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INTRODUCCION

La taurina {dcido 2—-amino etano sulfénico) s  un
aminoacido azufrado descrito v aislado por primera ve: en 1827 de
1x bilis del toro(Tiedemann v Gmalin 18327).Desde entonces v hasta
la fecha se ha vreportade en los tejideos de diversos phvyla, tanto
de invertebrados coma de vertebrados (Jacobsen % Smith 19468) ,
incluvendo a los protozozrios v 2 leos grupos mas elementales de
metazoarios por lo que s ha cgtablecido su ubicuidad =2 2l reino
animal . For atro lado, l1a concentracidon de la taurina en los
vegetales pearece ser relativamente baja en comparacidn con la de
los animales (Lahdesmali 1986).

L.a Lawina no forma parte de la estructwa primaria de
las proteinas nmi de ninguna otra macromolécula, aunque se sahe
que forma parte de di o tripéptidos, qgque e encuentran en el
cerebro de ciertas especies como la rata a 1 ratdn (Oja v
FKontro 1987%). A excepcidn de su conjugacidén en 1 higado para
formair el Acicdo taurocdlico, i1a taurina no parece estar
involucrada en reacciones metabdlicas, por lo que fué considerada
durante mucheo tiempo como un compuestiro inerte, producto final
del metabolismo de los aminoacidos azufrados.

La tavrina estd presente en concentraciones altas en
tejidos excitables tales como @1 corazdn, el misculo liso v
estriado, al sistema nervioso vy las glandulas de secrecidn
interna, en los cuales alcanza niveles que fluctiaan entre 10 vy 40
m (Jacobsen Yy Smith 19268). Tambidén se sncuentra npresente fale!
irigado, rifen, plaguetas v linfoci tos. En la retina de
los vertehrados los niveles de tawrina son particul armente altos
(Pasantes—-Moralss y cols. 1972; Orasdu vy cole.1981),1lccalizandoss
preferantaemente en la capa de los fotorreceptores (Oryr v cols.
1976),

S pecar de su amplia distribucidn vy o ooa suse concentra—

TR

ciones slevadas, =1 papel figsioldégico de 1a tauwwrina en los

teijidos animales 20N s desconoce. Gin embargo, se ha observado
que ejerce una serie de efectos farmacoldégicos v fisioldaicos.
gque incluyean interaccién con fluios idnicos L Gruener P

Bryant 1975; Pasantes-Morales v cols. 1982)., disminucidn de 1=a
excitabilidad nervigsa, sfecto anticonvulesivo vy  antiarvitmico
(klelty v Fead 1294 Van Selder 19723 Izumi v col. 12733 Trusby vy
M = 1974), efectos termorregul adores Sagaragli v Faven 1972,
Hruska v cl. 1273), 2si comd acciones roferontes o 123 regulacidén
deal metabtolismo de la glucosa (Tokunaogs v col. 1983%; Hulabkowsky v
Mature 1984). Dasde el punto de vista nutiricional =@ ha
enfatizado un papel importante parra la taurina por el hecho de
e s ha idenkificado cemo un nubriente esencial pair s algunas
eepecles como ) cato, v aparentemente pusde ser un factor



limitante durante el crecimiento v desarrollo de otras ecpecies
incluyendo al hombre (Geggel y cols. 12982, Sturman y cols. 1984).

La sintesis de 1a tawina en la mavoria de los tejidos
animales, 2 reali partiendo de precursores enddgenos por medio

b

de reacoiones @snziamsticas asociadas al motabolismo de 10s
aminoicidos azufrados. S han descrito varias wvias para la

sintesis de la tawinag sity embarae la ruta principal en Ia
mayoria de los tejidos de veriebradeoese es 1a gue invelucersa 1a
oxidacidn de la cisteina, (Haves v Sturman 1981) cuvyd precursor o
2l ampincdcido azufrado agtionina, para formar el #2cido cistein
sulfinico , reaccidén ocatalizada o la cistein desouwigenasa
¢ L - cistein axigeno roductzsa E. Co 1. 130 11, 200 ). £1
Acido cietein slfimico es descarbonil=ado por la acci an
de una enzima  dependiente  del Fosfato de pirideoxal . 1a
cistein sulfinato descarboxilasa (L-gcisgtein sulfinato carboril asa
E.C.4.1.1.29.), dandeo origaen % 1a hipotawrina (dcido 2 amino
etanpsulfinico), 1a zual == oxidaeda para  forear a la tawrin=

( Fig. 1. £1 mecanisng ooy al cual =z lleva =a cazbo 1a
oxidaci &n de la hipotauwrina es incierto v =xisten reportes
que sugisren gue la reaccidn =1e) 1levs =2 cabo  sin 1a
participacidén de uwuna enzima determinada, en tanto gue obtros=

sugieren la existencia de una hipetaurina deshidrogenasa capaz de
l1levar a cabo la cat&lisis oridativa (Sumizu 1962). La enzim=a

CI0H
I
HQN’CH ’EHQ‘SH
CISTEIRA

Cistein dioxigenasa
fEUH

Ce HoM-EH-CHz-502H
Cistein sulfinato — ACIDO CISTEIN SULFINICO-—Cistein culfinato

dehidrogenasa I asinotransferasa
caoy Cistein sulfinato descarbexilasa PIRWVATD
Heu-éu-cnz-sn;n HaH-CHy~CHo-80,H Hipotaurina
ACIDg CISTEICO HIPOTAURIHA aminotransferasa
l‘ SULFALDEHIDO

Hipotaurina oxidasa ?

ficido cisteico Hob-CHo~CH2-505H
descarboxilasa 4 TAURINA

FI5. 1. NETABOLISHD DE LA TAURIMA A PARTIR DE LA CISTEINA.
(Pacantec-¥orales 1904)



limitante en eszta ruta metabdlica parece ser la descarborilasa
del Acido cistein sulfinico ((CSDY. o= intermediarios, asi como
1ne anzimas aue constituven azta via metabdlica, han =ido
determinados en la mayvor sarte de los tejidos, &2 exdcepocidn del
misculo esquelético v el corazon.

La capaci dad de bioszintecis de 1a tauwrins
difiere de una esgpecie a otra, asi como en un misemo animal de
un argano a otro vy del estadio de desarvrolle en gue ecstos s
encuentren. El higadoe v 21 riWon estin entre los d4rganocs mas
activoe en cuante a la sintesie de taurins. £l cersbro por otra
parte tiene una capacidad moderada mientras aue el corazon,
masculo vy linfocitos, tienen wuna limitadza habilidad para 1a
gintosis de este aminmfcido (Haves v Stuwrman 1981) .

Resepacto 2l catsbolismo de la tawrina, s6lo g han
considerado como posibles prodoectos de degradacidon 21 sul fato
inorgénico v al acido izsetidénico (Jacobsen v Smith 196R) . Loa
presencia  de S%80, a partir de TPgS—-taurina se ha detectado_in
viva(Qia v Lahdesmaki 1976) en microorganismos intestinales, los
cuales posteriormente lo revtilizan.d

LA TAURINA EN LA RETINA.

l.a ftaurina es el aminocacide libre mas abundante en la
retina de todas las especies estudiadas hasta ahora (Cohen vy col.
19733 Macaione v colse.19274). Su concentracidén estad comprendida en
el ramgo de 10 a 50 oM, constituyendo del 40% al S50% del total de
la poza de aminocacidos libres en este tejido (Macaione v cols.
1974: Pasantes-Morales v cols. 1972).

tstudioc= rozlizadnese utbtilizando técnicas de micro-—
digeccidn, han denostrado que del 60X al 7071 de la cantidad tatal
de tauwina 2n la retina e encuentra localizada en la capa de l1os
fotorreceptorss (Yates y Keen 19743 Fennedy vy Yeaden 192743 Orv vy
colz, 19763 Schamidt 1981 (Ffig 2). Gsimicsmo,=2xperimantos 1lovados
2 cabo con compuestos que dostruyven selectivamente ciertas capas
calulsres de la retina han puesto de manifiegsto la localizacidn
preferents de 1a rtauwina oen los fotorroeceptoras (Kairlsen v
Fonnuwn 19743 Salceda 19793 Pasantee-Morales v col. 1981) .,

Las concentraciones de bawwr-ina en la retina auvmentan

cduwrante &1 docau-rollo o un incramento temporal fue  parece
coincidir cor l1a formacidn de los fotorreceptores, 1o cual
augi ore  que el aumento corvresponde a la tawrina  acumul ada  en
estas ocoelulas {Pasantec--Marales 1273 Macaione v col. 19743

Sturman 1979)

Lo organismos posesn aecanisnos muy eficientes de
reogulacion de sus niveles htisulares de taurinsm, los cuales =on
trigidaments mantenidos 2 travée de modificaciaones en sus tasas de
bicsintesia y da2 excrecidn (Hope 19573 Stuwrman 19273). La retina
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ws , entrm todos los  taejidos 21 mas resistente a disminuir sus
pozas enddaenas, ya gue poasee un gihstema de control quie
mantiena inalterardns sus niveles internos, atn bajo condicionsg
fisioldbégicas on las nue aotros tejidos han sido casi o tobtalwents
depletados, 1o cual enfatiza 1a importancia que tieng o1
amincacido en la funcidn retiniana.

l.a retine puede sintetizar vna fraccion significetivea
de la tawrina que se encuentra 2n este tejido, asin embargo, 1a
lacalizacidén de lasg enzimas involucradasg en la biosintesics ded
aminoicida parece estar confinada a las capas internas de in
retina. Una cantidad considerable de la tauwwina presente en dicho
tejide &s obbtenida a oartir del nlaama, Doy intermedio del
epitelio pigmentario mediante un mecanismo de traneporte z2ctivo.
Estudi os avbtorradiogiraficns han mostrado ague la captura de
tawina mavcada en las ratinass aiceladas, ocurre primordialaoente
21 la capa de los {fotorreceptores en especies como Ia  wata, (=3 §
polla, la ranaoy, el ratdn v ) sape (Lake vy col. 1977, Vaozden v
col. 19831, Frederici 1982) . For otro lado, se han descrito
gistemas de transperte de alta afinidad, dependientes de NMa v
energia para este aminoicido e2n retinas de muy diversas especies.
FE=sto permite concentrasr la taurina en contra de un gradiente
elavado de concentiracion de alrededor de 400:1 (Schmidt, 1978) .,

La dirhibicién de estos siatemas =) pusde realizeyr por
compuestos con una estructura molecular muy similar a 1a de ia
Laurina CoOmoD 1a B-alanina, 1a hipotaurina v el
vanidinoetansul fonate (GES) (CQuesada v cols. 1284, Pasantes—

Morales v cols, 19287%).

& pesar de las elevadas concentraciones de taurina
presentes en los fotorreceptores, su participacidn especifica en
los fendémenoas aqua en 2llos ccuwrren adn es incierta.

Dehido a ciertas caracteristicas fisioldgicas de 1=
tales como su liberacidén en respuesta a estimulos despo-
el efecto depresor de la actividad eléctrica sobre 1a
lag neuronas del siestema nervioso central, incluvendo
(Cowrtis v Batkins 192460) provocada por la  aplicacidn

iontoforédtica de le tewrina v la existencia de sistemass tanto de
3

biosintesis como de transporte, con caractericsticas de alta
afinidad en 1z retina de algunas cspecizs (Paesantes-Morales v
ol 12773 Lombardini 12773 Flaczmarck v Davidson 1272) ., se ha
Megado = plantear que dicho amincacido podria  actuaar como
naurobtransmisnr (Mandel 19748, Sin embargo, actualmente se han a--
—umnl ado una serie de ovidenci ae aque, aungue n[o Mol uyen
definitivamente osta posibilidad, han abiorto atras. &n
par-ticul aur a2 he concentrado 1a atenci dn en los fotorreceptores,
=1a] log gque comd ya se gaoncioné se concantras preferentemente 1a
taurina,

Se han realirado estudios acerca  del efocto de la
iluminaci én ambiental sobro 21 contenicdo de aminocacidos en 1a
retina, los cusles revelan gue la tawina e acumula en la retina



de animales mentenideos bajo condiciones de ebscuridad, (FPasantes—

Morales y cols, 1973) . For otro lado se ha roportado que un
estimule luminose produace en la retina ajislada de pollo, (Y=

liberacidn lenta do taurina (Fasantes--Morales v cols. 1973). Este

mismc =2feocte s ha descrito en la vata v =) coneldo aunque con

alogunas difaorencias cuantitativaes (Schmidlb 19278:; MNMeml 12300,

Para estudiar el papesel que desempeia la bawima en 1=

funcidn retiniana se han tomade como modelos experimentalos los
estudi os acerca del etfecta de 1l deficienciszs en Lavirina  en
algunas especies. lLos mami feros en general eantione constantes
eue nivelee de tawina . debido a su CnnuC‘de hioaintética,
Y =) ia ingesta que del aminoicidoe raalizan a través de 1a

dieta (Huxtable v Lippincoat 1982)., Sin sabargs el gato ee wona
n5p9r1e caracterishica que tiene una capacidad muay !1mitada para

eintet iz ar tawrina a poartiy de metioning o cde cisteina como
precursnrrza,q debido a 12 bkaja actividad do la enzioms regul adorsa

de estx wviax biosintétice, 1a CSD., non- 1o gue dependen
exclusivamante de la csuplementacidn exdgana de taurina en la
dieta gavra mantener las concentraciones normales del amino&cido
en sus teiidos (Sturaman v cols. 19783 .

En ectudios realizados en gatos mantenideos con una dieta
deficiente en taurina vy con caseina purificada como udnica fuente
de proteinas =ze ha observado una disminucidn gradual de 1la
concentracidn de taurina en 1a mayoria de los tejidos a los pocos
meses de irndciado el tratamiento (Shtwwman v col 1278, Aunque como
va se menciond, la retinae oe uno de leos tedides que »as resiste o
dieminuir log niveles de Lawring, fetpe 11eqgan fimalmente a
disminuir hasta on wun 7GY 21 término de 3 a 5B meses. El
decremento on 1oz niveles de tawrina s acompadta de alteraciones
tanto morfelégicas coma funcionales en un estadioc temprane  del
tretamiento. Cuando los niveles de tauvrinas han dieminuido aprowi-—
madamente en uan 20% A un 25% . se puedos observar wuna  lesidn
a traveées del ertalmeecdipi o ST UDAR ocoueRa hre2 bhlanca
hiparrefloriva v gramnclay on el cantero del tapetum  lucidum, Asi
también 1a eamplitud del electrorretinograemna (ERGY se encuentra
considerablemente reducida v =13 al gunos (=3 s 3] Ve, [T =5
posible detectarl o, lo cuzl indica gque 1a anonslia raetiniana e
oxtiesnde mAs At1A de la lesidn visible (Haves v ools. 1275;
HBerson v cole. 197&: Schmidt v cols, 1976, 1977y,

1

21 alactrorreticogramns (ERG) @ urs A respueata
a@lectraftisioldaica aque @2 obtiaene cuandoa un electrode =2 coloca
sobro l1a cédrnea de un 2nimzl adaptade a la oscwidad v otro de

refersncia sobre otra parte elsctricamente neutra del cuerpo.
Fl electrorretinegrama del gato consiste dr ouatirs componentos:
ondae 2, b, v v 2l (Hitaohi 198333y, L& respuest 2 de todos
los wvortebradoo QE o my semeinnts. L.a anda ne Liva a se
derivae de los fotorvrecepbtores, esta onds «=  sogqe E: PO ounn

positiva b quo probablemente se arigine on las Cdlultq bipolsres
Cor eler MDLlsr)., La ond= positive ¢ €610 apAarae  £n animal es
adaptadns a la oscuridad yv parece corrasponder a 1as cd4lulas  del

S



epitelioco oigmentario, micentras que la onda d e producs sélo
ar animales de sangre fvrdie  adaptados s  la luz v es  una
respuesta a  la terminacidén ("OFFY) del estimulo; dsta onda no
eatd todavia bién definida Hitochi 1983 .

Cuanda 12 concentr acidsn do Loavrina disoinuve poir debaio
de un SO0% , no salamente oo obsorva 21 aumento e sl ramatio de 1a

lesidn del fondno ocul 21 =ino también la dezintoniraci dn

ectyructural de los fotorrecesptores, asdi coma 1o disminuci dn en el

ontenido total de DMNA de 1= retxnu Haves v col. 17752,
tragstructural mente los cambios o 1a morfologia de

:ptores ze@ mani fiestan inicialments en los scegmentos

externos, s cuales se ven vesiculados, desorientados v con sus

mombranas desintegradas tanto 1z externa como 1a de los discos.
Ecta deoenstracidn =0 nxtiend@ posteriormente o losg seqmentos
internos v la tegldn nacloar de lom fotorrecoepboroas., En oty as
arcas ded gletaema  vieswual come el tapeltum Yucidum  del cato, o
obsorva la desorganizacidn &m0 &) arrroala reticul ar de los

bantones, asi comc la fragment acidn de 1as membranas gque rodean
a ecstas células, produel érdass la compresison v ol angostamiento
fle eata capa on lazs Areas advaecsntes a la TOona e dogenar aci én
de los fotaorreceptores {Wleemn y col. 1979 .

S ha observado gue i el fratamiento o= suspendido
antes de wun tiempe critice on un astadio en 21 cual 1a mayvoria
de loz mucleos vy los seqrentos internons de 1os fotorreceptores sg
encuentran teodavia presentes v 2 suplementa nuevamente la dishta
con tauarina, se produce le reverceidn total de los afectos

deogeneralti vos v funcionales anbes mencionados, 1o cuxsl no
=ty observa cuzndo e gubstituye a la fLavrina con  otros
aminoacidos precuwr serss cono la metionina o la cisteina (Haves
v o ocel. LTSy, Feton vecultbtados reafirman 21 papel vital Guo
desempe’fa 1x Ltauwrina en el mantenimicents de 1 astructurs de los

fotarrocrentores,
l.os mecanicgmos poi- los cules la2 4

. eficioncia =21 b

causa laz degeneracionesz descriltas se desconocen. Mo estd claro

=i egstas alteraciones en los {foltorreceptores ecstén 1iaadas

C & T S 83 o
estado funciconal de 12 retina relacionado » nivelos fisiolagicos
do 1luminaci an, o el cetze oIwwran aunaue 1a  reftina o sea
expuasta al cabtimd o luminoso. El oresonte trabajoe tirata  de
investi gar 1 = i loumne = cde 1a iluminaci on sobhr e [=3] pati-én
degenaer ative ohesorvado on gatns alimentados con LAY E dieta
deficients en taurine pare lo cual sz examing la evolucidn de 1la
degoner acd én retini ana an =Pl mal os ni-i vados (5 Ex) rauwrina v
nantent dos en 1o ocscuwridded tota2l duwrante todoe =21 tratamiento, fcla
coampAar aci én & animalns también deficientes on taurina, para
wrteni dos en un ciclo normal de Loe-cscweidad, Lo evoluci don del
D OCESTS deqgoenorativo s Siguid modianto (3] roaalstero del
eloectrorreti nograma v 1a 2lteraciosn mortol dgica de los
fotorreceptores s siguid poyr microscopia walectronica, Se
midiaron los niveles de fauwrina on sangre, asi come los niveles

tisulares on la retina, el cersbro, el cercebelo v ol corazdn.

b



MATERIALES Y METODO

ANIMALES Y DIETA

En el presente estudio e trabaidé con gatos machos de

15 a pedad sEman3as de =edad, los cuales =1=) repartieron
fondamental mente =2n dos grupos. Line de ellos se alimentd coan una
dieta deficiente en taurina, preparada de  acuerdo  a las

wepacificaciones de Shaidt v ools., 19746 que on detalles se nuestra
en ol cuadro 1. El otro grupo fué alimentado con una diets, de 1a

misma fuernte, suplaeamentada con taurina. E=gtos agrupos s
subdividioron de acuerdo 3 las condiciones luminicas a gus fueron
evpuestos., Doy de estos subgrupos, wne con alimentacidn normal v
otra  con la dieta deficiente, a2 mantuvo bajo cmnﬁicimnmz e
iluminacibon  vegul arg con un ciclo normal de luz vy oscuwrida e
aproximadamenta 12 horas cada wna. Los das subgrupos rm%tnnhns,

une  con la diete sunlementada v 2l otro con la deficiente, se
mantuvo en un cuarteo en completa oscuwwidad provisto con una doble
puaerta,ventilaci on v temperatuwa controladas. Los animales tuvie—
ron libre acceso a2l alimento vy al agoa-las condiciores doe comple-
ta necuridad eran sdlo ln{errumpida; noy una bténue luz roja
(longitud de onda a la cual el galto es menos sensible) encendida
S minutos diariamente para asear vy suministrar el aliasento v el

20U8 a 1los animales. Las condi ciones de oercuridad fusyron
continuamente verificadas por medico de una pelicula fotograftica

que s resnpl avaba cadza semana.

Fara tener un contral de la ingesta del alimento o
registiraron los preos do loz animalas semanalmente.

Ectas coloniasn der
In

oz fueron mantenidasg en el
bioteric d=1 a

aat
etitute de Fl:lDngi- Ceolul ar.

ELECTRORRET INOGRAMA

=1 registre de los distintos grupos experimentales =se
l1levd a cabo despuds de 15, 20 y 25 semanas de tratamiento.

o= arnimales fuaron angstexsi ados por inyecci dn
intravenosa de nontobarbital sadico (33mg/¥g » v fidados en
un aparato estzrectérico. El parpado v la membrana nictitante del
ocjo izquicordo &0 retiraron v s aplicaron unas gob=e de =olucidn
ey sulfata de atropina 21 1% sabrae la cornea par-a provocar L=
dilatacién ce 13 pupila y evitzy la repuessta de dsta a2 la laz.

Sex colocd sobra a2 chdrnea un @lectrodo circul ar de 4 o de
di amatra dee plata clorurada, aplicando unas gotas de solucidn

-



CUADRO 1

INGREDIENTES GRAMOS POR 100 Gm
CASEINA (libkre de vitaminas)k 36.0
DEXTROSA - ' ~ 34.5
SACAROSA 10.0
ACETTE g 15.0
MEZCLA DE SALESH# L 8.0
MEZCL.A DE VITAMINASY ¥ S 0.2
ACETATO DE ALFA-TOCOFEROL 0.005
FALMITATO DE VITAMINMA A (IW) 4000, 0O
CLORLURO DE COLINA ; O3
FROTEINAS (U de calorias) 26.8
¥z dieta de cazeina (Beneral Diocchemicals,Chagrin Falle,
Ohio. caontione 8&6% de proteina de 1la cual eran 9.5 gr. de
metionina por 100 gr. (comparable a una diestae completa), 0.1 gr.
de cisteina por 100 gr. (una dieta normal contiene 0.8 gr.). 1.1
ar. de serine por 100 gr. f‘comparabls 2 l2 dietz completa).
¥kis mezcls e eales contien® (en Qrames por Lilogramn):
carhonatn de calcio., PRIt 1 fosfzto de potasio dibésico. I22y
fosfato e woxloio dibdsico, 75y sulfato de oaagnesic, 1G22
clorur o de sodin, 14673 citrato férvige, 27.50: icduwo de potasio,
QL 80; sul fata de magnesio.g S.003y clorwe de zinc, 2.25; sulfate
chprioog D, EO: acetato de cromio, (S I 0 P2 315 1 selenite de sodio,
Q,0044,
¥ kLe mezcla de vitaminas contiens imesitol, HD gr. g
niacina, 8 gy . Acido para--aminobenxzoico, 2 gr.: pantetenato de

calmio, [ T S PRl | rihoflavina, 1.6 ogr.: nirododina HICT , 800 ma.,

Soido Fosfélioo, 200 mg.; tiamina . HCL., 800 g, mnadli on, 200
aud . % ciamooobal amina, 10 moy . % biotinme, 40 1o vibamios Doy

400 000 T, preparado con 300 ar. de dextyrosa (Shimidt v cols.
1278 .,



salina para agseguiar el contacto, mientras que =21 electrodo cles
referencia g2 £ijé 2n el hociceo del gato. Se colocd a 2am del ojo
una  fibra 4dptica de L aom de diiametro, con la que se dieron los
estimul os lumi nosos. e caontinuaciéen el animal s =a2daptd 2 1a

oscuridad dJurante 20 minutbos, £1 estimalo se obtuvo de tn
Tortoaestinnl ador { 1532 [a Gener al Fadio St ecbosl ave)
produci endoe destelles luminosos de 0.8, 1.2 v JIO useng. clea

4

&

duracién en T difersntes intensidades, 0,.¢&, 3.9 v 110iD* luves,
La frecuencia del disparo del epestimule fue cada 35 minutoz. Los
potenci ales fueron amplificados mediante vn preamplificader (122
Tektronisn) cen una constante de tiempo de a.lc. (8025 Hz )
utilizando Ffiltros de 0.8 v 50, Lag serales amplivicadas e
registraron en un oscileoscoepio (502 Tektronix) utilizando un
barrido de 100 meeq/ocm v una amplificaci én de 50 av/seq. l.as
respuastas fuereon registradas fotograficamente.

NIVELES DE TAURINA.

L& concentraciones de taurina en ¢l plasma de los
mi

amnimales Se midieron a 1o SO tiempos on los que =1}
efectuaron los registros del ERG. A las 29 semanass €& midieron
tambidn las niveles dez tauvrina =19 diforentes teiidos
ds lo=s animales. Fara 1las medidas del aminoacido en plasma,
1a sangrea LREY-! obtenida pnor ounNec i éan cardiaca colectando =

ml por cade amnimal. El plaema s separd de las célulzs sanguineas
en un gradiente de Ficoll (Hisztopagued, v las plaguetas ce
eliminsren  por centrifugacidn = 12000, durante 20 min. Fara las

medidas t1~u1 AV eS, 1o animaloes #m sacrifioaron oon A
sobradosis de pentobarbital sédico (90 ma/tg) intrazcardiace. Se

disecaron el cerabro. al corazdn, el cerebelo v 1la retina v se
congesl aron & ~700C para el oprocgesamiento ulterior., La retina
del oio sobrante 26 reservd para los estudiocs movrfoldgicoes

Preparacidén de la fracecion de amincicidos solubles.

Paua obtener unR s fraceidén de aminoacideos libre=s las
muestiras ya posadas se homogenizaron con 1 ml de Acide percldrico
1.5 M, s centrifugd a 6000 rpm, duwrante 10 min., v e colectd e}
sabrenadante. 1 procipitadeo se l1avd con 1| ml de Acido percldrico
v o ose wvolvid a ocontrifuagayr en 1as miem

53 ag condiciones. l.os
sobrenadantes de ambas centrifougaciones & Feunt oY on RS s
neutralizaromn con DM al Z0%. 1S%7 v 7.5%. El precipitedo de per-
clorate de potazsio se centrifugd a la mizma velocidad v tiempo, v
@)l wvoluamen de todas 1as muestracs s@ eivetd o 4 ml. Urna vez obte-
middos 1ogs Acidas solublog, e micdioron 1ag concontracisones de
tourina por cromabonrafia liguida de alta prosidn.

la ocromatografia so wbtilizd comn fase movil un

ammrfirdwmnr d@ acetatn Jde pot=asio 001 M, pH S.% v o aetancl, {92}
Sslucion de tewrina utilizada como patirdén fud de 22 M on agLia.
£l aoents devivatizador s prapard digscolviendo 10 mg de o
phthaldehydo en 500 al de etanol absolouto. A eshta soluci dn se



Agrago S00 ul de Z-mercanptoetanol diluyendo a 10 al con acido
bérico 0.4 M (ajushado a pil 10,.4) .

tn voluwmen de 100 Wl de la muestra =€ mezgldé con R
volumenes del agente derivatizador. Esta solucidn se agitd v se
invertd antes de 20 s=eqg de su preparacidn a temperatura ambiente.

MORFOLQOGIA.

l.a obeervacidn de lee alteraciones estructuwrales en las
célulag retinianas, especialmente en los fotorreceptores se llevd
2 vabo mediante micreocoonia 2lecirdnica. Para elleo el ojo e enu-
cled de suw drbita, se hize un corts ecuatorial en el qglobo ocul ai-
e & aliminar la cédirneayg el humor ACUMOE0D b (=31 vitreo. E£1
hapisferio que contiense La yetina fud inmerso on glutaraldehido
2l 2.9% preparado en una @olucidn amcrtiguadora de cacedilato  de
sodia 0.1 P, pH 7.2 con acaroza 2 omeM durante una hora a 94°C. )
continuacidn la mueshkra se tratd duarante una hors con O0s=s0, al
2% en la misma soclucidsn amoritiguadora a 49C y se lavd bros veces

uyom o

durante 135 minutos, L.a deshidratacgidn do 12 nuostrs se 1levd
a cabo en 2l ceohel e 2l T0O%, 407, 50U, HOUL 7OV, 0%
5 FOU . cada una durante 10 E 5 minutos 2 qoF, . L=
deshidrataci on s termind con tratamiento en alcochol absoluto
duwrants 10 & 195 minutos a temperativ-a ambhiente. Ineedi atamente

después  la muesira s tratd con dxido de propilens haciendo dos
cambics de 20 minuwtos cada uno, s dejd 18 horas v €€ mantuwvo en
una mezcla de 4xido de propileno v epdon (1:1l) en un desecador a
tamperatura  sabliaonte. A continuaci dng la muestra se mantuvo =2n
contacto con epdn purec 2n un rotador duwrante 2 horas v finalaente
s incluyvd en epén frezco durante 18 horss & &OC, lag swestras
asi procesadas se preparairon para microscopia electrdnica.

10



RESUL.TADOS

ELECTRORRETINOGRAMA.

L.a amplituod de las ondas a v b del ERG registrade en los
animales alimentados con la dieta deficiente en taurina, decrecisd
con el tiempo de tratamiento, tanto en el grupo mantenide 2n la

oscuridad como el que se 2Mpuso a un cCiclo normal lnz-oscuridad
En la figura I ce puestran los promedios de los recsultades

cuantitativos. Los valores do 1a amplitud de la onda b despuds de

.

15 cemanas dedrociaoren hasta tener wn 60 12% con regpmcte o la de
10 anxmulmw control, alimentados con wuna diets suplemoentada con
tawrina. De la misma forma el grupe de gotos con 21 ciclo normsl
luz—escuridad  tuve wun  deacraomento pD" el cual @élo alcanzd wun
&Y con respects al normal ., A las 20 manas de tratamiento o1
grign mantenido en cscuridad promedid un 30 107 por debsajo del
conbral ., Faralolamente el arupo expuzsto al ciclo normal luz -
pscur- idad representd o1 ZTT7 10U, En 1=z A4iltima medida entimada
deaspuds de 2B semanszs  de tratamiento el decremento fud
critico alcanzando parsa @1 primei- grupo un 10 &% v 7 4%

para 21 scgundo.

e

Con vespecto & la amplitud de 1a onda o del BERG en los
animalas experimentales de ambos grupos se observé un decrsmento,
aunque fste no fué tan clayo coma el de las aasaplituwdes de 1a onda
ba sy sin embargo  después  de las 25 semanas  de tratamiento 1a
respuesta poslitiva desaperesce en los dos grupos

El ERG de 1los gatos alimentados ceon una dieta completa

enidoes en 1a sumwidad no mooctrd diforencias con respecto
de gatos en manbenidos con uana alimentacidn vy condicionss
i

MIVELES DE TAURINA.

La concentracidn der tawina en 21 flaesma de los
animales deficientes, mastré un decremento progresivo (fig., 43,
fas g [y contanido de tawrina en plasma a0 las 20 cemana

con regspecto a los nivelss del aainodcido en anfoales normal oo

de tratamiento an ambos grupos ouperimentales se roaduio a2 un qu

con  wna  dieta suplemenitads con tawina. Despudées de 12 25
SEMANAE , los niwveles de2 Lavurina 5410 aloanzaban un SY con

reaspacto ol noemal.

g concenteazcl ones tisuvleares de Lawyrinan G
daeterminaron ) 1as 25 FERMANAS al final del tratamiento
correspondiente ($fi1a.4) . Loe niveles cde bawrins fuerorn medidos
@ 1a raetina, el cerabro, =21 corardn vy el cerebelo de los
Ans grupos deficiantes o tawrina  oxpuestos a diferentes

i1



condiciones de iluminacd sn. En todos: eshtos teijidos logs niveles
e tawina bajaren notablemente, en especial en la retina donde

1a Adisminucion fud de un 288Y:; asi la concentracidén de tawins en
laos retinas de leos a2nimales mantenidoeos on la oscuridad fuéd de 30q
Q10 naelas/aqg vy de 23,0 8 nmolas/mg an los gatos s@upuccstocs o un
ciclo normal luz-oscuridad, datos que contrastan con los nlvelec
g taurina en animales alisentados con unsz dieta suplementada con

Ltauwrina, los cuales ascionden a 168.6 nmolas/mg. En el cerebro de

1o enlmales aopet i dos @ 1a oecuricad s encontrd (1s]
concentiracidén de taverina do 4.2 3 nmolas/mg v ode 7.3 F nmolas/ng
an loe del cicle normal, e ol respecto a la cancentyracién

normal de 15.4H 2 nmelas/mg el ducremento fuad de un &7%. =m ol
carebelo 1 pyimer grupn promadid ona concentracioen de L£.7 2
nmol as/Zmg v el segundo de Fobh 2 nmelas/mg Que B CompE R 2m0sS con
21 normal de 29.9% nmolasmg representd &) TO.&% de  disminucd dng
finalaenhte en 21 corazdn, los niveles fueron de 8.8 3 neanles/mg v
de 4.3 2 nnclas/mg respectivaments =2n sunbose grupos Pyper1men+ 2l evs
que a diferencia del normal de S8.7 nmnolsas/mg el gron urea
diaminucidn  del B&EL. Estog datos muestran cl aramente que 1a
disminucidn pirogresiva de la concentraciéon de taurina en los 2
arupos experimentales fud paralela durante todo el tratamiento.

MORFOL.OGIA.

Deaepunss de 285 semanas de Lsatamlﬂnto con laa dieta
daficients en tawrina se abservaron severas alteracioness o La
estructura v organizacién de lose segmentos externos de los foto-
rreceptores.En 12 Fige S22 gque corresponrnde a la retina de un gato
con una dicta notrmal, s2 obserwva un arreglo paralzlo fino o2 los
diwces d2 los seqgmentes axternes asi come 1a integridad de lag

mEMmLIrahnas @ntornas tambidsn s obeserwva una mitaocondria Ern
contraste =T fotorroeceptores  de les gatos dafici =n
fLauwrina v condiciones luminicas normales, piarden acte arregl o
loe digoos aparecesn profuasamente  desorientados, on nuchos Ccasos
formando carouel [ S ) = 1) ula forma cilindrica de loe sagmnentos

egrternos se

1n*ﬂhv~me“,- apareciando gensralmesnte doe Forma
coval s debido al hlnr amlﬂnte de los miemos.Asimnismo lz=s reobs

de los animales defi aantenidos en ogscwuricddad MmioshiT aron
Finchamientho de 1o amentos exbtarnos,ruptora de la  mesbrana
axbtarna vy doesorient los di (rlg" S5 ).

1 pratrdn degonerative fud ol mismo tanto on la raetina
fa ¥ los gztos en 1a ozcuridsad como en la de los expusstos &0 wn
ciclo normal luz-oscuridad.

i2



DISCUSION

A mediados de la década pasada, el qrupo de Haves,
Boerson vy Schmidit, mostraron que en la retina del gato la dismimu-—
cidn de les niveles de Lawrine por debajo de uvun nivel critico,
producia la degenoracidn vy muer tm coalular de los fotorreceptores,
con la consiguiente pérdida pregresiva de la capacidad viewald
(Hayves v ocols. 19275, Borson y cols. 1976, Sehmidt v cols., 12772

Fostoriormente la2e consecuvenci os de una deficiencia en faurina
sobrea 1a estructura v funci én de 1a reetina =a moshraron
tambi én on ezpacics <O 1 & Imata, (Labe 1982, Quecada v

Cc0ls.1984) las cuales son capaces de sintoetizar eficieentemsnhe =21

-{..'

amnincacido, v baje condiciones de privecidn del compuesto en
la dieta, gon capaces de aumentar sua ta a bigsintética vy d=

disminulir s exMcyYyeclidn en la orina y hec

constantes los niwveley tisuwlares do Lo " s disminucidn en
Inoe miveles de tawinn o eatas especi e logrb medi ante 12
putijizacidn dae compuestos comno ¢l GESG v 1a B-a2lanina,aue producen
@] b’mun" de los sistemas de transporte de tawina de diversos
tejide tanto_in vivo como_in vitiro (Ouosadza vy ocol. 1784, Huxitable
1277, huvwhr v Meslias 1981) . La administraci dn del GES en =21 aguas
de bebeor produce sn lag ratas una rapidse disminucidn de los nive—
lee de btawrina on la retina,la cual es de alreadedeor de un 40% del

para &S mantener

Jow oW

o 5-‘- i3
b

bl

nivel basal a 1os @ dias vy l1legan 2 disminuir hastaz on uan &0%
decpude de ez administrado 21 cogpuosto sistemdticaments durante
3 semanas. Badjo actas mismas condici ones no = obseirrvan
altzra2ciones an Yo niveles de otros aminodcides. o dieminucidr

de tawrina e va acompanada por =] decremento progresivo de 1a
amplitud de lag = v o del FRE (Duesada v cols, 1984, t.ake
1282) ., asi o l1a degenerscldin e los fotorrecoptores
FPasantee-Moral s ar =ndo idéntico 1 pratrén degenerativo
ohaervada al praesenta en loe gates alimentados con
wina dietz deficien tﬁ 2n tauwrina.,

E1l efacto inhiibidor del GES, aparentemento
mani fiesta sobre ol conponente de alta afinidad del =igt

)

=]

]
ooan
NN

1
It

transporte  de Boawe i, L& pariticul ar csensei bl lidad d

1

i

foltorrecepteores 2 la accidn del anilogo podicia debarse a  que

dicho sietoms o lncaliza preferentemants en este ecstrato zaelulay
=

er comparacian o

innurnas de la rotina, en los gus
P ohabhYomontke ol

Fetos
Eapaeclts comne  Sn
deonuds de alimenl g
base de casoina, 1= i ala
camentos exbarnoes fc”usmwv v o ocola., 19e4a

identificads enn otras
Stuimman demastyd que
deficiente en ltauwina &
wo importante en los

v



En  humanos  un indrome conocido como "hlind-loop”
(Gheik v cols. 1?2381) es capaz de preducir una disminucidn en los
niveles de tawina. Al actuar sobre la perictalels intestinal
Facilita in incremonte bacteriano odxcesive lo cual altera 1a
absorci on normal de acido F6lico v vitamina Bl2, esto conlleva =
que ol metabolismo de tawrins se altere.Estos pacientes presentan
altoraciaones en la funcidnm de los conos v defectos en 2l apitelio
pigmentario.
humanos Geggel (1982 encontrdg que al
alimentar nivos con una dieta parenteral deficiente en *faurinsa,
la concentracidén de este amincicido eri plasma dieminuia. (231
s2xaminar a eftor pacientes se encontraron altoracionss on 1a
funcisn celul ar,.qgue se revertian con la administracisn de taurins
1{Gegael 12233

En estudics con

de trabajes dieron un impulso definitivo

1a natwalezxa del papel
el cual actiaz el aminoicido,
camas  tejidos v

Esta it

ntarés por describir tanto
clégico, como el mecanisemno por

gelamente en la retina sino tambhidén en los

anns en donde ge localiza.

b
e

[ BT
) e

u3

lLos recul tados del presente trabajo mostraron qgue la
zgeneracidan producids po- la disminucidn en los nivelwms de
zirina en 1la retina progresd on la cscuwridad paralelamente v con
=5 mismas caracteristicas que 1a de los gatozs aupuaestos 2 un
normel luzr--oscuridad, For oltra parte 21 decremento de los

245 de tairinsz cbhzervado on obtres 4rganos COome CONSECUsnNCcia
la deficienria en aste aminogieldo, fud =imilar rtanto en los

= mantenides on ia oscuridad COome los de Tuz. Extas
los mecanismnmos & Hravaées de lps crales

sugiaren qgue
1a estruchur- =
evertos fiaiol 4gicms=
odweren tamhidén en los procesos quo

dezl fotorreceptor S0I0

=V ACE Ofies
Sue ocurrren dwrants

I taurina mantiens
independiontes de los

1a estimulacidn luminosa v
riznen luwarr en e osEcuwidad,
deficienci & de teurina en la dieta,
1ms tejidos gue se ven afectadosg

Se obssrvd que la
hubo un dogremsznto

cuantitativamentes entre

di fimre

zed on 1= retina; el corazdén v el corebel o,

Lmpoer nte de gptre =1 80G-20%, migntras que an 1a corteza
solo fud de ey e TI~LEYL . Asimi smo

leos gatos 9
urta

2
e =1 e dectremento
=l contenido de ta-ina
Qs [ als 1 & dieta libre

ey plaasma, an
del zminodcido, most o
Ezta diferencia en las concentracionss

wermy oA
Pt del 8S5--920%.
: del aminaocicidn onincide con las reportedas yara las
catazs bratadas con GES (Huxtable v aools. 1977, lake 1981).

Pt Ty =1 valoo twmijido
(231 acdul bo, tanto

Hasta ahn-e 1= ratina o
. Foctado por la deficiencin i fatirina @n
muwfologica como funcionalmente, Esta2 suceptibilidad podria ostar
IR IR Adisminuci én mavyor ern 1los niveless de taogina
reci én

el argo en getos

sl acionada con
las cual es ia

pecto =3
de madres  def

otros tejidos. Sinm
icientes en tawrina, en
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En huamanos un sdadrome conocido como "hlind-1oop”
(Sheik v cols. 19817 es capaz doe producir una disminucidon aen 1os

niveles de tawrinsa, Al acturr gsobre la peristzlaeie  intestinal
facilita un incremeante bacteriano axcesive lo cual alteera  1a
abscrci on normal de Acido F6lico v vitamina RB12, esto conlleva =

aque el metabolismo de taurinas se altere.Bstos pacimpntes presentan
altoracionsse en la funci on de los conose v daeftectos en 21 opitelio
pigmentario.

En estuwdics can humanos Geqggel (1982) encontrd qgue =21

alimentar nNnifos con una dieta parenteral deficiente en Lavrina

X

la concentracitn de ecte aminoicide en plasma dieminuia.l <3
xaminar a estos pacientes 50 ancontiraron altoraciones on 1a

funcian celaul ar . que g vevaertian con la administracisn de taurine

(Geggesl 19822

Esta smrie de trabajos dieron un impulso definitivo
al interés por  degsciribivy  tzapko 1z naturaleaza del papel
figiolégico, come el mecanism por 2] oual actds el aminodcido,
no soclaments 2n 1a retina sine también en los demds tejidos vy
arganos on donde s localiza.

Los resultadog del preszente trabajo mostraron que la
degsneracion producids por la disminucidn on lps niveles de
tawwrina en la retina preoegresd on le cscuwridad paralelamente y con
las mismasg caracteristicas que 1a de los gatos axpuestos 2 un
ciclo normeal luz--nDscuriciad, o otra parte el decremento de  los
niveles de taurina obzervado en otros Grganos como consecuancia

de la deficiencia sn sste aminosoido, fuéd eimilar tanto en los
gates mantenides on 13 oscuiridad cCome 1os de luz. Ezntas
observaciones csugieren que los mecaniesmos a hravée de los cuales
la tauwurinsa mantiens 1a estructura del fotaorreceptor son
independientes de los eventos figioldgicos gque occwurrren duprante
la estimulacidn Juminnsa v ocurren también en los procesos quso

tienen lugesr en la oscuridad.

Se oheervd gue la deficienci=s de tauwurina en 1

a diesta,
dificre cuantitativamente entre los tejidos que se ven afectadosg
ass ©n la retina; el corazén v el cerebelo, FrUiIgr Qi deciramznto
importante de entre el B0-20%, migntias que en la cortozn
cerebheal €l decremente csoclo fuéd de onbtre 3I53-667% . Asimicsmno
=21 conteni do de taurina e plzaema, €an los a=ztos a2l
mentados con lar dieta Vibre del zqminoiacido, mostrd LanE
diaminuiidn deel 85--90%. Ezta diferencia en las concentraciones
ti=snlares del amincédnidn coincide con las reportadas A s log
ratas btirzladas con GES (Huxtable v cols. 19772, Lake 1923810

Haomts  ehoras s petbtina pacrocs ooy ol vnico  tejido
afeckado por Yo deficiencia cle tawina on @l actal Lo tanto

me-fol éqoica como funcionalments, Este euceptibilidad podria estar
ralacionads con una dizgminucidn mavor on los niveles de tawrina
<O rrespecto & ohros Jicdos, Sin eqple 2o en gatos recidn
nacidos cde madiraes  deficienbies en tauwrina, en lag cuales 1a

4
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concenltracion de este aminciacido en la leche es de secle ol 10% de
1a normal, presentan una serie de alteraciones neuwroldagicas como
un desarrollo  anormal de las patas traseras, 2bduccidn v
parAlisis  al caminsr y una qguiftosise toardcica visible solo por
rERYUS Xa Estudios histologices de cerebelos de estos gatitos
deficiaentes, pre- vy post-natales, revelan que la capeas externs de
lag celulas granwlares no migra, lo gue sugiere vn retarde  er
12 maduracidn de dicho drgano (Gturman v cale, 1978).

ul

lLas concentraciceones elevadas de taurina presentes en
retina, =1t acuwnul aci dn prefoerencizxl eon lozs fotorreceptores, -3
oMo los -igidos mcanismos de regul acidn da sus  nivele
anddgenos, sugisrern las necesidades de oste Grgenc de digponer de
una poza estable del aminodcido para ajercer su funci dn.

Bl case del hombro o2 semejante al degl gate en el
sentido de que anbas ospeciss requieren de un aporbte exdégeno de
favrina debide =& su deficiencia metabdlicea natural para
sintetizarlag sin ambargo las altaraciones visuales en 21 humano
s han detoctedo despude de tratamientos mucho méas prolongados

i

caon dicetas carentes de tauwrina(Geggel 1982). Este puede deborse a
gue o] gato reguiere la tauwrin: parz la formacidn  del &dcido
taurocdlico, Il cuzl provoca una disminucion pirogresiva do SUsS
niveles enddgenos i no  recibe nuevos aportese externos del
aminoicido; mientiraz qgue ol hombre pocee dos vias altornati vas

para 12 formacit dn de sus scidoe biliares: la que produce  Scido

tawrocdlicao a partivy de taurina v aquslla qgue sintehiza A ide
¥ P

glicocdlico & partirvr de glicina (53évall 1960). Mparentemonte en

2l hombre,una deficisncia gn 2] abastecimiento de tauwrina provoos
la inhibicidn de la sintesis de dcido taxurocdlico vy 1=z uti i1
zacion preferencial dex 1a via alternativa de la glicina. Este

mocanienn le confiste un ofectiva sistoema de a2horro de tawrinas on
circunstanciag w©@n las aire 21 anort: exdgeno del aminicgcido (3
defi cianta, va guer haets donde se conoce, la formacién del acido

Biliar o la Gnica fransformacién catabslica de la tawrinn on los
o gani semos.

La €imilitud sntre los vesuitados obtenidos =n =21 g .
= y &l hombre, sugiersn que ! pantenimionto establs de uwuna
Frors de boarine a4 la retina, aso-iada con la L -
astructural de los fotorroceptores, puede s wuna condicidén comin
a otras sspecics.

Lo reawl bados  obhtenidos @l igual quo on ostros
trabajos muestran gy despuds do 1a retina es 21 corazdn
=23 U wues by o L notable diesminuci én ©in Jos nivelos de
taurinag oatas al @ acd onos absran 1a posibilidad de que este

Arnmeadicy, ] EA TR B TR T B TR S S8 U A S5 S nuedoe prosenbtar alteraciones
patoldégicas al ser modificados los niveloes de taurina., los cuales
conebituyen del A0% &l S0% de su contenido tetal de aminoaci dos
libhiras.




Entre los posibles mecanismos de proteccian de la tourina
en los fotorreceptores y otras cdiulas de 1la retina =2 ba
consideorado un efecto comeo estabilizador de mombranas.

Con bago on los ofsctos

o os en ese entonces para
la taww-ineas, Huxtable wbilizd =21 2

©F

3,

s
~ivm de estabilizador de
membranas {(Huxtable 1274) refiriesnd 1l posible papel ejercido
Do erl aminoscido en los tejidos = v oann cuando éste
pudiera seir un conceplto vago sobre 1a %unc1én del aminoacido,
describe claramente 1 éx acclién que eojerce la tawina sobre 1a

castructuwa de los foltorreceptores.

Loa capacidad de la taurina para estabilizar la
estiructura de los fotorreceptores se ha demostrado tamhién  en
sistenze_in wiltroa., La skposicid4n 2 lz2 1luminacidn continna de una
Rpre pm acidgn de segmontos exhornes al st ados de 1 fotorrecaphtores

=3

de  manag, pirochace prafoandse 2llerecsicnos an su ostructwrag
carachterizadas por desuoirgani zacidén membir-anal gener-al, asi como
oo 23] auamenlto =y ). walumnen calul 2 dococtabillizandg 1a
eabruaburs de leos segnenltos sxtarno: st efecto cdearmnorativo
ocasi cnads por T luz o contra totalmente cuando <o

[

ancuentra progseniy tawrinas an
incluso mayor  ©1 namere de segmen
chaarvados an preparaciones s
(Fazantos--Moralos v cals. 1981y,

i do incubaci 9n, siendo
s externos intactos gue logs
idas a oscuridad continua

;“ Iu

Fete afoccto protector del emincacido tambidn se observéd
sobre la degensracidn membranal inducida por el sulfato ferroso,
Ln agente pgerovidants guee produce dann ertenso 2 1ase membranas
binolégicas por su capacidad de promover 1a neroxidacidn de los
lipidos de las meabranass sin embargo este esfecto protector
finicamanta se presenta cuando ademas de 1la tavrina se adiciona
Tina al medio (Fasantes—-Moiraless 1983)., Sz ha reportado que 1a
deficiencia de este meltal cde btransicidn produce entre obtiros
efectos la degeneracion retini ana (Lawre—-Dunroe 1981,1982), e
muestra caractoristicas sianitlares & la degradacidn estructural
observada 2n los animales deficientes en Ltawwina,

l.a accl én protectora cenjurta de 1Ia tauwwrina vy el zinc
a6 abhaorvd tambieon on una preparacidn de JinfToblastoides humanaoas
expusstaos por tiempos coritos on prosencia del scido retinoico o
ade) retingl . closs agentos clitotdénicos gue  producen la muerte
celul ar (FPasantes-Morales vy col. 12842, L.a wviabilidad, osltructura
v valumen celul &y co mantuvieron en costags células cuando ol modio
de incubacidén contenia tanyrina v Zinc.

ga.

Cueariddon Loy oamentos uh+br”nr = incuban en wun medio
carontoe de  calaio voen resencia de GTa LN quelantse de
metalsse divalentes, ol iminanr C“ﬂlqw iar remanente libre do
et e idn i) inciromonta w1 nameern doo sogmentos exitornas
2l terados. La presencia de tavrina on 2l medio de incubacién

protege la sstructura de JTos fotorreceptores.
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La tauwrina s cardiotdonica beado condiciones en las que
axisten alteraciones on la estructuwra detl sarrcolema, tales
condiciones incluyen =1 =fecte de 1a paradoia del calcic. Si se
elimina 1 calcio del liquido que bafa an tejido por varios
minutos, s producen 2lteraciones ultragstructuwr-ales coambios
importentes e la permeabilidad membranal:; si despuds  de agsta
privacidn de calecio se admini sti-re unae concentracidén ficsioldogica
de oste idn en 21 medio, ocursre un daio celular mayvor [l a2l
tejido, ecte ofecto Zimeroann 1o 11amd o paradaja ol
calcio (Sebhring v Huxtabls (198323 .

Se ha reportade que =1 CCla cause daiio hepatocelul ar en
la barrera permeable a los iones de Ca, 1o quz causa Noecrosis en
lose hepatosites. Este auvumento en la conacentracidén de Ca intrace-
lulayr ocacionado par 21 CCl,s s2 supirime significativamente con un
tratamiento con tauwwrina (Mabkashima v cole. 1982) . Esto suwaliere
que la tauvwwina pusde toner una accidn preotectora schre el dano
hepatocel ul 2 inducido por el CCla al reducir la concentrezocidn
intracelular de icnes de Ca libres (NMakashima v cols. 19873).

[.cas= mecanismos medlante l1os cuales se ocasiona @) daifo
morfoldgico v estiructural en la retina de animales deficiontes en

taurina son inciertos. Laz evidencias mostradas vy discutidae en
el presente tirabajo sugiaren que la  taurina jusga un papel
importente para mantenor la integridad de 1z membr anas sin

ambargo  adn ze desconoce i sste efecto protector es directo o
indivrecto., Existen oruchacs gue apovan que 21 ofecto protector del
aminoacidao es a través de =u accidan sobre la permeabilidad de 1a

mombrana v el transporte de iones. Asd 21 analizar algunos de los
fendmenos involucrades on el efectoa desestabilizante de la lu=z
scbre los ssamentos, s establecidé que para observar dicho efecto
era necesaria la piresencia de cloruro de sodio v bicarbonate en
o) medio de incubnedid (Pacanteoc-Morales 1981, de 1o cual peodi-ia
inferiree gque la luz modifica la permeabilidad de aloguna do estas

1 -

3

eepecies idnicas, produciendo asi el danc estructural y que ia
accidn protectora o 1= taurina estaria localizada a niwvel

de =ostos procesos membranales.,

En los segmentos externos  de los fotorreceptores
continuamente OoUF It En moevimiantos idnicos en di ferentes
compatrtiminetos celul ares, entre los cuales las translocaciones

de sodios potasio y calcio estian estrechamente cinculadas con =l
gstado funcional de la célula (Korenbrote v cols. 1972). por obra
parte se ha descrito gue 13 tauwwwrina modifica 1oz flujins de calcio
en el sarcolema, Elnaptosomag v frecocidnes eubacelul aros de 1a

ratina (Pasantes—tlorales yv cols. 1279,1280) . L.a tauwrrina  también
induce ocambios a2 los potanciales de membi-ana al modificar 1a

Sermaal i T R ol del poltasio (Geroanse vy cols. 1975)
5 J :

Con base on estos antecedentes oo pmsible quer la accidn
e 1a taurina aobhro Ios flujos de calel (=13 1a ratina, =n
narticulayr a nivel de lose fotorrecepitores, eaté vincul ada con su

efecto probtector de la estructura colul ar.

17



REFERENCIAS

AWAPARA, J. (1976). The metabolism of taurine in the animal. En:
Taurine (R.J; Hﬁxtab1e'y fi. Barbeau. sds.) Raven Press, Mew York,
pp. 115, R ST ‘

BERSOM, E.L., HAYES, K.C., RABIM, A.R., SHMIDT, S.Y. vy WATSON, G.
{1927&) Retinal degeneration in cats fed casein. Supplementation
with metionine, cysteing or taurine., Invesit. Ophtelmel. 15:52-58.

COHERM, ALTL, MeDANIEL, M., y ORR, H.T. (1973) absolute lovels of
£0me fres ami noacids in rnormal and biclogically fractioned
retinas, Invest. Ophtalmol. 12:5686 -4923.

CURTIS, D. &, v BWATIKIMNMSG, J.C. (1960 . The excitation and
depression of spinal ngurons by shtruchturally related amino acids.
J. Mewrochem. &z 1317141

CEGGEL , H, S, , AMENT M.E. . HECKENMLIVELY, J.R. v EKOPFPLE, J.D.
(1982) . Evidence that taurine 25 an essential amino acid in
children recieving total parenteral nutrition., Clin., Res, 30:4846A

GRUEMER, R. v BRYAMNT, Hed. (12973). Excitabhility modulation by
taurine: metiorne on suion mombyr ane cermeapbolities., J. Phazrmacol.
Exp. Ther. 124:514-521t.

HAYES, .00 & CAREY, R.E. v SCHMIDT, S.Y. (197%5) . Retinal
daganaration associ ated with tauwrine deficiency in tihhe cat.
Science 188:949-951 .,

HAYES, K. C, Y STURMAN, J.A. €1981). Taurine in metabeolism. Ann
Rev.Mubtr. 1:401-4025. '

HOFE ., D.®8. [ Bl I The poresistence of tawine in the brakes of
pyridoxinag deficient rats. J. Moawochem. 1:364-F4H79.

HRUSEA, R.E. THLNT, PoDo  HLIXTARE E R y BREGSLER, R 1973,
Taurine: hipothermic «ffect in mice. Pharmacolagist. 15:301-305,

HUXTARLE, F.J. (197&) Metaboliem and funcition of tawine in the
heart. Em: Tawwwine (R.J. lhaxtable A, Darbeauw, ends) Reven Press,
Mew York, pp. 22119,

HUXTABLE, ®R.J.. LAIRD, W E. Y LIPFPIRCOTT, GLE. (1975, The
tramsnort of targrine in the heart and the rrapid deplobtion  of
tigowr tavring cantent by guanidinoethyl sul fonateo. J.Phayrmacol .

p. Ther. 211:4465-471,

HUXTABLE, Fad. vy LIFPFINCOTT, S.E. (1982). Sowuwrces and btbuwnover
rates of tavvrine in newborng, weanling anc mature rats. Adv. Exp.

18




Med., Biol. 139:29-4&4.

ITZUIMY | LA DONALDSOM, I, MINMMICH, J.L. v BARDEAU, a. 1973y,
OQuabain induced seizures in rats: suniressive effocts of tawwine
ared amino bubtvric acid., Can. J. Phyeioel . Pharmacsl . 5105009,
JACORSEN, J.G6. v SMITH. L.H. (1258). Biochemistry and phvsiology
of tawn-ine and tauwine derivarives. Fhysiol. Rev. 48:424-5i11.

EACTIMARCK, [ D vy DAVIDSON, A.M. (1272) 0 Upntake and relecase of
tawrine from rat bwain =lices. J. Neuwwochem. 1923552362,

HARLSEM, Rl vy FOMpLIM, . (19746) . The toxic effect of sodium
glutamate on rat retina, changes in putative newotransaitters
and their corresponding enzymes. J. Nowwochem. 27314371442,

KERNEDY , (7 v VOADEN., M. J. (1274). Distribution of freeo amino
acids in the frog retina. Biochem., Socc. Trans., 25125461258,

FLILAKOWSEY . E.C. v MATURO, J. (1984). Hypoglycemic propetiee of
tauvrine: rnot madiated by enhaced insulinrelease. Biochem.
Pharmacol - 32: 28352038,

LAKE, N. (19681). Deplestion of retinal tawrine by treatment with
guanidinoathylsul fonate. Life 8ci. 29:445--448.

LLOMBARDINT . fu k. (i977). Hiagh affinity uptake systoms £ or
tawrine in tissue slices and gsynaptosomal fractions prepared from
varics regions of the rat central necvous system. Correction of
Limansport data hy difforont experimental proceodures. J.
Meuwrochem. 29: 305512,

MACATONE SG. s RUBGBERT F. . Del LICAH, F. v TUCCI, 6. ((1974). Froe
amino acids in developing rat retina. J. Neuwrochem. 22:887-8%1.

MANDEL., P FASANTES-MORALES, H. v URBAN, P.F, (1976). Taurine, a
putative transmitter in the retina. Ene trampsmitters in the
vigual process; v, (Bonting, S, L. od.) . Pergamon Prese, LTD.
Oxford, Mew York, pp 89-105.

OJN, G.9. v EONTROD, o oieeT)y . Tawine., Ers Hanmdbool: ot
Meuwrochemistyry Vol. 3 (A Lajtha, ed.), Flenum Press, New York,
pp 5015353,

R/, H. T, . COHEM, A.L. v LDOWURY, O.H, (197&). The distribution of
tawrine in the vertehrate retina. J. dNeurochem. Z263507-411.,

FACHECD, P. Y MUZouUIzZ, L. 1982) . Twoe ratinal processes displaved
in the cat olectroraetinogram. Yis. Res. 220 152515320

FASANTESG-MORGSLES, Y., ARIATE., M.E. v CRUZ, C. i1982). Thoe rrole of

taurine in nervous tissue:r its effoects on ionic flures., Adv. Esp.
Medd., Hiol., 1391 273--292,

PASANTES -MORALES, H., FLETHI, J., LEDIG, M. v MAMDEL, P. (1972).

19



Free amino acids in chiclken and rat retina. Eraein Res, A1 494
497 .

FASANTES-MOROLES, H., ELETHI, J.. LEDIG, M. vy MAMDEL, P. (1973).
ITnfluence af ligth and dark on the free amino acid pattern of the
develmping chicl: retina. Brain Res. S5:57-69.

FASAMNTES -MORALES, Fla s LORIETTE, C. y  CHATAGNER, F. (1277 .
Fenional and subcelul ar distribution of tawrine synthesizing

enzimes in the rat central nervous system. Neuwrochem. Res. 23671
SH80,

FOASANTES-MORALES, H.o. QUESADA, 0. v CARABEZ, A, (1981). Ligth
stimulated release of tawrineg from retinas of kainic acid treated
chick. J.Neuwochem., 3&6: 1582731586,

PASAMNTES-MORAOM.ES, H. . MIESADA, Q.. CARABES,A. VY HIIXTARBLE, R.J.
19832 . Effects o-f the taurine traneport antagonist .,
Guanidinoethane S5ul fonate., and B-alanine on the morpholoegy of Rat
Retina., J. bMeourosci. Res., 921351473,

PRASANTES-MORALES, H. - URRAM, FafFaa KLETHT ., J. v MANDEL., P
{1973). Ligth stimul ated release of 35 S—taurine from chiclken
retina. Brain Res. S51:375-373.

POSANTES-MDORALES, H., BRIGHT, C.E. ¥ GAULIL.,G.E. (1934) .Frotective
effect of taurino, zinc a2nd tocopherol on retinol-induced damage
in human lymphoblastoid exlls. J. Nutr. 14:64-469.

RUESADA, O. s HUXTARLE, R.J.Y FASANTES -MORALES, H. (1984). Effect
of Guanidinoethane Sulfaonate on Tawine Uptalkte by Rat Retina,
J.Meurosci. Hes. 11:1172-186.

SALCEDA, R, FACHECO, ., CARARBES; . v PASANTES--MORALES, H.
{17773 . Tawring lovels uphake and synthesizinag enrime activities
in degenerated rat retinas. Exp. Eve Ras. 28:137-31486.

SCHMIDT . S.Y. (1978 . Taurine fluxes in insol ated rat and cat
reltinas: effects of ilumination. Exp. Eve Res. 26:529-534.

SCHMIDT, S.Y. (1981 . Taurine in retinas of taurine-deficient
cats and RCS rats. Erz the effects of Ltawine on excitable
tissues

SCHMIDT ., S.Y., RERSON, E.L. v HAVES, K.C. (1974&). Retinal
degeneration in cats fed casein. T. Tauwrine deficigncy. Invest.
Dohtalmeol . 1S:47--52.

SCHMIDT, S.Y., BERSON, E.l. . WATSON, G. v HUekE, ©. (1977) .,
Retinal degeneration in cats fed czsein.lIT. Taaurine daeficioncy
and ERG amplitudes. Invest., Ophialonnl. 16:4673--678.

SCARAGL.T, G.FP. v PAVYNN, F. C1R72) . Effects of amino acids
compounds injected into cerebrospinal fluid spaces o colonic
tenperature, arterial bloogd piressure 2and behaviow of the rat.

i3
»



Meuropharmacology 11:145--44.

SHAFFER, J.F. YWOEOCSIS, J.3. 1981). Tawrine mowvilizing atfects
of heta~alanine and otjer inhibitors of tawine transport. i fr
Sl . 2B 27272736,

SHETE, TOQEES P DARSOM (128i1)Tawine deficiencs and retinal
dofrcts associated with small intestine bacterial overgrowth.
Gastroenteroloay. 80: 13465, o - Liie

SHICHT, H. (1983). BDiochemistry of vision. Academic Fress.
London. ’ I ’

SIOVALL. . J. (%60), Bile  acids in man under normal and
nathological conditions. Clin.Chim. Acta. S5:33~41.

STURMAN, J.A. (1973). Taurine pool sizee in the rat: effects of

vitamin B 6 deficiency and high taurine diet. J. bMuetr., 10321566~
1580,

STURMAN, J.f (1975 . Tauwrine in the developing rabbit visual
aystem: changes in concentration and axonal transporit including a
compariseon with  axonally transporied proteins. J. Newu-obiol.
10:221--237.

Taurine deficiency in the kitten: exchange and turnover of 35 S
tawrine in brain, retina and other ticssues. J. Mutr. 108:1462—
147&%.

STURMAM, J.A., -FASSIM, D.E.. HAVES, K.C., v GAML, G.E, (1978).

STURMAN, J.A., WEM,G.V.., WISNIEWUSKI, .M. Y NMEURINGER, M.D. (1984)
Retinal degeneration in primates raised on a synthetic human
infant formula, Int.J. Dewvel. dMNMewosci., 2121,

STURMAN, J.A., MORETZ. R.C., FREMCH,J.H. ¥ WISNIEWSKI,M.M. (1985).
Taurine deficiency in thae developing catripersistence of the
ccerabellar oxternal girznule cell laver. J. Mewosci.Res. 1354205
{16,

SUMIZU. . (1962), Ovidation of hypotauwrine in rat liver.
Biochem. Biophvs., Acta 6352210212,

TIEDEMAMN , . v GMELLIM; L., (1827). Einige neve Bestandtheile der
Galle de Ochsen. Ann. Fhysik. Chem. 2:326-337.

TOWEUNAGH , H. YONEDA, V. v FURIVAMA, I, (1983 . Streptozotocin-
induced #2levation of pancreatic taurine conktent and suppr=asive
effect of teuwine on insulin secretion. Ew. J.Fharmacol. 87: 237
2473,

TRUSRY .41, vy NMEWVIS, [CP S (19743 . Anticonvulecant activity of
tavrine in electrically and osmobtically inducad seiruwres in mice

and rates. Fed. Froc. 33:1494--31498,

VAN GELDER, M.M. (1972) . Antagonism by tawrine of cobdt induced

21



epilepsy in cat and mouse. BRrain Ros, 4731571468,

WELTY ¢ J.D. v READ, W. U, (19&64). Studics on csome cardiac effects
of taurine, J. Pharmacol. Exp. Their, 144:110-115,

WERN, S.Y., STURMAN, J.A.,MISMNIEWSEY. H.oM., LINSKEY, A.A..
CORNERZLLL, ALC. v HAYES, K.C. (1979). Tapetum deosoganization in
taurine~depleted cats. Invest. Ophateol. Vis., Sci. 18: 120012046,

YRAMAMOTO, K., YOSHITANI, Y., FUJIWaARA, H. v MATSUURA, K. (19705,
Study on fraze amino acide in theo rotina. ARcta Suc. Ophtalmol.
Jpn. 7421561188673,

YATES . F.A. v EEEN, . (1974) . The distribution of the amino

acids in subdivisions of rats and frog retinas obtained by a new
teochnigue., Brain Res., 107: 117122,

22



	Portada
	Contenido
	Introducción
	Objetivo
	Materiales y Método
	Resultados
	Discusión
	Referencias



