo de gatos a una

dieta libre de taurina suplementada con casefna como dnica fuente
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protéica, la cual es baja particularmente en cisteina, Los resulta-
dos mostraron que paralelamente a una cafida en los niveles de tauri
na en el plasma y en la retina, aparecian perturbaciones estructura
les en los fotorreceptores, en particular a nivel de sus segmentos
externos. Dichas alteraciones eran revertidas dentro de un rango de
tiempo, simplemente por la adicidn de taurina a la dieta, sin embar
go, si el tratamiento se continuaba durante 4 a 5 meses, la degene-
racidn progresaba hasta alcanzar la muerte celular y por tanto la
pérdida irreversible de la funcidn visual.

Estos datos han sido reproducidos y ampliados en la rata, obte
niendose resultados muy semejantes a los descritos por lHayes y cola
boradores, La rata es una especie con amplia capacidad de sintesis
de taurina, por lo cual fué necesario implementar una nueva estrate
gi experimental para inducir un decremento en la concentracidn reti
nal del aminodcido. Basindonos en que la taurina presente en la re-
tina de la rata es de origen remoto, esto es, no es sintetizada in
situ y tiene que ser transportada al epitelio visu&l, se sometid
un grupo de ratas a un tratamiento con guanido etansulfonato (GES),
un andlogo estructural de la taurina que bloquea su transporte por
competencia por el acarreador membranal (76). Ha sido descrito en
estudios previos, que la administarcidn de GES a ratas produce una
disminucidn en los niveles de taurina en diferentes drganos del
cuerpo, incluyendo varias regiones del Sistema Nervioso (76).

En este sistema hamos encontrado que después de tres semanas
de tratamiento, los fotorreceptores aparecen claramente alferados,
principalmente a nivel de los sepmentos externos, los cuales mues--

tran desorganizacidn membranal y vesiculacidn, ademis de la pérdida
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de sy forma cilindrica caracteristica, Seis semanas de administra-
cidn del bloqueador, produjo perturbaciones profundas en el estra-
to de receptores. El desorden membranal en los discos de sus seg—-—
mentos externos es muy elevado, detectidndose alteraciones en es--—-
tructuras mis internas asf como muerte celular (77).

. La participacidn de la taurina en el mantenimiento de la es-—-
tructura del fotorreceptor, también ha sido sugerida por resulta--
dos obtenidos en sistemas in vitro. Un efecto perturbador de la
luz sobre la estructura de segmentos externos de bastones, ha sido
descrito para retinas de rana in vitro (78) y de bovino (79,80),

asi como para la retina de mono en experimentos realizados in vivo
(81).
.

En una preparacidn enriquecida de segmentos externos, obteni-
dos de retina de rana, se chbservd que la taurina es capaz de preve
nir eficientemente las alteraciones producidas por la exposicidn a
la luz, consistentes en alteraciones en la membrana plasmitica,
hinchamiento y vesiculacidén de los discos internos (82), caracte--
risticas previamente detectadas en los modelos antes citados.

Todos estos resultados establecen, por una parte, el caricter
esencial de la taurina para el mantenimiento integral del fotorre-
ceptor, y por otra, refuerzan la idea de su participacidn en la fi
siologia visual en eventos desencadenados por la excitacidn lumino
sa. Mis concretamente, el receptor en un estado fotoactivado apa--
rentemente requiere de la presencia de taurina para conservar su
estructura y capacidad de funcién, ya que en ausencia del aminod-

cido y en presencia de estimulacién luminosa, o por exposicién con

tinua a la luz, manifiesta un patrdn caracterfstico de perturbacio




-37-

nes que sdlo pueden ser revertidas por la adicidn de taurina a su
ambiente celular. La liberacidn del aminodcido por la fotoestimula-
cidn puede sre parte del mecanismo a través del cual ejerce su fun-
cidn, quizds para restablecer las condiciones preestimulatorias del
fotorreceptor.

A pesar de que el cidmulo de datos que involucran a la taurina
en una multilicidad de procesos es amplio, en la actualidad no es
posible ain definir en un esquema completo y coherente los ﬁecanig
mos y niveles de su participacidn en ellos, El avance del conoci--
miento en este sentido, requiere de nuevas investigaciones que pro
fundicen en los principios que rigen el proceso fotoexcitatorio en
particular, y de otras indoles para lo general, a través del uso
de técnicas interdiciplinarias, a fin de que el acerbo de informa-
cid6n sea amplio en enfoques, y permita una visidn general del pa--
pel fisioldgico que la taurina desempefia en la retina y en general

en los tejidos en los que estd presente.
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