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INTRODUCCTION

i.- Propiedaders de Ia molecula.

La  kaurina  (Acido 2-aminostane sulfénico) e= un  aminoacide
azutrads que fug descrite v aislado d= la bilis de tore &n el alo
de 1827 (Tiedawnann vy Gmelin, 1827),

La ftaurina tiseme un pese malecular de 125.1 daltorecs. Es un

compuesho  1ncalaro aue presanta uma cristalizacidn de forma

tebtragoral Qezell, 199%) . Tierns una solubilidad de 143/100ml en
mgua & 28%L. es ansoluble =2n ometanol y dber a 25%C (Huxtable.
1982) . Los  valores de gk para los grupos  furcionalss de l1a
taurina son FKasl.5 ¥y pR=B.74. A pH fisi1old9ico ta taurina se
sncuentta Cold e Twitaridn (Jacaobsen v Smith, 1968) .

La taurina no farma parte de la zetructura de macrowmolécutas,
come: proteinas o acidos nuclZices y aunque se ha detectads 1a
presencia de i o tripirtidas, como ta pAglutam:l taurina en el
cerebro de rataz v ratonss (Marmnela vy cols., 1984), al parecer an
todos los be)idos =& encuentra &n forma libre.

lLa taurira mno pParticipa en mngura  reaccidon  metabdlica
conacida a excepcidn de Tu conjugaacidn en el higads con  1og
acidos biliar=s para formar &l acido taurccédlice, por la que fusd
conziderada durante muche tiempo como un compuesto inerte y se le
supusa  wun producte fimal del metabolismo  de ) los aminoacidos

azufrados (Awamparas. 19746).




J1.- Lacalizacidn y distribucion.

A partir g su descubrimienta hasta la fecha, za ha dsscrito

la prueserncia vy distribucider de 1A taurina e tejidos tante de

irnvertebrados come  de vertebrados (Jacohzernn vy Smith. 19632) .

Nepencds=rdoe de la sseecie, de la staps de decarrollo vy del tigo

cha Garaang, las corcentraciones sminoacida variar. Er

Fereral, lag nivelas mas bajos de taurinzs (alredsdor de laM) e

localizar en 21 pulmdr, las carmcentracionss entre | y 3 oM ern =
trigadn vy en el rifddn y los piveles mas elevadas (arriba de 10 mi)
e tejides excitabiles como corazdan. muscule liso y  estriado,

zystens Nervioso, glandulas de secrecidn irterna vy oretinas, azi

camo ern pPlaguetas vy en linfocitos  (Jascobsen vy Smith,
Kuriyama y cols, 1'%%3) . Ers etz ultimo grura de draancs: v
alulas, i1a taurina . as urim de los constituysntes
cuarti tativamente mas 1méc'tahbes dz la . poza de aminoacidos
libres, reprasentando entr& un 40X y un S0X de el total, En

alguncse  drgarms come  en el cerebro,durante =1 desarrollo la

corzentracion de taurinag dizminuys gradualments desde =1
racimientoe hasta la madurez del sistema,encanmtrandasa que e el
txjida nervioso fetal la concentracidn de taurina es 4  vaces
mayor que en =1 tejido Hervxoso adulto (Agrawal vy cols., 1966 : a

v b: Stiurman y cols., 1930 ),



Pistribucidr celular v subcelular.

Se sabe que 1A Laurina se encusntra presermbe en células  tales

las c2lulas /H dal pancraacs, los

las plaquetas v loz linfacitos. En el gistena
rerviosa  ge localiza tanto en nedranas comoe aen ocelulas gliales

(R ety S th, 1365 Fubuda y ools, 1982 Qja vy Kantro, 1983

Fazsartac-Morales, 1964) . En estudios  sabre la distrilacidn

cutrczlular de la tavrinz, $e ha =stablecido qQue la mayor parte de
/
ertea en forma soluble vy qus

I~ pEoza s esre sinadcirda e

aeiis podria estar xsociasda a manbrarnas

2ola una fraccide ey P

laa pPrez=ccia o

W 1S., 13710, N

(Aarawa] v

mibocareir i as.

tawrina aeegabes Jaen anbeslalares tales

1t a=nbargn en 1T vesiculas sindrticas =1 se

©ib

ey o LT R T altas de baurinag. saendo alli el

arvsuenbran conc

A tun&Tradee mas sbuarndante e v Bradfard, 1973 Kontro

y wole., 19R0) .

les =s

For  obra leds 12 neentracider de taurina an los vegs
Fracticamente nula (Lahdssmaki, 1786). En estudios recientes se
ha -‘:nco’ntrad-n la prazencia de este aminoidcido en  zemillas  ds
legumincsas  coanc el frijol, el khaha y la lenteja y en semillas
aleoainosas, Auraue las econeentracione= de taurira en ecstas

zamil las son muy bajas en camparacidn con las que e shcuentrar

en los tejidos animalss, siendo del orden de 10-40 M (Pasantas-—

0




II11. - Metabolismo.

a) Sintesis v degradacidn.

Lta sintesis o= la baurina en la mayoria  de 1o teildos

aninales s realiza & partir de precursorez endbdoanos por  medio

de reacciones emTimAtlcas. La bosintesiz de la  taurina  estid

directanente ASOCLade al metabolisne  de los amincacidos
azufracos. S han pr-nbuestr:- varias rubas de

DM P ECuUr sor a la mist

mmnoacido escencial etionina. Sin enbargo, la via principal en

1la mayoria de los tejidos de vertebrados es la aQue i1nvolucra  ia
oxidaci1én de la cisteina (Hayez v Sturman, 1991) para formar el
Acide cistein sulfinico. reacciédn catalizada por la cistein

dioxigznasa. El acido cistein sulfinico et descarboxilado por la

accian  de una enzima dependiente del fosfato de piridoxal, la

cistein sulfinato descarboxilasa (CSD), danda arigen a la

hipotaurina (Aci1do 2«amincetano sulfinica), la cual ez  oxidada
para dar ludar a la taurina (figura AY. El mezsanismo poer &1 cual
se 1leava & cabo 1a oxidacidn de lx hipotaurina es imcierto v
aristen reportes en los que se sugisren Que la rexccidn se lleva
& cabo sin la participacidn de una enzina determinada, en tanto

que otros indican la existencia de una oxidasa de la hHipotauring
Tapaz  de llevayr a cabo la catalisis cxadativa (Seiza, 13962) .
Altarmativamentes, el acido cistein sulfinico puads ssr oxidado a

Aacida  cisté4ico por una destadrogemasa vy pastericormante por una

rboxilacidn origimar la ‘taurina. La enzima limitarmte =n esta
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716G A.- Metabolismo de la Taurine a pertir de la Cisteins.

(Pasantes-Morales, 1966).




ruts metabalica Parecs Zor la descarboxilaza del acido cistein
sulfirmco (CSDi. v

La capacidad de birasintesiz de 1a taurima difiere
consaderablemerte de especie & =3peciae ¢ de draane a droanc aen =1
misme  animal.  El rifAdn y &l higado se consideran entre los

GrganGs NAs activot en la sintegis de taurirma. El cersbro

ma actividad moderada mientraz que =1 aorazde, el miazcule y los
lintocitas taenen @ capacidad muy limitada para sintetitar
taur ina (Hayss y Sturmar, 1731),. Farece factitrle gz al menos una
parte de la poTe enddgena e faurima en estos tejidos vy cxlulas

ze wrigime a partir de aquella sintetizada en el bigado vy que

circule & través del plasma. La exaisterncia de  macanig

tramspoarte  muy actlvos Que cartan 2zta taurina del plazma hacaa
105 te)idos Con una bala caracidad de sintesis, =S responsable de
mantaner sus niveles enddaenos.  La posiblildad de formar tauring
a4 partir de praecursares andidgenos  varia  tamkien entre  las
sspecias. Alouras oomo el ratén o la rata tiernen una aran
capacidad de fintesis del amimcacidoe, mientras que obros come el
hombre y el gato poseen una capacidad muy bajJa para sintetizar

taurirna en todos suse draanos, debo

a la muy 2scass actirvidad de

la cisteinsul finato descarboxilaza (0SB (Sturman v col=.

13800 .

Ern estas animales, las

de taurina s mantieren &
través del aparte dado for la ingesta de los alimentos d2 los qus

Is haurina forma parte,

Fre e tlacidn al  catatwlicms de la faurina, lo 2= han

consydarzca camn posiblas prod

tne e degradacidn al zul fata

irmrodriao 'y al fzido 1seh1drige vIacobi=er vy Ssmith. 1968 =N

>



bz . bty & la miv baga velosidad da cornverzidn a  estos

vias fFartihles e

Froviin bone, e lag  ka  cedrartardas

B2 ha conziderado &  la

dearzdacide - Jde  la tauarina. De b
LT RN T cons ure proeduwsho practicamartee inerte deods 2l punto g
vista metabdlico.

b} Transporte oe taurins,

El siztama de tranzpcorbs o Raaring 23 Wwn Precesa active

Jierte dha dio vy e aneraia,

= Fa o mavyor parte de los telidas consta de dos  conporszntes que

T Sirettizas (Lakdesmnaiy

1 frereas batilcamznbe

y cols., 197&) 3 e de slts afirmidad m

v Gaa. 19723z

K]

e Xoa MG M oy bhEada capacidad v &l obro ds bAja xfinvdad (bmods

.7 & 11 Mavor Capacldand UiJa vy Kontro, 13730 . £l

altamerite Yy OS2 wnbooe

transporte  oe  taueins

umicamenbe por @#r&logos sstructuraies sstrechamente  relaclocados

carn &1 sustrato. Frtre

Ul fomata  (BES) v

auAand dirnoshano

Fanantes-Murales y ools.,

<) Recanbio y mahtenimiento de las  pozas tisdlarses de

taurina,

El recambio de las pozas tisularss de taurina. depends de lacs

velacidades relativas de los proacesos de acumulacids, sSintesiz oy

acacko, los

eliminacidr del anie




teyrdas. Asi, rOv ejenplo. =)l recambio o hauring =S rapldoe en

higado, riAdn y rancreass  moderado en pulndn, baro, intastinoe v
médittas dzea v lento en cerebro,. carazdr v misculo  ssqualético

(Gpaeth v Schnaider, 1976).

Se ha tratado de evaluar la contribucidn ralativa o las pozas
tisulares de taurina tanto del aports exdgeno, va gea el dex 1la
dieta o et de la taurina circulante en =l plasma, como =1 de su
sintesic in _citu & partir de pracursorss enddgenos (Lair v
cols., 13N, La praporcidn del aporte de estas dos
prras de taurina varia en aran mediada e e

FesTl e @ REESeC) e Fuary

en un mismo animal, alanrns hejidoz tiensm una aran caracidad de

sintesis v probablensnte proporciornzn la tadrima a aquel los qus
P la bismen., L& ralacidrm antes estos diversoz mecani Shas parsace
e s ancuentra en 2quiliberio va aue =1 ananal e

ajustar ia wvalecidad de sintesic vy excracion

variatmilidad en 2l aporte de la dieta (Huxtable vy Lipgirncott,
1932). Se ha observado en estudics  llevados a caba can animalec
sotnatidos & una dieta caréente de tadrina, Qe los Mmavelez de este
amineacido se mantienen constantes madlante dna  J1SMLAIWCION S0

la cartidad de taurina =

aretada oy a U aumento e S
biosintes1s. Este equilibrio en &l mantenimiento de las pozas

tasulares de taurina ha daficultade 1a anvestigacidn oriamtada =

&
estahilaecer <u  papel fisi1tléoies ya que, como se iernliond
anteriarmenbe. s privadas de taunrina yin  de [-A¥TS

Precurzores  on 1a dieta,  para mantensr l&s pozas tisulares  d=l
ainlirvacico recponds con une estimulacidn en sus mECaniencs de

t

sintaegies paralela corn una dizmirucidn an la tasa de excreacidon,



i Qe se detecten modi ficaciones inrpartanrtes en loz niveles

ales ael aminoacide  (Hope. 1297;  Sturman, 1%73).  De 13ual
Forma al  aumerndar 1as niveles de taurina por diversas vias de
adininiskracicn, s P& visto que sole €2 produce  wun aumento
fransitoria an 1a comcontrasian de baurine circulante. la cual =%

rechavet ada rapldamerite par un increments en el proceso de

a1 (Sharman, 1973, No ohstants Haysz y o

rdbrici =] @ato, encontraron  las

el TR S SRl Al para la modivTicacidn de los nivelas

Ermulares de szta aspecie fus

L LR A R 2=

L@ crropugtarmTia afortunada ya qus el gato, COmn Se merclCridi,

POSes= W capaniced indy Dada e sitiies

SIS b2 Laurina vy O

arsn parte cdal aporbe & brawviis dw la dieta (=

e ) Para

oonle. . 1%7% &) .

Cubrir s renuer inlentos (Hayes= v
Farte  al gaba ordicamerite plsde cintetizar Atido tauwracdlico v Po

chlice. o muy tmportante de la taurina

b Sael una e

Lisular vy de aqeavella qiee za utiliza  probsblemes

mebe propdzibo. En como 1oz prainates,

uyRndo Al ke, una AR 1RS primsras respusstas adacrtativas

) la dismunuside em el Aptartas e Raurinas en la dieta
bicsintesis dzxl Acide 2licocélica en lugar del taurocdlico an
1ov cual e s nEcsTario snplaar para aete fin la cantiadad
reducida de taurina 9ue se abtizre por ia zintesis  (Jacobszn v

Smith. 194y Sturman vy col . 19a3) .




Los

SLudios sobre las

taurina =n te)idas como la retina v el cerabera, eusiaron  de
mani fiesto =X caracter esoErmcial. Ter1endan =110 modele

arperinental & los gatozs deficientes =m taurina =e ha

que  cyands  la concentracidrn de este aminodacld

0
&
=
0
3
-
T
<
i
T
)

deb@toe de um SNZ s2 abservan lesiones o0 21 fondos ocular vy la
decintegracydn estructural de loz fotorreceptores (Hayss y coals..

197%) . Loe  cawmbios 2n la morfole

e estaz cElulaz ss
mani Tiestan anbTlalnente 20 loz segmentos externos, loz cualez se
vaen ves)icul adas;.  desorientados vy con sws paembranas desantegradas

(Wern vy cals.. 1977 . Fsha degerneracidn se extiends posteriorm

El los seainentos internas Y& IE] o=
fotarreceptores, Cotncrdentenente, 1oz v la

seRal eléctrica de la retina, el =lectrarztindarama, disminuyern

ari farma iy marcada basta que la

comp Lata.
Si el tratamiento a base de la dieta defigianta aen taurins ez
suspendida antes de un tismEoe critico, er un =estadio en el cual
Ta Maysria de  los nacleos vy 1os segmerntos anternos de los
fotorrecertores se encuentran todavia prassntes vy sa  suplementsz
nuevamnente la diata con taurima, se produce la reversidn total de

tos afectos deasnerativos ¥y funcionales: Fero si el btratamis

e Yx deficiencla en taurina Se continua mas alla deld

crittea se pradiete La moerts celinlar oy SObir v are 1a

(Mayse vy cmls., 1975 2 v b Sahumcit vy Cols., 1976 vy

Tamtadn e el gato, an 2l curso de los pracezos de maduracidn



& rErviese, 32 ha obssrvado que los aninales nacidos de

mades  deficirentes an tauriba muestean una nigracidn anormal de

Vaz cwlulas de Ja cape grarular axterna a2l cershalo. Esta =&
evpeata an &1 aramal coms proatdenss posturales caractarizTados por

[RIeE abwch iz idn

arverinal pronunciada de laz axtramidades

heer iowres  quey conduce trcluso & deformaciornes dseas (Sturman v
[ - 1939 i parrdn simi lar de alteracivm ey la migracidn

e 1as rEoaronas Ee

BEVE S OGS Jachantes

[RyTi)
e miila comarcial carentia de baurina (Starman v cols. .

V.- Aococraress fains

ldasrcas vy farmacaldgicas de la taurina.

APeIEar e La amplye drstesbuTion v lazs altas  concentracionss

e faaring - prasenten (=131 los rejidos  arnmalas, EA%] rapel

Fiewmldeico win rszulta 1ncierto, ESte amnoidcido tilane un nluaero

e sfactas frsicldatlcas vy tareaecléaicas log cnales  incluyen

fluams dmicas v interaccidn con recephborez (Pazanbez-Marales v

I%32), dismincider O la excitaby lidad nerviaza, acciones
antiarritmicas ¥y antilconvalsivas (Welby y Read, 1962: Van Gelader,
1976, ey Ficasyores el metaterditne de la flucosa {(Tokunmaa v
cols. ., 1A835; Fulabowsk s ¥

Maturao, 138a4) y  reciantemante

la peraxicacidn de loe lipidaes s la mambeara

Fel lwmser, 198E),

o cetstral , sz hia propussta & 1l taurina

et ] Ly eanifble

EXE et~ gh ) gheti RE—2-T ol bt . Ramiristrada

owrtanf

réticapante Causa wuna depresidn de 1la actividad eléctrica

TREU O an mracticaznecte todixz las  reqionss extanlnades. La

Fauryra

L una M perpolarizacidn 9el potencial de  menbeans

it



(rtas y dWathans, 17603 Curtis ¥ cols.. 13683 Curtis vy Téteois,

1'372), debachs iy poriblemnents & un incrempenta en la conductancaa

& los rones clora y poatasio (Gr

parver Yy Bryarmt, 19790
ta tauridirna cunple com algurnos de los requisiteoz rnecesaricos

Fara  ser comcidzrada como un reurotransmisor inhitoador.

Estos
requisitos incluyens la Fresencia  del  conpuesto  en las
terminaciones sinapticas (Inx Belleroctse v  HBradford, 1973

Lahdaswmaki v <ol=z., 1977: Kontro v cols., 1980} . la axistenrcia de
W Wecarisma  especi fico ¥ muy activeo que btermine sy accidn
cinaptica t(Lahdesnaki "y Dia, 1972; Hruska vy enlz. . 1978),

su  literacidn  en respuesta & Sestimuelacidn Nerviosa ¥y su acoidén

postsinaptica idénbica a la del rneurocotransmisor erdédgsno mediada

& btravés de 1os nismos receptorses v por los mismos mecanisocs
1énicos. Sin enbargs, existen algunas chijeciares  on relacidn con
la  idea de considerar a la taurina cona Ul heurctransinl Sor, que
pusden  resunirse en las  siguientes ohkservaciores: el efecto
inhibidor de l1a taurina scbre la actividad neuronal =23 debils su
amcidn  no ha podido considerarse como especifica, Ya Que se ve
antagorinzada por estricnina en la medula espinal (Snvder, 1975) y
e la corteza cerebral por la blcuculina (BErna v eol=., 1975
sustarcias que son conacidas como antagomstas espacificos da la
accidn de la glicina y del GABAR, rezpectivamente. Egto  ha
llevada a pensar que €l efscto de la taurina estée mediade a
través de una interaccion con los receptores de la galicina v del
HARA, cuya  funcid, coma ‘I'IEIA"OB"EI'IE-H\IE.UI"_‘S en el tejida nervioso

esbad brem docunentada. fBdemis 1a kailsqueda de ur receptor v de

Aanbagonistas  especificos fpara lag acciones sindpticas de  1a

12




Eaoar 1675 hiam dace MEgat1ivos (Lapes=Colans vy Pasantes—~

litzra = Jdiversas

More ies . 19500 . S= quie la taurire

G AESREOlAar 1TARTE

reglores Jdel 1% rezt v

& dife wia de

wialling vy ToRlwales 1374),

e ct.r Argan 1 sor e la libweracicen del amynoacido mo es claraments

APl ienbe Se la iClark vy

197%0 0 vana Qs habez cumElires  cars

Feddar

e emhymatac an o

v i

desprdarizanidery flsialdgica.

Aiterort ) vameot B ha Rlanteado la poesibiilidaed de s 1a

LRI FaT-1 toerga iz Ty sovan moedu ] aedeye o 13 ia transmisidn

bas

B

s ia e

snbdptyTa,

s 1kt asiday o

W) A

1den Gl adoe s

T &Em A

teinaptaco

[SCh ISR ) llavarsa a <catw ve chyeestarn A ote1vsl
L= men a  travas de un smfecta S la lLitwmrazion =L

de Ia heurina

NEUr OhE arsing St s fa ha propusctao que gota

U capaci1dad  parz madl ficer las

vl er parts

Gnar i yzma y

i et 1 e las matoes

Ura serie de datos epRrinentales  proponen tambidn la

& 11 zador

sitadadad e que la SCIRTY LI

shrarcon que la taurina

altuzrazidre  msnbranal IR 1R =) ot la
meinkrary e ficula sarcopliasmico.

aclarez (1975a y &) demastraror Que

Hayss v ooolater

el mantenlmiseto de la antearidad




ot racaptaier s, en particutar 1& de las

forstawrat e

el seaments extermn. o se mencioed an Parrafas

membe 2Nas

antaricaess b 1Zands aatos darficientes er faurina coma madelo

axessr LnEnhal, abiservaran  qus wra dismninucidn de los rmveles del

acompaiaba paralelamente de

AMINonEaTydo @ plasng ¥y &N retans se

siva o= los fatorrecestores vy  Sue &l

whe | degeneracicen progr

reeduclrse poar debado de oun mivel critico ix concerrtracion e

it Erasartaban Profundas alteraciones

it

Laur 1na [l Dl

ez eordiisiar @ 1ax muaserte celular v s la crxguera. La

rar Fao bdrai

de las nivelss snddasnos de la tawrins por saedio  de

Adigmrnuci

1 & ki cidey e U bransporte, progucs em la rata las misinas

S en tauring:

S e ficisnt

v aedaE e 1os aat

e

collg 1983 v 19357 . En ewperimentos 1ty

“izlados de log fotorraceptarss, sa

e

Fra ohiservads que la tatrins prategs naotablaments: estos elemznto

Ja& decoraamizacidn mr—mhr'an.al CaURad& PCr ageEntes
b a v quimica e por efects de (o3RS g% VS
(Facarmtes~-Marales y cole., FR-To8 I Fasamtes-Maral=s v

Ttom Farmacoldgicozs o2 la- tawring  han

U aresn namsro de

=170 descritos, rarhicularments =n 2l ceretra vy en el sistemna

Er el zi1stema nervioso, =]l afecto farmacoldgion

e v aE

mas conocido  de  la tawrinag es S0 BaC1dn anticonvulsiva. Van

taron que 1ot riveles d=

Gelder v colaboradarse CIRT7%)

bamano

caurina en lom focom  sprleptdssans oe cersh

ot es quee en el tejida periferioo. La

SePn i it

EAUr I rE T

Aplicacian =L o antizenvulsive sobre  difersntes



P et e de epilepsia cams 1las eroducidas

i Lo

P S Pade Civamni v ealE., 1373, pant t Inatstpramal v EEd
amirmpiriding entre otros, tuvo resultados taveorabilles en divarsas

=2l 2ato, la rata, <l ratdn ¥y el conego (Izumi vy

cols., 19733 Van Gelder v oals., 19755 mMutani . 1978),

Asimisme s2 han llevadno a cabo estudios acerca del efecto de la

fauring en eeilepcias en humanas: £2 ha demagtradoe auee 1a Taur e

laz crizis  comvulsivas

oo mapar e disnmirvosir en Faorma 3 e

.
de los  pacientes tratactos dirsctamente con el amitcadcido

- 1F31) . £l problema en estas

A4z 1A tadurina tiene dificultad para

males Limita

la  wual = =iyetios oo

st alnemte la captacidn de taurinag por &1 encefalo.

afectos herndficos  del tratamients Con tsuarimas

arren @n 1 evcikabilidad neuronal, esaste  una

Ern loz animalss, en

Altaerazidr an la berrera Foenat
1oz Qua Ja administracion e la taurima s 1ttraventricalar, o
exigte 2sta restriccion v =l efecto anticonvulsivao de la taurina

s antormces claro. No ze Conoce de qus marera la taurina producs

hd

o

W oaccida anticanvulsiva, Lpera debido & que = efecta protechor
s ousstra 20 una gran variedads de estados convulsivos de  muy
diversa etiologia, se sudiere que poadria estar actuando  Gomno LN
agente modulador de la excr tabi ladad  de menbranss neurornales, E

Lraves e aE serise de e fectos ya  repotrtados del aminoacido

aobre &1 tramsporte de imee camo  patasic, clorea v calcio
(Gruensr y Bryant, 1975).

Asimisma, == encuentra baen documentada la participacidn d=
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Ja  kaurima  en los praocesoas  mEuraldolcos responzebl

a de 1a&

reeau & don fa temnparataara, la praciaccicr ol o e v ool
conbral del hambirse vy o la med ¥ Tickmer. 1979,

Los  efect farmacaldgicas de  la  taurina  =n sletema

cardiovascitlae L D R XY/ 4] acCanas pNaT-0 2 e 5 W2 pauzitiva v

antjarritmaea en el

Yy reduccidet ern la presiden sanauinea

en  var

modelas  de Biperter

1 =y - EPiales &si cone S
patientes hiipertensos (Welty vy Read, 1264 Humtable, 1930: Azuméa
y «ols., 1933). Los efectas benificoz de la taurina  en =l
tratamiento .de enfermedades dz]l corazéin se har  sugeride por
diversos autores, pero estos resultados adrn son discutidos (Azuma
v ools,., 1933,

Recientenente se le ha JdesCrito a la tRUrina un efecto similar

al de dla wnsalinea, 16t &n una accudn estimuladora sobre
la requlacidr de adzl plasing tTakumags v
wols., 19&83) . Este =l o2 et Medlado a través de urna

irteraccides dire

la taurina con el <fitia recephar para la

insulina (Knlakewski y Maturc, 19843 Kulakowski y cols., 1989).

VI.- Taurina v regulacidn del velunen celular.

En  los invertebrados, la taurina parede sstar invalucrada emn
los Proces&s ossmorreguladores, actuanda en oonjunto  Son otros
aminedcidos cane wun efestor osmbtico, En Seneral, los tejidos de
1nvertebrados  marinos cc-n";ienen concentraciaonss de taurina  mas

altas aqua  los tejidos de or de agua dulee o tarrvestre

(Gt les. 1979 ; bal as el caso de= loas molusooz an zus | formas




marins, e contiersmon Comcentraciones de tawrina tan  elevadas
coupn de VlmM/Ka de paeso frecca a diferencia de los moluscos  ds
aaua  dulze v berrestre a2 donde 108 miveles dal amirmoacido son
muy bedosn (Awamparas VRS2 L

Piverzas estiudioz ban denastrada la presencira de TaRUrina, ar

concenbraciones =t 2l teiide cardiaco de vertebrados.

Ert los ventr
) AmirmATIChn A "iZ] = oty tuye alrededor del S0E ds
annrodTidos intracelulares, Tadas 1oz dethas

ielbanty ficados  estan ressaentes 20 Ny bajas

=
Wisiim v Foaslli, 197S: Vislie, 1982). Algunas
teileran ararmies variaciormess en la salinidad del agua vy viven

tanla en xgua de mer cona er @xads dulce. Dhrante la adaptaciudey de

@Pua o mar & ajua dules, 2] contenido de haarina del  mascule
cardiace dismirmye zignificakivanente (Vislie y Fugell. 1975) vy
aurre =1 Ferndmperns o contraria durante sue adaptacidon de agua dulce

a adua de mar (Vislis, 1933).  Durante el proceso de  regulacidn

hipozmitica 1oz nive

taurira 2rddasna diTniruysn detndo a
su  salida de las cdlulas par el cambio ozmdtico (Vislie, 1933).
£l valumen celular de las 'A:elulas vertricularesz cardiacas de lcs
peces eurikalinas ze regula por los flujos del potasio, del scodio
y del cloro adamas de la participacidn de los amincacaidos
intracelulares, especialnente de la tayrinas (Vislie, 1983).
Existern svidencias reciertes de que la taurina puede tener una
fitrezidin  csmarreauladara tamtindgn en mamnd Feros. Em ratonas o

i pernatremia crdnica, =l mantrido de tanrina Se itcrementa ew

wl coprazon y en 2l carebra (Thurston y cols.. 1981).

e evidsncia mas direchs de la participacidn de la taurina

17



como  efector asmdbtico se  abbuve  en estudics  realizadeos e

astrocitos ern los gue la corcentracs

1 ode bRUripa 25 MUy alevada

(Lstinan y Hamszorn, 198673 Wals y Aldlen, 1

7). Estas células del

Sietema nervioso  central incrsmentar sdovoalumen an corsiiclores

Pataligicas  Inc luyenda H hipoglicaemla. 1SauEmLa, ectados
=l Lpticos, Lraunas ceretrales y arcefalepatia hepatica
tkatezlbaera vy cols., 1482 . Loas ackracibos en cnltiva regulaes )

volygmer: 1q] respuszta & sondiciones M1 ENSMaGt 1 cCas .
E)cp-s-rr\menbal mente, 20 Ccondicionses posimdtlcas se  obEerva  un
incremento maziva e la salida de tarina con un curse tenporal
corvespondiente al dz la fase regulataria dSel valumen (Pasantez —
Marales y Schousboe, 1982) . Estoz resultados indican un papel de

la taurina como asmostactor an astrocitos y  sunado a  lasz
evidencias del cambic &n los miveles tasulares del amnincacido en
a«l  animal integro sugieraen gz la funcidn osmorreauladora de la
taurina nn solo se aplica a los invertebrados yv a los vertebrados

inferiores sino probablemzrnte  tambadén & laz  wvert

rados en

QiErpzral.

VII. - Frundamentacidn del tena.

Cone anteriormente ce mhencimrd, 1a taurina 2s un anino&cido
que se encuentra presente en concentraciones iy elevadas, o uha
gran  variedad de tejidoas particularmente en el miscule (liso,
astriado v cardiaco), en ‘o4 cerebre, en las flandulas andocrinas
y exdcrinas, e la retimna vy en células como las plagquetas v los

Iinfacitos (Jacobsen v Swmith, 196383 Kurivama v cols., 1923). La



o= ldn Gde ba Sanine en ettos Legidos s

en invar betwados vy vertebiracas eurihal inos 1a taurirns

Participa aome reaulader osmétuse (Viglia. 1923) . Sa ha comemzado

& explarar la posiblidad de sa funcidn sanilar  en  aguellos

iddon b 10z pamifaerer  en dardr la Laur v, Por Y

hracIdn 2levada, padeia actiiar Cong Wn soluto asmdticanecte

LV,

Fa afns recisnt

raurana  em 1A Rethipozis Pigwantaria, Az

e faraededes vher La

Precartar UNa gy

AR g LTS Y

z

tos fatars

CarchaTe & uns daisminucidn o Ta TarT ot viozual ¥ e CRENE

(Hechard svely, 1#E

1a tawrina  parbacios

w21 mantemimento ode

Firgnz i de lae fotoreesdaepbaras vi 9ud,  ©n 9atos oo deficiencia

e kauries, amstas océlulaz  plardan 1&  slevada Fal ZaC LGN
astructural  aQue Ion caracheriza vy los s2zgmentos  ssbernos sa

cabservan  hunckaans y vacuollzados (Schwmidt vy cnls.,  19377)0 EL

WRCartismne por 21 clal la taurims ejerce su accion protectora ce

exigte la pogibilicnag de qua actrie Comd un resulador

scembtice  por 1o qua su deficiencia daria c¢omo reésultado el

Finchamienta de los fotorrecaerbares conducerte @ au destrucsidn.

Corr @l fin bz examingr aobta posibilidad se investigara, dertro

cle L provecto gaeneral, ja Farticipacides de la bawrina vy de otros

amircAcidos Jibres er =l process o réegulacidn del volumern en las

linfacitoas., La saletcidan de este modelo czlular se Mizo en basa

& Aot caractaerinticag de las linfacitos: praimero, 1a presemcis de

19



LAUrina am concentraciornse muy 2)aevadas la . capacacan!

&n suw voluesn

e bierser wesbis cklulaz de llevar & c

=y feoring trsaolhgica. Lae resu] fadng Gues

1nvestigntion Ppoedran ser aplicados a obros

copn la rebina y 1os astrocitos en &l sistena merviaso,  an los

cuales la aparicidn de edema celular  asociada & astadas
patelddicos Coten Ja Spi)dpia, la encatalopatia hepatica v las

tLraumabizmos cransancas, €s un problema clinico inportante.
VIiT.- Flanteamiento del probdema.

El linfacito tiens la capacidad da regular eu valumesn czlular
en respussta a  canbiaos asnotacos. Particularmente, =2 los
tinfocltos =& exponen a  solutilones hiposkabicas. s volumzn
celular se incrementa en forma rapida v lusgo lo  recusaran

durante una fase regulaktocria mas  lenta, & pezar  de la

persiabernia de las ndicaor Liponmdticaz (Grir

Et proce=a  de  ajuste de volumnen se consiaue a través del
mevaniento de solutos osmaticanente activoes como 21 potasico y el
clvn, Acompadados de la salida de aaua.s Exizte la posibilidead de
R, adense de  las jornes wencanasdos, o= aminoacidas litwes

tntraczlulares principainente la baurina por ancontrarze en mayor

vt At e, participan: an =1 Rrocasoc e regulacidn  del

v lumen.



1%, - Obistivos.

&) Abjetiva gsrnaral.

Irvestigar la participacidn de la taurina en Ia regulacidn

del velumen de los linfocitos.

b)) Dhjetivos particulares.

Pemastrar que la litesracidn de taurina ocurre en respuesta

& alouma otra condicidn que produzca

sstimilo hiposnati

iracremento sn el volumen celularc.

frvastigar  ouxl  es la selal que desencadena la <alida

Laue a2 Fespuesta & cantaos 2 2] valuwmnern celular. .

Irvastigar &1 mecanis=mo por el cual la taurina se libera

lulas.

¥o= Hipatesis.

La -hipdtesizs de ktrabajo considera la posibilidad de <que

taurina furcione como un seluto osméticamante  activa en

ce regular s volunmen =n 1os mamifaros y qua

I

e

la

las

&

rravis  de  acte mecaniemd, particaipe en =1 ajuste del - volumen

celular. Este wstudio en particular = llavéd & cabo

linfocitss.

=




MmMATERTIAL \4 METODOS

.~ Reactivos y zoluciones.

Frooll —Fagque. Chbtermydo ohe: Pharnacia Fina Chemnicals AR.

»

Hiatrpagque=10777%, Obtery oo de: Sioma Drasnostics.

gzl dbz Trirpan. Cbterido de: Grand Xsland Biochemicals, Nl Y.

Quabtminma, gquanidina. gainina. clarapromazing, iodoacetamida,

Siama Chemlcal Co., St.

s leboeima, bLearins., Obbermdos o

loouis, MO,
+ Pimazida. Hhtenida des MeNeil Laboratories, Montreal.

+ EDTA, p-rmtrafanol. gbtenidos ot Haker S.A. de C.V.

walostog, Méxicc.

* A 2A187. Obtepide de Calbicchen=Rehring Co. San Diego, CA.

+ Florsetina. Obterads dz2: Ky K Laboratories.
Izdtopns
Research Products.

* Tanrina®H. Dhtenida o New Ernaland Nuclesr,

Rastron, MA.

W H=O-meeb il (1*0) ~D=glurnca.  Obtenida der New England Nuclear,

Kesearch Producks. Boastan, MAC
Solugiornsas

* Medio Krebs-Ricarbobato (Medio Ilsosmdtica), contiena: NaCl

11@mM: KHoFPO, 1.2 mM: KIZL 4.7 mbls Callaz 2.5 oM; MaSUO. 1.17 mM:

2z



flucosa U s NaHGOS 25w .
FPara 1& preparactdn de 1os meditos Hipssmnatloos unicamnerte  Se
weady Fyca & concentracides de Nall az] Medic heebs-Ricarbonato.

1aredo TR Lrndaque zustirtuir =adio o clord, == wgytilizara

[t
s horara Gz colina o Ilucaoreta e sodia o oe Folasic,
respectivaments.

#  Liquada de Cenmtellao. Conkyeme:r Traitan x 100 257l /Ll e£1len—
elical 37 ml/L; alcobcdl wtilico absolute 106 mlrl: 2,5-

difeniloxazol (FRG)Y 3 ask vy x1lena &00 ml/sL
11.- Preparacidn celular,

1oz Timfocibos =2 aizlarae de sanars de carejo obtenida  por

oo cardiaca. La ssparacicn e las cdlulas se llevd & cabo

e dencidad (Hizstopaiuse). El procedimiento

e 3 arhe L sar sl e

de Jas aflulas se lleve & cabo con veinte

e separacidnm
mirivlatres e sangre fresca, a la cusml se  tratd con custro
mrlilibras e EDTA &1 103, La sardrs con el articocagulante se

Adiluyd 131 con medio hrebs-Bircarbornsatoa (voluman fimnal de 15 mi).

b 1 Tugd &

Gy Histopsequs y &

Esta tmezgla s
F00xa durants 30 minubos a 209C, Los linfozltos 52 colectaron de

y =l Hizbopaqus v 2=

Ta arterfass Qs =2 Foorma ent

Ailuyeran ooy 12 ml o de prdia Krebs-Broartonats, La zuspanzion ze

10 marvstos & 20O, S

JH0s2 curan

y las m2lulas 3o rasusp

certel fust &

s durente 10

Brearbmnalbo, La susp

TSy Fee repitaa Ia oparatin para lavar a Loz




Limfacrbas, Fl paguabe de células se rasuspendid en 720 ul  de

macio Krebs-Hicarbonato.

ILII.- Laberacudn de taurina-=H.

ftas cdlulas = 1rcubaroln em preszncia de taurina-H, utilizado

cotna marcadoy de las pozas enddgenas.

ta aliguota g

Hge la zuzpansidn de  linfogitoz s

1w car taurina-*H (2 wsi., SuM concentracian final ) a 379

[a]

urantex 1 b

A1 brmirn de la intubacide e: bamaror alicuotas

y a2 Tiltrarom a btraves de filtros millipore (D.65 wuM

Gy, {oe fFalrens

transfirieran =

de vidrae (7,25 gl de valunen) ¥y se zwuparfundieron, con

2l mEchio hrsbe-Bilcarbonate comwmpleto o can las  mods Ficagiores

indiceasdas e cada esperinento, & una

=locidad de 1 ml/min.

& minutas e lavado =

lectaron las fracciors:s cada

miruta durants 3 minutes. En =se momentsa, el medio de cupar fusi én

[ E N R A =) wamalaridad  reducida o=n 1a
P o cLdry mafalada Para manda erpor dinenta ¥ [~} las
ool £ et iy ¥ = continue 1z colecta Jde fracciones

darante 12 mirntos mas ~tavidad & las mueshras asi Como

Ta  Que perifars

midid por espactrametris dea

cental lar ubilizareddo 4 ol ebe Tratosol (ligquido de centsllen).



@11 E1E b Ios AMInnac) oo,

&
it

Los amimodcados se cuanki fioarar por cromatoarafis Liqoida
alba resolucrim (HRLEG) e fase reverss.

Eri  esta téormica la derivatazacidr de los ammmédcidas se fleva

& cabwn con a-phitaldraldehico (FAY. Ern prezencia ode  wn mgante

=l Z=mercaptogtizncl, =1 OPA reaccioma com las

redustar,
aminas primarisas et medaa alaaling dande lugar a la faormacide de

tsotrmiales., gL contiener wur QUruED tioalkile altaments

flunrescents (Simons y Joknmsor, 19760,
Pregaraci1dn de la muestra. - Mediante una extraccidn adcobhdl 1cs

<2 ahtiersn las amincacidgos. A las musstras (cdlulas retenidas en
los frltros) se lez adiciond 1 ml, de alcaohol etilica al 70 %y

e a9 bd duramte 2 minuteos, Bl erxtracto algohdlico s Filtrd &

Wit 0y &si Rreparads la

travds  de  Filtraos mil)ipors 0.
muestra se llevt a analizar en el cromabiarafo,
tas salucinres patrdn de 1oz anincacides librez 3e rEpararon

i)
alecohol «bilico al 70 % a wune acrecsntracide de &0 v/ 10 Ul y

e ahi se efactuaron las diluciones rnecesarias Fark obtensr  uba

solugidrn contendends 1 a 6 nMs 10 ul.

Para la cromatograrfia se ubtilizd una  colunna  wltrazphere
(Beckman) d2 25 cn x $.6 mn. La fase movill wtilizada fud
(28% / 75X e 82

metarml Facetato  de potasio 0.1M vy pH de 5.5

revierte & 7SN /0 22BN en 14 mirnmbos, La kaurisa 2e eluys

ARprosinadanente & los

-

minutos,

corn =1 cual = forman los derivados de  los

AamnGACIins @ frepard Jdisel vienda 10 ma de PA e SO0 wl de



A

wta atsoluta,

tiarCaptosbarnsl o A1y
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U verlume de 10

risee 1 vac 1S
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B =T El1 vedssmsen
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o

supcmiendn sz la

axtracalular Al

Florsbing.

1

G Luna tueshke e

alicucbas e 300 wl ¢

y er 300

i masnt

wmdios  conbenians Dol

Se  incuberon las

S tomnaron &

LiEmp s

flaretina,

weludae

itpedie

v

mussbras

lucivrn =g le sgresd SN0 wl  dz 2~
mda & 10 @l cor &cildo bédrico U.4 M (pH
ul g mestea =2 mezcld con 10wl del
Peopuds oe bres minutas, qus es =1 tienpo
rourn deravésdn astahle, la  solacidn se
Lo gprochectas Son registrados 2l salir de
Char ge TLaresosEnclag, & una longitwud  de
EERL RS RUTURES IONEES BT ‘

et ar.

T

celular

&1

Live, camirios e v Ly

Fsta teronica

Adares.

Fletzien v 1a

SRR metabnlizable, =n

1l ucosz, ura "

U trbabardder del transeorts

TGS 3 =

rlzbtermire

Lucosa 1Tarporada or

icentracion antracelualar

el eflujo dal

gV ai~lg} (=11

a suspemsidr da linmfocitas se t

m=dio

/Uy s cuspearriteron en 300 Ul de

de medin bnpoasndtics (159 mbsm) .

hr A-M-matil (190 ~D-glucasa (0.1 wli/ind).

el

a duranbe 2 v § minitos. A esto

100 5al . filtraron v los

=

1icraata




RN A

Tt floretina

filtros se lavarom con una saluc

mich o oo ozt 1a e caentalles

P

I MM, La radiactividad = T
aficionancht & cacda nuestra 4 ml o de Tritosed (liquida de

cantel leo) .



RESULTADOS

Efacto de la reduccidn de la czmolaridad sobre la’ liberacion

bz taurina~--H ge Joz linfogitos.

Los Linfocitos  de comejo cEpUetstas & un medio con osmelaridad

raducida, respaonden N un rapido nchaniento. Irmcialnente las
ctlulas temsarm un valumen celular de 0, 7838 ul /7 mg b2 proteina

o oun medio isoasadtica vy onosbracon un incremento maxine del &6 X

1l s w3 de proteinal al ser expusstasr & una soelucidn

hipasindtica SAY del valor dsoomolar.

lae Flmmirciciows en la osmolaridad del medio se obiservd  un

e Laurina-H acumuala

por los

dirante el periods de incubtaEzién. Una disminucidn

la csmolarided en 21 medio de superfusidn de I8 = 159 mdswoles

setinule la salida taurireg la tiberacidn fracciornal de

LaUrina-TH. 3@ ncrementd de 1.7 7% t+_ 0,03} pFOr  mlnuto  en

cond

cianes  1nasadt

+ a.% v &.9 % +_ a.7? [2=1a
mirnita, despues de 1y 2 minubos respectivaments de exposiciudn a

1a

condicrormes  hipasndticas (Figura 1). El miwimo de

liberacadm  fut  ohservado

el erimar y seaundo minutos
despuds de la sxzpasicldn &l nedic hiposmético (159 misnm)s durante
Las siguiantes miratos, la liberacion d4ds  tauwrina-2H Frae
disniruyends aradualtents & pesar de la persistaencia del mend i

tase de literacidm cercancs & los

% o4_ 0,10,
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Figura 1.- Frecte de las condiciongs Miposmdbicas sobre la
Irteracidn de Taurina=H e linfocibes o consle.  las  céluilas
fuerart graincubeedas con Taurina-*H (I uli, SuM} ¥y superfundidas
eorn medio  Krehz-Bicarbonato (1 ml/min} a 4700, Dezputs = @
mirpibos e superfusicdn (lavada) Tas masstras  fueron  colectadas
cada minut D 1 tswea indicade por la barea, =1 smedic de
super Fuslcn Fud renplazado  por un medio con asmnalaridad redoacida
n, A& S mM Naili) . Al final  de 1a  stperfusidn, Ta
Eividad e 1as musehras v ba Qe permanece =2m las células
Los  resulkadcos
fracoiomnal =

carda fraccudn conn porcentads
dvidad Acumulade per las mblulaz, = decir,
ibal ae radioachividad liberado nas Lo Que permanece en 1as
lLa grafica repr enta la 1ib cid ol Tanr i r&-SH wn 10
Las barras corresporcien & la liberacidm () durantes
antozs e 1a sstimulacidrn (havra lamza, A y durarde
T mirnabos ohe exe al medica hite oo (harra con puntuos,
Y. Lz literacién neta Q) de Taurina-2?H eshty reprasentacia Guon
2 Larra  cuadriculada Los  valores incluidos wn la grafica
aer e entan w2l promectio v 2l erroar estandar de 50 experimstos,

¥
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Figura 2.- Efecta de soluciones corm distints osmolarid
Tiberacide e bawurina=-"H em linfocit cored
exparimantales  EAara 1Aa prei
descrilas en la fiaura 1, L
medios  oe asnolaridad redac

sohre la
ardiciones

ias

cubdcider y la supar fusidn san las
s células Muasron super fondidas con
e Z7R, 8 y 19& wOsmolas.  Los
resultados eshan  expresados comne  1a bata de: Likgracidn
fracciorel (Fig.1) an un eericdo da 10 minutes, Las  valores

trazados graficamente  representan el pPromedio +. =l error
Aridar shel eimero de exper me indicados en =1 pardrtesis.
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“Figura 3.- Efacto la cancertracidn de NaCl
sobre  lia lib&racidn de Taurina Lo linfocitos de conejo.
L as caondiciones exparimartales para la prasincubacidn vy 1a
super fustvn  sonm las descoritas en la figura 1. Los  resultadec
e tan grpresados Come la tasa de liberacidn fracoional (Fig.1).
Las oelulas  fusrcr sdper fundidas et Um aedio 1soemdbino (318
mO=m) Y al tiempo indicads por las barreas la per fustdn contlpud
wn medio hipasmibico al 5042 del  valor  icosmalar  (barra
wa) o comodre pedio Con o una concentracidn da Nall reducida &
la misma concentracidr del medio biposmmitico, pera llevanda  la
ocmoolaridad & 3NE wlemalas com clarara de calira (Darra blancal.
L.a libgrazidn fraccionzxl de Taurina-2H estimulads con un hedic de
oemalarigead reducida G mOsm) estd representada con circuloes
2 1 mwdic jsosmitica. FErO GOt

.-hgrrnr'.u‘da subre la liberacidem  de
con  circiles  vaoios (0. Loz
experimsntos para la  libaracide
e 65 experinentos b jo
tar  representados  como el




El analisis de los amiracidas lLibresz  prezsegrtes en 1oe

linfocitos, por cromatoarafia  1iquad, &lta resolucidn (HPLC),

&
ey
i
Lt

FErnitid 1dentl ficar a los amirm

tndantes que son  la

P

glicina v la taurina. La concerntracion de  taurina =2n  los
linfocitos fud de .69 rM/ma de prateinag v la concemtraciédn o

glicina tud de (.&1 r/mg de protes

BaJo las cordicionss del

representan Cerca del

analisis l& snma de

R (R O S

e la pova de amirwcacldas librese. Por

atra  earte, la

ac1om e Laurinag fud de X4 npid/ma de
pruotb, sy lwe lirmfeamibos incubeades 15 meibkos & 25 90 e medio

1wresmhta oo y de 2 wM/ma prot. e 1 sobrenadanta. La

v

ouns sntraclan de  btairina fae n.&1 rmM/ma  prot, en  los

linfoci1tos  1nCubados 1S5 mnutas a 25°C e media hiposmatica (159

wiicm) y Jde 4,78 rMsma fprot. @en =2l sabrenadante (Fraura 94) .

Efecto de los ijones sodio,cloro y calcio sobre la libaracion de

taurina-"H sentiblie al valumen.

La omisive b=l scdia wn el medio d= super fuslan remnglazardalo
por calina na atterd la liberaci1dn de taurina-=H sensible a

v i, S abitivs unma 1 ikeracidn hasal de 16% {(t_ 1.75) para 1

-

a

wmheal Ty del 19.7 % (+_ 2) con un madio <in <adio.

1itmeracidey estimilada frad del S2.68 % (+_ 5 para el contral vy del

LT A 43 e sussncia de zodic. La  liberxcidn nets d

i

heaf ima->H  taé de 36.4 5 (r_ Fara =l cortrol v utalizando  un

&
medso St soddio de 36,7 W v &), (Figura O,
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P examminar el afecks del 1on clarura sobre la liberacidn de

Fauringe sansible & walunsrn, 1a preparacidn de  linfocitos =

matica (1S9 mOsm) aque carecia  d=

wsbamuld cam un medin ke e
mleruerce e smdic vy slorura de  potasio; ambos compuestos R=1-3
sustituyerar  par las sales correspondientes de  gluconatos. En

&S Condisiarnmes, la  liberacion basal de taurina--“H fué del

19,49 % (+_ 2) para =1l control v del 16,7 % (+_ 1.5 cuandoe ==

sin clora. Los valares de estimulacian fueron

LTS un med
el dE0T76 L (+_ ) para =1 cantrol oy el L2 X (4_2) para un medao
sin <clore. Las valorses de liberacidn peta de taurina-®H  fueron

L5

N

el TR27 U t+ ) para el tral v deld 5.3 A {+_

Gtitlizanda un medio sie clora, (e < D01, figura S.

e rhn a% omi b o] caloio el o medro e sapesr fustdn, se obbuvie
urma  liberacimn basal el 172,92 % (+_ 1) para el cantrol y del
19,14 oA+ 2y ubtalizerwdo wun medio £in calmio. Los -\ralor'es ol
eotimilauzidn Toeron del S2.10 X (+_ 0.74) para &l contral v del

G7.6% X (r_ 1.4) para un medio s1n cxlcio. La liberacidn neta fus

disl 3418 X (4 2.85) pars el contrel y del 38.SS X4 (+_ 2.1))

e calcio, (g < 0013, figura S.

cuando se ubilizd un nsdia

Efecta da la aquimnidina v de la pimcezida sobra la liberacicon  de

raurima-<H.

Can il ohjeto e examirnar %l los flujos de potasio activadms

netituyen una sefal

regatto en el volhuner celular o
para  la likeramié@n dse la tagrins sensible a  voluman, se

Jus lirfeazibos & la acoien de la quinidina v d= Ia

Fimazicla.
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Figura 5.- Etecto d& los aomes sodia, clor y calein sobre la
liberacion de taurina—- H. Las condiciones expsrinentales  para la
prewncubacaidrs y la supsrfusidn con las fiaura 1.
Las barras blancas representan 1a tarnes. Qs

< esponde & la tasa de Tibaracide i bz 2 K]
minitos antaes de  la  estimdacid =Tl EL4

representart la libteracidn de tawrina-*H estimalacda por =1l nedio
hipasméatico (159 wl=m) tamando las fraccismas  que sharcan el
ic maximo de liberacidn y l1as fracciornee antes y  dezpués del
Fico maximo necesarias para chbaon el recultado Jde 10 minutos de
estimilacidn.  Para la condiciédr de un nedio tibre de sodio el
NaGl y &1 NaHCOx tfusron remplatados por clorura de colina ¥
KHCNS  respectivamants.  Fara un medio sin clore =1 Nall y el KCL
<o renplaTaron por los aluconat i Para wn  mnadia
litwrs de calcio, el Calles 22 =limi rerfusiden v
Aadiciewd ERTH Z0unM. Los  wval araficamnsnts
wamtan a2l promnec +_ 1 =rp el rmara de
rimentas inda L ) 2]l parsntersa

i

w




wrt.an los resultados abtenidos

Fre la franury A S pr

LEilivardn proveida 0.3 by qQuiradine 75 uM. La liberacidn basal

Fud  del 17.3 2 (+_ 2) para 2l conbeol, del 15.3 0 XK (+_ 0.7)

G.3 X (+_ 1.8) utilizando quinidira.

wtilivands pimczida y ol 1
La  lipeeragian resta Flat oel 2595 % (+_ 4 para el control, a2l

S4.6 % (+ ) comn plmEzica (N0, vy del 2.6 % {+_  4) con

Qirnidirg (p<0.5).
Efento el dmncrementa oel calcio  intracelalar sabre la

Titweracidr de hauri1na-H,

Fri los Yanmfocabtas, an zamentce e los naveles rntracelulares de

dessrcadenaria la corriente saliemte de patasio & pesar,

Ser PeRCESAEIC N qlushe e 2] volimern celular. Cen &1

de ciscriminar entee &1 camtin en 2l valumen calular vy la

codnn selales para la  libezracidn de  taurina

sallda by porhas
&l volumen, s incrementd la concentraciron intracelular

de calflo waponlengo & las etlulas & la accidn del 1onafars  de

Er la figura 7 == prasentan los resultades obtenidos. La
liberacian e tawrina-™H estimulada corn un madic igosmético
semejarite &l de

corttemerde al dcenafara Fud del 15.8 4 (+_0.8),

s propia liberacidr basal v & la liberacidn basal del  cortrol

terisrmioa  valores del 6.9 4 (+_ 0.8) y d=l 17.92 (+_ 1)

respactd vamerte .,
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v la
(7S ity eatiivisran g it ba =3 i
comn o el meddi Y pmsmbibda el valoe
walar),  Les rasulhados  astan

PrEsaior la  tasa oz
Jibaeracidre  fraccienat (Figa.1) LU I ¥

Err 1 Lo muwatos
fF1g.5) ., Las Pbarcas blamas reprazentan la b
v Tas havras soabresdas 1a T therss Db sstoama b ada eor
Faposmdtion.  bLos

Ty
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relnsEr o de expaerinaenbtos

vialores Srazadas graficamente
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Figura Te- Efzcto del i
1 \b—-rav-:-_-n <he  taur
caoand i e eypar tnental -«: para la preimcubacidn y Ja Ttagar Fus
zon las descrites en la Aaram 1. Las rezsulta aatar expr
soina la basa de liberaciden fracciomal (Fig.l) an wrn persods de 1(
mirntos  (Fig.S). La Jibaracion espontédnea de  baoarita-*H  aesta
reeresaerdada 1 la harra blarmca v la litweracide ezkimilada  poe
mesdine hipoosmatica (SNZ% del valar isozieolar) can i barra  con
s, La liberaciden de btaurwna-2H estimuladga cor &l madic
trce  conterpendea AYIEET DM se rapr
acdriculada, Los valore: btrazados graficamente repeesstan 21
fpcdic 4 el = * esbiandar del mwineso dde * imettos
el parantesis,

de  caloio ATILIAT
e

H#="H e los

nta Cor una barera




Participacidn del citocesqueleato.

Corr el objeto de investigar el papel del citoesqueleto en la
Titexracidn de taurina sensible a  volunen, se produjo la
dresprt tmeri Zaciden de los microtiatwules exponiends los linfacitos a
Tee accitn b Ja Colehiciaa. La Figura @ musstra el efecto de la
cntchicineg (6.5 mM) sobre la liberacidn de taurina—3H an
respuscstas &l medro hiposnotica (159 mOsn) . Los aexperinzntos S
Jlevaran & gabwe aarezzaodo la celchicing 15 minutos  antes  de

Frralisar =1 eeriodn de caebtaira (Figura & A). Ern  otros

erparimentos 1a colchicirna estuvo presente ademas durante todo el
fer oo de super fusadan (Fiaura & B .

Erv la figura 8 A =& presantae los reszultados obtenides. La
litweracidn bazsal fud del 16 % (v 1.4) para =21 contral y del 21.5
% 4+_ 1.8 utilizando colchicirg, (P < 0,05, La liberacién
estimulada fuée del HE.7 4 (+_ D) para &1 contrel v del S54.7 %
(+_ 1) utilizanda colchicina. La liberacidn neta de taurina~=H fué

A3 477 ¥ (+_ %, 6) para =1 contral ¥ del 3.2 X (+ 4)

wtalizando  colekicina. p <~ 0.1, Cuanda la ecolchicirna =se

adzcaoret Al pecdie e drcubacides y o a los medios de superfusidan, e

el

s

tuvieron los siaulenbes resulbtados. La liberacidn basal i

16 % (+_ 1.3 para &l caontral vy del 22.4 % (+_ 6.4) utilizando

solehicina, Exste aumento cJes 48 b4 fuié estadizticanente

aigm ficakiva (g < 0.,01), La liberacidmn neta de taurina fud del
4z.7 (v 2.6) para &l contral vy del 24,74 (+_ 1.6)  utilizando
colchicina. Esta  disminucidrn  del 42,15 % fu: estadisticanents

eignificativa (PAT.00L) .
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Figura 8.- Efecta de la Colchicins sobre la  libteracion  de
taur ina-2*H en los 1bos ow sonejo. cAR Y% mipnutas antes de
finalizar la incubicidm con &l anincicido radiactivo se  adiciond
la colchicirea 0O.Snb, espuss Tas cdlulas ze superfundieron con
los medios 1sosmético e haposmitico (SNX del valor isaswolar) sin
colchicing. B la «olchicing =shuvo prezente tanta e=n la
irncubacidrm. ~como se indica para la grafica £, comoe durante todas
laz  etapas e la suPsrfuzidn.  Los resultados  estan  expresados
o la basa oz literacidér Fraoeional (F13.1) anoun paricodo o 10
ninukos  (Fig.Sr. Las barras blancas representan la  liberacidn

esprmbirea y las Larras eadas la libraci ectimulada con
et i hipoemabing (SN =l valor  isosmolar). Los Vvalwras
brazados araficanerbe  representan 2l promedic +_ el error

estdndar del nomero de experinentos indicado en el pardntesis.
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Participaaidn cla un bomuyerercambt zdere Soen potaibla macan s

e Tibezracidey ohe taurama,

Con. el abjeto de examinsr 31 1a Liberacisn de faucins 65 por
mediao de  un hopoirtercanbaador se active el tramseortador de

temrina i esnentandn e comcentracuin chy £

y
H

cntracainlar.

Salamante e ry IS e i e

T obearviis

Qe la Diheera idm bacal Dod del 2001% » da

et amalada

Al 17.2% del tekal de Raneina acamalads e 100 pirmkas. REstos

AR RN

=] promesdtes cle b AT LT R W Yoo Rt

Etuckeo

taor che la= naveles

ATF

lLibmracidn de taurina-2H,

Con el cbasta de svaluar si

de cauring

& valumen Ss realiza par un mecanismn depsndilence de ereerala

celular, 1oe  linfocit

2 ewpusizrom a  la aceidn de 1a

Todmacetamida (1 M) vy 1a Antimi

ira A (1 ua/mnl) . inkibudores del
metabolicnn esrergética.
E1l resyltadng de dons experimenbtos tdicaron Qus la libwzramcidm

hasal Fus del 148, 1% para loe contoroles

el ANLE% utilizande los
1nhibidores metabkdd Dzos. La limezracidn sestimulacda fied del &0, 64

Fara Tos scambtrolss vy del 48,

utilizands 1os  irhibidores, L&
libmracide rela de Taurina—2H fus del 44,57 para los conbroles v

sl &Y obi D zarein estas csustanclas.
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wr iseRarcrc erperimentos =1 obosba de evalusr =i 21
et sma  hx libsracion de tauraine eo medios Pneosmablooes es
afectada por la madificacisen cdel aradismte de soadico, Fara
e erpnsieron las lnias &1 infnbidor  de la honba de’ fa
waabiad s un mEdie S sodie PAra dnvertir el aradiente  ds
concariteacidn.

Fr Ia fraurs 3 se reproserta wi =
2t b Ewpeer inenbg raal i 2ashe Ja mipuarents ma
R i e 1=emmht e e caaabaiea FomPl durant e
Tibwracidn biasal vy s@ estrmald Ja 1rberacidn oe baurina-H com um
el iy Preoendtrlca O 15y nlem)  Contand e tambian ouabizing L g
B it BmeiC ] A de sodit, SEFL-L RN APIVET 1o por sloarura de caolina.
Laos valores ofs e tauerina-2H  abbterados fusron
w1 TR,DO% (+ . 3 para €l conteol yodel 23 " +_ 1.3} cor
cuabairm.  bLa libsrasidn ettimulads fud del 40,2 2) Parn el

v Azl 33,93 K ”,—1 ST ubilazando cnabaina. La liberacian

peeba de Paurina=2H foas del 17 X (+_ 3 para el control y del

(pei. 1),
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% coma Ja tasa che liberacrdn fraccional (Fig.l) en  wun
de 10 mirngtoz (Fig.S) . valores trazados ficamarite
a2l promnedio +_ 2]l arecr ectidndar  del namera  Jde
soh andlcadaes 20 2l pardntesis.

Figura
S 1

kN
4



Efecto de la tauring exogena zobre la literacidn de taarina=-2H.

La calida de taurira sensitle g valumen pusds aourriyr a brawvds

di: un mAacanismo activo o por difusidn en favor de ur aradiente de

concent.racidn.  Para diserimipar enbre aztas poasibilidades se

exainirid @l efecto de un  incremnsnta en 1a concantracidn

extraceluiar  de  Laurina sabra la liberacides de Laurina-*H  en
respussta 8 la diminusidn en la osmolaricdad,. a valores superiores

a ins presentes en la celula.

En la figura 10 sze prasentan los  resultados whternidos

emperimentalments, Al wstinular  con un medio hiposmdtico (159

midsm) en preszzeeia 9e Fa2uarivsa 30 mb, 14 libaracidn basal fud del
14.87 4 (+_32) para &)l contral y del 19,34 % (+, 1.2) er presencia
de tauringe exdgena, (P03, 0. La liberadidn neta de Laurire-"H fue
wel JA6Z W (+_ 3.9 para =1 control ¥y del 37.81 % (r_  4) en

preserocia oe tadrina,. (g < 0.5
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Figura 10.- Efecto de la Taurina exdg@ena sobre la liberacidn  de
Taur ina-=>H &en linfocitos da conejo. Las condiciones
exparinentales  para la preincubacidr v la superfusidn  som 1las
descritas &n  la fioura 1. Las cé&lulas se suparfurdieron cory
madics  izosmdtico e hiposmético (502 del  valor isosmolar)
contenierda  Taurina 3t i, Los resultados estan expresados comoe
laa tasa d= liberacidrn Fraccional (Fig.1) =0 un periodo de 0
minutos (Fig.S lLos valores Lrazados 9raficamente representan el
gromedio +_ estandsr  del nunero de  experinentos
indicados en 2 215 )
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La ausen urim pEared riguds ane protags s ltasz o lulas

amimales e Joe. ambitos en o dnedio Al bace Qe la

reairlar &1 Vo Sed A peopiedad

Frovrtaaneerital S b B0 Clrcunshancias
Firslombbornas o paboldeuy S, las oeiuiag pusden sufric camblos Je

distianta ée 3y B wEovedl ez oo

tutar, s T CESOE EEbeencs

P THISEr l&a lisie caelvlar.

Las 1Nl as animales Fegulasr o wal mSr cuRmdd SO SRPUESERS &

[LET-AVEEY adtaen barndo o tnuyerds la cantidad  che
agua inbtracelalar, Bl canbde amicral en 21 velumee o5 e oo por
a1 omavimiento che tutas. o amados e agua, & una diracmide

Qe parmita retoarnar a la o2lala hacia i valumenr narmal. Existen

alaiwns Caemta v b umer

quer permiten la astabrilidad &m

Tas =llos 2o 1a permcsb lidad

celular Uriee

1a  membezma Rpara AQa, In que  permibte &lacanzar ur

i libkerio asmdtico &l crazar likeamente 1a meml riae tro faotor

EriT1a O

tlacider del viobwnen celular =s la acl ot

Quiee pErmihe lar

Iz arismes e Lransporte Jde CaEtUsrees v ariarees, P tiiaredo Ll

e & ambwee Fadns de 1a membe s

= na hasta obiborese un equiiikterio.

Fimaimerdte, Ia tral idad Qs debex maribersr

ladms de La membrana ¥y las o ferencias en la presidn hidrostadtica

CHeot Froae, 19R73, e bambady faotores v lucrados = la

acian del volumen celular,

P oune medin hipasmdtaco, las celulas de  irvertsbrados v

ST 2 AT Ta M

n

chan tnicraimente y subseouentamante reducen su
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vialamery hRasta wn nuseva sshado estacionar1os ests  volunen s

Ligeranssribe maynr pera mpy Csrcarn &1 e racralmente tenia ia

celula  wre un medic dsasmatics (Grinstein oy cols. . 1932k

4. La duracitn del pracresce de regulacide

frsbain vy

sidzrablensnte en  los diversos

el voiumen  celular var

texjidos, si1#ndn de varias horas en =l case del cerebro (Pollock v

Arisff, 1930} v e los eritrocitos de pec

w1, 1972) vy o pocos mingtos en linfoblastos de

(FPaznansky vy Sal
ratdty  (Roti-Roti v  Rothzstein. 1973) v erm célulaz tumarales

e Ebrlich (Hendil vy Hoffoan, 1974). Entr= las cilulas

qH resSponden rapidainent

CRE O it

p

tran tambien  Jos linfocitos

)

comgleta  wn

b améary Tas  Que la resoccidn s s] v lumern

T

o Cind meandanezrites S omiemiiars (Reri-Sassery y ools., 1978 y el valumen

Fimal alcanzado w8 muy Cercant &l que tanian iricialmante. Esto

hace de low Dinferrten we ) zhama muy conventiante para 21 esstudio
de las Fernmernae de reaulacidn Hdel valuinst,

Er =1 presante trabajo se realizd el an4lisis del

< et los linfozitos de

AmivcAaicdor preTent

rrsniento de

AT e

e la taurine 2 el

cone o, Be onservd e ssta
&Minoac1do Que Se encusntra an mayor concentracidn, FiErndo

dex la poza total o aminoadcideos libres de  la

alrededor del &%

“lovm tiemese, se habia detectado la prasencia

célula, Dasce hace

e 1954 reportxron Sue

[

de la taurina en la sanars. Stermn y Moor

taurina en mayar que en’ =)

=1 contemdo

moshraror ez tanto lag plaguetas

Flazma. Fatisdinzs sub

Flgus =n e ina encontratedose que Ja

coian tas leucoc Loy

concentracidrn en plaaistas bumsnas estd entere 16 y 24 /gy 2n




leucoci oS huinanes entes 22 vy 35 wilsa. Eri comparacidn, &l ravel

de taurird en los erate

1tos 2e de solo S0 oa 70 rf/9 (Jacobsen v

St bk, 18631, La  car

MErac1drn  de taurina para las  s&lulaz

ta =l 70

palinar fonuc) 2sres reprec

de]l tatal de aminsdcidos oy

Pars lee linfoacitosz

ta proporcisn  es

lg., 1982 . Loz

dige mre janf it cs Tone)o, sefalan

Lira coreenbracér P tawuring e 6,7 rM/ma  Ae probaina Que

sty begye,

e eI iond . e mayor parte de la pozra  de

Amay

dzrddme libres. BEobos mivels

witarm er ciar

monder soeEprsrelenbes parsa un

mpuezsho que no meshra coo@ons

aumtaviida met oAbl 1cx ey participa 2N rea

iones Aimn S

Bilarss.  Siec embar

izamente esras car

cteristicas, la

eratudl ica vy la Conrentracidn axtranadaoents  alta. 10y

tn remorfactor 1deal  rara partacipar

lTumer exlular aus tam aficrantements  realaizan

toa linfecitogs de marnera fizioldgica.

Ern CTos invertehes

s Y vertabrados la taarins  parece
v biszrads e procesas asmorrspul adores actuando en conjunto Con

akbre coma uwr @ Feotbor asmibie

(pas. 16),

el pez Flatichithys flweus, &1 trancporte  de

facda cowre e reanlacides del volumen celular  er

3

Lina dizmirvicidm la wsmolaridad activa

karina  (Fupelli y  Steirar,

Er ctlulas tuporales #sciticas de Ehriich. existen cambics

g tard, = las o Eracicoren G haurina cuandd Te EuEonEn &
med ) o nipaSmit.lcos. En  aste siztema  ze okbEerva Que la

b aoT i e bauridime dismaruys niantras  Qus les




v spute odal canbio  en

mivales we el medio de ook

ta osmolaricacd.  ziepodn sste incremento 2quivalents a la pardida

e amimodmidos (Heffman, 1987). En

che Faurina de s poza

lag astro c2lulas del saistema nervioso central que tambidn

regulan su voalumen an respuesta a4 canmbion  asnoticos, se  bha
obsarvado  gque  en CordlClones hipasmaticas se presanta un

VT eyt

Tauarina  con wan curso temporal

corresporndy ent Al de la fase reaulataria de  dismitwicion dzl

walumezr suglrienda un gosible papel de la taurins coino  efector

(Fasantss-Morales y Schousbos, 1938). Loz linfocitos

humamos,; Tuanda ®0N erEpUeStos a soluciones hiposndticas,

presentan Ur apa 1rcral o pirchamientc. seauida por uma Fase

3y o=l wartumen

e 1a reaula (Grinstein y cols.,

1932h: Arirstern y cols. . 19343,

Laos Feesulba wbternidos anchican oz los linfocirtos de core)o

tutar (&4 cuando Se eXPoren &

sfren  wur aumento de vl umeEn

et s, Hiposmbticos recpondiandne de  y@ual farma Qe log

Loz dm.

it humaros ante tal F

oo cheerva en  la figura | la saxlida de taurina PO

canhiior en 1= c=melaridad es muy rapida y masiva. La cantidad d=

taurina ausz contierern las ctlulas  dismiruye notablemente despuds

de la expusicidn al nedio hipasméticon obzervandoss esto tamto  en
el cazo e la concentracidn endédgena del aminoacideo como  usando

taurina~?H. La taurina enddlena que se likera en respuesta al

choegue Ripogodhico (159 mOsm. ) amaritez 2n = mendio

1 éun, figa 4. Asinismo, =% sviderte que la liberacidn de

de dncuba

melaridad debidoe a Que, a

Lawur jna zs neitile a canblos en la




medxcies e o drremnEnta 1a salilda de  taurina
fia. 2. Estos resultadoz zudiersn que 2n los linfocitos. al igual
e wn Jae adliulas tunorales agciticas de Ebwlich vy en laos

astrosites. la taurimag participsa en los mercanismos de regulacidn

del valumsn probablamente actuando como wun asmoefector.

2 Al me A zeRal que desencadena La Jiberacidrn de taurina ?

S mabe

quee dlversos mEcanlsiaog che transporte de  iones  se
aclivan durante @l procecso e regulactdn del volumen en respussha
& zondiciceec Pposimdt Loas, Los priyncipales mavimisrtos idnicos
wetiulares st 1 (RIS} 1mbazrcant.ia electronegtro de KT v HT
azopladne =l canbaa  electronesutre de  amidnes C1=/HCOa=  dando

lugar & la s#rdida de claruro oe potasio sin cambio en el pH

antracelular, 2 Un sizhtens de

electroneutro K Ci-
vy 3 El rluin concuctiva de KT acoplada funcionalmente a un flujc
conductivo de Gl (Hof fmar, 1987) .

Eri 21 Jimnfocite  humsno (Grinstein vy cols., 198za vy b
Grinctein v eols.. 1934c: Sarkadi y acols., 19834, 1935 ) y en las
tlulas kumorales  asciticzs de Ebrliach (Hof finan, 1%37) ecte
ulhimog  mecarnisme  es el que se activa durante la  disninuciden

regulataria del velomen. La plrdida neta de cloruro de potasio

es detddas primacianemta a un incremants en la permeabilidad de la

menbrane &l potasia y departs de o gradiente electroguinico  de
K* dirigidn macia el sxterior de la c&lula (Grinstein v ools.,
198780 . E1l  clorura  aparentemente sigue en forma pasiva a  los

filujos e potasico. Diversas avidencias aeuntan hacia 1a

St



partacipscidm de jas ranales de pobario activadas eor valc v

Sabiles chr esbe cambvia sn la parmeat )idad meniranad .

o que Jos Flujos de gobssin anducidos por calcio en

eritroci tos (Armandoa-Hardy y cals., 1975), en calulas tunorales

Aeriticas e Fhelichh (Hof fmar, LF¥RT) . e TElulas e riRdn. MNCK
(Roy y Saiivid, 1987) y &@mn linfocitos (Granmebein vy cols. , 19820
=on trinibicns por la presencia extracelular de auinina o

Auitnding. Egtas  sustancias tambidn bloguearn la pérdida de

clorure de pobkasio inducida gor Firchamiento celular o por &l

fordfoare de calcio ARRLIST ftarinstein ¥y cols., 1%&4), Cono
consecusncia  de  estos efectos la auinina < la Auirndina

bloquear:  tambiiskre parcialmentsr  la dicminwsidn  regulataria ded
virlumer.  Asimisno se bk ohearvado en células tumorales asciticas

de  Elrlach (Hoffmam, 1937) v an linfooitas (Grinstesn v cols.,

1Rt Grirstaan v cole., 19

) aue los cambios en las  fludos

ivancas ¥y wn el volumen son ankibados eor ané varigedad

suslarcias  pertenscientes 21 arapn de las femcotiazina= e [

bra Flunperazivea, lao pimozida vy ja cloaropramazimna (Wzass vy Leavin,
1373, acluaredd @ nNiveel ched si1stams Ca~==-Caknodiltmea. Fstas

SLSLANCTAS S anlazan #1 siti1o hideofibosoe de ita unida

al calcio manbaniendo  asi at  catiodn sacusstrado ¥ en

consacusnCia  disninmiyando su concentesc torne Couna idn activa en el

sipacio intracelular. Esto da comd recuitade la diemirnucion  de
.

la perwzabilidad de la membrana al potasio, inbibiends dz  esta

forma la regulacidn dal veluwnern (Grainztein vy cols..,

sustarnclas anti-calmodulina bloguean los nales de transporbte de

eotosio ¥y de Tloro  inducidos banto por =l AZR187 o camo por log

b



cambias = =] v-:-lt‘nmen.

Los canaxles sensibles a valunsen tanblén pueden ser  ackivadas
en las cxlulas £n un wedic isasmotico. La adician del londforo de
calain AZRISY & wuna suzpenstan de cdlylas tumorales asciticas o
Ehrlich  induce una  pardida  reta de KC1 ascociada can ur
encogimients celular indicando lo que tambhién en linfoecitos =2 ha

I drmcrementa en los mivele

T
[

abser vados ) decir, Que

<

citoplasnicos de catcia comduce & un incremanto sustancial

ecpecifico en la permneatillidad d= la mnembrama al potasin (Lew v

Ferr=ira, 197%;  Arinstein y cols., 19820; Flmar, 19387). Los

cambios  producidos  por el JRcremento wn los rdvedes oe calot
celnlar for la accirdn el AZITE7 zon similares = los tnduridos

calciam

por 3} chongue hlpoamatino ecla Quse, Sy s ted CAaTo,
ornet.ra al compartinents 1 bopldsmics yva San el medie

nam i enta

extracelular o e libkerads oe las sibics de
intracelularss durante el hinchamiento. Se suporns per lo tanto
que las cambios &n e}l mivel gitaplasnmico de calcio tambigrn  aestarn
involucrados en los fludos 92 potasio inducido® por velomms,
Tomando  en cuenta estos antecedentes, podria considerarze la
FPosiba lidad de que los movimiertos idnicos asocladoz al mecanisoog
de regulacidn del volumen constituysrar la sehal primarja para
inmdwetir la salsda da taurina. Les resullados del presents trabajo

potasis

1rdacanron Si1m enbarge  gue  al bilagezar la  salida
wlilizanda  quinidina  y pamezida, la lib=mracidn de  tauaring no

uvbservd un tnorenenta en la liberacidn  de

disminiyd. Tampoco =

taurina e godria  esperarss:  si oaxishiara un retesso en el

2B ) del  valuwmsn celular  cavsado  por la

ST

Gt dee la salida o potasio. La aussncia de nedificecicones

tebribre
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an @&l compartamiento de la taurina sugieren que la liberacidn de
webe  aminodcide tieme an curss baweoral definida v termina  en

forma un tanba independisnte del volumen celular. FPor atra parte

T

shas cbservaciones ¥y los resulbados obtenidos al  simular  los

bd

veritos  biogquimicos  que  acurren cuando se  produce un choque

FiFoSIGLicy b Li zac

2l dnnforo

calgie AZ3187, &n 10S Que

ne S

U ancrement

1N j@ salida del aninodcido, suglieren

“Aue Ja hibmracidn de baurina vy la activacidn de la  cornductancia

al potAasio son fendmenos ndeesndientes.

Er condunto, @ partir de astos resultados se sugiarse gua: 1)la

2REar AN Tryemaal ol 1Ta ek i produsido par 3 choque

hipasmhbica &g e

Tesarila para vdesencadenar la salida de  taurina
Fero un hinchamiento sostenido no biens ningin efecto =

- ke

b e la

e wshe aminpoxcido, 2 Joas movimientos de potasio

inducidng dirante la disminucaidn reaulatoria del volumer vy por sl
randfors  AZRIAT oo cansbibuyen Ta sedal de liberacidn de baurina

v 3 um increnentoa en la concentboracidn de calcio celular

ubilizandn 21 o forc Wia7 no en una seRal para producir la

liberacidn de Laarina sugirierds qgoe el mecanisnn de liberaci

e bauring o es dependiente Jde 1 concentracidn de calcio
1m..v'éu:‘e1mar.

Er ohros  sistemas crlulares e ha examinado la dependencia
idnica sabre  la liberacidn de taurina  estimulada por  otros
factores tales como  lx dezpolarizacién de la menbrana y el
2fxcto oz compuestos maurcactaivos., Ea la retina, la liberacidn de
taurina eztimulada por concentraciores despelarizantes de potasio

2 dependiente de sodic, parcialmerte dependiente de calcic y muy



2

clero (Pasamtes-Morales vy oondl=., 198&). En cor bz

1. la Jibera et as1aees

di cle baneana wstimil acda per

elevadas de  potasio 0 par astimulaczider =ldctrica e claraments

dependiente de calein (Barmardil. 193%) vy en células e aliona la

literacidn espontanea de taurina 2 deperdierte de scddio (Schrisr

vy Thompson, 1974) .,
Rl estudiar 2n este trabaja  la deperdencia  16nmca  sobre la

liberacidn e  taurinag sensibils &l valupen  en linfacitos, (1)

hd

enconbrd  que la ausencia de sodica, cloro y caicio del medie o

super fusi1on oo nodifica la bbsracide o taurinag. Se ha descrita

1] Linfocitos  hunarnos e & am1 s e e tos FRRTR TR sodic,

pabasic, calcia o clora el med @wternoe no afectan 1a

disminucidr  regulatoria del wvolumen Uirimstein v

Err  brabajome  recisntes se 2oRala que =1

deal  valumer  Selular.

Jngar  un papel inportante o el
VanRosesun y Russo (1931) repoarteron.  &n rabanadas che higsodo  de

rata. quie la recuperacidn del vilumer;  degpues del binchamisento

o =13 fric fug dnhibide por 21 tratamy snto O

inchang

Ccltocalacina, uma sustancia que desorganiza los micrafilansentos,

&

Con  base en 25Les observacionss o profponz que l1a  prasencila d

&s recesSaria pars elininar el

a4

wna  red dz microfilamentos 1ntact

ewcaess  de  aepua y «l2 salutos ganadoas  duranke la tase o

i

hinchamiento. Mills y Skiest (1985) tambaén analizarom el papal

ezl “1koesqueleta e la  reaulacide ded vzl umizey melular
bk bawarmds sein)ae del PR, Ellaz propocest gus el ashads =

ado por Cambios en 1as

CoE QA TRt e la FozuTttins, roeaul ba afr

rirvelws o AbFC vy biene un efecto directo sobre 1l actividad,

e la  menbrans Qus

wetabty Tudad o



wrn papel sn el proceso de contral del volumern. Foskett v

RIECT-ET

tudins rexlizados en cdlulas de vasicula

T RO R

rcluysroes gies e requieren los microfilamentos intacteos

Para el protese de reaulacider el valumetrs, Egtas abzervacicres
SHgieren tra particigssidn o 1os microfilamentos =n los
mecanismas del  eontreal  del voy lusian, En relacidn con la

da las microtobulaos sn la regulacidn del volumsr,

part.icipa

TEN QUE parecs  variar

fas stimbos grupos ingt

ShS preparacicrnes whilizadas. Asi, mientras  Sue

e las

micretibules no son impartantss

i
W
I
b
P4
¥
£
H
o
@

Faskett. v Sprin
= la daismirucide; regulatoe-ia del valumen, los resultados  de
e lmed v colaboradures  (1931)  indican un  papel de laos

-waci drn del valumen en las  macréfagoes

microtibulos en Ja

J?774.1. Ern sstacs cdlulas = ohedprvd una reducTidn O un 2045 en el

valumen después de la expasicirén a colakicina, uma sustancia quea
causa la despolimerizacian de log microtabilos,.  Ecta obsarvacion

tubulos

fuk  correlacronads cont una pardida efectiva de micre

B

ceterminada par inmuanef lasrescencla. Azimisno, en Fitraoblasteos

ha debterninado que pueds dirmduciree un camnbic en 1a forma celular

pPor wxpasicidn a la colchicina (Goldman vy cals., 1973) .
Al svaliae 81 Ja despolupsrizacidn de los mcrobtibulos  tiesne
wfactos  soukire  la libheracitrn e Laur ina, se nhservd que la

prasencla de colchicira durante ol eperinde final de Ja incubacidn

¥ & hravés de laz Jdistintas «tapaz e la suparfusidén 1nhibe

claramente la =alida e taurinag  sensitde &l volumen. Una

exEpsicldr mas curta, =dlo dgurants la inodacion, no tisne efecta

2 la  salida daa taurina, Estos resultados sugisren que  Para




recesita un mayor tismpo de

hetie dadec mn los muacrotnbul o

"

SAEOSICLAN e 1a calchicing. Es posible que &) dafar esta

e mode oz

g

stz biara, 1a Eorma da la cdlula <=

oo cCambrins en ia aramnlizacidr membiranal que

fororlipr s =

AT PR ToT) aue 1a tanrina =2 Jibere sim que s aestingle ‘suw

alidy por cambios en &l volumsr; esta posikd ligad se sugiers por

besrvaciorezs b lncremseta en la libkeracidn basal der

wdiciormez.  En o estudia realizado en la

taurina  en  estas oo

raebtiva, s ohsarve  Gue la colackncima una  marcada

clismirtcidn et la  liberacidn  de= Taurina-SH timnulada por

distintos  agentes. Leos  autorss sugiersn que la liberacidn  de

Baurima  pueda estar relactonada 24 un procesa gue involucre

erateinas conbractiles (Fasantes-Morales v 1980) .
e 1Sl s 2l mecarnsmo pediante =) cnal 1w taurinag se libera de

la cddnla ?

Ert los eritrocitos del pez Flatichibhys flegsus la participacion

= la tauv"n-a = el comtrol del voalumse se efactus a través de

Los . zistenas  de  bransporte dei amiccacido = la
b ana Y Qe sor similares a los descritos en otras  sistemas,

&S desir:  un sistema dependients de sodio 2l cual "probhahlemsants

acunula la taurina celular contra un gradisntse de  concentraozidn
y  un sisbeins paSivo indegemdiente de sodls cuya  actividad es

s una tedacsrdn en la asmolaridads:

setimulada hokati]smnerte

Zigtma indseawiiente de sodio interviens en @l 2flujo neto

lee  Adisundenaci reaulatoria del violeimer

A tancina e
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(Fuze1li y St

1har, 1985 .

o el ebgeto de prafuedizar oe=n et
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