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RESUMEN 

La taurina, acido 2-aminc etansulfónico, es uncomponente 
universal 	de 	los 	telid)s 	animales, 	que 	s  e 	encuentra 
particularmente concentrado en aquellos con propiedades de 
excitabilidad y cuya participación en la fisioloia celular aun 
no ha sido establecido con precisión. A partir de la descripción 
en gatos de que una disminución de los niveles de taurina en la 
retina, provoca la desestabilización y muerte celular de los 
fotorreceptores, el efecto ha sido reproducido en varias especies 
aunque no se le ha caracterizado ni comprendido en su totalidad. 
Otros tejidos que expresan alteraciones durante una deficiencia 
en taurina incluyen el cerebro, en donde algunos procesos de su 
maduración se ven afectados. Además, en gatos se ha observado un 
desarrollo ontogenético anormal generalizado cuando la 
deficiencia ocurre in utero. No obstante, las consecuencias de 
tal condicion no han sido exploradas en la mayoría de los 
tejidos, a pesar de que algunos de ellos, como el tejido muscular 
incluyendo el cardiaco, contienen grandes pozas del aminoácido. 

En el presente trabajo, se implementaron dos modelos 
animales de deficiencia en taurina: el gato, sometido a una dieta 
libre del aminoácido, y la rata tratada con el análogo de la 
taurina, guanidinoetano sulfonato. En el primer modelo, se 
avanzo en la caracterización del proceso degenerativo en la 
retina, en donde se alcanzaron las siguientes conclusiones: a) La 
desestabilización de los fotorreceptores (FR) es independiente de 
los procesos de fotoactivación y fototransducción, ya que la 
alteración se expresa aún en ausencia de estimulación luminosa. 
Lo anterior fué comprobado también en el segundo 	modelo 
estudiado, en donde se estableció una correlación directa entre 
el grado de desgaste de la poza retinal de taurina y la 
intensidad de la alteración funcional de ese órgano. b) El 
colesterol y la lit-E no coadyuvan a la expresión de la 
degeneración retineana, a pesar de que la absorción intestinal de 
dichos compuestos podría estar muy disminuida. Se considera que 
en el caso del primer elemento, ocurre un balance homeostátío 
travez de la síntesis de novo del lípido. o) Otros compuestos con 
propiedades estabilizantes no previenen la desorganización de los 
FR, indicando la alta especificidad del requrimiento de estas 
células por la taurina, además de señalar que el mecanismo 
operante en la acción estabilizadora de la taurina es distinto en 
cada caso con el de los compuestos probados. 

Por otra parte, en un sistema aislado de segmentos externos 
de fotorreceptores, se caracterizóel efecto estabílizante de la 
taurina sobre estas estructuras. cuando son alterados por una 
exposición prolongada a luz o a un medio libre de cationes 
divalentes. En estos estudios se revisaron tanto la especificidad 
del aminoácido en sus efectos estabilizantes, tomo las 
dependencias cónicas de ambos fenómenos. Se concluyó, por una 
parte, que sólo compuestos estrechamente relacionados con el 
aminoácido ejercen protección, y ademas que los dos grupos 
funcionales de la taurina son necesarios para expresar 
efectivamente dicho efecto. 
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En otros estudics, se explóraron lós efects de una 
reducción en los niveles de taurina sobre la actividad 
contráctil, tanto basal como estimulada, en dos preparaciones de 
musculó liso: el 'leo y la tráquea. Los resultados indican que la 
deficiencia en taurina no afecta la actividad basal en ninuna 
preparación, sin embarco provoca un fenomeno similar a la 
supersensibilidad por denervacion. Dichas respuestas aunque 
semejantes en ambas preparaciones, fueron cuantitativamente 
mayores en la preparación intestinal. Los datos son discutidos en 
términos de un efecto facilitatorio de la taurina sobre el 
movimiento de calcio al interior celular. 

Las alteraciones observadas en distintos tejidos bajo una 
condición de deficiencia en taurina, parecen ocurrir a nivel de 
lob flujos , nico que ocurren a través de la membrana 
plasmática: por ello y ,:on base en el presente y otros estudic:s, 
se discute la posibilidad de que el aminoácido pueda estar 
iriteractuando en condiciones normales con los fosfolípidos de la 
membrana, confiriéndoles una estabilidad estructural. En el caso 
de una deficiencia entonces, se provocarían flujos jónicos 
anormales que se expresarían en cada tejido de manera específica, 
y de acuerdo con su propia naturale2a y función. 
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ABSTRACT 

Taurino, -2-amin ethanesulfonic asid- ís a free amino a s id 
present in most tissues of every animal so far studied. It is 
bighly concentrated in excitable tissues 	i.e. brain, heart, 
muscle and in liver. In spíte of its Wide distribution and high 
concentrations, no specífic physiological role has been asc^ibed 
to taurine. 

It has been established that a decrease of taurine leveis 
bcyond a critical value in the cat retina. results in a severe 
structural dama e to photoreceptors (PR), and retinal dysfunction 
leadin„e to blindness. Such an effect has been reported to cu 
also in other species, however the phenomena has not been fully 
characterized nor understood. Other processes reported to be 
alter'ed by taurine deficiency include several maturation events 
in brain and a generalized perturbation of development when 
deficiency occurs in utero. Consequences of taurine-deficiency 
have not been explored in most tissues, although some of them 
have larse taurine pools, for instance, the heart and the 
skeietal and smooth muscle. 

In the present study two animal models of taurine deficiency 
were used: the cat fed with a taurine-free diet, and the rat 
treated with guanidinoethane sulfonate, a taurine analog. In the 
first model some aspects of the retinal degeneration produced by 
taurine deficiency were studied and the following conclusions 
were reached: a) The PR distabilization is a phenomenon 
independent of the photoexcitation and phototransduction 
processes. The cell alteration occur regardless of light 
stimulation. This was demonstrated also in taurine-deficient 
rats, were a direct correlation hetween taurine pool size and PR 
dysfunction was established. b) Although the intestinal absortion 
of cholesterol and Vit-E should be severely impaired hecause of 
the decreased hepatic taurine pool. it seems that these compounds 
are not involved in the retinal degeneration genesis nor in any 
other expression of taurine deficiency. o) Other compounds with 
stabilizing properties were unable to prevent the PR dysfunction, 
pointing out the high specificity of the taurine requirement by 
these cells, and suggesting as well that the mechanisms 
suhserving membrane stabilization are differente in each case 
with that of taurine. 

The stabilizing effect of taurine was studied in vitro in a 
preparation of frog rod outer segments. Two condítions 	load 
to cell disruption were tested: exposure to intense illumination 
and to a Ca+4/Mg++ -free medium, charachterizing in both cases 
the specificity of taurine protective effect and their ionic 
requirements. It was observed that only very clon e taurine 
analogs exert a protective actíon on outer segments structure, 
and that both functional groups of the molecule (amine and 
sulfonate) are necessarly to efectively protect cell structure. 
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intr?stine: and th2 tr.:t-:hea. Results shot-JS t.h5t tauri.ne deplc:tion 
do no t ..::. l t 8 r basa 1 e ~~ll1 trae 1: i 1 i t y n •.) r m u E: e u l a r ton e . h <:1 t.J e ver i t 
increase the responssiven.2ss to acetylcholíne, in a similar way 
to that c.bserved in supersensitivity by denervation. Taurine n~r t,:: __ 

se: induced muscle cont.raction~ a response augmented in the 
experimental condition. The effects were similar in both muscle 
Pl~eparations although more pronounced in ilea. Data are discussed 
in terms of taurine interactions with calcium fluxes at the 
plasmalema. 

The range of alterations observed in tissues from taurine
dr:::fic ient animals, al though di fferent among them, seems to 
involve an initial modification in plasma membranes. Due to this, 
a general hypotesis which consider a possible interaction between 
chrged groups of taurine and membrane phospholipids is disscuse~j. 
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INTRODUC .11N 

Generalidades acerca de la taurina 

La taurina es un aminoacido substituido que presenta un 
grupo sulfonato en la posición del carboilo en la estructura 
comün de los aminoácidos. En condiciones de pH fisioloqico, 7.4, 
la taurina se comporta como un switerión, es decir, sus grupos 
funcionales amino y sulfonato se encuentran ionizados mostrando 
una carga positiva y una negativa, y sin una carga molecular 
neta. 

A partir de su descripción en 1927 - t la bilis del toro 
(Tiedemman y riimelin), la taurina fué sucesivamente identificada 
en distintos tejidos de diversos phyla 1  tanto de Invertebrados 
como de Vertebrados, así como en protozoarios, estableciendose su 
distribución ubicua en el reino animal (Jacobsen y Smith, 1968) . 
Particularmente, la taurina se presenta en los tejidos y en los 
distintos grupos siempre en forma libre, y a excepción de algunos 
tripéptidos recientemente descritos en el cerebro de roedores 
(Marnela, 1984), no es un componente :structural de 
macromoléculas. Sus concentracion:= no obstant 	n e, so en ocasionP 
muy elevadas, alcanzando niveles de concentración del orden 
milimolar en algunos tejidos. 

Resulta notable que a más de un siglo y medio de su 
identificación y de su carácter ubicuo en el reino animal, la 
función o funciones que la taurina desempee en la fisiología de 
los organismos, aún no hayan sido establecidas con prec isión. La 
literatura científica que denota los esfuerzos tendientes a 
resolver . esta pregunta es vasta - y diversa, como 10 son los 
procesos fisiológicos con los que se ha relacionado a la taurina; 
Una participación en la función membranal de los tejidos muscular 

nervioso, el control de la temperatura corporal, la 
osmorregulación, la neurotransmisión y el control del ritmo 
cardiaco son, sólo por mencionar algunos, procesos en los que s e 
ha propues o una participación taurinergica, pero en donde 
también la demostración clara de la posición en donde se inserta 
PI aminoácido en el dinámico conteo de lns procesos 
fis 1o1ógicos no ha sido alcanzado aún. 

Biosíntesis y Degradación 

La biosíntesis de taurina a partir de precursores endógenos 
no ha sido del todo esclarecida, no obstante la amplia gama de 
tejidos que la realizan. Sin embargo, se han descrito varias vías 
metabólicas a través de las cuales es posible generar.j.q nóyo el 
aminoácido, 	en donde se han identificado tanto los 
intermediarios como las enzimas involucradas en la ruta. 

El precursor de la taurina es la cisteína, 1: cual.se forme 
principalmente por la transulfuración enzimática de la ser ir,a, 
teniendo a la cistationina como producto intermediario.. Dichas 



Hipotaurina 
Hipotaurina 	 Aminotransferasa 

1 

H=N-CH2-CHI.,-S0-2H 

Piruvato 

L.: 

H-2N-CH-LHw-EH 
Cisteina 

1 

Cistein Dioxigenasa 

COOH 

1-6N-CH-CH2-SOzH 
Cistein 	 Acido Cistein Sulfinico 	 Cistein 
Sulfinato 	 Sulfinato 
Deshidrogenasa 	 Aminotransferasa 

1 

Cistein Sulfinato Descarboxilasa 
(DACS) 

COOH 

H=N-CH-CHw-SOnH 
Acido Cisteico 

Acido Cistéico 
Descarboxilasa 

1 

Hipotaurina Oxidasa 	 Sulfaldehido 

H=N-CH=-CHw-SOnH 
Taurina 

FIG 1.- Metabolismo de la Taurina a partir de la Cisteina. 

(Pasantes-Morales, 1986). 
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transformaciones zen cataltzadas por las enzimas cistationina 
sintetasa primeramente, y despus por la cistationasa. Esta vía 
podría ser la operante para la formación de-  a 	cisteína 
Precursora de la taurina en tejidos CQMO el rion v el hígado. 

Se ha demo7.trado, por otra parte, que la metionina Puw2de ser 
convertida en cisteina y eventualmente en taurina in yivo J-"eck y 
(-44apaca, 196,1), así comc en rebanadas y homogenados de cerebro en 
ensayos yn yy t t:o (Gaitonde 	t r 	5 	 n o y Riche, 197), vinied 	a ser 
entonces, el precursor inicial de la taurina. Sin embargo, tal 
proposición no excluye la vía de transulfuracion descrita 
inicialmente. 

La conversión de la cisteina en taurina ocurre por la 
o...idación inicial de la primera para producir el ácido cisteín 
sulfínico. La transformaciÓn de este precursor ácido 'tiene d17.1=. 
alternativas, ambas demostradas en diversos tejidos como el 
hígado, el rión y el cerebro. La primera y mas utilizada, seqún 
indica la evidencia experimental utlizando Precursores 
radioactivos, es una descarboxilación catalizada por la 
descarboxilasa del ácido cisteín sulfínico (DAOS). Esta enzima se 
ha • identificado en riPión, 	hígado y cerebro, aunque entre 
estas últimas es posible que se trate de isoenzimas con algunas 
diferencias entre sí (Pasantes-Morales, et al., 1976; Rassin y 
Sturman, 1975) . La DAU.i n':' ha sido descrita en músculo 
esquel.ático ni cardíaco. 

La actividad de la DAOS tiene como produCto el ácido 
amino etan sulfinico o hipotaurina. Esta última es transformada 
en taurina por la hipotaurina deshidrogenasa, cuya actividad ha 
sido demostrada en en hígado, riP'ión y músculo de rata (Cavallini 
et al., 1954; Sumizu, 1962) y se ha sugerido su acción en tejido 
nervioso (Peck y Awapara, 1964). 

niternativamente, el ácido cisteín sulfínico puede ser 
convertido en ácido cisteico por una oxidación y eventualmente en 
taurina por una descarboxilación posterior. Este. último proceso 
puede ser catalizado por la descarboxilasa del ácido cisteico o 
incluso por_ la DAO', quien puede reconocerlo como subtrato y 
transformarlo. 

En los tejidos donde no se ha demostrado actividad de la 
DAC S, se ha sugerido como vía alternativa la biosíntesis de 
taurina a partir de la cisteamina y con la hipotaurina como 
intermediario. Esta vía se ha demostrado tanto in mii_valp como in 
Vita'' en distintos órganos de la rata, el cobayo y el ratón, 
entre los cuales, el corazón y el pulmón mostraron las 
actividades más altas, mientras que las menores fueron 
determinadas en hígado:, cerebro y plasma (Huxtable y Bressler, 
1976). - 

Los mecanismos de degradación de la taurina son 
Prácticamente 	ine'x lAentes y a pesar de conocerse algunos 
compuestos biológicos derivados de ella entre los mamíferos en 
particular, al parecer la mayor proporción del aminoácido despuit!s 
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de su bizY,Iintesis 	ingtió 	utilizac5a, recambiada y 
,,-,!cr.4,tada . trr.;v6t-:!---,. 	tFA orin principalmente, Ein sufrir 
modificaciores quimicas. 

E-..ntre los producItos conocidoz derivados de la taurina, 
destacan por su importancia los ácidos bi liares taurocólico, 
taurodeoicolico, tauroquenodeoicolico y otros m enores, los 
cuales son formados por la conjugación de la taurina con lo': 
acidos biliares correspondientes y siendo el primero el mas 
abundante. Es esta una reacción que ocurre en el hígado y que c-e 
encuentra ampliamente distribuida entre los vertelDrados 
general. Muestra una dependencia importante de 1 disponibilidad 
de taurina eorqena proveniente de la dieta y esta 
interrelacionada con la tasa de biosíntesis hepática 
aminoacido, En ra.,as, Por ►7.jemplo, la suplementacion de la dieta 
con taurina, modifica el metabolismo de las sales biliar_s, 
incrementando su conjugación con ella; simultáneamente, la tasa 
de síntesis hepática del aminoácido disminuye, mientras que la 
tasa de ecreciÓn se ve incrementada (Spaeth y Schneider, 1976). 
Además, se ha establecido una correlación interespecifica entre 
la tasa de síntesis hepática de taurina (estimada por la 
actividad de la DACS) y la proporción de sales conjugadas con el 
aminoácido en la rata, el cobayo y el conejo (Spaeth y Schneider, 
1976) 

1 

Otros productos derivados de la transformación química de la 
taurina incluyen el su1fato inorgánico, documentado en ratas y 
bacterias, la taurociamina en algunos invertebrados, así como 
algunos derivados metilados como la metil y dimetil taurina, y la 
taurobetaina, descritos en organismos simples como algas rojas, 
esponjas y celenterados (Jacobsen y Smith, 1968). 

El ácido isetiónico finalmente, es un anión muy abundante en 
moluscos y constituyente principal del axoplasma del a::ón gigante 
del calamar, del cual se pensó fuera el producto de la 
transaminación de la taurina, sin embargo, evidencia Poszerior ha 
puesto en duda tal aseveración (Hoskin y Kordik, 1 

t
977). En 

tejidos de mamíferos, dicha
} 
 transformación se ha reportado que 

ocurre en corazón de perro (elty y Read, 1962) y en cerebro de 
rata (Peck y Awapara, 1967). Sin embargo, la velocidad de 
transformación  estimada es demasiado lenta para considerársele 
como una vía de degradación importante del aminoácido. (Además› en 
otros estudios, utilizando taurina marcada con tritio en dos 
posiciones, no fue posible demostrar tal reacción en corazón de 
perro ni en corazón o cerebro de rata, tanto en rebanadas COMO en 
homogenados de tejido (Fellman et.  al., 1978) 

Transporte y Recambio 

Las pozas tisulares de taurina son alimentadas por des  vías: 
1) la biosíntesis endógena›  y 2) la captura de la poza 
P lasmatica, siendo la proporción particular para cada tejido. Con 
respecto a la captura, por estudios in vitro se ha sugerido que 
la taurina puede ingresar a las cl',:lulas por dos mecanismos: a) a 
través del sistema de transporte activo especifico para los 



aminoac 	y ID) por un tipo (le difusión 	 En el primer 
calo e 1  :sistema es saturabl,,,, dependiente d 	presencia le un 
.gradiente de EiDdl,..21 y ,zensiLile a temperatura 7 venenos 
metabólicos, 	mi,,,ntras que e terci=ro ric.» es saturable y depende 
por sLpuesto de un gradiente de concentración. El transporte 
activo 	sin embago, podria 7r.er el sistema preferente de captura 
de taurina en muchos tejidos si se condsideran los elevados 
gradientes que estos mantienen con respecto al plasma. En los 
foJ.orreceptores de la retina, por ejemplo, el gadiente de 
on nr cceta on se s ci itúa normalmente  cerca de 41W 	

r 
:1 con respecto 1 

plasma, y en el cor 	a 	r azón ls pro 	n 	pu 

	

ioes 	ede n 	r ú m se an ayores: 
inntr SOO y 100ü:l. 

No obstante la eficiencia de los sistemas activos de 
transporte, la participación del componente difusional podría ser 
importante bajo ciertas condiciones metabolicas, en combinación 
con altos niveles plazmaticos derivados de la inqesta. 

El recambio de las pozas tisulares de taurina ocurre a muy 
distanta velocidades. En termino generales, se han di tan' 
tres grupos de tejidos dependiendo de la rapidez del recambio, 
estimada esta por la actividad específica cuantificada en cada 
tejido después de introducir en el animal integro una carga de 
taurina r,rAdioactiva (Spaeth y Schneider, 1976). Así, se considera 
que órganos como el riPión, el hígado, el 	n pácreas y ls g alándulas 
suprarrenales presentan un recambio rápido de taurina, 
alrrededor de 24 horas, mientras que el proceso es intermedio en 
el bazo, el pulmón, el intestino y las gónadas (3 días, 
aproimadamente). Finalmente, en tejidos como P-1 müsculo, el 
corazón y el cerebro, la taurina se recambia más lentamente, 
mostrando una vida media cercana a los siete días (Spaeth y 
Schneider, 197E). 

II Presencia, Distribución y Funciones Propuestas de la Taurina 
en los Tejidos Excitables 

N':' obstante la amplia distribución que presenta la taurina 
en los tejidos animales, sus contenidos varían en un amplio rango 
aún en la misma especie, 	ando  
concentraciones nanomolare en el hígad de cnejo, hasta v 

a  
alor
s 	CI 

es 
m en la escala milio r la en l

s 	 o 	o 
a retina o el corazón del mismo animal 

(¿Mapara, 1955). Además, los niveles de taurina son influidos por 
diversos factores que incluyen la edad, el sexo, los hábitos 
alimenticios, en ocasiones el estado estacional y hormonal, así 
como la etapa del desarrollo embr ionario, siendo este último un 
factor que puede determinar diferencias en un mismo tejido de 
hasta 5 veces un valor en distintas etapas del desarrollo, como 
por ejemplo en el cerebro de primates al término de la gestación 
con respeczo al estado adulto (Sturman y Ciaull, 1976). 

Un denominador común en la mayoría .11.7- los v,mrthz-'brados. es la 
presencia de cantidades relativamente abundantes de taurina en 
s1_4^tejidos excitables: músculo liso, esquelético y cardíaco, 
tejido nervioso y glándulas de secreción, tanto endOcrinas como 
eócrinas (Jacobsen y Smith, 196e). 

1 
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1.- TEJIDO NERVIOSO 

1 1 Sistema Nervioso Central. 

:1) Distribución 	gional 

La taurina se encuentra ampliamente distribuid& en el tejido 
nervioso de practicamente todas las especies estudiadas. E. 
ademas, uno de los aminoácidos más abundantes ya que EUS 
concentrac]ones, en la escala milimolar, son sólo inferiores a 
las del ¿;17.7.idc,  qiutámico. 

La distribución regional 
	

la taurina en el SNC: es 
heterogénea. Así, para el cerebro de la rata, se han reportado 
valores de 4.5 a 6.2 umolas/gr en el cerebelo y de 4.2 a 11 
umelas/gr en la corteza cerebral (Shank y Aprison, 19701 
Crabai si:. al., 	1974; Lombardini, 	1976). En un margen similar 
oscilan estriado, las concentraciones de taurina reportadas para cuerpo

n  diecéfalo y lóbulos olfatorios (4.4 a 9.3 umolas/gr), 
que distintos autores coinciden en que los niveles en mientras 
cerebral y la médula espinal, no alcanzan el tallo 
(idem). La hipófisis es probablemente la región umelas/qr 
niveles más elevados de! taurina; en ella con los 

109 umolas/yr para la neurohipófisis y de determinade valores de 
adenohipófisis. Asimismo, en la glándula casi 18 umolas/qr en la 
de taurina estimado fu* de 613 umolas/gr pineal, el contenido 

(Crabai et al., 1974). 

Dentro de una misma región anatómica, los niveles de taurina 
pueden ser distintos. Esto ha sido particularmente estudiado en 
el cerebelo de la rata, en donde se ha postulado a la taurina 
como el neurotransmisor 'inhibidor liberado por las células 
estrelladas; así, los niveles de taurina son menores en el 
estrato de las células excitadoras granulares en comparación con 
las inhibitorias estrelladas (Madi et al., 1977). En los 
coliculos superiores del cerebro de gato, la región posterior 
contiene los niveles más altos del aminoácido en esa estructura, 
mientras que la región anterior presenta los más bajos (Guidotti 

al., 1972). 

b) Distribución Celular 

La taurina se encuentra presente tanto en neuronas como en 
células 'Hales. Cuando el tejido es. sometido a un 
fraccionamiento celular, la mayor proporción del aminoácido 
recupera en la fracción soluble (Rassin et al., 1977). En un 
estudio de distribución c,.ubcelular de taurina en varias regiones 
cerebrales en la rata, 	encontró que no obstante las distintas 
concentraciones de las regiones estudiadas, las fracciones 
mitocondriaU microsomal y sinaptesomal contienen concentraciones 
de taurina aproximadamente iguales, con excepción de la corteza y 
el cerebelo, en donde la fracción sinaptosomal mostró niveles más 
elevados (Lombardini, 1976). 

las 2 
del SNO 
se han 
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Se he observado que las ve7lculas sinpticas zon estructuras 
con lAría abundan.71a pf:,Irticular de taurina. Lo anterinr ze h: 
determinado en vesículas aisladas de diversas regiones oel 
cerebro de UJV 	(Kontro et al., 	190), asi como en aquellas 
aisladas 
Bradford, 

1 	corteza cerebral de la rata (De Belleroche y 

n diferencia de otros aminoácidos como el GiqB1A, la taur 
es transportada aonalmente en el sistema visual de la carpa, a 
una velocidad similar a la del transporte rápido de proteínas 
(Ingoglia et. al. 7 	1979-,t, mientras que en mamíferos en esta misma 
vía, el transporte ocurre aunque no asociado con proteínas y 
alcanza un maimo antes y durante la mayor proliferación 
sináptica (Politis e ingoqlia, 1979). 

c) Func :irles Propuestas 

En el Sistema Nervioso, la taurina ha sido involucrada en 
diversos eventos fisiolOgicos que van desde un po5:Able papel como 
neurotransmisor, corno neuromodulador, así corno un factor actuante 
en la regulación de la temperatura corporal y la ecitabilídad 
membranal. Se han descrito asimismo ciertos efectos tróficos de 
la taurina y se ha postulado su participación en los procesos de 
maduración membranal. En el presente capítulo se revisa 
brevemente la evidencia e..perimental más significativa que ha 
llevado a la postulacion de una actividad taurinérgica en estos 
procesos particulares. 

Neurotransmisor o Neuromodulador 

La taurina elerce un efecto inhibitorio sobre la tasa de 
disparo neuronal en la mayoría de las ,regiones del SNC. Dicho 
efecto generalizado e ejercido a travéz de la hiperpolarización 
de las membranas por medio de modificaciones en la permeabilidad 
iónica, principalmente al cloro (Curtis y Johnston, 1974; Cija et 
al., 1977). Estas acciones, junto con su distribución heterogénea 
en. el SNC, su acumulación en terminales nerviosas, así corno la 
presencia de sistemas de transporte de alta afinidad en estas 
estructuras y su 11bPraCión en respuesta a estímulos 
despolarizantes, han conducido Fi la postulación,del aminoáciou 
Lomo un posibl: neurotransmísor inhibidor en regiones como la 
corteza cerebral (Hósli et al., 1973) y la corte 	cerebelar 
(Okamoto y Sakai, 1980). 

Sin embargo, .e.iste una amplia base experimental en contra 
de dicha proposición entre la que se puede mencionar la 
siguiente: En la corteza cerebral, los efectos hiperpolarizantes 
de la taurina, y aquéllos depresores de la generación de espigas 
en células individuales, así como las modificaciones-  en 
respuestas eléctricas poblacionales, son bloqueados por la 
bicuculina y la estricnina (Curtis-  et al., 1971), agentes que 
antagonizan específicamente la interaccion y los efectos 
postsinaptícos del ácido gama aminobutírico (anBA) y la- glicina, 
respectivamente. De manera análoga, la bicuculina bloquea 
efectos inhibitorio 	de la taurina sobre neuronas del tálamo 

he 



%.11110' 141, for mit» es' %emir *á arma no as kit 	Alas AfGti 11 M Ii1 14 114 lit -11•4 111 ,, 

1 

(urtis y lebeis, 	1972 y del c-erebin (OL7,kmoto y 5k7,:ti, 190). 
En el tallo cerebrz,_ 	n y e la medula espinal, 	la taurina deprime 
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picrotoinay otro antagonista del receptor al Gluo, así como por 
la bicuculina y la estricnina (Haas y HOsii, 	197J; Hosli et al. y 
197Y. Estns resultados, aunados al hecho de que no se ha 
identificado ningún agente que antagonice selectivamente los 
efectos postsi n apticos de la taurina, han llevado a concluir que 
las acciones transinapticas inhibitorias del aminoácido, son 
mediadas por una interacción de éstgr- ron los rereptores a la 
glicina j el W-4EIPI, dada la estrecha semejanza estructural que 
guarda con ellos. 

Por otra parte, la liberación de neurotransmisores de manera 
dependiente de calcio es una condición ampliamente documentada 
para prácticamente todos los neurotransmisores conocidos, no 
obstante que para algunos aminoácidos como el GABA y el acido 
glutámico, tal-  dependencia en algunas regiones sólo sea parcial. 
Para el caso de la liberación de taurina en respuesta a estímulos 
despolarizantes (altas concentraciones de potasio, presencia de 
alcaloides del tipo de la veratrina y veratridina, estimulación 
eléctrica), la dependencia de calcio no ha sido claramente 
establecida- siendo los resultados en ese sent ido variables y aún 
contradictorios. Así, la liberación de taurina in vivo, 
estimulada por todas las condiciones arriba mencionadas, depende 
de manera importante de la presencia de calcio extracelular en la 
corteza cerebelar de gato (Davidson, 1979) pero no en la corteza 
cerebral (Clarck y Collins,1976), en donde un incremento per, se 
de calcio intracelular dispara la liberación del aminoácido 
(Kaczmarek y Adey, 1974). Más aún, en rebanadas de cerebro y 
cerebelo, así como en sinaptosomas aislados, la ausencia de 
calcio extracelular atenúa sólamente la liberación de taurina 
estimulada por alto potasio (Okamoto y Naminal  1978; Placheta eL 
al., 1979) o por estimulación eléctrica (Wheeler et al., 1979) 
no es,  afectada en rebanadas de corteza cerebral estimulada por 
alto - potasio (Collins y Topiwalal  1974) y aún es incrementada 
cuando se desencadena por estimulación electrica en rebanadas de 
corteza cerebral e hipotálamo, en la rata (Orrego et al., 1976). 

Otras evidencias que no apoyan, al menos en diversas 
regiones - del SNC, un papel para la taurina corno mediador 
sinaptico incluyen: a) Un curso temporal de liberación distinto 
(lento y sostenido) al patrón típico de neurotransmisores 'frapido 
y de pronta inactivación); b) La falta de correlación entre su 
distribución regional y las zonas de mayor sensibilidad a. sus 
efect,oc.; c' su presencia en muchas y muy diversas regiones fuera 
de la ..inapsis, con frecuencia en altas concentraciones; d) su 
presencia 	y acumulación activa en células gliales, y e) la 
falta de receptores sinapticos específicos a través de los cuales 
ocurran sus efectos. 

A manera de balance final, 	h*:! puede decir q 4 no obs,•ente 
que en algunas regiones del SNC la posibilidad de que la taurina 
pueda participar com 	 n t ic 	u o un mediador siápo no peda descartarse 
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¡:::•ot· ot.ra pa¡·~t .. 2:, :;e¡.·,;,:·, conz~ldet-C:\dO q1.A .. :?.! la té~ut·lnft poclt·i.Et. 
~2 J e t· e •:.:=.: t· un a a e e J. (~• n m c11j u 1 e:, do r· .:::~ -;::. ·::~ b r ~~ 1 e;.. t ,.- i:ü"J":';:.rr, 1 ~~. 1 ó n ·:. i n á p t. 1 e :::1 • En 
9ene1··<~tl, se cons1de¡··;;:1 qt .. H2 un neu¡··omodt11adot- ~:?s c:~quel cornr:,uest.o 
que f 2\(: i 1 í t.~:.=t. o i nh i b~~ 1 a man i f e~~.t-c\C i (~w, de 18 ~- t·~~:.-:.pue~::. te:~~~-: 

postsit1áPticas derivadas de la acividad del neurotransmisor~ en 
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almacenamiento, secrec1ón y/o inactivac1ón del neurotransm1sor; 
td F'ost.·3iné.pt.i.:o, roodi f1cand.:::• lt:-t unión del n~:::u¡·~.:.t.t·a¡··,s.rols.:H· c:•:•t·, su 
t• - -- p·L. - t - - l ,... 1> + " j- j j . f. . . 't j · - ~·- 'L -... · ' ·-t:::'-'= '-·'-' · •-• .. .;;!. ::::- s .. er"a • '= 'eco'. 1· lCaClC• -, 1 e -:::·l:':trc.i. '::!:-:.·;. Y/• .. .1 

e> E::-::t.t·asinápt.ic•:•~ influyendc• el ~o?.st.e:~do l.ntüJ··no de las n•?.UI·~on«::~s;~ 

al 1ncid1t~ sobt~e fact.c•re-s c.:•rr,o la reo;;Julación 1nt.e1··na d~-:2 Cc~lci.:::t 
libre, la de niveles de mensaJeros endógenos corno AMPc o GMPc o 
la activ1dad de la bomba de Na/K. 

En e-s-~i:.e c,:,nte::·::to, s,::~ ha de ser 1 t.o que 1 a t.aur i na supt· 1 roE! 1 a 
1 ibet·ación de not·epi¡-~,e-ft·in<:.-~. y c:~.~::et.i lc(:.l1nc:-~. del 98.t"t'dllo (:ervical 
superior y de rebanadas de corteza cerebral de rata, estimuladas 
pot· al +:.o pot.asio (l'·turr..irnat:.zu et al .. :r 197::::). Cu~trPj•:• S·•2 :tnYE~ct{~t 
1ntraventricularmente~ la taurina 1ncrementa la síntesis de 
doparn:lna y not·epitv.::'ft~inE1 •2n t.odas las. ,.·eo;:~1ones estudiadc.:-ts, inl·"1ib.::.? 
el disparo de las células dopaminérgicas y excita a neuronas 
nor8drenérg1cas <Garcia de Yebenes et al., 1978>. En este 
sentido, se ha sugerido que la taurina podria ejercer sus efectos 
s.obt~~2 1 a conductr.:1 ror:,tcwa y la t•.Brnpet·atut·t:-~. corpc•t"e<l 21 t.ravés d~::: 
sus efectos sobre neurot1as catecolaminérgicas (Qarcia de Yebenes 
·~t. e1l • :r 197:::) • As i rn i smr:), 1 a t.aut· i na pot.enc: :i (~ 1 e:-. l i b~:"?.t" a e i 6t· .. , 
estimulada de GABA de la corteza cerebral sin afectar su 
t· E':!Ct:·q::d:.•.a· a (Lea eh, 1·:r79) y s: . .:~ ctH?nta con ev 1 tJen.: 1. (:t d•-::. un¿ .. 
t nt.•::!t·a•::c i ón con •21 rec:ept . .:.r GABAér·o;.:~ i e o, •2n €'! J. si t. i 1:1 d~~ un 1 ón ,j~:?. 
las benzodiacep¡nas <Williams et al., 1980). 

Por otra parte~ varios estudios han mostrado una interacción 
entre la taurina y los movimientos y concentración de calc1o~ ya 
sea desde el espacio extracelular al medio interno~ o modificando 
1 as pozas J. n"i:.t4 a ce 1 u 1 ar~,.2s d~:':! 1 cat.í ón.. La t.aUt" i nc-~. •2nt()nces, PC•dl ... i 21 

modular las concentraciones intracelLJlares de calcio y por este 
medie• modificat· la e::.::(:ít.abilidad neut·onal .. L¡,:-~, evider·,cir.:t 
exper1roental que sustenta tal aseveración incluye ¡,~ siguiente: 
En ~-inE\r.:•t,:•s.Qroc:-c.s ,je cet·~.:~bt·.:, de r¿"'ta~ 1<::-t t.aut·in.:: ... in~~dbe le;, 
1 i b~:~t4 é:"'lC í ón y t~ecapt.ur a d~2 ca 1 e io, y t.aj o una cond i e i •:":•n de ba J ,;::t 
calt::lü e::·ct.t·ac .. 2lul;.:-~t· puede estirn1.~lar st.~ tt·c:.¡.f¡spc•t~t,e <Pasantes
Morales y Gamboa, 1980; Kuriyama et al-, 1978; Rentulla et al., 
1 '??· .7 ,_._- ) • 11 ~ 1 

• J. j . ....; t ~ :r " 'r.1.s aun, •2n una prep;n·aclun '·e ro1crosoro21S • . .te .:et-•2 •ro e,.;;:: 
ratón, la taurina 1nh1be la unión de calcio bajo condiciones 
despolarizantes, rnientras que no t1ene efecto en ausencia d~ 
E!St i ro•J la e i ó~·~ ( I:z.um i et t:d • , 1.97:::) • 
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t7luricla pc,ciria urcilular r .P7( 	 intrzIcetular 
11-itE-rc7,.u:gns:71ci cw los rl-lecarm trIllccsir?;2r1Di - T7: 

cati,Dr (PiaJAgawa y turlyarna 197). En - ,,tk? 
orqanelo, 	19 taurin incl-e~ta 	a'r.ül,ciación de calcio a 
membranaz en cc,razn - y en consP.cuenciEn, la capacidad de unlón y 
retencin del frFim: -7 e interfiere con el tra~orte Y unión de 
c..7..-211c1c4 en el sarcolema y en el retículo sarcoplasmico, 	tanto en 
este órgano come en el músculo esqueletico (Dolar et 	1976; 
Chcivan et al., 1979, 19:E10; R.zad et al., /920). 

En la retina, la taurina estimula especificamente el 
transporte de calcio dependiente de ATP en los discos de 
seqmentos e'/.ternos de fotorreceptores (Kuo 	' Mi :i. 	19:(1) , 
mientras que en fracciones subcelulares inhibe su transporte, 
principalmente en aquellas que contienen los segmentos eternos Y 
celulas del epitelio pi' mentario (Pasantes-Morales et al., 1979). 

No obstante todos los resultados arriba resumidos, 10S 
mecanismos moleculares de la interacción calcio-taurina no se hEtn 
identificado y continúan siendo objeto de investigación. 

Actividad Anticonvulsiva 

Las primeras correlaciones que 	establecieron entre la 
taurina y actividad epileptogénica fueron descritas por Van 
13e1der y colaboradores, quienes reportaron una disminución 
significativa de alqunos aminoacidos en el foco epilePtognico 
con respecto al tejido perifocal en la corteza de gatos (Van 
Cielder, 1972). Los aminoacidos modificados incluían a la taurina, 
el 7AB1), la glicina y los ácidos aspártico y qlutámico. Poco 
después el mismo grupo reportaba resultados análogos en 
pacientes ePilepticos (Van gelder et al., 1972). Posteriormente, 
fueron descritas sucesivamente reducciones en la concentración de 
taurina, GABA y ácido qlutamico en una amplia gama de modelos 
e:1<perimentales de epilepsias (Kayama, 1972; Craig y Hartman, 
1973; Joseph y Emson, 1976; Emson, 1978). Además, se reportó que 
en focos epileptogenicos inducidos por aplicación tópica de 
cobalto Y Penicilina en gatos, la taurina es el primer aminoácido 
cuyas concentraciones disminuyen significativamente -precediendo 
cambios similares del CiABA- aún antes del inicio de la actividad 
convulsiva (Mutani et al., 1977). 	Sin embargo, es necesario 
mencionar que algunas observaciones en muestras de autopsias o en 
biopsias de focos epileptogenicos en humanos, han dado resultados 
contradictorios en el contenido de aminoácidos, incluyendo los 
valores de taurina (Perry et al., 1975; Van Gelder et al., 1976). 

COMO consecuencia de estos primeros reportes, se iniciaron 
los estudios tendientes a revertir la actividad convulsiva por la 
administración de taurina eóqena. Los resultados fueron eitosos 
en una amplia gama de model 
	

d€: la más diversa etiología, 
incluyendo los ya mencionados inducidos por aplicación directa de 
Penicilina y cobalto, aquellos producidos por administración 
sistemica de 4-aminop1r1dina y estróqenos, e incluso en modelos 
de epilepsias con un componente genético en donde 1as crisis 
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convulsIvas Ion dispracas por r,gct..cDues 	7.erns, 	como son 1Jks 
audionicas en ratas y 	desencadenadGs por 
luminos 	intermitfl,nte en monos Papio 

embarqc., eisten asimismo, numerosos reporte de resultzidwz 
neqa:.ivos en donde la tEturina no modificó ninguno de 1n7. 
Parametros cuantiCicados, 	R-lectroen,:efa 1-,gra'ificos o 	mntorf 

Joseph y Emson, 197E; Wada et 	19751 Laird Y H1.4,»Elb1 z 19761 
Burngham et al., 197::1). 

Los resultdos anteriores, condujeron a la evaluaciÓn de la 
actividad anticonvulsiva de la taurina en epilepsias humana • . 

Vario 	estudios  se han realizado en ese sentido, la mayoría de 
los cuales se han realizados en pacientes refractarios al 
tratamiento y sin interrumpir el plan terapéutico al cual se 
hallaban sujetos (Barbeau y Donaldson, 1973; 19741 Bergamini et 
al., 1974; Penetta et al., 1977; Pasantes-Morales 	al., 1981). 

En todos los caso'z., en cada estudio se han obtenido 
resultados eitosos en diferentes grados, asi corno negativos, 
eistiendo una gran variabilidad de respuesta entre pacientes aún 
con dosis de taurina similares o idénticas. En los casos de 
mejoría, usualmente los signos clínicos se atenuaron MáE 
rápidamente y en mayor grado que la actividad encefalográfica, la 
cual también -se vio positivamente modificada (Penetta et al., 
1977; Konig et al., 1977). 

n1 parecer, uno de los problemas centrales que limita 
considerablemente los efectos benéficos de la taurina como 
anticonvulsivo, radica en su limitada capacidad para arribar al 
cerebro debido a las restricciones de la barrera hematoencefálica 
que bloquea eficientemente su acceso al sistema nervioso 
central(SNC). Así, mientras que la inyección intraventricular de 
taurina en modelos animales de epilepsia, con frecuencia resulta 
en una mejoría del cuadro anormal, cuando es introducida por vía 
intraperítoneal„ intravenosa u oral, los resultados han sido en 
ocasiones completamente inefectivos (Ambrosi et al., 1974; Laird 
y Hix<table, 1976). 

De manera similar a otras acciones de la taurina, los 
mecanismos moleculares de sus efectos anticonvulsivo estan poco 
aclarados. No obstante, se han sugerido algunas explicaciones 
posibles de sus efectos. Entre ellas, se ha propuesto que la 
reversión en el patrón anormal de aminoácidos en distintos 
modelos de epilepsias, pudiese constituir la base de sus efectos 
(van Gelder, 1972; Muta i1 et al., 1975; Carruthers-Jones y van 
Gelder, 197e). Con estas bases se propuso que la disminución en 
los 	niveles de taurina en alguna población neurona 1 , podría 
producir un incremento generalizado de la e:5::citabilidad neuronal, 
propiciando así el inicio de actividad convulsiva. 

Se ha observado en particular que la taurina disminuye los 
niveles anormalmente elevados de glutamina en el líquido 
cefalorraquídeo (f ira 	et al., 	19e0), por lo que se ha 
sugerido que sus acciones pueden darse a través del mantenimiento 
de un balance adecuado entre las concentraciones de ácido 
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glutamico y giutamina en DS compartimiett(17 neuronal 	gliaI 
(van C4eldter, 1'978) 

Otras , plicaciones incluyen el efecto depresor generalizado 
de la taurina sobre la actividad neurona , por medio de sus 
acciones sobre la conductancia membranal al cloro, as i como su 
relacion con los flujos de calcio (Izumi et al., 1975; Okamoto 
al., 1971:,). 

1_a amplia variedad de modelos de epilepsias contra los 
cuale=7. la taurina ha probado su capacidad de aminorar y revertir 
la actividad neuronal y/o motora anómala, que implican una gama 
etiológica muy diversa, sugieren que la acción del aminoácido se 
situa en un proceso básico de la fisiologia celular, como el 
control de la excitabilidad neuronal o el amortiguamiento 
efectivo de los niveles extracelulares de potasio por las células 
gliales, niveles que durante un 	atu!s ep lq.Et.ic us se pueden ver 
incrementados cons 	 n iderablemete. 

Los efecto 	de la taurina en los sistemas de convulsiones 
estudiados han sido evaluados desde un punto de vista 
rarmacológico -administrando taurina exógena, con frecuencia en 
concentraciones muy elevadas, con el fin último de inferir una 
posible actividad fisiológica de sus pozas endógenas. Otros 
estudios se han disePiado con el propósito de establecer un 
vinculo más directo y funcional entre las pozas endógenas de 
taurina y el control de la excitabilidad neuronal. En todos loz 
casos se ha utilizado un modelo de deficiencia en taurina en el 
cual es posible agotar parcialmente el contenido de taurina 
cerebral (Huxtable et. al., 1979). Los resultados han demostrado 
un incremento en la suceptibilidad convulsiva frente a agentes 
como el pentilentetrazol (Bonhause et- al., 1983), ácido cistein 
sulfinico (Iwata et. al., 	1983) y la 4-aminopiridina (Pasantes- 
Morales et al., 1987). En este ultimo modelo, tal efecto se 
expresa como una reducción en el umbral a convulsiones tónicas, 
una incidencia mayor de convulsiones clónicas, así como un índice 
de mortalidad postconvulsiva más elevado en los animales 
deficientes en taurina (Pasantes-Morales et al., 1987). 

En otro estudio, se observó que no obstante que la 
deficiencia en taurina no modificó significativamente el umbral a 
convulsiones inducidas por descargas eléctricas, si redujo la 
eficiencia antiePiléptica de compuestos como la fenitoina o el 
fenobarbital (izumi et.  al., 1985). Todos estos resultados 
sugieren una participación de las pozas endógenas de taurina en 
el contro 	 x t l de la eciabilidad neuronal; sin embargo resta aún 
por establecer un esquema claro de la naturaleza de este vinculo. 
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Orqanizac On mor.folOg..:a y funcional. 

La retina es un órqano que desde el punto di vista 
ontogenetico, morfológico y funcional es considerado como una 
,E,.tensión del Sistema Nervioso Central (SNC). En elIa, la taurina 
alcanza sus niveles de concentración más elevado en coPraciÓn 
con ot o enq ros tejids 	1os ue c-,e encuentra presente (P

ma
asantes- 

Morales et 1., 1972; .'tarr„ 1973) 

Las células que constituyen 1 retina son básicamente cinco 
tipos de neuronas y un tipo de célula glial. Entre las neuronas 
se encuentran los fotorreceptores, las células bipolares, las 
horizontales, las amacrinas y las células ganglionares. En 
primates y en algunos grupos de peces se ha descrito un sexto 
tipo neuronal denominado células interplexiformes (Dowling y 
Ehínger, 1975; Dowling et al.,1976). 

La c.toarquitectura de la retina se encuentra organizada en 
estratos claramente definidos y relativamente co 	n 	 o nstates en ls 

n distitos grupos de ver 	r tebados. Así, los cuerpos celulares de 
las neuronas constituyen las capas nucleares eternal interna y 
de células ganglionares, mientras que las zonas donde se 
ec.tablecen SUS contactos sinápticos conforman las capas 
plexiformes externa e interna (Fig. 2). 

Los fotorreceptorias se encuentran localizados en lazuna más 
profunda de la cámara ocular, en estrecho contacto con el 
epitelio pigmentario; sus somas forman la capa nuclear externa y 
sus terminales establecen contac:.o sináptico de tipo químico con 
los •procesos de las células horizontales y bipolares. Estas 
conexiones, junto con las establecidas entre las células 
horizontales entre sí, definen la capa plexiforme externa. Los 
cuerpos neuronales de las células horizontales, bipolares y 
amacrinas constituyen la capa nuclear interna, y sus contactos 
sinápticos con las células qanglionares y entre sí, conforman la 
capa plexiforme interna. En la zona más interna de la retina, se 
distribuye, en una banda discreta, el pericarion de las células 
ganglionares, cuyos a.xones constituyen el nervio óptico C vía 
aferente de la información visual hacia los centros d' relevo e 
integración en el encéfalo. 

Las principales células '.Bale=; de la retina son 
de Mullen, cuyas dimensiones alcanzan casi el grosor 
retina, extendiéndose desde la membrana limitarte 
nivel de los segmentos eternos de los fotorrecepores 
humor vítreo en su zona más interna. 

En 	la retina, la luz de b_ viajar a través de las capas más 
proximales antes de alcanzar los primeros elementos de la vía 
visual, es decir los fotorreceptores. De acuerdo a su morfología 
y fisiología, aa. _,_ distinguen dos tipos de células fotosensibles; 
los conos, que median la visión en color y son funcionales a 
intensidades de luz relativamente altas, y los bastones, los 
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Fig. 2.— (A) Diagrama esquemático de una retina de Vertebrado. Se muestra 
la citoarquitectura organizada en bandas discretas lag cuales se 
señalan. Se identifican los diferentes tipos celulares: 
Fotorreceptores, conos (C) y bastones (R); Células horizontales 
(U); Células bipolares (B); Células Ganglionares (G); Cé3ulas 
interp3exiformes (I); Célula de Muller (M). 

(B) Corte histol6gico de retina de sapo (Xenoyus laevis) .41 X. 
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cual,,-,s son funcicnales 	 11'"1tens1dads de iluminación 
poseen una gran sensibilidad 	la iuz verde-azul kviinr1 
escotópica). Las , ferencias entre las respuesta.z de ambos tipGs 
de receptores se deben en per-te al pigmento fotosensible 
utilizado por cada uno, 	COfflO al patrón de coneioe..r- n 
establecP,n con el resto de elementos neuronales de la retina 

1 981 ) (Ft5.3)  

Los estudios basados en los registros intracelulares del 
fotorreceptor, han demostrado que durante la obscuridad la 
membrana plasmática de éste se mantiene despolarizada debido a 
una entrada continua de iones sodio a nivel del seqmento eterno, 
denominada "corriente nh.z.cura de sodio". Cuando la luz incide 
sobre 	los F' 1' 	fotosensibles alojadns en los 	discos 
membranosos del segmento eterno, dicha corriente se suprime y 
provoca que el fotorrecizptor se hiperpolar o 1ce (Yshikami 
Hagins, 1973). La respuesta de los fotorreceptores ante' la 
estimulación luminosa posee las características de un potencial 
sostenido inhibitorio, con una amplitud proporcional a la 
intensidad del estímulr? 	 generan 
potenciales de acción. La reducción de la corriente obscura de 
sodio se produce primariamente por UFW-:t disminución de los niveles 
de GMP cíclico, provocada por la actividad de una fosfodiesterasa 
activada durante la fotoe*xcitación (Farber y Brown, 1978). 

Aunque 	los 	mecanismos finos que operan 	durante 	1. a 
fototransducción no se conocen con exactitud, se sables-' que en 
obscuridad el estado despolarizado del fotorreceptor 1leva a una 
liberación-sostenida de un transmisor desde su terminal sináptica 
(Trifonov„ 1968). En este sentido, se ha demostrado que en 
ausencia de luz, se produce un aumento conetiderable en el 
recambio de las vesículas s n iá 	c 	r 	t r 	c ptias del ecepo 	(Sha 	r e shet 
al II , 	1974), 	mientras que la presencia de iones Mq'''''', 	Co"-*., 	Y 
Mn-''', quienes bloquean la liberacion de neurotransmisores por 
interacción con los flujos decalcio, producen una 
hiperpolarización de las células horizontales, semejante al 
efecto fisiológico de La luz (Dowling y Ripps, 1972). 

Los resultados anteriores, además de probar la liberación 
tónica del transmisor proveniente de los fotorreceptores, 
sugieren [a naturaleza excitadora del mismo. OtraS evidencias en 
apoyo de tal proposición incluyen la observación de que, en 
presencia de luz y cuando disminuye la liberación del transmisor, 
ocurre un incremento en la resistencia de la membrana de las 
células bipolares y horizontales (Tomita, 1970; Nelson, 	1973), 
implicando que durante la obscuridad la conductancia de las 
membranas postsinapticas es mayor, manteniéndose a su vez 
despolarizadas (Werblin, 1979) 

La información visual traducida al lenguaje de potenciales 
propagados, es transmitida 	10 1Z1t-q0 de una vía neuronal central 
constituida por los fotorreceptores, las celulas bipolares y las 
ganglionares1 siendo modulada en la interseccin con los sistema 
laterales de las neuronas inhibidoras: las ckt.!lulas horizontales y 
las amacrinas. (4 estos niveles de la retina se IF, ..,,tablecen al 
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meno'cz dome►,:. tipos de circuitos locales, 	cP-icia uno c e los cuale'E 
puede ser activado por distintas características del estimulo 
visual, teniendo consecuentemente un efecto difern ete 
específico sobre la sensibilidad de la via central. 

El electrorre,inograma es el reciistro poblacional de la 
actividad electrica de la retina. Cuando la retina es estimulada 
por un destello luminoso, se produce una onda rápida y negativa, 
denominada onda "a", que corresponde a la hiperpolarización de 
los fotorrecep eDres; la onda "a" e.s  c.eguida por una onda lenta, 
de mayor amplitud y signo opues:,o llamada onda "b", la cual es 
originada en las capas internas de la retina. 1--:on frecuencia es 
posible registrar una tercera defleion tardía de curso temporal 
muy lento, que es dependiente de la presencia de 
pigmentario (Brown, 1968). 

b) Taurina en la Retina 

Presencia y distribución 

La taurina es el componente mayoritario de la poza de 
F4minoac1dos libres en la retina de todas las especies hasta ahora 
estudiadas, constituyendo del 40 al 50% del contenido total. Los 
diferentes estudios acerca de la distribución de la taurina en la 
retina de varias especies, han coincidido en que dicho compuesto 
alcanza un máximo de concentración en el estrato de los 
fotorrcizpterps, En especies COMO la rata, el gato y el conejo, 
la taurina alcanza en esta zona celular valores particularmente 
elevados, del orden de 50 y hasta 80 	superando en todos los 
casos los valores estimados para las capas internas de la retina 
(Voaden et al., 1977; Cohen et al., 1973). Tales valore 
representan del 60 al 70% del contenido total del aminoácido en 
el tejido completo. 

Estos resiltados son consistentes con un estudio realizado 
por Orr y col 	en la retina de cinco especies (1976). En dicha 
investigación se estableció que para todas las esperies 
estudiadas, los valores más altos de concentración de taurina 
correspondían a las capas nuclear y pleiforme e'xternas y a las 
correspondientes a los segmentos ialternos e internos también de 
los fotorreceptores (Orr et al., 1976). La diStribución 
diferencial que muestra la taurina en los diferentes estratos de 
la retina, es sugerente de que las distintas poblaciones 
celulares,. y aún algunas estructuras de estas, podrían tener 
diferentes•necesidades del aminoácido para 	ercer normalmente su 

Acciones de la taurina en la retina y funciones propuestas 

Como se mencionó„la aplicación 1ontofnr4,tica de taurina 
provoca un efecto depresor de la actividad eléctrica sobre la 
mayoría de las neuronas del SNC, incluida la retina; en este 
órgano, dicho efecto se manifiesta particularmente sobre las 
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celulas de las caps intern, ,:-;.-2timado por análisl dei 

electrorretinngramr,  Pasante-,1-W.Jrale et al., 197). 
resultadns 1únto con 11,.:.r7.,s caractristicas del compnrtami tía nt í 	de 

la 	taurina, 	tales como -77,u liberaci twF n en re'p,puesta a etírculo 
d es polarizantes y de esta, su dependencia al calcio, asi comn la 
existencia de sistemas metabOlicos de biosíntesis y de trnspi-_:,tte 

c,Dn caracteristicas•de alta afinidad (Pasantes-Morales et al., 
1977; Lombardini, 1977), han planteado la posibilidad de que 
dicho aminoácido pudiese participar en la fisioloqia de la retina 
como un neurotransmisor (Mandel et al., 1976). Sin embargo se han 
acumulado nuevas evidencias que, aunque nn excluyen 
definitivamente t.a1 posibilidad, han reorientado la investigación 
en el campo hacia la búsqueda de funciones alternativas, en 
particular de la poza de fntorrer-eptores, de los cuales se 
sugiere que liberan un tranm 	r x siso ecit or 	 mo ad 	y en los que, co 	se 
ha mencionado, la taurina se encuentra preferencialmente 
concentrada. 

Taurina en Fotorreceptores 

A pesar de las elevadas concentraciones de taurina presentes 
en los fotorrecPptoec,, su participación especifica en los 
fenómenos que en ellos ocurren aún es incierta. 

Los estudios acerca del efecto de la iluminación ambiental 
sobre el contenido de aminoácidos en la retina, han demostrado 
que sólo las pozas de algunos de ellos son afectadas por las 
condiciones de luz imperante. En la retina de pollos epuestos a 
luz continua, por ejemplo, el GnBn y la glicina incrementan sus 
valores de concentración con respecto a loc, 	animale's 
mentenidos bajo un ciclo regular de obscuridad-lw,  o bajo 
obscuridad total. La taurina, por el contrario, se acumula en la 
retina de animales sometidos a obscuridad . continua, lo cual 
sugiere una influencia directa de la luz sobre el tamao de la 
Poza retinal del aminoácido (Pasantes-Morales et 'al., 1973b). 

En este sentido, se describió más adelante que un e timulo 
luminoso produce una liberación lenta de taurina de la retina 
aislada de pollo, seguida con trazadores radioactivos (Pasantes-
MoraieS et al., 1979). Este mismo efecto fué descrito en la 
retina de la rata y del conejo, aunque con algunas difeencias 
cuantitativas entre las especies (Schm 	 Mi idt, . 19785 Neal y assey, 
1980). La liberación de otros aminoácidos como el CADA y la 
glicina, no se afecta por la estimulación luminosa, al menos bajo 
las condiciones - en las que se movilizan las poza 	t e taurina 

(Pasantes-Morales et al., 1979). 

El movimiento de ...aurina en respuesta a la luz, disminuye de 
manera importante en ausencia de iones calcio en el medio 
extracelular; sin embargo, algunos agentes que se conoce que 
bloquean la entrada de calcio a las células, como el rojo de 
rutenio o el verapamil, no modifican la salida del aminoácldo 
(López-Colome et, al., 	1976). Por el contrario, la liberación de 
taurina inducida por un estimulo despolarizante es casi abatida 

ti 
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sugire 71ue ambc,s esimulos lesencDdenan 
que difirn en el mecanismo de liberE.kciri del 

zwinoacido y p( bablemente 	 celu1,7Jr que les da óriqen. 

La d,z,terminación del sitio de origen de la respueta de 
taurina a la luz, es una condición necesaria pztra 
etablecimiento de una correlación entre el fenómeno y un procec) 
fisirJlógico especifico. En una primera aproimación, se obzi,Irvó 

cl 	en una preparación de segmentos externo aislados de 
fotorreceptores (RUS) de rana, la estimulación luminosa produce 
un importante incremento en la salida de taurina, aunque con un 
curzo temporal diferente al descritb para la retina completa 
(Salceda et al., 1977). Posteriormente se utilizó un modelo de 
degeneración selectiva con ácido kainico (Pasantes-Morales et 
al., 191:::1), el cual inyectado intraocularmente, produce una 
notable reducción en la población de varios tipos neuronales sin 
afectar importantemente a otros. En el caso del pollo en 
particular, a las dosis y tiempoc-,  establecidos en ese estudio, el 
efecto del tratamiento se manifestó como una disminución de más 
del 50:< del espesor de la retina, siendo las capas más afectadas 
la plexiforme interna, reducida en un 130:5:, aproximadamente, y la 
nuclear interna, afectada en más del 70:1: de su dimensión original 
(Pasantes-Morales et. al., 1981). 

En estas condiciones, la respuesta de la taurina a 
se vió modificada por el tratamiento con ácido kaínico, 
que ésta es originada por aquellas células insensibles 
neurotóxico (Pasantes-Morales '2t. al., 1981). Los 
autorradiograficos acerca de la acumulación de taurina en la 
retina, han demostrado que la marca radioactiva se localiza 
principalmente en los fotorreceptores y en menor grado en ls 
capas nuclear y plexiforme internas (Lake et al . , 1977) , un al 

a
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n porcetaje de las cuales se afecta por el tratamiento con ácido 
kaínico. Coyle y col. (1978) observaron que entre las distintas 
subpoblaciones de células amacrinas existe una sensibilidad 
diferencial al ácido kainico; aparentemente, las células 
GABAérgicas y colinérgicas son completamente destruidas por el 
agente neurotóxico, mientras que aquellas dopaminérgicas son 
menos sensibles. •Luego entonces, las células amacrinas 
sobrevivientes al tratamiento probablemente son dopaminérgicas. 

Este estudio (Pasantes-Morales Est al., 1981), aunque 
basándose - en evidencia indirecta, 	sugiere el estrato 	de 

fotorreceptores como posible sitio de origen de la liberación de 
taurina en respuesta a un estímulo luminoso. Finalmente, otra 
serie de estudios apuntan en ese mismo sentido a 1 probarse que 
una gran variedad de agentes que se conoce que bloquean 
esPecíficamente la transmisión sináptica mediada por glicina, 

acetil colina, ácido aspártico, ácido glutámico así como de 
algunas catecolaminas,• no modifican sensiblemente la liberaciOn 
de • taurina inducida por luz, sugiriendo que esta respuesta no 
está mediada por relevos sinápticos (Salazar et al., 1986). 
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La Taurina y e 1 Concepto de Estabilizador Membranal 

de 	los protlemas de tipo exp 	m en 

	

erital q ue 	han 
dificultado la investigación orientada a estahlcer el papel 
fisiológico de la taurina, radica en la resistenci inherente a 
los organismos a modificar sus niveles endóqenos del aminoacido. 
En efecto, distintas especies privadas de taurina ii/o de suK, 
Precursores en la dieta, en un intento por disminuir sus niveles 
endógenos, manifiestan como respuesta una estimuIacion de su 
maquinariabiosintética paralela a una disminución en la tasa de 
excreción vía el sistema renal, sin detectarse modificaciones 
importantes en los niveles basales del compuesto (Hoope, 1957; 
Sturman, 1973). Igualmente infructu 	 sido a osas hn 	 las 

suplementaciones excesivas de taurina por diferentes vías de 
administración en las que sólo se produce un incremento 
transitorio en la concentración circulante del aminoácido, la 
cual es restaurada rápidamente por una tasa de excrecil'$n 
incrementada (Sturman, 1973). 

Queda claro entonces que la mayoría de los organismos hasta 
ahora estudiados poseen una amplia capacidad de control de sus 
niveles endógenos de taurina, los cuales son rígidamente 
mantenidos a través de modificaciones en sus tasas de síntesis y 
excreción. Semejante control, por otra parte, podría estar 
enfatizando la importancia que tiene el aminoácido en la 
fisiología de los tejidos, importancia que apenas recientemente 
se empieza a comprender. 

Estudios in vivo  

El concep,o de e7tabilizador de membr .-1, 	 zafio 
inicialmente para la taurina por Huxtable al describir sus 
efectos en corazón (Huxtable y Dresslerl 1973), vino a ser. 
retomado con base en los estudios en animales deficientes en 
taurina que se describen inmediatament - . 

El primer disePio experimental exitoso en la modificación de 
los niveles tisulares de taurina in vivo, fué realizado por Hayes 
y colaboradores utilizando el gato como modelo de 
experiment ón aci. Est  a especie posee una pobre capacidad de 
síntesis del aminoácido y depende en gran medida del 
abastecimiento exógeno, a través de la dieta, para cubrir sus 
requerimientos de taurina. Lomo se ha mencionado, el tejido 
Cuscular es rico en taurina, por lo que el gato como carnívoro 
natural que es, obtiene suficiente taurina a través del. alimento. 

Un tratamiento con una dieta deficiente únicamente en 
taurina, suplementada con caseína como fuente proteica, produjo 
una disminución progresiva en los niveles endógenos tisulares de 
taurina sin afectar los de otros amínoácidos (Hayes et al., 
1975a). Paralelamente a estos cambios, 5,e detectaron alteraCiones 
morfológicas en la retina, particularmente a nivel de los 
fotorreceptores; éstos mostraban hinchamiento y desorganización 
membranal en sus segmentos externos, así como vesiculación y 
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edema celulr. 	etapas posteriores al tatamiento, las 
alteraciones incluin al segmento intrno y a la regutIn nuclüar 
de loz fotorrecept~s O-layes et al„ 1975a; Schmidt 	al., 
197). Estos efecto5:: r7orrE-lacionaban satisfactoriamente con los 
re,=listros de la. actividad eléctrica, en donde se observó una 
disminución progresiva de la amplitud del eiectrorr- ,inoqrama, en 
particular de la onda "a" del mismo (Schmidt et al., 1977). 

La prolongación del tratamiento por varios meses, condujo a 
una progresiva desestabilización del fotorreceptor, involucrando 
estructuras más internas y desembocando finalmente en la muerte 
celular y con ésta, la pérdida irreversible de la función visual 
(Hayes et al., 1975a; S'chmidt et al., 197A). 

Por otra parte, fué demostrado que si el tratamiento se 
suspendia en un estadio intermedio de la degeneración retinal, 
suplementándose la dieta con taurina, las alteraciones se 
detenían obtenillindose la rever 	n 	p t 	 t 	o cua sió come' 	del efeco, l l 
no se observó al sustituir 1 taurina por otros aminoacidos, 
incluidos sus precursores en las rutas metabólicas más comunes de 
su biosíntesis (Hayes et al., 1975b). 

Es importante demostrar que la relación entre el 
mantenimiento de concentraciones fisiológicas de taurina en la 
retina y la integridad de la estructura del fotorreceptor es un 
fenómeno general, que eplicaría la presencia cons:.ante d f 

concentraciones elevadas del aminoácido en loc, fotorrP-ceptores de 
todas las especies, independientemente de los mecanismos de 
aprovisionamiento de taurina en la retina. 

Las fuentes de abastecimiento de taurina para los diversos 
componentes celulares en la retina no se conocen con precisión. 
Esto es cierto en particular para la poza de los fotorreceptores, 
en donde la taurina se concentra preferencialmente en comparación 
con estratos más internos de la retina. Sin embargo, las enzimas 
responsables de la síntesis del aminoácido se encuentran ausentes 
de la banda de células fotosensibleS y se localiza principalmente 
en regiones corno las capas nuclear Y plexiforme internas (Mathur 
et al., 1976). 

Por el contrario, el transporte exógeno de taurina al 
interior celular al parecer ocurre principalmente en los 
fotorrec17uptorPs. 	En 	estudies .autorradiográficos 	utilizando 
taurina radioactiva, ha sido po=.ible observar como la densidad de 
marca acumulada por las células fotosensibles supera en todos los 
casos a la retenida en los Pstratos internos de la retina (Lake 
et. 	al. , 	1977).7  La determinación de marca radioactiva en las 
distintas bandas celulares utilizando técnicas de microdisección, 
confirma los datos anteriores ampliándolos para especies como la 
rana, e 1 gato y la rata (Kennedy y Voaden, 1974; Schmidt, 1981). 

Por otra parte, los estudios tendientes R evaluar la 
capacidad de biosíntesis de taurina por la retina, ha mostrado 
que las enzimas involucradas en la ruta metabólica ,zustán 
presentes en ese tejido en varias especies (Pasantes-Mora es et 

1 
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que en 1-1,Dmogenizados de rtin.,1 es posible obsrvar la fiDrmacion 
de taurina 5 parCir de c1ste1n71 radií:,activa 	(Nishlm 	et al., 

.... 	191-0, 	1,,  1_ _ 	cual 	cl.:,ns t. ituye 	una 	evidenci 1 	direc_:t,T3, 	de 	1.,,:1 

funcionalidad 	de la ''f 1,:.t. 	7':,in embargo, 	tal 	capaci~ 	de 
biosintsis de novo del aminoacidiD, al parecer no e... una 
caracteristica de todos 1,DS tipos celulares de la retina. C;s1, se 
ha demostrado en retinas microdisecadas, que la rnc, enzimF1 _ 

lim tante de la vía, st.,-,  encuentra predoroinantemente 	.ncalizada 

e 

 

n 	l as capas in t e r na s d e 	la retina, 	mientra 	que 	k,-*_,--=.7,ta 
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	Practicamente ausente en el estrato que paradójicamen. .e contiene 
le poza retinal mayor del aminoácido, es decir lo---

fotorreceptores (Mathur et. al., 19e6-Y. 

Lo anterior ha sido confirmado en estudios en los que, 
despues de obtener la YACS semipurificada, fue Posible 

desarrollar anticuerpos contra ella. La distribución 
intrarretinal de la DACS estimada por inmunohistoquimica, mos..ró 
su predominancia en los estratos internos de la retina. En la 
retina de conejo, la enzima fué localizada principalmente en las 
capas nuclear interna y en la de células ganglionares mientras 
que en la retina de rata su predominancia se situó en la región 
plexiforme interna. En ambos casos, la DrIcs se observa, en forma 
inconsistente, en la región nuclear de los fotorreceptores, 
mientras que en regiones como los segmentos interno . y externo de 

estas mismas células, la enzima está prácticamente ausente (Lin 
et al., 19135). 

Estos•resultados están en concordancia y se complementan con 
aquéllos obtenidos en retinas degeneradas, tanto gentica com,'D 

experimentalmente, en donde la ausencia del estrato de 
fotorreceptores disminuye considerablemente el transporte de 
taurina de alta afinidad (Kennedy y Voaden7 1974; Salceda et al., 
1979). Luego entonces, el mantenimiento de la poza endógena de 
taurina en las células fotosensibles, parece depender 
fundamentalmente del aporte exógeno y no de la sintesi in situ. 

	

..,.. 	..._,..._ .3 

El sistema de transporte de taurina en la retina es un 
proceso activo, dependiente de sodio y energía, que presenta dos 
componentes que difieren fundamentalmente en sus características 
cinéticas. Muestra un alto grado de especificidad y es inhibido 
únicamente por análogos estructurales estrechamente relacionados 
con su substrato. Entre estos compuestos, se ha descrito que el 
guanidinoetanosulfonato (GES) inhibe eficientemente el transporte 
de taurina en terminales r - rviosas aisladas (Hruska et al., 
1978). 

En un estudio posterior, y trabajando en un sistema in vivo 
con amplia capacidad de síntesis de taurina como es el de .  los 
tejidos de la rata, se demostró que un tratamiento crónico con 
GES es capaz de producir un decremento substancial en los niveles 
endógenos de taurina en diferentes órganos, incluyendo el 
corazón, el hígado, el púlmón y el músculo esquelético, así como 
varias regiones del SNC (Huxtable et al., 1979). 

r 

19 



4~1 

~e> 

iWf 

estrte,"gia e>fper~ntc,"11, 	 ,Dtra Parte t-,o ríodific 
Icis niveles de riirgún otro aminocido, 	Iifrgace un frítc,di.7.,  sencillo 

de aqotamiento de taurina 	un sistema normalmente reacic,  a 

modific-ar sus niveles tiulares del aminoácido. 

Wsimismo, se ha observado en diferentes especies la 
capacidad de la f.-, 	 (anIklogo carbolico 	la taurina) 
movilizar las pozats intracelulares de taurina. La administración 
de l'i—alanine por vía intraperitoneal, oral o subcutánea en ratas, 
ratones y cobayos, produce un decremento en los niveles endgenos 
de taurina, encontrándose diferencias entre especies así como 'Jr:íz, 
sensibilidad diferencial al compuesto entre los distintos órganos 
estudiados. En la rata en particular, se ha encontrado que la 
administración intraperitoneal de 13-a1an1na resulta ser la más 
efectiva para reducir las pozas de taurina, registrándose 
simultáneamente un importante incremento en la tasa 
del aminoácido (Shaff:r y Kocsis, 19e1) 

Con estos antecedentes, se realizaron más adelante estudios 
tendientes a evaluar si las consecuencias deletéreas descritas en 
la retina de gatos deficientes en taurina pudiesen ocurrir 
también en una especie con amplia capacidad de síntesis del 
ainoácido, es decir, establecer en que medida los resultados 
ob
m 
 servados en el gato correspondían a una respuesta específica G 

si pudiese ser un efecto aplicable a otras especies. 

te.:.<crPción 

demostró 
reduccit'In 

el 
re,raso en 
diSminución 

en un estudio inicial con ratas tratadas con GES, 
que dicho tratamiento producía, paralelamente a. 
parcial de las pozas retinales de taurina, alteraciones 

en 	electrorretinograma que consistían básicamente en un 
la aparición de las ondas "a" y "b", así como una 
generalizada en la amplitud de las sePiales 

eléctricas. Dichos cambios se detectaron cuando el contenido del 
aminoácido en la retina había sido abatido en un 	(Lake, 
1982). Más adelante, y utilizando la misma estrategia 
~erimental, pudo demostrarse una degeneración selectiva de los 
fotorreceptores cuya apariencia histopatológica, 

una 
.."7. 1.4  

Progresión 
temporal y espacial, reproducían estrechamente el cuadro 
deqenerativo descrito en los gatos deficientes en taurina 
(Pasantes-Morales It al., 1933). ndemas, se demostró que la 0-
alanina produce también una reducción en los niveles del 
aminoácido en la retina, así corno la desestabilización de los 
fotorreceptores (Pasantes-Morales t al 	9) e 	 9;: .De estos 
resultados se obtuvo la conclusión de que cualquier estrategia 
experimental que conllevase una disminución de los niveles de 
taurina en los. fotorreceptores, por debajo de un nivel crítico, 
daría lugar a su desestabilización, y sugería asimismo una 
participación de la taurina en el mantenimiento de la -estructura 

de estas células. 

Estudios in vitro 

El concepto de estabilizador de membranas para la taurina, 
se vió apoyado más adelante por una serie de investigaciones que 
mostraban la capacidad estabili-Yante del aminoacido en 



1.44, 	 prEpar.gción :,gme -ttc7 	 aislados dg t: 

una 	 v,,kriedad 	condiciones 
.perimetales guf.:-  producen dal:',o celular y cambios profundos en 

alta organización morfológic2,. de estas estructura. 

Inicialmente se describio que la erposición de los ROS a 
continua y de alta intensidad (5000 lux), causa la 

desorganización de estas estructuras de manera dependiente del 
tiempo de expozicion. Despus de 2 horas de iluminación, los RO,; 
aparecen hinchados y han perdido zu forma regular cilíndrica, 
mientras que los discos membranosos Internos, altamente 
organizados 	condiciones normales, se observan profundamente 
desorientados (Pasantes-Morales et al., 1981). La presencia de 
taurina en el medio de incubación, previene completamente el 
fenómeno, conservando íntegros los ROS e incluso Preservándolos 
en mejores condiciones que aquellos mantenidos en la obscuridad 
“:.asantes-Morales et al., 1981 ) 

Otra 	condición 	que 	produce 	*4 * 	 celular 	los 
fotorreceptores tanto in Vivo COMO in vitro, es la eposición del 
tejido a sales de fierro u otros sis. mas generadores de 
radicales libres. En la preparación de ROS aislados, la presencia 
de sulfato ferroso provoca en pocos minutos el hinchamiento de 
las estructuras fotosensibles y un alto grado de desorganización 
membrana 1, 	propiciando la formación de agregados 	de 	ROS 
profundamente alterados. La presencia de taurina por si sola en 
el medio de incubación no previene la desestabili , ación; sin 
embargo en presencia de Zn, el cual por si mismo tampoco muestra 
ningún efecto, se obtiene una efectiva protección de más del- 50% 
de las estructuras en la preparación (Pasantes-Morales y Cruz, 
1984). 

Los mecanismos que subyacen al efecJ.o protector de la 
taurina sobre la estructura de los fotorreceptores no son claros. 
De los dos sistemas previamente descritos, la exposición a luz y 
Fe4-**, se ha propuesto que la perw<idación 1 ipídica podría ser el 
proceso responsable de la alteraci.ón membranal. Con respecto al 
primero, se han establecido correlaciones en estudios in vivo, 
entre el dallo producido por la luz y una .reducción en el 
contenido de ácidos grasos poliinsaturados, los cuales son el 
substrato químico de las reacciones de lipoperoxidación, asi como 
con la formación de radicales peróxido (Kagan et al., 1973; 
Wieqand et al., 1983). En la preparación de ROS aislados, la 
_xposición a la luz produce un incremento en la tasa de 
peroxidación lipídica, el cual no se observa en presencia de 
taurina (Pasantes-Morales y Cruz, 1984), de donde se podría 

COMO pensar que el compuesto pudiese estar actuando 	 un 
anticmidante; sin embargo, cuando se estimó la tasa de 
peroxidación en ROS expuec,tos a sulfato ferroso, la taurina no 
previno la reacción química, pero fu+l! capáz de mantener estable 
la estructura (Pasantes-Morales y Cruz, 1984). 

De _stos re,z,ultados se concluyó que, en el modelo de daPio 
celular por 	luz, 	el proceso 	d,:.--, 	lipoperoidación 	ocurre 
posteriormente a la desestabilización estructural. Así, la 
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memt-Jrns 	 RaS, 	vuive e,,,:idente el 	altc.-,  

cicurrencia de reacciones per,--c.--:.icativas. en 	esr.ructuc 	en 

Particular. 	Ya ql-íe estas reaccicines síDn capaces de proPag:sir'z.e 
autoperpetuarse, el eventc,  que las dizpara puede zer de muy 
diversa indole para posteriormente c4-..Dntinuar con UD cursc 
temporal y características prcípias. La e>,...poiciCín a la luz Podría 

entonces producir ,.C+1 i,  un da;:7-io estructural inicial, 	que 

por 	liberación 	de 	fragmentos 	membranales 
descompartamentalización de enzimas, por elemplo, ProvoczDri,1:' 
des-encadenamiento de reacciones de lipoperoidaciÓn, acentuando 
el daPio celular. La taurina prevendria estas reacciones al 
ccínferirle estabilidad a la estructura e impidiendo sus 
consecuencias secundarias. La capacidad de la taurina.  de 

e5„abl1zar la estructura y orgnización de los ROS, sin ser 
capaz de prevenir la liPoperoxidación, 	sunerid 	m m 	r a asiiso, po 
los resultados obtenidos en el modelo del c:ulfato ferroso. 

Con respecto a los mecanismos que podrían subyacer 
efectos de la taurina, se han considerado varias posibilidades. 
Es de interés, por ejemplo, que tanto en el modelo de e::-Posiclón 
a la luz como a la sal de fierro, la presencia de albúmina tencia 
efectos similares a los de la taurina, es decir, en el Primero 
Proteja la estructura y evite la expresión de una tasa 
incrementada de pero xidación lipídica, mientras que en el segundo 
estabilice la estructura celular &GID cuando la peroidación 
ocurra. Muchos de los efectos de la albúmina en preparaciones 1..J 
vitro se han atribuido a su capacidad de unir ácidos qraso. 
libres, por lo que se considera que una liberac ón de ácidos 

	

grasos libres durante 	la fase inicial de. desestabilización 
celular, podría ser el evento disparador de reacciones en cadena 
que explicarían las alt as tasas de per oxidación lipidica. En este 
sentido, existe la posibilidad de que la protección por taurina 
ante la desestabilización celular y las reacciones peroxidativas, 
opere también vía una interacción con ácidos grasos libres. Tal 
interacción podría. ocurrir indirectamente a través del 
transportador membranal del aminoácido, del cual ha mostrado 
que es altamente susceptible a ser modificado al cambiar la 
composición de ácidos grasos poliinsaturadosen células de 
retinoblastoma (Yorek est. al., 1994). 

 

Alternativamente, 	la 4- ,aurina podría ejercer sus efectos por 
medio de modificaciones en la permeabilidad membranal a distin-Ko 

iones. La taurina capáz de modificar la unión de calcio a 
membranas de retina incrementando su transporte dependiente de 

	

ATP o bloqueando su permeabilidad pasiva (P 	 es asantes-Moral ► 	el-. 
al., 1979 Pasantes-Morales, 1992). En ROS expuesto a 
iluminación contínua en particular, la taurina disminuye la 
entrada de bicarbonato y agua propiciada por la luz. Por medio de 
estas acciones, la taurina podría controlar o modular la 
sobrecarga iónica y la entrada ecesiva de agUa en membrnar,  
alteradas, por ejemplo, por eventos de lipoperoidación. 
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TEJIDO MUSCULAR 

El tejido muscular contiene, c37..mo 	 tejidos 
e..citables, una piza abundante de taurina. Sin embargo, dada la 
m: 	total del tejido en comparación con la de 	r''-+r_ ejemplo 
el tejido nervio=,o o el hepático, la poza muscular de taurina 
viene a ser en terminos absolutos la mayor en los tejidos de los 
vertebrados. El contenido de taurina en cada uno de los tipos de 
tejido muscular es heterogéneo, ya que eíste una qrari diferencia 
entre el tejido cardiaco y la musculatur Iisa o esqueletica. En 
efecto, mientras que la poza cardiaca de taurina se ha estimado 
que oscila entre las distintas especies en una escala de 3 hasta 
40 mM (Huxtable, 1976), el contenido del aminoácido en la 
musculatura esquelética se ha situado entre 1 y 10 mN (jacobsen y 
Smith, 196:5). La poza de taurina en la musculatura lisa ha sido 
la menos estudiada; sin embarqo alqunos reportes permiten situar 
la abundancia del aminoácido en un ranqo similar al del músculo 
esquelético. 

Dada la notable abundancia de la taurina en el corazón de 
todas las especies estudiadas, en donde constituye en promedio el 
50% del contenido total de aminoácidos libres 7  así como una 
diversidad de efectos farmacoloqicosz del aminoácido sobre la 
función de este órgano, éste ha sido con mucho el sistema mas 
eqtudiado. 

Biosíntesis 

Entre otras peculiaridades, se ha observado que en el corazón, la 
vía metabólica de biosíntesis de taurina, descrita y confirmada 
en diversos tejidos incluyendo el cerebro y el hígado, al parecer 
no es operante. En efecto, la ruta que involucra la oxidación de 
cisteina a ácido cisteín sulfínico y la posterior 
descarboilación de éste a hipotaurina, no ha podido c.er 
demostrada en el corazón. En particular, la actividad 
descarboilante de la DAOS, paso limítante de la vía, no fue 
detectada en el tejido cardiaco de la rata, el perro y el gato 
(jacobsen y Smith, 1 963; 1964)7 resultados confirmados ma'z 
recientemente por otros autores (Yamaguchi et al., 1973)'. 

Alternativamente, se ha propuesto que la c 1.t.eramil1na podría ser el 
intermediario entre la cisteína y la hipotaurina. La vía 
involucraría entonces la descarboxilaclón de la císteina a 
cisteamina así COMO la posterior clidación de ésta para dar 
hipotaurina. Desde el inicio de los '60 era conocido que se podía 
obtener taurina marcada inyectando cisteamina radioactiva. 
Posteriormente) se demostró en el rii'7ión la presencia 	de una 
enzima, la cisteamina dioxigenasa, capaz de convertir c steamina 
en hipotaurina (Cavallíni et- al., 1961). La actividad de esta 
enzima fue más tarde encontrada en el corazón de varias especie's 
(Dupre y De Marco, 19641 Hwtable y Bressler 1976). 

nctualmente se considera que en el corazón :1 Precursor de 
la taurina es la cisteamina, teniendo a la hipotaurina como 
intermediari 	sin emb7J1roo no 	claro aún el oríqen metabólico 
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r 	 Te la ci7tea. En este7,-,entido, se cc,nsidera muy prUl.abl 
4.7t,11 	 la cisteina, aunque t.1 tranformación no fue',,:.e 

e lnvililuc:rasGt varios: paso.r, inte~din7, 	,Lie 
Drerz'z.ler, 1976). 

Modificaciones de la Poza Cardiaca de Taurina 

Como ocurre en otros tejidos, la poza cardiaca de taurina 
en etremo resistente a modificar su tamaPio ante una diversidad 
de condiciones experimentales. Una dieta deficiente en vitamina 

(cofactor de la mayoría de las descarboxilasas) o una 
suplementada con taurina, nO modifican substancialmente la poza 
del aminoácido .Sturman, 1973)5 tampoco lo hacen el ayuno 
(Awapara, 1956), la hipofisectomía, la adrenalectomía, lo 
castración o la administración de estrogenos (Huxtable, 1976). 

En contraste, los niveles de taurina se incrementan durante 
una falla cardiaca congestiva, tanto inducida experimentalmente 
en perros (Peter- son et al., 1973) como en pacientes fallecido 
Por esa causa (Huxtable y Bressler, 1974 a,b). La falla cardiaca 
congestiva es caracterizada por una hipertofia muscular, que en 
el caso del modelo experimental provoca un incremento en peso del 
tejido de un 100%; en estas condiciones, la concentración de 
taurina 3C  ve incrementada casi 4 veces (Peter son et al., 1973). 
Mas aún, en ratas hipertensos, en donde tambien•se observa una 
hipertrofia cardiaca mediana,  ocurre un incremento en el 
contenido de taurina del 100%, sin detectarse cambio en las pozerz 
de otros tejidos (Hutabie y Bressler, 1974a). 

Otro c.,  ec;tudios han sugerido también una correlación entre 
cambios en la masa muscular cardiaca y el contenido de taurina, 
incluyendo atrofias cardiacas y una reducción neta en el 
contenido del aminoácido, aunque se ha concluido que los cambios 
en la poza de taurina siempre son secundarios a los de la masa 
muscular (Huxtable, 1976), es decir, serían procesos secundarios 
al proceso patológico, más que causales. 

Efectos Fisiológicos y Farmacológicos 

La taurina administrada in vivo no provoca eer se ningún 
cambio en el ritmo cardiaco, la presión sanguínea O c,obre algún 
parámetro del electrocardiograma. Sin embargo, en distintas 
condiciones patológicas es capaz de prevenir y . aún revertir 
algunas expresiones cardiacas anormales. Así, una dosis de 0.5 
mmolas/Kg en perros, previene el desarrollo de contracciones 
ventriculares • tempranas inducidas por digoxína 	epinefrina, 
mientras que a dosis mayores puede.revertir las ya existentes 
(Read y Weity, .1963). Además, la presencia de taurina previene la 
pérdida de potasio inducida por estos mismos agentes en rebanadas 
de corazón de perro, asi COMO en el corazón completo expuesto a 
epinefrina (Read y Weity, 1963). 

Este efecto modulador de la taur n 	r ia sobe la salida de 
Potasio, se ha observado también en el corazón aislado de cobayo, 
donde perfusión del 14,rgano con un medio libre del catión, 
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su p,11-dkda firtri.acion. 	 efectos sor-1 
C,1-77 	bloclueadcis en preencia 	taurina (C!-lazov 

1 9 7 4 ) 

Otras 	 del amlnoacido 	 sitema 
cardiovascular incluyen un efecto antiarritmico, hipotensivG, 
un inotropismó positivo a bajas cwcentraciones de ,ralcio y un 
inotropis-mo negativo a concentraciones elevadas del catión, 
potenciación del inotropismo producado por digitAlidos, asi 
acciones prot tr ecoas o et 	znt 	a 

	

sabiliaes de l 	función crdiaca, 
como el antagonismo a la llamada "paradoja del calci(" o el 
retraso en el desarrollo de lesiones cardlomiopáticas por 
s r obec g e ara d calcio ao n u (Revisd e Hxtable y Sebrinc4, 1983). 

El efecto inotrópico positivo d' la taurina ha 	ido 
observado en diferentes especies y es al parecer, dependiente de 
la 	concentración extra  celular de calcio libre. En efecto, en el 
coraz(J.In de cobayo, una concentración baja de calcio (0.5 mM), 
provoca inotropismo negativo, el cual se ve aminorado en 
presencia de taurina (Dietrich y Diacono, 1971). Otros estudios 
demuestran más directamente esta relación; en corazones aislado ., 
de 	sapo y cobayo as i como en .,7,ecciones longitudinales de 
ventrículo de cobayo, se ha observado claramente que el efecto 
inotrópico de la taurina se ve acentuado cuando la concentración 
de 	calcio 1:2terno se reduce de 2.5 a 0.5 mM (Read et al. , 	19:DO; 
Khatter et al., 	1931; Franconi et al., 1932 a,b), cn o 	una 
relación inversamente proporcion en al 	tre la intensidad de la 
fuerza desarrollada Y la concentración del catión (Khatter et 
al., 1991). 

Por otra parte, diversos reportes coinciden en que la 
taurina potencia el inotropismo positivo inducido por digitálidos 
como la ouabaína (D t 	h ieric y Diacono, 1971) o la estrofantina-K 
(Guidotti et.  al., 1971) en el corazón de cobayo. nsimismo, se han 
descrito efectos similares en el corazón de perros (Dolara et 
al., 197; Chazov, et. 	1974). En estos estudios, cuando se ha 
evaluado la participación del calcio, de nuevo se observa que los 
efectos de la t 	n 	p auria se ot 	a 	n n encian cocetraciones bajas del 
catión. 

El fenómeno conocido como la "paradoja del calcio" se refiere 
las alteraciones que ocurr 	 rz 	n en cuando se pe 	un coaón co un 
medio libre de' calcio y se expone de nuevo a concentraciones 
fisiológicas del catión. En estas condiciones se produce un dar-0 
celular debido al parecer a un incremento en la permeabilidad de 
la membrana celular, lo cual provoca una sobrecarga neta de 
calcio. Sobre este fenómeno se ha reportado que, en secciones 
longitudinales de ventrículo de cobayo, la presencia de taurina 
durante el periodo de reperfusión incrementa la velocidad de 
recuperación de la fuerza contráctil (Dolara et al, 197S; Kramer 
et al., 1991). 

Los distintos efectos cardiovasculares de la taurina han 
sido explicados, en mayor o menor medida, a. través de sus 
acciones sobre los movimientos y/o unión de calcio a sitios 

1:= 



.01-11-4 	
,-:-.tspcíficos en la membrana plsrotica. Entre ,z-z.,to, Dolara 

describ_ en el corazOn aislado de cobayo, que 1,5. Pre-7.encia de 
taurina en un sistema de superfusion incrementa 1 	salida de 

calcio así como su contenido c- luiar (Dolara et al., 197::(). 
resultados fueron posteriormente confirmados en el corazón de la 
rata utilizando calcio radioactivo (Chubb y Hutable, 1978), 
suqiriendose que la taurina provoca un incremento en la taza de 
transporte de calcio. 

En cuanto a los estudios de unión de calcio a la membrana 
plasmatica (plasmalema), los re'z.ult.ados sobre el efecto de la 
taurina son diversos y en ocasiones divergentes; sin embargo y de 
manera similar a lo observado en el inotropismo, la dirección del 
efecto (incremento o disminución de la unión) depende en gran 
medida de las concentraciones de calcio extracelular empleadas en 
cada estudio. Así, a concentraciones extracelulares bajas del 
catión ( 0.5 mM), la taurina incrementa la unión de calcio en, 
membranas de corazón de sapo (Read et, al., 1980), rata (Huxtable 
y Sebring, 1983), hamster (Welty y Welty, 1981) y cobayo 
Whatter, 1981), mientras que a concentraciones fisiológicas y 
mayores del catión (2.5 mM) , el efecto es el inverso en rata 
(Azari y Huxtable, 1980) y en cobayo (Franconi et al., 1982_ 

La conclusión qeneral de estos y otros ecr,tudios ha sido que, 
en términos generales, la taurina se comporta como -41-1  
amortiguador de los flujos de calcio al interior celular, 
incrementándolos cuando la concent.ración del catión es baja, y 
disminuyéndolos en la situación opuesta. En 1:-....ta. propuesta 
quedarían enqlobados los datos referentes a los efectos de la 
taurina sobre la contractilidad cardiaca en todos los casos en 
los que este parámetro aumenta o disminuye como consecuencia de 
cambios en la disponibilidad de calcio para la contracción. 
Dichos cambios han sido alcanzados por la manipulación directa de 
su concentración extracelular o mediante condiciones .que 
interieren con su transporte. En este orden de ideas, se ha 
postulado también que la taurina podría modular la concentración 
de calcio interno libre a través de sus efectos sobre las pozas 
intracelulares del catión, básicamente la mitocondria, ya que los 
estudios encaminados a. estimar la influencia de la taurina sobre 
la capacidad y tasa de unión de calcio al retículo sarcoplásmico, 
han arrojado resultados negativos (Remtulla et al., 1978; Khatter 
et. al., 1981; Welty y Weity, 1981). 

Las Pozas Musculares no Cardíacas 

En la actualidad no hay duda acerca del elevado cont,nido de 
taurina en la musculatura lisa y esquelética, ni de que estos 
músculos posean los mecanismos requeridos para su síntesis; sin 
embargo los estudios acerca de la participación fisiolÓgica y 
efectos. frarmacoloqicos del aminocido son aún escarz,os 
dispersos. 

A.nivel .de  la actividad eléctrica muscular, se ha rgiprirtado 
que la taurina produce una hiperpolarización de:i potencial de 



membrana en preparaciones de rata y rana (Gruener et al., 19 '). 
Estos efe,rtos del aminoácido son similares a los encontrados Cr 
el axón de calamar, en un estudio comparativo en esta preparación 
y en la de músculo de vertebrado (Ciruener et al., 	1976). La 
taurina incrementa la conductancia de la membrana a. los iones Cl 

expresándose esto último como una reducción en la duración 
potencial de acción, en particular sobre 	fase 

autores proponen que un mecanismo ionico 
ocurrir en el músculo, en donde 
sería consecuencia del incremento en, la 

(Gruener et. al., 197A). 

Dichos 
utilizando 
longus ,Je 
reportan el 
ocurre en 

estudios fueron recientemente confirmados Y amPliados 
la misma preparación, el músculo 1.--:!tensor digitorum 
la rata. En efecto, Conte-Camerino y col. 	(1987) 
efecto hiperpolarizante de la taurina y además, como 
el axón, la reducción en el curso temporal del 

1 
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K, 
del 
repolarizante. 
similar 	podría 
hiperpolarízación 
conductancia a CI 

Los 

potencial de acción y el incremento en la conductancia al Cl. 
Estos autores detectaron 	 o efecos muy pequePís (i nr cement so e os) 	br 
los flujos de potasio. De hech

t
o, el bloqueo específico de canales 

de cloro en la InISMB preparación, antagoniza el efecto 
hiperPolarizante de la taurina (Bryant et al., 1985), sustentando 
la interpretación inicial de un increment.o en el transporte de 
cloro como factor causal de la hiperpolarización. 

En el retículo sarcoplásmico, se ha observado que la 
taurina, a diferencia de lo que ocurre en corazón, incrementa la 
capacidad total y taza de unión de calcio (Huxtable y Bressler, 
1973), además de disminuir la tasa de pérdida,  de transporte del 
catión producido por la fosfolípasa-C. Estos datos, aunados a ja 
observación de que la presencia de taurina mejora el rendimiento 
Y preservación de la preparación, condujo a los autores a 
Proponer por VéZ primera una acción para la taurina como 
estabilizador membrana' (Huxtable y Bressler, 19/3). 

Por otra parte, se mencionaba ya que en el músculo 
dis.:,rófíco de pollo ocurre un incremento considerable en 
contenido de tau n ria (Wilsn o et. al., 	1965), Dado que en 
músculo distrófico se presenta miotonía, posteriormente se 
:valuaron los efectos de la taurina sobre esta última 	patología 
en humanos, encontrándose que un tratamiento oral con el 
aminoácido aliviaba cceris'1.derabiernerite el cuadro miotónico 
(Durelli et. al., 1983). 

e l 
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2.- TEJIDO HEPATICO 

Desde el punto de vista dei contenido y utilizaciOn de 
taurina, el hígado presenta Uña 	 111 peculiaridades, 
PriMeraMente 	SU contenido de taurina es altn, similar al de 
tejidos como el músculo esquelético o el tI.J1t1111 nervico, 	en su 
interior se realiza una de las tasas mas altas de biosíntesi,z, del 
aminoacido (Spaeth y Schneider, 1974). En el hígado se ha 
demostrado la presencia y transformación de cede uno de los 
intermediarios de la vía metabólica de síntesis de la taurina a 
Partir de la cisteína, incluyendo la identificación de las 
enzimas involucradas á 	 n prcticamente e cada caso. De hecho, 
durante la década de los 50 ' aún de los 60, el hígado fue el 
tejido más utilizado para le dilucidación detallada de la vía, 
siendo posteriormente confirmada o rechazada en otros tejidos. 
(Í i, en el hígado se he identificado Ia presencia de cisteina, 
acido cistein sulfínico, ácido cisteico, hipotaurina y taurina, 
así como las actividades enzimáticas de widacion de la cisteína 
Y de descarboxilacirsn de los ácidos cistéico y cisteín sulfinico 
(Véase para este particular la revisión de J. nwapara, 1976). 

En segundo lugar, una parte de la poza hepática alimenta lo 
que constituye la única fracción de taurina en mamíferos que es 
transformada metabólicamente y más aún, de la cual se ha 
establecido con suficiente claridad su participación en un 
proceso fisiológico. En efecto, aparte de le orina, la única vía 
de excreción de taurina con significancia fisiológica conocida lo 
constituye la bilis, en donde la taurina se encuentra conluclada 
con los ácidos biliares en un proceso que ocurre en e1 h1.74 d 
(jacobsen y Smith, 19E8). Posteriormente, tales conjugados. son 
vertidos en la luz intestinal permitiendo la absorcil'in de los 
dis:intos tipos de lípidos y grasas debido a sus propiedades 
emulsificantes. Finalmente, el hígado es el primer urgano que 
tiene acceso a la taurina proven ente de la dieta, vía la vena 
portal. 

Los ácidos biliares más comunes y normalmente presentes en 
la bilis de diversas especies incluyendo a el hombre son los 
ácidos cólico, deoxi:71%lico, quenodeoxici'dlico y litocólic. Todas 
las 	e 	 hor 	st 	c on 	n species has:.a.aa eudiadas 	juga sus ácidos b

o
iliares 

con taurina, con glicina o ron ambos (Haslewood y Wootton, 1950) 
para dar lugar a los ácidos taurocc%lico, glicocólico 
taurodeoicólico, glicodeoxicólíco, etc. 

Usualmente el patrón de conjugación se
t 
 expresa como el 

cociente entre los conjugados con taurina y os conjugados con 
glicina, o más simplemente como el porcentaje de coniugados con 
taurina (%T). Este patrón de conjugación varia de especie a 
especie y es influido por los hábitos alimenticios.  Así, mientras 
que los ácidos biliares se conjugan exclusivamente con taurina en 
la mayoría de los pece , anfibios y reptiles (Haslewood, 	196.71 
chertsen, 1971),los hervivoros como el conejo, son 
predominantemente glico-conjugantes (.5:T 	5%)(Spaeth y - )chneider, 
1976) , los carnívoros como el gato son tauro-conjugantes 
95%) (Rentshler et al., 1986)  mientras que los omnívoros como la 



rElte, y el hc,mbre puedin c.,s,7,11..kr entre tc.7, dos 	 por 

que e 4/:T -'}_Jed 	incrementrse 47..‹ 	 dependlend 
de 19 dispGnibllid'ad de taurina para la conjuqacin,. 

El 	caso del qatn v  i e ri e ka ser unico ya que no 	 una 
esp_cie casi puramente tauroconjugante, sino que además, su 
capacidad para conjugar sus ácidos biliares con glicina es muy 
limitada cuando el aporte de taurina exógeno es cancelado 
experimentalmente con una dieta libre del aminoácido, no es capaz 
de modificar su patrón de conjugación hacia una predominancia de 
glico-conjuqados (Stipanuk et al., 1997), por lo que tiene una 
demanda constante de taurina que continuamente gasta la poza del 
aminoácido. Aunado a lo anterior, la baja capacidad de síntesis 
de novo de taurina inherente a esta especie (Sturman y Hayes, 
1980) la particularmente sensible a la privación dietaria de 
taurina, y posiblemente la más suceptible a sufrir una reduce_ 
de sus pozas endógenas por la simple manipulación de su dieta. 

Entre las especies con capacidad para modular su patrón de 
conjugación, se ha documentado en la rata y el hombre que el 
cociente de conjugados taurina/glicina es gobernado 
fündamentalmente por la-  concentración de taurina en el hígado, o 
más precisamente, por la disponibilidad de taurina hepática para 
la conjugación. En efecto, los estudios de Hardison y col. han 
sustentado lo anterior al demostrar en ensayos in vitro en el 
hígado de rata que la reducción de la póza de taurina por 
infusión del tejido con ácidos biliares, provoca un cambio 
paralelo en el patrón de conjugación tendiente a la predominancia 
de glico-conjuqados (Hardison et al., 1977). En el caso dci 
hombre ocurriría algo similar. En pacientes con obstrucción 
biliar, no hay pérdida de taurina hepática y sus concentraciones• 
son por tanto muy elevadas. En estas condiciones, la 
Predominancia de tauro-conjugados rebasa aUn aquella del grupo 
control (Hardison, 1978). Más aún, en pacientes con fístula 
bi 1 iar, la administración de taurina oral provoca uní incremento 
de %T de 9 a 50% en 7 horas con una dosis de 1 gr de taurina, y 
de 10 a 33% en 6 horas con sólo 250 mg del aminoácido (HardiSons 
1978)s  mientras que en individuos normales, la administración de 
dosis repetidas de taurina producen un cambio proMedio del >:1-  de 
un 33% inicial a un 66% depués de recibir el aminoácido 
(HardiSon, 1982). 

Otros estudios en el hombre acerca del efecto de la 
disponibílidada de taurina sobre el patrón de conjugación de 
ácidos billares, se llevaron a cabo en niPios Prematuros 
alimentados con fórmulas lácteas artificiales libres de taurina, 
en comparación con niPíos alimentados con leche ma,erna. Debe 
mencionarse aqui, que la leche de todas las especies hasta ahora 
estudiadas incluyendo la leche humana, es rica en taurina, 
particularmente durante los primeros días de la lactancia (Gaull„ 
1982). El análisis de la. composición de aminoácidos  en plasma y 
orina, indicó que la mayoría de estos componentes se incrementaba 
o permanecía sin cambio en niPios alimentados con las fórmulas 
artificiales, siendo la turina la notable ey<cepción (Rassin et 
al., 1977as b). En 17-fectct las cr.sncentraclones de taurina en estos 
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infantes 	-ecí.a. progresivamente con el tlem o, tanto en l a 

orina como en 	plasma (17-aull et 	19 

Este efecto de i- fOrmulas comerciales sobr 	_l patrón 
plasmatico de aminoacidos, se había demostrado tambien en niizio'.z 
sometidos a dietas parenterales totales libres de taurina (Riqo y 
Senterrl, 	1977). El requerimiento dietario de taurina en el 
hombre e congruente con la baja actividad hepática de la DACS, 
enzima limitante de la vía metabólica d 	biosíntesis, que se 
detecta tanto en -1 hígado fetal como en el adulto (Gaull et 1., 
1977. 

Con estos 
de conjugación 
fórmulas cuyo  

enteceden,es, posteriormente se estudió el patrón 
de ácidos biliares en niPios alimentados con dichas 
contenido de taurina e  mínimo o nulo, en 

comparación 
estudios se 
de taurina 
pasando de 
conjugantes 

con aquéllos alimentados con leche materna. En esos 
observó que los 111PiOS alimentados con fórmulas libres 
cambiaban radic l amen  te su patrón de conjugación, 
se predominatemente turo 	u nt a-conjgaes a glico 
mien

r
t

n  - 
ras que aquellos alimentados con leche humana 

con la misma fórmula que el primer grupo pero suplementada con la 
concentración de taurina hallada en la leche, no moditicabán su 
Patrón de conjugación:, 	(1:2cip- , permanecían siendo esencialmente 
tauro-conjugantes (Brueton et.  al., 1978; Watkins et. al., 1979). 

Esta capacidad del hombre de modificar su patrón de 
conjugación de ácidos biliares, dependiendo del aporte dietario 
de taurina, podría representar un mecanismo de ahorro del 
aminoácido cuando el abastecimiento exógeno es d fic i ente. 

Una de las mayores diferencias entre las especi- 	tauro- 
conjugantes con aquktllas predominantemente glico-conjugantes, 
la suceptibilidad de estos últimos a sufrir arteroescler 
(Truswell et al., 1965). En efecto, el conejo, por ejemplo, 
altamente suceptible a presentar una hiperlipidemia inducida 
dietas altas _n colesterol y ácidos grasos saturados, mientras 
que las especies tauro-conjugan,es corno el gato, el perro y la 
rata son en extremo resistentes a expresar tal condición. Al 
Parecer, esta distinción esta. relacionada con la capacidad 
inherente a cada especie de metabolizar el colesterol. Así, los 
carnívoros, con su dieta alta en gasas y 	olestro el, se han 
adaptado nt 	r 	rl 	

c 
met 	

r 
abólicamee parra conto ar la sobrecarga de lipidos, 

mientras que los hervívoros no han desarrollado tal capacidad. 

La ventaja implíci,a que tendrían las especies tauro-
conjugantes Puede tener que ver con las propiedades 
emulsificantes de los conjugados con taurina, las cuales son 
superiores a sus equivalentes con glicina, debido en parte a que 
los primeros son más difícilmente desconjugados en el intestino 
al pH acídico comunmente encontrado en la región pro'ximal del 
mismo. Más aún, ya que los conjugados con taurina se encuentran 
totalmente ionizados al pH corporal, se previene 	absorción 
F3 asiva, por lo que se mantiene una concentración intraluminal 
mayor, fac litando asi su actividad emuisificante (Hofmann et 
al., 19A7). 
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De os estudios arriba mencionados se desprende la 
influencia decisiva que la disponibilidad de taurina ejerce sobre 
el patrón de conlugacion de cidos biliares. Así, cuando el 
contenido de taurina en el hígado es alto (condiciÓn normal), .,:.e 
e..,<prfna una predominancia de conjugados biliares con este 
aminoacid,D, mientras que cuando su disponibilidad se reduce, Por 
ejemplo al disminuir el aporte dietario, el patrón de CiDrijUgción 
tiende hacia la 	 n: 	de glico-conjuqados. El :íj-  nunca 
llega a ser cero, pues aunque el aporte exóqeno sea nu]o siempr 
pr st 	provn nt 	

e 
esie el 	eiee de la sínt 	 e 	 s esis endóizna. El cao del qato 

entonces, con una limitada capacidad de biosintesis de taurina 
aunada a su reducida habilidad para fo rmar glico-conjugados, 
representa una especie con una demanda externa obligada del 
aminoácido. Como ya ha sido mencionado, la privación de taurina 

este animal, junto con la reducción de sus pozas tisulares, 
provoca profundas alteraciones en el tejido 
especialmente en la retina. - 

nervioso, 

  



OBJETIVOS 

Debidn al reuerimiento dietrio de taurin innernte a el 
gato, esta especie constituye un modalo único en el que es 
Posible provocar Un9 reducciOn neta en las pozas tisulares de 
taurina. Tal condición permite no sólo evaluar la importancia del 
aminoácido Ir-n el desempio de cada tejido, 	adews, puede 
arrojar luz sobre su papel funcional en los diversos tejidos en 
los que esta presente. 

Por otra parte, el ,Rstudio de diferentes tejidos bajo Lna 
condición de deficiencia en taurina podría permitir el 
establecimiento de nomologías entre las respuestas de cada 
tejido, permitiendo así delinear funcionenz comunes o eF,pecificaz 
de 	la taurina en cada car,o. Para e llo, en la 	presente 

investigación se decidió realizar estudios en gatos deficientes 
en taurina, en tres tejidos distintos: la retina, el músculo liso 
y el hígado; en el caso de la retina en particular, se realizaron 
estudios complementarios en un segundo modelo de deficiencia en 
taurina invivo, la rata tratada con guanidinoetanosulfonato, así _ 	_ 
corno en

. 
 una preparación de segmentos e'xter'nos aislados de 

fotorreceptores de rana. 

Las inves,igaciones en la retina tienen corno objetivos 
generales la comprensión del vínculo funcional entre la poza 
endógena de taurina y el mantenimiento de la estructura y función 
dei FotorreePtor. Para el lo, se elegieron dos estrategias: 1) la 
caracterización tanto del pro.7.7so degenerativo que ocurre in vivo 
como consecuencia de la depleción de las puzas dIr- taurina, corno 
2) del efecto estabilizante in vytro de este aminoácido sobre la 
estructura del fotorreceptor cuando ásta es alterada por factores 
externos. 

Las me 
	especificas d_ es 	›mstudios incluyen: 

a) Establecer en que medida el estado fotoactivado 
inactivo del fotorreceptor determina la expresión del proce.1,1_ 
degenerativo inherente al la deficiencia retinal de taurina. 

b) Estimar el efecto que sobre dicho proceso pudiesen :.ener 
compuestos como el zinc, la Vitamina E y el GABA y la glicina, 
con Propiedadesde estabilízadores de membrana en otros sistemas,. 
con el fin de caracterizar el mecanismo que subyace al 
requerimiento de taurina por el fotorreceptor. 

c) En la preparación de Segmentos Externos aislados, 
caracterizar el efecto protector de la taurina cuando estas 
4r,',,,,ructuras 	desítabilizadas por exposición a la luz o a un 
medio libre de cationes divalentes, incluyendo la especificidad 
del efecto de la taurina y sus requerimientos iónic s. 

En una segunda parte, los estudios realizados en dos 
preparaciones 4i¿iz músculo liso se orientaron a establecer el tipo 
de consecuencias, magnitud y características-, que un estado de 



deficiencia en taurina pudiese ten:-  .-7,obre este tejido en 

particular, 	lo cual hasta 1. 	a a feche no ha-T,idn cJocumentado. Por 
ello, los objetivos se circunscribieron a evaluar las propiedades 
basales de contracción muscular así como su ecitabilidad en 
respuesta a taurina y 1.)cetil colina. 

Finalmente, se eplorÓ la posibilidad de que a deficiencia 
en taurina pudiese repercutir sobre los niveles circulantes y 
tisulares de colesternl, dada la dependenria que la absorción 
intestinal de este lípido muestra a la poza hepática de taurina. 
En, estos estudios, una consideración central fue que algunas de 
las epresiones patológicas de la depleción tisular de taurina, 
por ejemplo, la degenizrar-iihin de los fotorreceptores en la retina, 
fuesen debidas o acentuadas por un aporte anormal de colesterol a 
las células. Para ello, se cuantificaron los niveles plasmáticos 
de colesterol en gatos sometidos a una dieta deficiente en 
taurina durante 6 meses, así como la concentración del lípido en 
hígado al término de un al lo de tratamiento. P los 6 meses de 
tratamiento asimismo, se estimaron los niveles de colesterol en 
eritrocitos y su resistencia a un proceso lítico. 



144 METODOS 

La metodologia y las tecnic7:.1s, 	com.D 

PreParaciw-le biológic 	utilizadas en cada serle 	estudios, e 

decriben en 1;.¡It sec-cillín crirre'spondient de czlIda uno de lo's 
manuscritos aneos. Por ello>  en el presente capítulo se detallan 
olamente los métodos utilizados en los estudios referentes al 
contenido de colesterol en hígado, eritrocitos y plasma de gatos 
deficientes en taurina, así como los concernientes 	las medidas 
de lisis espontánea de eritrocito„ de gatos bajo la misma 
condición. 

El desarrollo de la colonia de gatos deficientes en taurina 
e7.ta descrito en la sección de métodos del manuscrito 3. Despullfs 
de 6 meses de tratamiento con una dieta libre de taurina, y 
cuando la condición de deficiencia se había establecido, t::.e 
obtuvieron muestras de 3 ml de sangre por punción cardiaca 
colectadas en recipientes con 0.3 mi de EDTPt 10%. Previo a la 
colin:!cción de las muestras, los animales fueron ciedadon.  
ligeramente con una inyección intramuscular de hidrocioruro de 
..:..ilacina (Rompum) a una dosis de 3 mg/Kg de peso. En todonr, los 
estudios aquí descritos, se obtuvieron simultáneamente muestras 
tanto de animales deficientes en taurina corno de aquéllos 
suplementados con el aminoácido (0.5% de taurina en la dieta). 

Las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente a 
baja velocidad (3000 rpm) y temperatura ambiente durante 10 min>  
separándose la fase celular de la plasmatica> Esta última se 
centrifugó a 9500 rpm por 25 rn i ri obteniéndose una fracción 
Plasmáti 	13r,v,„- 
sedimento inicial se recuperaron 1.5 ml dp Hri1J.c.T.-::it, 	los, 
cuales constituyeron' la preparación para los ensayos, tanto de 
lisas celular espon 	cornotáea 	para las estimaciones de 
colesterol. 

Lisis Celular Espontánea en Eritrocitos 

El método de cuantificación de lisis de eritrocitos se basa 
en la detección espectrofotométrica de la hemoglobina liberada al 
medio de incubación.. Lorzr. resultados se e>f.presan como el 
porcentaje de hemoglobina liberada en cada período de incubación 
-con resperto al contenido total. 

Se u t-  i i i. i•7.,i.'1  1 mi de suspensión de eritroci.:.os> tanto de gatos 
suplemet nados como de 	n ficietes en t 	n í auria> 1n cual fui diludo 
con - 2 mi de medio Krebs normal (MKN, Tabla 1) y dividido en dos 
partes iguales (duplicados). De cada muestra se tomaron alicuotas 
de 250 ul Ti(empo cero, -17.0), se diluyeron con 2 ml de MKN y 
centrifugaron a 2M00 rpm durante 10 min. ni término se 
recuperaron 1.5 ml del sobrenadante que se diluyó r.nn 2 ml de 
agua. El resto de la fracción se incubó a 37 	con agitación 
suave y se tomaron alícuotas por duplicado de 250 uL a los. 60 
(T=60) y 120 min (T=120), 	1 	cuales fueron procesadas igual qui.,7 

la muestra T=0. 
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TABLA 1 

COMPOSICION IONICA DEL MEDIO KREBS NORMAL 

t Pi PL T O 
	

CONCENTMCION 
( mM ) 

Na el 
KH2E04 
:: CI 

Cl2 
Mq SO4 
Na2 HCO3 
ülucosa 



r 

-1 

4) 	final 	cle L-,-k incubacion -,,.e coJ.ectaron --,, 	cli=j ::_si1,1. 
mu,,,stra y =e li7,arGn las i-- -(ulas agreqardo 2 ml ,, agua, 	seguit 
de agitacion vigora Fo7-teriormente, 17,k-:. fris,- ione,,,, 
centrifugaron a 9000 rpm por 15 min y se ecmperaron 100 ul del 
obrenadante. 	D._ :stas últimas alicuotas ,,..a obtuvo el valor d,7,  

lisis total contra la cual se refieren los re'z.ultados, d(7- 	o, 
t=i-:›0 y T=120. Toda7 las muestras (=,e leyeron en un 
espectrofolTómetro Beckman mod. [)0-.._., a 413 nm. 

Niveles de Colesterol en Plasma, Eritrocito e Hiqado 

En los estudios en plasma aql_i descritos, se analizaron 
muestras de los animales bajo dos condiciones de alimentación: 
en ayuno y sin ayuno. En ambos casos, los animales fueron 
sometidos primeramente a un período de ayuno durante 1 hrs, al 
termino del cual se tomaron las muestras para la condicin de 
ayuno, mientras gue para la segunda condición, los animales 
fueron alimentados con su dieta normal, tomándose las muestra de 
4 a 	hrs después« Para loz estudios de lisas celular en 
eritrocitos, las muestras util zadas fueron colectadas siempre 
bajo la condición de no ayuno, 

Plasma y Eritrocitos 

Los lípidos de 500 ul de plasma o de la suspensión de 
er1tro(7-ito,,, obtenido como arriba se describe, se extrajeron con 
9 	volúmenes de cloroformo:metanol (2: 1) y un lavado de un; medio 
del volúmen de extracción inicial. Estos extractos si evaporaron 
a sequedad con Nitrógeno y se resuspendieron en; un volumen 
conocido de  acetona:etanol (1:1). 

La concentración de colesterol se determino por un ensayo 
enzimático (Allain et al., 	1974), cuyos reactivos incluyen: 
Fenol, 6 nmolas/1; 4-amino- antiPirina, 1.6 mmolas/1; Peroxidasa, 
4 000 U/1; ColPterol oxidasa, 150 U/1 y Colesterol esterasa, 120 
U/1. Brevemente, el método consiste en: 1) la hidrólisis de los 
4-,,7-- teres de colesterol por la colesterol esterasa; 2) la (Didación -
enzimática del lípido por la colesterol r(idasa con la producción 
de peróxido de hidrógeno, y 3) la formación del compuesto 
colorido quwoneimina 	Partir de los reactantes 4- 
aminoantipirina, fenol y peróxido de hidrógeno, en una reaccin 
catalizada por la peroxidasa. 

Las alícuotas de cada extracto se incubaron por duplicado 
con 200 ui de la mezcla de reactivos mencionados durante 15 min a 
":17 C con agitación suave. Paralelamente, se desarrollaron 
rnuest.ras blanco, libres de tejido, así como una curva patrón con 
concentraciones crecientes de colesterol. Á1 término de la 
incubación se midió la absorbancia en cada tubo a 500 nm en un 
espectrofotómetro Beckman, mod.DU-6. 



Hígado 

Al tiempo dtze sacrificio de los aenimale, 	de=,pus de un aPic. 

'1914 	 de tatamientile c.-en 	defie-iente en taurina, 	obtuvieron 
mustras de hígado>  tanto de animales control como deficien:,es en 
taurin. 

muestras se hl-eme-egeniznkron .con 3 volúmenes respecto al 
tejido, d: solución salina isotónica. Posteriormen 
un-;:k e>:..tracción lipidica con 20 volumene de eter 
el cual 	 evaporado a sequedad con N y 
nuevo para obtener el peso total de la frar:cli'en de 
el teiido. A continuación el etracto se resuspendió 

en un volúmen conocido de éter dietilico y se realizó el ensayo 
de contenido de colew.terol, siguiendo el procedimiento antes 
descrito, 
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Effect of Light Deprivation on the ERG Responses of Taurine-
Deficient Rats 

QUEsA I/A, A. Pie0N ES A N to fl. PASA NTEs-M0RALEs* 

ln.vtilvto rlr. Fisiologla Celular, Unircrvidad Nacional Autdnotna de México, Apartado 
Postal 70.600, 04.510 México D.F., México 

(klober 1986 ami izerepted 22 31ay 1987) 

The activase of Intorine levebe in the" felina uf Ifourine eleifle.ted rats trentril with gouttoidinnethane 
noolfonnte fC ES) reflue.oti the nonliht fide oí the ot- and te- WELVVM OÍ ti».  elertrorelinogrotnt, rrghotered 

un at ¡militen uf the lo}; reloot ive iltlenrtitw stimulus. The eirtet wits observo', caber in mis exposed 
L o  a light darklecbs vyriv tir to contintoontl eherkftes*; tltiy effeet wns Romewhat more prnnonneed 
in retina of ra I 	ittwtrt1 to Right. Vslues ofhtnint.fi froto the Nodo' ilushtont equation for the 1' R 
1 curvo' reir the lt-WliN 14110WHI thlit the lonlf-stotturfoting intensay %YRS unehnttged bol l'„,„ wits 
tleerenseit hy 1: ES t ri,stieent. implirit time. reir 11u 11.wase delnyed %Oleteas thuse for the a-wsve 
arre onniteeled hy the i vitt lurio.. 

KPy wfitrrim: lifforitop ; 	; 1iIdft elepriveri 

1. Introduction 

The presetwe of physiologival levels of tattrine in the retina seems essential for the 
nortuhl lune( ion of ret 	eelis. Metimos taurino sleplet ion results in a marked deerease 
in the amplittale 01' the a- ami 11-m'ayos of' the eleetroretimigram (E1M), whielt aro 
eventually aholisited (Sehmidt, Ilerson and !layes, 11)76). Severe damage nf 
photoreeeptor strueture is almo ohmerved, tharneterized hy disrupt ion and twisting of 
the otherw ise highly ell'ttI9i 	strueture 01' tito' <lisos nienthrattes. Vesiettlation and 
swelling of hoth uuitor and innor tiegments uf photttreeeptors also eltartteterizes the 
pathology (uf taurine detirieney.ilt the tuivarteecl ahogos, the photoreeeptor layer is 
sh(triened and telt luss oveurs Mayos, Rabin and Ilerson, 1975). 

These elfeets of titttrine deficieney have kern demonstrated in vats and monkeys fed 
a taurino-free diet (Rabin, Ilayes and Ilerson, 1973; Sturman, Watt, IVisniewski ami 
Neuringer, 198-1), and in rats treated with a struettiral ttnalogtte nf taurino, 
guanitlittoethane sulfonate (CIES) (Lake, 1982; Pasantes-Morales, Quesada, Ctirahez 
and ll(lxtalde, 1983), whielt iw a pateta 1•10elwr ud lamine transport and sleereases the 
taurino: retinal titititettt. by 50-70%. 

The meehanisin involved in the retina) degeneration ittrittee.d hy taurine detivieney 
is still untAear. 	also unknown whether•this delieieney affeets the wells direetly, 
regardless of their funetional state or if t he damage is associated with t 	physiological 
stimulation of light. Plattoreeeptors are, among the retina, cella, those heing more 
affeeted hy tatarine detivieney. 'Novio° tnay he required hy theme eells for a funetinn 
linked to-  photoexenation nr eonversely, tlttsrittta may he playing o. more direet role. in 
metnhrnite $trnetftwl, unrelated tu t he photoexeitation process. In orcfrr ttt elarify 
ibis point, in the present wot k we examinen t he effeet ol' light doitrivat ion un t he 1.1,11(.1 
of rats atado taurine tiMieient 	tro...at meta with (114:11. 

''l'o whoon folt ceerrelwooderfee Ofoloolot he nflelrensent. 

11411•, 4835/88/01001:1 os $11:1 00/11 
	

19SII .‘efteleonie 1)11.4,  Lionotrol 
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2. Materials and Methods 

Animal Wall:Hall 

Albino rtttH (11'istar strain) %rete tit.rtl 	this st ioly. 	was syn hesized hy the proveditre 
of Iluxtable, 1.1tird and Lilophirot1 11979) tim.l lohnitiístered h pregnant rato in the tlrioking 
water (1°.41) n few clays before delivery, 	describe(' by Lake (101.42). AH ultimato were kept 
in the dad{ (huhu; wroning atol Oteo boli.  tif (lit` rata ttf nate litter were maintained in 
stamtardized light ing tont 	of 12 lir light and (2 ltr (lark. Tlw dark room was provided 
with a (Iloiltle <how. rent 	4,1111 l‘ítit eontrolled temperature. A diin red light was turned 
on for feeding and eleaning the animals. 1Parl«.(tudit 	svm. ciad intioamly monitorell with 
an 1.111110VPItIptql tiini ili tilt! ilarit room. replared 	111Pk. 

reeorrii Ply 

For the Elt(1 revording, rats were Ilark-ada)lted (light gronp) for 1-3 lir. nneothetized by 
injeet ion of soditun pentobarbititt (-10 mg kg-1  holt),  wt) and fixed with a stereutaxie 

dispositive. Tlw eye was 	protrude hy drawing the eyelids quid. with adhesive tape 
and the pupil folly dilated by kwal applivittion uf 1 % atropine. Ali proeedurem WtTP earried 
out under (hm red light. The 1.:11(1 was recordid dilTerentially. The reeortling ele etrode was 
a satine- filled glass 1lijirtte mounting in an Ag .AgC1 holder nrovidetlss:ith a itlack cotton wirk 
in migan with the eortu'al Stirket'. The referenee and ground eleetrodes were ateel needlea 
inmertell mulleutaileote'ly beldad the ('yr and 	ween the ',ars, rempe('tively, 

The volt age mignal wam 1'141 t o ,:nos 11:',1 I 'Le. 	°n'atinara.' ii.1 	Itz) monitorett 
contintiously with a 111' 120111 osvillooe(qie and stored iti 1t magnetie tape with o 111' auno 

instrument reeonter. The stimithis (10 r'o'e (liffuse white flash) wan provitted by a Graso 
2'2 photostimulator pomitionell at 0.25 In froto the animal, atientiated 11y neutral detisity 

011ero (Kodak Wratten No. 116) and ealibrated with u t iossett Lunasix 3 phototneter at 50- 
Ilz flash frequeney. The intenoity of flaolies at. Ibis 	 monitored by the voltage 
output nf a j'Innoven, W1114 1.01111(1 tu remain conotant. The response tu dilferent light. stimultiq 
inteamity relationmhip (1'-log I uurvr) was determintol in un iiwreasiiig intensity sequettee nf 
flashes at 1-ruin intervals. Typic.ally, the entiro range 	intensities wast ron twiee and With 
response eunTii allin'ared Ole same. 

l'attrine. analysi$ 

The voneentratinn oí tatirine in the retina svam determine(' at tlw 1.11(1 of treatment (7.0 
weeks) in iteretilorie avid ext rads as previously (leseribed (Pasantes-Morales, 	Urban 
and Mandel, 1972; 1'asaittes-111ortdes, Dominguez, Campotnanen and Pa.elteeo, 19)30). 

bula analysis 

1'-lag / CUI'Ven viere fit ted t o t he mito« ion (1) by menos of the 8110111E1X olgorithm arvoreling 
to Caceci ami Carherim (1084). 

3. Resulta 

levels in rats kept in the dark were higher in both untreated and CIES-

treated animals, as compare(' with groulps ex posed tu light (Fig. 1). (1ES treattnent 
deerenued taurine órcelas by 40% in rabo ex ):osed ta a light -darkneas e,yele and by 30% 

in rata kept in darknt'ss (Fig. 1). 
Ilepresentative E11(1 responsen obtained from the dilrerent grotips of ani)nalm are 

sliossit in lig. 2. The (,GES-1 !valed n,Tlnntin mhosseti It marketi derreasP in 11u. a• 811(1 b• 

m'Av(' amplitudes. rept! (Ilegs of the lighting vondit Ittit. 'rio' effeet nf (1 KM seenim less 
pronoutteed in vats kept in the (1411.k as eompared with (hose expom.(1 tu light (Int ktieslm. 

Figure 3 sltu,► p the gt aphieal rept emelt t albos of t lw 11- vt ave a tn phi ude 	ftlitrii011 

01.  t hr 10g 1.1.111111.11  intensity (lung t) in vontrois 01141 i;ES-iteatell ra14, itt ennilitions uf 
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For. 1. l'aortne conmortration In the rutina oí' rata exponed In a light-ilarkness eyele or lo eont trotona 
derkness, treated nr untreated with ( iRS. Resulta ere the rnean±8.13./4, of the sourther of animal* 
intlicated in prirentlimia. P < 001, (1FS ve. control, light. Ilarktrees; P C 11.01 	ES VS. control, 
derktreas; P < 005, int role, light slarknens es. thakiteas »rol 111.>1.trented, light tlarknetat va. 'Intimes*. 

LIGHT DARK 

CONTROL O C 5 0E5 CONTROL 

•••••••». 

.1""1.."•- 

44,000 

7,300 

175 

22 

55 ••••L^~~ 

T
A

U
R

IN
E

 C
O

N
C

E
N

T
R

A
T

IO
N

 

(y
rn

ol
e

s
  i
g

  w
e

t  
w

e
ig

ti
n

 

}'`te). 2. Typical res:unix uf the Rita fwrn rata treated with (tES or from normal control rata exposed 
dilrereut illuminat ion 	us. The libido* totenaity in tx lo indieated by the numbers un the lett. 

The acate bora are 0-11 mV ami 400 mace. 

light-darktiess nr oí (m'almunia darkneas. The response of untretited rata %vas not 
aigniticantly infecte(' hy lighting randitions. CIES•treated animals showed a marked 
iicerease in the h-ware amplitud'', Whltsh W1114 more pronounced ttt litglt atimulus 
intensifica (2-5 log units). The (teorema in tila light-oxposed group %vos more 
pronouneed, ranging (ruin 75 tu 85% whereas the decrease in the group reared in 
darkness 151113 50-60%. Figure 3 atan shows that 0118.treated animals expolie(' to light 
have a lower sensitivity, indieated by a higher atimulation titreshoid. 
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Fin, 3, 1'. log 1 torees for (be Eltil h.% ave antiiiitude of the tlilTervitt rot groum. The v11111014 tire the 
aante as for Fig. 4. The euntiouum linea are «wat ion (1) uf the text lit teil lo the ealculated mear; y ahusa 
for cae!' intemity of the fuur groom uoing the tiiinplex inethod (14443 text). lo any case, the estima ted error 
uf the funetion wea 	Iban 	x 10'1. Statimtleal analyals wa perforined by fitudent's 1 test and 
oyenhole denote algoilleance as rollows: •, P < 0001; , 1' < u 01; e,1' < 002: a ES-trratell 	their 
eorrespunding control, 	< 0001. hi' < 002; 11194.treated, tlarknexa va. light-tlarkorm. Control 
darkneas va: light-tlarknexis out Ntatistleally tliiferent. 

Figure 4 deseribeo 	I'-log I curve for the 11-M'UU. The points lit a curvo delined 
by the following 	uriginally deoeribed For the 8-potential hy Naka and 
Itushton (1990 and whieh ehoracterizes the ~lebrato photoreeeptor response 
(13aylor and Fuertes, 1979; 'Vomita, Kaneko, blurakand and l'autter, 1977): 

V wa V MI 4.  41 

where 	represents the response amplitud e, 	tito maxhind response, / is the 
stimulus intenoity and /, lo a eonstant repreuenting the half-oaturating intenmity, 

The a-ware atnplitude at tull stimulus intensitieo vetan lower in rato exponed tu a 
light—darkness cyclu tiran light-deprived rata. CIES treatment markedly decrensed 
the response amplitude in both groups, although 0118-treated rata exponed tu light 
showed the lowest response (Fig. 4). /e  ralues viere similar for Ali groups, whereas 
l', 	values viere markedly lower in GES-treated animals in both light-exposed and 
dark-reared groom of rato (Fig. 4, 'rabie 1). Again the light-expooed animais showed 
the lowest value (Pablo 1). 

Hinca, delined as th0 Lime interval botwcen the tetitnulurt 0101üt and the peak 
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Vlog / CM-Yell for Ose 11R0 it-waVe atilpfiltule uf the mlitrerent reit grommps. (D) Dark control, 
(0) light -mlarh control, (U) minrk 	(•) mlarlt - light 	eimtit humus line" nre retos! ion (I) tse the 
tela lit hm! lo time enleimiated enenn vnitmehm for enrim intensit y uf time fine groops omming the Simples sortimod 
(set. test). In 1111 times the Minutico' error of t he futiet ion %vos les* dote) 7.1 x 10 .2. Time verlient lotrim are 
14. 74 s ror the rrpresenteil 1114'alld. Ststistital annlysis was performed hy Stutient's f test. Symbols atol 
soperseriptA denote sigtmillennee as follows: *, 1' < 1001 ; , 1' < 102; 41, P < 101 for 111:,,S.trenteti Yo. 
their rorrestwommling tont nml, */) < 0-05, for 111.:S.Irenied, tiarkmmess rs. light-minrkness. Control clarkness 
vs. light minthimess nom 	 ditterrot. 

'N 'uy. 1 

Numerical mines for the eq' 	porameterx fif the 1/,eoretira! V-log 1 runie for the a- 
seare 

rsoms 
1$  
(1s) 

Control 
I hirkemelts 40111 ± 41111 .1837.9± 	4144.3 
Light 357'1i:12'11 11341.11±1595.3 

GES•trestell 
ihirkness 17144,±32./4* 4549.011412.3 
Light 81.14±125.1.1* 523/04± 1301.7 

The figures repregent the sversge estimes for I. niel I'm„ <11'41141ml from the fitting nf emiont ion (I) (mee, 
test) hy the Simples tnetiomd, ur 	imlinidmil experimental 11- !n / eurve. The notnerieni vnimmes 
obt alineo! dilter »light ly from (hose ohowo in rig 8. 1teso118 are lite menos+ s.t1_11. of thrre tem foor soltsink 
for each group. 

* 	 difterent of time eorrestsommling emottrol,4 1' < Hero! (Storient'ss 1 test), 
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limes uf a-ware and b-ware of control and (EW-Irealed rals al differenl light 
rondilions. 

loodition 

11111194 01110W) 

b•WnV 

Control 
Light•ilarkneas 22.4 1:0.92 507 ± 5.23 
Dark:tem 23.0 ± 0.51 514 ±0 70  

fiES-trenteti 
Light-tiarkiteas 2501±2 7.3.3± 10.7* 
Darkness 24.8±1.18 09.7±103t 

Resulta are the nteana±as,m. of 3-4 a:úntalo; for eaelt group. 
5  P < 0 05 compartid with control light darknesa. 
t P < 01)5 compartid with control, darkness. 

of a• and b-waves, were ealeulated, No signiticant eltanges were observed for the a-
wave Between the Cour groups nf animals, whereas a delay for the b-wavo was 
observed in the GE8-treated rats (Table 10, 

4. Discussion 

(1 ES treatment deereased taurine levels in the retina of rats reared in the dark and 
in those exposed to light--darkness by about, the sante extent. The eoneentration nf 
taurine in the Tour groups of animal:4 is somewhat dilferent, however. Flirtee light 
deprivat ion reR hect in al) cases in higher retinal taurine levels, This observation 
confirma previous lindings in ehirk and frog retina, in whieh prolonged maintenarwe 
in the stork inereased taurine retinal levels (Pastuttes•Morales, Kiethi, Ledig and 
Nlandel, 1973; Nishimura, Ida attd Kuriyatint, 1983). 

Lighting conditions ttlstt eaused some differenees in tlw E11.0 of eontrol rats. The a-
wave amplitude is lower in anintals exposed (o light as emnpared with d'ose 
maintained in darknesa. This may be due ti) some injury in photureeejotors muge(' by 
normal room light. The average eage illuminat ion of our tau; WI154 about 13 ft•eandles, 
Although Chis seenw a tnild illurttinrttion, it iy well know that photorereptors in 
albino rats nre extremely sensitiva' to light ()alune (Noel!, IValker, Kang and 
Herman, 19(16). The b•wave amplitude algo showed some tendeney to be higher in the 
Light-darkness group, at the high stimulus intensities. 'Plexo' differetteem were found 
mtatistieally not signitieant and probably have no physiologieal meatting. 

GE8 treatment ami the assoriated taurine deerease in the retina resultad in a 
signitleant reduetion in the a•wave amplitude, This deerease was more pronouneed in 
the group exposed to light as compitred with that kept in darkness. These resulta may 
be interpreted aa if the absenee of light were somewhat proteeting photureeeptors 
froto the deleterious effeet uf ta orine defieieney. This interpretation Pifia& some 
uneertainty, however. sinee the ex tent of taurine detleieney 15 not the same in uU 

gronips. 	igher tauritw levels are foliad in rats kept in the dar,: 111111 tisis mar 
eontribute to the better resiumse observed itt diese animals as vont pated with those 
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exposed to light, having lower taurine levels. in (-atm, Sehtniat, lierson and Hayes 
(1976) found a dome correlation bet ween the time course of the fan in retina1 taurino 
and the deerease of the a-wave atnplitude. Álthough the ineehanisin of this 
requirement for taurino is tanclear, it may he relate(' to the proteetive effect uf tattrine 
un photoreeeptor structure. From the l'-log / curve, we observe(' that m¥x SUS the 
parameter affeeted by light as well as by (:ES trentment, while /0 remains unelianged. 
This observtttion suggests that the sensitivity of the registered response is not 
significantly affected by illumination condit.ions or 	(lES treatment, but rather that 
the num ber of intnet photoreeeptors eontributing tu the response is lower in rata 
exposed to light and in taurino-deficient animals. This interpretat ion is in line with 
studies showing that photoreeeptoro in taurine-deticient anitnalo show a losa of 
atruetural integrity in bot It t heir outer and Muer segmento (1-layes, Rabin and lk'rson, 
1975; 1'asantes-A1orales, Quesaola, 1.'tirithez 	u1 Iluxtable, 1983). Also, it eertain 
morpliologie (Image of ilhotoreveptors in albino rato is ktuiwn tu oreur by expostire 
to phymiologival levels 	 and K uwabara, 1997; N11011, Walicer, 
1Sang and Herman, tiniti). Prona ti:ese resulto it is suggestel1 that taurino 'tad iviliat es 
in the generation of a normal funetional response through it effeels in preserving the 
structural integrity of photoreceptors. 

An observado': which might oppose thio interpretation is that in rata, pilo-
toreeeptor abnormalities are initially greatest in the aren centraba oven though 
reductions of retinal taurine eoneentration are similar throughout the central and 
peripheral retina (Huyes, Rabin and Berson, 1975). A possihle ex plan:« ion for this 
finaling is that eones, which are maximally eoneentrated at. the central retina, may be 
more sensitivo to (atable deficiency. Also, in the 'pot:key retina, eones are elearly 
more affeeted that] rads by taurino delicieney (Sturman, %Van, \Visniewski and 
Neuringer, 1984), 

The duerma: of taurine retinal levels indueed a matice(' reduetion in the b-wave 
amplitudes This ammociation has tiren pren'iously documente(' in rats and cata 
(Schtnidt, flerson and Huyes, 1976; Lake, 1982). In taurine-defivient eats, the 
deereame iti 	V« tctnirlitutle almo eltisely parallelm the time contse uf the retina) 
taurino depletion (Sehmidt, lierson and Hayes, 1979), As for the a•wave, the decrease 
in b-wave amplitude wum nutre pronounced in rats expooed tu light. as comparecí with 
those kepí in darkness. 

The observed reduction in the b-wave amplitud° might only follow the deerease of 
the a-wavo amplit tale. However, Mnich, l3erson aml Huyes (1976) deneribed it delay 
in b-wave implicit times, which wtts also c)hserved in the present atudy. These 
obmervations ruise the pomsibility that taurino delivieney is associated with alterat lona 
in the functioning of rens at the inner retina, particularly 	cells in %villa: tlw 
b-wave prubably originatem. Taurine offeets un Miiller eells M'O not doeutnented btit 
a protective aet ion of the asnino aeids cm the Cell 	may be the basic of ita 
requirement for the generation of a normal bioeleetrieal response. There la a largo 
number of reporta relating taurino with the mainterianee of the structural ami 
fundional integrity of culi membranes, including un involvement in ionle per-
meabilities direetly relate(' to nerve rol) exeitability [see Pasantes-áloralea ami Cruz 
(1985) and Gaull, Pasantes-Morales and Wright, (1985) for reviewal. A drastle 
reduction in physiologieal taurino levels tasase then restilt in an alteration of normal 
cell membrane funetioning. 

In summary, the presetil resulta suggest that aithough taurine is neeessary for the 
normal retinta funetion itt processes ocpurring in either 	 stintolated 
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cella, the possibility that physiological illumination exacerbates to some extent the 
kieietek6urs'értVé 	laUtitie deficienc,y cannot be' ruled out. 	 '' 

(4e 1  e 	t t 	 11 	 t 	 11 	k 	1' 
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TAURINE AND PHOTORECEPTOR STRUCTURE: BIOCHEMICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL 

STUDIES 

H. Pasantes-Morales, O. Quesada, A. Picones and R.L6pez-Escalera 

Instituto de Fisiología Celular, Universidad Nacional Autohoma 
de México Apartado Postal 70-600, 04510 México, D.F., México 

The retina has proved to be one of the most useful experimental modela 
for studies on the physiological role of taurine in animal cella. Some 
features of the retina, including ita large content of taurine, the 
association of taurine with photoreceptors and particularly, nhotoreceptor 
vulnerability to taurine deficiency, have importantly contributed to the 
advancement in the search for taurine function. 

There is now Hule doubt that taurine is involved in the mechanisms 
preserving the structural and functional integrity of photoreceptor cella in 
the vertebrate retina. The supportive evidence comes from 1) In vivo 
experimente, in taurine deftelent animals; in which structural and functional 
disturbances occur in the retina following a decrease in taurine retinal 
levels (5,6,11,16) and 2) in vitro experimente, in preparations of isolated 
photoreceptor outer segments (OS) where taurine affords protection against 
different experimental conditions causing a disruption of the highly organ-
ized structure of the OS (10,12). Although in none of these situations has 
the mechanism underlying the protective action of taurine been clarified, 
recent morphological, physiological and biochemical studies have provided 
further information contributing to our understanding of the role of taurine 
in photoreceptors. 

In this review we present our own contributions en this aspect of 
taurine research together with a survey of recent progrese in the ares. In 
the first part, new resulta on taurine-deficlent animals will be described. 
In the second part, recent observations of taurine effects on isolated OS 
will be presented and discussed. 

IN VIVO STUDIES: TAURINE DEFICIENT ANIMALS 

It is now firmly established that a decrease of taurine retinal leVels 
beyond a critica' Point resulta in a retinal degeneration characterize: by an 
alteration of the structural and functional integrity cf photorecéptors and 
other retinal cella. The bioelectrial response, the electroretinogram (ERG), 
is markedly affected with reduced amplitudes in both the a-wave and the 
b-wave. The structural organization of photoreceptors is algo severely 
disturbed. Swelling, disorganization and vesiculation of membranes in 
photoreceptors characterize the retinal degeneration subsequent te taurine 
retina/ depietion. Eventually, cell death occurs resulting in 111)ndness. 
The degenerative pattern associated with taurine deficiency has been described 
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Fig. 1. The effect of light deprivation on taurine levels and on the b-wave 
amplitude in taurine deficient cata. Electroretinograms were recorded in the 
dark as described in Pasantes-Morales et al., (Exp. Eye Res., 43,55, 1986). 
Amplitudes of the b-wave are expressed as percentage of values in 
taurine-supplemented cata, exponed to a light-dark cycle. The b-wave 
amplitude in there cate averaged 0.15 + 0.03 mV. Taurine concentration was 
determined by high performance liquid chromatography of the fluorescent 
o-phthalaldehyde ethanol derivative, preparad in borate buffer. Resulto are 
the means + SEM of the number of determinations indlcated in psrenthesis. 
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Fig. 2. The effect of light deprtvation on taurine leveis and on the b-wave 
amplitude in taurine-deficient rata. Rato were nade taurine deficient by 
administration of CES and exponed to total darkneaa or to a 12 h light-dark 
cycle. The ERG una recorded as a function of light intensity. Bars in the 
figure represent the response st the highest light intensity utilizad (105  
lux). Taurina retinal leveis were determinad as deseribed in Fig. 1. 
Resulta are the means + SEM of the numher of animals indicated in parenthesis. 
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Fig. 3. The effect of light deprivation on the amplitude of the a-wave of 
the ERG as a function of stlmulus intensity in taurine-deficient rato. The 
experimental conditions are as described in Fig. 2. Normal control, dark 
(113); control, light-dark (0); GES-treated, dark (e); GES-treated, light-dark 
(•). The points are the means + SEM of 4 animals. The curves follow the 
equation shown in inset. 

in several species, regardless of the experimental approach used to decrease 
taurine levels in the retina. Retinal degeneration is observed in cate fed a 
taurine-free diet (6), in monkeys fed a taurine deficient milk formula (16), 
in humana receiving long term total parenteral nutrition without taurino (5) 
and in rato treated with a taurine transport antagonist (11). This 'atter 
approach is useful in specis in which, even though having a high ability to 
synthesize taurine, the endogenous pools of taurine in some organs or cella 
are maintained via an exogenous supply of taurine reaching the cell through 
active transport mechanisms. 

The Effect of Light Deprivation  

The mechanisms responsible for the retinal degeneration associated with 
taurine deficiency are still unclear. We have addressed this queation by the 
study of the influence of illumination on the degenerative changea occuring 
in taurine-deficient cate and rato. By this approach it la possible to 
investigate whether the damage is associated with a functional state of the 
retina related to physiological levels of illumination or i.f it oscura even 
when the retina is unstimulated by light. The experimento were carried out 
in cats fed a taurine-free diet and in rato treated with the taurine antago- 
nist, guanidinoethane sulfonate (GES). To examine the effect of light, 
animals were kept in a dark room provided with a double door, ventilated and 
with controlled temperature, with free access to food and water. A dim red 
light was turned on for about 10 min every day for feeding and cleaning the 
animals. Another group of animals was maintained under atandardized lighting 
conditions of 12 h light and 12 h dark. 
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Light deprivation in cate did not modify the decrease of taurine in 
tissues produced by the dietary reatriction. Taurine levela in the retina 
decreased more than 75% in both light-exposed and light-deprlved cate. The 
amplitude of the b-wave of the ERG also decreased with an identical time 
course in the two groups (Fig. 1). Also, the atructural damage in photo-
receptora of taurine-deficient animala uvas the same, regardiesa of the 
lighting condition. 

In rata treated with GES and exposed to different illumination 
conditions, it uvas observed that taurine levela of anímele kept in the dark 
were higher in both untreated and GES-treated anímela as compared with their 
respective controls exposed to light. After six weeks of light-deprivation, 
taurine levela in the retina were aignificantly higher'than those in rata 
exposed to light (Fig. 2). GES treatment produced a similar decrease of 
about 40% in taurine levela in the two groups but the taurine content in 
animala kept in the dark were still higher than in GES-treated, light-exposed 
anímele (Fig. 2). The amplitude of the b-wave of the ERG vas markedly 
reduced in GES-treated rata, with similar values in the animala kept in the 
dark and in those exposed to light (Fig. 2). 

Fig. 3 shows the amplitude of the a-wave at different light intensities. 
GES treatment markedly decreased the response amplitude, particularly at the 
high intensity atimulus. A close relationship between taurine leveis in the 
retina and the a-wave amplitude was observed for the different groups. The 
best response was observed in the groups containing the highest taurine 
concentration, whereas the groups with lower taurine levela showed the poorest 
response. This vas observed regardless of the lighting conditions of the 
different groups. The points in the V-log I graph fit a curve defined by the 
relation shows in Fig. 3, which characterizes the vertebrate photoreceptor 
response (1,8). V representa the response amplitude, Vmax  is the maximal 
response, I is the stimulus intensity and Io  la a conatant representing the 
half-saturating intensity. Io  values obtained from the curves for the 
different groups of animala were similar for all groups, suggeating that the 
sensitivity of the registered response is unaffected by illumination 
conditions or by GES treatment. In contrast, Vmax  values were markedly 
lower in GES treated animals for both light-exposed and dark-reared groups of 
rata (Table 1). Since Vmax  is the parameter affected by light as well as 
by GES treatment, while Io  remaina unchanged, it may be concluded that the 
number of intact photoreceptors contributing to the response la lower in rata 
exposed to light and in the taurine-deficient anímele but that the response 
of individual photoreceptors is unaffected. The correlation observed between 
the functional response and the concentration of the taurine may result from 
the effect of taurine protecting the atructural integrity of photoreceptor 
cella. This interpretation agrees with the well known atructural damage of 
photoreceptors observed in taurine-deficient animals. From these observa-
tions it may be concluded that taurine participates in the generation of a 
normal functional response by maintaining the atructural integrity of 
photoreceptors, but that the decrease in taurine leveis is not affecting the 
normal functioning of those photoreceptors with an intact morphology. There 
resulta siso indicate that the presence of taurine in the retina is required 
for preserving the cell atructure and function in the dark as well as during 
the physiological atimulation by light. 

The b-wave is most likely generated at the glial cella (M(iller ceno). 
A clase relationship between taurine retinal leveis and the b-wave amplitude 
has been reported by Schmidt et al. (15) and is confirmed in our studies in 
rata. Taurine effecta on Muller cella are not documented but a protective 
action of the amino acid on the cell membrane may explain its requirement for 
the generation of a normal bioelectrical response. 
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Table 1. Numerical values for the equatton parametera of the 
theoretical V-log I curve for the a-wave 

405 

LIGHT 

DARK 

Control 	 315 	 3890 
GES 	 80 	 5012 

Control 	 410 	 3548 
GES 	 175 	 3981 

Calculated from least aguares fit to the equation shown in Fig. 3. 

The Effect of Antioxidants and Membrane Stabilizers 

Another approach that may help to clarify the mechanism underlying the 
requirement for taurine in photoreceptors la the inveatigation of the effect 
of conditions or compounds able to counteract the adverse effecta of taurine 
deficiency. The conditions examined in this study include mainly the effect 
of compounds acting as antioxidants and of substances with a known effect as 
membrane stabilfzers. A protective effect of taurine on membranes damaged by 
peroxidation processes is now well documented (9,12,23), suggesting that the 
requirements of taurine may be linked to processes protecting the retina 
against membrane lipid peroxidation. The strikingly high levels of polyunsa-
turated fatty acida which characterizes the photoreceptor membrane (18) makes 
it particularly susceptible to lipid peroxidation. This feature, together 
with the highly aerobic metabolism of the retina, probably requirea the 
existence of additional protection mechanisms in the retina against the risk 
of membrane lipid peroxidation. In this study, ve examined the effect of 
antioxidants including cysteine, chromium and selenium on the retinal 
degeneration associated with taurine deficiency. Theae compounds were added 
as aupplements to tbe taurine free diet during the whole treatment of about 
25 weeks. The structure of photoreceptors appears somewhat well preserved in 
these cate as compared to the alteration observed in unsupplemented cats. 
The question of a possible protection by these antioxidants could not be 
definitely solved, since, taurine levels in these cato, although significantly 
diminished, were never as low as those in unsupplemented cate. This 
observation confirma an early report of Berson and coworkers (2) on the 
presence of higher taurine levels in the retina of cate supplemented with 
cysteine. An inducible activation of the cysteine sulfinate decarboxylase 
may account for these observed protection of cysteine against tissue taurine 
depletion. 

The poasibility of a protective effect of zinc and tocopherol on the 
retinal dysfunction associated with taurine deficiency was considerad with 
the described effecta of a deficiency in these compounds on the photoreceptor 
structure as well as on their known actions as membrane stabilizers in a 
variety of biological preparations (3). Zinc and tocopherol deficiency in 
rato produce a degeneration of the photoreceptor structure that has many 
similarities with that developed by taurine deficiency (7,14). Disturbance 
of the discs membranes, disorientation and vesiculation are observed in zinc- 
and tocopherol-deficient rato. Tocopherol vías administered to taurine- 
defictent cats from the beginning of the treatment by subcutaneous injection 

93 



O 6 

E 
0 4 

o  

02 

twice a week, whereas zinc was added In the drinking water at a concentration 
of 200 pM. At the end of the treatment, the ERG was measured, As ahown in 
Fig. 4, zinc and tocopherol provided a partial protection of the a-wave 
amplitude, whereas no effect was observed on the b-wave amplitude. 

The effects of GABA and glycine, which are neutral amino acida occurring 
naturaily in the retina and that are structurally similar to taurine, were 

examined in terma of ability to protect the retinal structure In taurine-
deficient cata. The amino acida were administered in the drinking water at 
concentration of II. The rationale for this experiment is that the Máller 
cella, where the b-wave originates, possess active mechaniams for accumulat-
ing GABA and glycine (17). In conditions of taurine deficiency and of a 
surplus of CARA and glycine, the cell might be able to replace taurine by 
increasing the accumulation of these amino acida. Resulta in Fig. 4 show 
that GABA and glycine provide only partial protection Altogether, the resulta 
of these experiments, although preliminary, indicate a specific role for 
taurine on membrane functioning, which cannot be completely replaced by 
antioxidants, membrane stabilizers or structurally close amino acida. 

ISOLATED ROD OUTER SEGMENTS 

Another experimental approach which has provided strong support for an 
involvement of taurine in the mechanisma preserving photoreceptor structure 
is the study of the protective effect of taurine on isolated frog rad outer 
segmento. This structure is easily detached from the photoreceptor by 
mechanical disruption. The isolated OS have a relatively simple aubcellular 
structure, mainly conatituted by the lamellar discs which are highly 
organized. The discs are formed from the cell membrana by invaginations, so 
that the outer side of the cell membrane is identical to the inner side of the 
discs, and the inner side of the cell membrane is the same as the outer sida 
of the case membranes. This observation la relevant for the interpretation of 
the resultó described below. 
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Figure 4. The effect of a taurine-deficient diet supplemented with zinc, GABA 
and glycine, and tocopherol on the ERG of taurine-defícient cata. Zinc (200 
uM) and amino acida (1Z) were added to the drinking water. Tocopherol was 
injected subcutaneously twice a week. Treatment duration was 25 weeks. The 
ERG recording was as described in Fig. 1. Each point representa the response 
of a different cat. 

94 



Table 2. Total fatty acida in phospholipids of rod outer segment 
membranes exposed to illumination and in the presence of taurine, 
hypotaurine and albumin 

Patty Acida Dark 	Light 	+Taurine + Hypotaurine 	+ Albumin 

(umol/mg protein) 

	

14:0 	3+ 2 	3+ 2 	2+ 2 	3+ 2 	2+ 2 

	

16:0 	127 :i-- 15 	116 7 36 	117 7 23 	119 7 11 	112 :I 30 

	

18:0 	116 -+- 20 	110 71 3• 5 	112 :o: 27 	122 7 40 	99 7.1 12 

	

18:1 	69 -4-- 17 	63 71: 1• 6 	63 --17  12 	60 4 1• 1 	54 7 24 

	

18.2 	12 7 2 	10 7 3 	11 7 3 	10 -7 2 	11 -I 4 

	

20:4 	33 -4: 6 	337- 7 	33 --i: 7 	34 --i: 5 	35 -4: 13 

	

22:5 	17 :I• 3 	20 -i-- 6 	3 7- 8 	23 -f 8 	19 + 5 

	

22:6 	267 --i-- 56 	310 + 9• 4 	319 -; 95 	336 -I-.  1• 19 	287 -+- 55 

	

Total 	661 V 91 	679 :4.-  1• 89 	690 --1.: 163 	713 7 148 	638 -i: 107 

Lipids were extracted and purified by the procedure of Foich et al. (3. 
Biol. Chem., 226, 496, 1957) and free fatty acido and phospholipids were 
separated by gradient thickness thin-layer chromatography, according to 
Bazán and Bazán (Res. Methods in Neurochemistry, Plenum Press, New York 
pp. 309, 1985) and quantitated by gas liquid chromatography. Resulta are 
the means + SD of 6 separate experimenta. 

Isolated OS, incubated in a Krebs-bicarbonate medium in the dark, 
maintain their normal size and appearance during several hours. When the 
incubation occurs in the light (2500 lux), a disturbance of the OS atructure 
is observed. In previous reporta we have described that the presence of 
taurine in the incubation medium at concentrations of 5-25 mM affords a 
complete protection of the OS structure disturbed by light (10). Swelling of 
the OS and protrusion of the discs characterize the effect of light. Now we 
are attempting to Identity the procesaes responsible for the disruption 
produced by light and in a aubsequent step, to Investígate the mechanisms 
underlying the protective effect of taurine. An increase in lipid 
peroxidation in the OS membranes observed atter illumination was effectively 
counteracted by taurine (12). However on the basis of resulta in a number of 
other models of, cell damage associated with lipid peroxidation, where taurine 
protects the structure without antagonizing the peroxidative procesa (13), it 
was concluded that the effect of taurine is primarily located at a step 
previous to the membrane lipid peroxidation. The hypothesis proposing that a 
release of free fatty acids from the membrane damaged by light might be the 
trlgger for the chalo of events leading to membrane lipid peroxidation was 
supported by investigations reporting increased membrane permeability and 
swelling in cella exposed to free fatty acida (19,20). This hypothesis 
proved to be wrong since the analysis of fatty acid composition in OS exposed 
to light and that in OS kept in the dark showed no significant differences 
(Table 2). 

Investigation on the specificity of taurine effects, and the 
characteristics of other compounds aleo able to protect the OS atructure, may 
provide information about the mechaniam of taurine action. A number of 
compounds were tested for their ability to protect the OS atructure from the 
damage caused by light. Table 3 shows thit compounds with a marked protect-
ive effect comparable to that of taurine include hypotaurine, cysteine, and 
albumin. Compounds providing partial protection include sucrose, GABA, 
glycine, 0-alanine, mercaptoethanol and mannitol. Substances without effect 
include atino acids, such as glutamic and aspartic acida and prollne, the 
taurine analogue GES, strychnine, and bicuculline. Among the compounds 
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Table 3. The effect of amino acido, antioxidante, ion transport inhibitors 
and other compounds on the atructure of OS disturbed by light 

Compound mM 

None 25 
Taurine 25 
GABA 25 
Glycine 25 
Hypotaurine 25 
0-Alanine 25 

GES 25 
Cysteine 25 
Mercaptoethanol 25 
Tocopherol 1 

*Urea 2 
Sucrose 30 

Mannitol 30 
Mersalyl 2 
*N-Ethylmaleimide 2 
*Furosemide 1 
*DIDS 1 
*PCMBS 1 

diarupted outer aegment (X) 

71 
23 
39 
34 
20 
51. 

68 
32 
69 
58 
80 
62 

57 
65 
100 
100 
72 
98 

lncubation in Krebs-bicarbonate medium, during 2 h. Light intensity, /5011í 
lux. The percentage of outer segments with disturbed atructure in darkness 
►ras 24.6. The asterisk denotes compounds which aleo produce disruption of 
outer segments atructure in darkness. PCMBS'i p-chloromercuribenzene- 
sulfonate; DIDS. 4,41-diisothiocyanatostilbene-2,2'-disulfonic acid, 

examined, some of them caused cell damage by themselves, in the dark. These 
include urea, the anion-transport inhibitor DIDS, n-ethyl-maleimide, 
p-chloromercuribenzensulfonate, and furosemide (Table 3). From there resulte 
it is concluded that the effect of taurine on protecting the outer segmento 
la quite specific but not exclusive, and that compounds having a etructural 
similarity to taurine are siso effective. Thus, 0-alanine and hypotaurine 
worked better than GAGA and glycine. Albumin and cysteine may be acting 

through an effect on SH groups, although the inability of mercaptoethanol to 
protect the cell atructure mílitates against this posaibility (Table 3). 

The approach used for the identification of the ionic currenta respon-
síble for the swelling and disruption of the OS atructure after illumination 
vas to examine the effect of repiacement of the major lona in the physi-
ological medium on the alteration caused by light. Table 4 shows that 
omission of sodium, replacing sodium chloride by choline chloride, has a 
beneficia' effect preventing disruption. The same effect la observed when 
chloride is replaced in the medium by sodium gluconate. Omission of potas-
sium in the presence of sodium and chloride has no effect. These resulto 
suggest that the increase in membrane permeability, which probably subservea 
the atructural damage, requires the simultaneous presence of sodium and 
chloride. The significance of this observation Will be diacussed latera 

Removal of the divalent cations calcium and magnesium from the incuba-
tion medium does not prevent the damage caused by light. On the contrsry, OS 
kept in the dark. showed a disruption pattern similar to that. of illuminated. 
OS in a complete medium. Swelling and discs protrusion were also 
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Table 4. Effect of ion replacement on the structure of rod outer segment 
disrupted by light and by omission of calclum-magnesium 

Conditions Disrupted ROS (%) 
Light 	 Ca4-1-Mgf*free 

Krebs-bicarbonste* 
Krebs-HEPES 
Sodium-free (choline chioride) 
Chloride-free (sodium gluconate) 

(9) 71.0 + 2.6 
(3) 24.87 1.• 0 
(3) 18.5 	2.1 
(4) 23.6 + 1.• 9 

(4) 67.0 + 4.2 
(4) 32.3 + 4.• 7 
(4) 27.1 T. 2.3 
(4) 28.2 7 3,• 1 

Isolated rod outer segmento were resuspended in Krebs-bicarbonate medium 
and exposed to illumination (2500 lux) for 2 h, or to calcium-free 
magnesium-free medium, containing 100 uM EGTA, for 1 h in darkness. After 
incubation, about 200 ROS were examined in a light-microscope, and the 
number of ROS with altered structure was counted. Results are the means 
+ SEM of the number of experimente indicated in parentheses. 

Composition of Krebs-bicarbonate buffer: 118 mM NaC1, 4.7 mM KC1, 
1.2 mM KH2PO4, 2,5 mM CaC12, 1.17 mM MgSO4, 25 mM NaHCO3, 
5.6 mM glucose, pH 7.0. 

characteristics of the OS exposed to divalent cation-free medium. After one 
hour of incubation in these conditions, 75% of the OS show an altered 
structure. Again, taurine affords almost complete protection, maintaining 
intact the OS structure (Fig. 5). In order to compare the ionic requirements 
of this new model of structural damage with those of illumination, sodium 
chioride was replaced by sodium gluconate (chloride-free medium) or by 
choline chioride (sodium-free medium), and potassium was omitted. Table 4 
shows that ionic replacements produced about the same effects on the OS 
structure as those observed after illumination. The presence of sodium, and 
chloride is neceasary for the cell damage to occur. These observations 
suggest that swelling observed under the experimental conditions investigated 
requiree the transport of sodium and chloride in a concerted way, most 
probably accompanied by water entry. 

When chloride is replaced by anions more permeant thsn gluconate, the OS 
swells very rapidly. Isethionate, acetate, sulfate and nitrate sil induce a 
marked disruption of the OS structure. This observation confirma a previous 
report of Cohen et al. (4), where a study on the effect of a series of entono 
and cations on the structure of OS in the rat retina was carried out. The 
addition of taurine to the incubation medium partially protected the OS 
structure against the disruption produced by permeant anions. The protective 
effect of taurine against the entone examined showed differences in efficacy. 
The highest protection was observed with sodium isethionate, followed by 
sodium acetate and sodium nitrate. Taurine did not protect the cell 
structure in the presence of sulfate. 

Altogether, these observations confirm an interaction of taurine with 
the OS membrane, resulting in a regulation of ionic (luxes and/or water 
entry. The mechanism of this action of taurine is etili unclarified. Among 
the possibilities to be explored, we are considering 1) a modulatory action 
of taurine on ion cotransport systems, which may be either activated or 
inhibited by light and in the absence of divalent lona, and 2) a nonspecific 
interaction of taurine with membranes, probably at the polar heads of 
phospholipids, creating a barrier for water Influx, carried or uncarried by 
lona. Experleents deviced for providIng evidence supporting one or another 
of these possibIllties are now In progresa. 
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Figure 5. Protective effect of taurine on the disruption of isolated rod 
outer segmento produced by remotion of divalent cations. Frog outer segmento 
were incubated in a Krebs-bicarbonate medium (control) or in a medium without 
calclum and magnesium, in the presence or absence of taurine (25 mM). After 
60 mira of incubation in darkness, the number of outer segments intact or with 
disrupted atructure were counted at the light microscope. Resulto are the 
mearas + SEM of 8 separate experimento. 

The protective effect of taurine on OS atructure occurs through an 
Interaction of the outer side of the membrane, whereas taurine is found 
concentrated intracellularly. In preliminary experimente, ve have observed 
that all the experimental conditions producing disruption of the OS atructure 
induce the release of taurine from retinal cella. From these observations we 
propose that these disrupting conditions generate an intracellular signa' - 

ions, water or a volume change which in turn induces taurine release. This 
response may have a dual beneficia' effect for the cell: on one hand, the 
decrease of intracellular taurine contributes to restore the isosmotic 
condition and on the other hand the released taurine, acting extracellularly, 
contributes to regulate the membrane permeability, thus terminating the 
detrimental effects of ion overload or water entry. 

ACkSOWLEDGEMENTS 

This work was supported in part by grants No. EY0254-07 from NIM and 
PCSABNA 03775 from CONACYT. We Thank Ms. Y. Diaz de Castro for typing the 
manuscript. 

REFERENCES 

1. Baylor, D.A., and Fourtes, M.G., 1970, Electrical responses of single 
eones in the retina of the turtle, J. Physiol. Lond.,  207:77-92. 

2. Berson, E.L., Hayes, R.C., Rabin, A.R., Schmidt, S.Y., Watson, G., 1976, 
Retinal degeneration in cata fed casein II. Supplementation with 
methlonine, cysteine and taurine, Invest. Opthalm. Vis. Set.,  15:52-58. 

3. Bettger, W.J., and O'Dell, B.C., 1982, A critica' physlological role of 
zinc In the atructure and tunction of biomembranes, Life Scl., 
28:1425-1438. 

98 



4. Cohen, A.1., 1971, Electron microscope observations on form changes in 
photoreceptor outer segmento and their saccules in response to osmotic 
stress, J. Cell Biol., 48:547-565. 

5. Ceggel, H.S., Ament, M.E., Heckenlively, J.R., Martín, D.A., Martín, 
D.S., and Kopple, J.D., 1985, Nutritional requirements for taurine in 
patienta receiving long term parenteral nutrition, New Engem. J. Med., 
312:142-146. 

6. Hayes, K.C., Carey, R.E., and Schmidt, S.Y., 1975, Retinal degeneration 
asaociated with taurine deficiency in the cat, Science, 188:949-951. 

7. Laure-Dupree, A.E., and Bridges, D.B., 1982, Changes in retinal 
morphology and vitamin A metabolism as a consequence of decreased zinc 
availability, Retina, 2:294-304. 

8. Naka, K., and Rushton, W.A., 1966, S-potentials from luminosity units in 
the retina fish (Cyprinidae), J. Physiol. Lond., 185:587-599. 

9. Nakashima, T., Takino, T., and Kuriyama, K., 1983, Therapeutic and 
prophylactic effects of taurine administration on experimental liver 
injury, Prog. Clin. Biol. Res., 125:449. 

10. Pasantes-Morales, H., Ademe, R.M., and Quesada, 0., 1981, Protective 
effect of taurine on the light induced disruption of tsolated frog rod 
outer segmento, J. Neurosci. Res., 6:337-346. 

11. Pasantes-Morales, H., Quesada, 0., Carabez, A., and Huxtable, R.J., 1983, 
Effect of taurine transport antagonista, guanidino ethanesulfonate and 
ffi-alanine on the morphology of the rat retina, J. Neurosci. Res., 
9:135-146. 

12. Pasantes-Morales, J., and Cruz C., 1985, Taurine and hypotaurine inhibit 
light-induced ltpid peroxidation and protect rod outer segment structure, 
Brain Res., 330:154-157. 

13. Pasantes-Morales, H., Wright, C.E., and Gaull, C.E., 1985, Taurine 
protection to lymphoblastoid cella from iron ascorbate induced damage, 
Biochem. Pharmacol., 34:2205-2207. 

14. Robinson, W.G., Kuwabara, T., and Bieril  J.G., 1982, The roles of vitamin 
E and unsaturated fatty acido in the visual procesa, Retina, 2;263-281. 

15, Schmidt, S.Y., Berson, E.L., Watson, G., and Huang, C., 1977, Retinal 
degeneration in cata fed casein. III. Taurine deficiencey and ERG 
amplitudes, Invest. Ophthalm., 16:673-684. 

16. Sturman, J.A., Wen, G.Y., Wisniewski, H.M., and Neuringer, M., 1984, 
Retinal degeneration in primates raised on a synthetic human infant 
formula, Int. J. Devel. Neurosci., 2:121-128. 

17. Voaden, M.J., 1978, The localization and metabolism of neuroactive 
aminoacids in the retina, in: "Amino Acida as Chemical Transmitters", F. 
Fonnun, Ed., Plenum Press, New York, pp. 257-274. 

18. Wheeler, T.G., Benolken, R.M., and Anderson, R.E., 1975, Visual membrane: 
specifictty of fatty acid precursora for the electrical response to 
illumination of the rat retina, Science, 188;131-134. 

19. Wiegand, R.D., Giusto, N.M., Rapp, L.M., and Anderson, R.E., 1983, 
Evidence of rod outer segment lipid peroxidation following constan[ 
illumination of the rat retina, Invest. Ophthalm. Vis. Seis, 
10:1433-1439. 

20. Willmore, L.J., and Rubin, J.J., 1982, Formation of malonaldehyde and 
focal edema induced by subpial injection of FeC12 into rat isocortex, 
Brain Res., 246:113-119. 

99 



ALTERATIONS IN THE ISOLATED CAT TRACHEA AND INTESTINE 
RESPONSIVENESS TO ACETYLCHOLINE AND TAURINE AFTER CHRONIC DIETARY 

DEPLETION OF TAURINE. 

O., 	*4-Jiménez, 	F. , 	*Servin, 	D. , 	*Lujan, 	M. 	and 
Pasantes-Morales, H. 

Department of Neurosciences, Institute of Cell Physiology and 
*Department of Pharmacology, Faculty 	Medicine, National 
University of Mexico. -1Schcc=1 of Medicine, University of 

Hidalgo, México. 

SUMMARY 

Young cats (12-15 weeks old) were fed for one year with a 
taurine-free or a taurine-supplemented (0.05%) diet. After 
taurine-free treatment, plasma taurine concentration was fess 
than 1 uM. In this condition, we studied the contractil response 
induced by exogenous administration of acetilcholine and taurine 
in the intestinal and tracheal smooth muscle from both animal 
groups. Neither, the spontaneous activity of the isolated 
intestina, nor the basal tune of the trachea, were affected by 
the taurine depletion. However, in both conditions (taurine-
deficient and taurine-supplemented cats) acetylcholine and 
taurine evcked a dose-related contraction in both muscle 
preparations. The dose-response curve to acetylcholine of the 
isolated ileum from taurine-deficient cats was shifted 3.7 times 
to the left as compared with the corresponding control. In the 
isolated ileum of the taurine-depleted cats, the exogenous 
administration of taurine induced a shift to the left of the 
dose-response curve as compared with its control. In this case, 
an increase of the maximal response was observed. Qualitatively 
similar response were observed in tracheal smooth muscle, but 
quantitatively minar.. Results are discussed in terms of a 
facilitatory effect of taurine on calcium fluxes. A particular 
case of supersensitivity is considered also. 

INTRODUCTION 

Taurine (2-aminoethane sulfonate) is a sulfur-containing 
free amino acid which ocours ubiquitously in animals. tiost 
tissues cifren contain large quantities of taurine, particularly 
those with excitable properties, i.e. nervous tissue, secretory,  
lands and every type of muscle (1), however its specific role in 

cell physiolozy is still un:lear. 
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In M‘" -T.- 	 r.aurint-- p,-.,o1J7.- are r,--arkblv r:tatle 
due 	tLe oc.ordin:Ited activities cf 17,icsvnthesis', transport an 

=e 	(2,3). 	A nc-tabl7 exepti:n a 	the .23t, 

species which ottain 	of its taurine thr.:,ut-1-, the diet, 
because cf 	14 ; capacitv to prcIduce it from endowencus 
preoursors (4). Then, ca ts fed with a diet devoid of taurine 

tarine-depleted, although there is a wide variation amonz 
tissues in their capacity tc retain taurine 	.5», This animal 
model have allowed tc,  emphasize the critical necessity 	several 
tissues for the amino acid such as the retina, which deenerate:7 
under a taurine deficiency condition (6,7) cir some brain regions, 
particularlv during developmental stages (8,9). 

Muscle taurine pools have been studied in depth in the 
heart and only few studies have been conoerned with smooth 
muscle. In the present work, we report results from studies on 
intestinal and tracheal smooth muscle from both, normal and 
taurine-depleted cats. 

MATERIAL AND METHODS 

Eight domestic cats, previously vaccinated against 
rhinotracheitís, panleukopenia and calci virus, were fed either a 
taurine-free or taurine-supplemented (0.05%) diet (BioServ. 
Frenchtown, NJ) for one year. The synthetic diet contained (in 
grams/100 gr): casein, 	43.0; chicken fat, 	20.0; dextrin, 13.5; 
sucrose, 13.5; cellulose, 2.4; L-cysteine, 0.3; choline chloride, 
0.3: salt mix, 6.4; vitamin mix, 0.6. The salí mix composition 
was (in gr / Kg): Potassium phosphate dibasic, 32$; calcium 
carbonate, 290; sodium chloride, 162; magnesium sulfate, 99; 
calcium phosphate dibasic, 73; magnesium oxide, 32; ferric 
citrate, 13; manganese sulfate, 1.2; zinc chloride, 0.9; cupric 
sulfate, 0.29; potassium iodide, 0.07; chromium acetate, 0.04; 
sodium fluoríde, 0.023; sodium seleníte, 0.004. The vitamine mix 
contained (in gr / Kg): Dextrine, 857; inositol, 100; D,L-alpha-
tocoferol acetate, (500 IU/g) 20; niacinamide, 8; calcium 
pantothenate, 5; retynil acetate, (500,000 IU/g) 5; rivoflavine, 
1.6; cholecalciferol, (200,000 IU/g) 1.25; thiamine, 0.8; 
pyridoxine, 	0.8; folie. acid, 0.8; menadione, 0.1; biotin, 	0.04; 
cyanocobalamine, 0.03. 

Taurine depletion was monitored along •treatment by 
determination of plasma levels by HPLC. At the end of cine year 
of treatment, plasma taurine concentrations were fess than 1 
umola/ 100 ml. At this time, animals were killed by an overdose 
of pentobarbital. Immediately after, the ileal portion of the 
intestine (discarding the 10 cm nearest the caecum) and the 
trachea were removed and placed in petri dishes containing Krebs-
Bicarbonate (KB) solution (which contains, in millimolar: NaC1, 
118; KC1, 4.7; CaC1242H20, 2.5;NaHPO4.H20, 1.2; NaHCO3, 25; 
MgC12, 1.2; Glucose, 11; Choline chloride, 0.029). Both, 
intestine and trachea were washed thoroup,hly through the lumen 
with KB solution before and after the surgical cieaning. 
Afterwards, the crgans were prepared for in vitro mounting. 
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Pi=:: ces 	3-4 	ileum were suspend in a 2;-) mi tis:7ue 
bath and cc,ntinuc,sly p,,:rfused with KB at a rat,,,, 	1 0 ml/min., 
bubtlA with 957. 02 and 5  4 CO2 to maintain the pH it 7,4, 	The 

c,f the isolated ileum were rezzIrded with 
FT 1712 	trame-,1u,:er 	a Grass -D pcdyzraph. 	The restin 
tension waz fixed at 1 g and the b:ath temperature 
at 37 0 by means of a ET-5 Colora temperature regulat,pr, 
intestine was allciwed to stabilize under these conditions durin& 
40 min, immediateley after, dose-response curves to acetilcholine 
or taurine (10-8 to 10-4 M) were constructed. The drugs were 
added individually to the organ bath, starting at the lowest 
dose. In each case, after reaching the maximal response, the 
intestine was freed of drug by washing it with KB during 10 min. 
Once the intestine reached the baseline levet, and after a 
resting period of ten minutes, another dose of the drug tested 
was added to the organ bath. This procedure was repeated until a 
complete dose-response curve was constructed. 

The trachea was mounted as described by Castillo and De Beer 
(10). The trachea, free of conjunctive tissue, was cut into 
individual rinzs, each of which were cutted again through the 
cartilaginous portion. The tissue was reassembled, joining the 
pieces by suturing the cartilages between them. Each segment of 
trachea mounted in the organ chamber was constituted of three 
pieces or open rings. They were mounted in the 
transducer/recording device and the contractile force recorded. 
Accumulative dose-response curves to acetylcholine or taurine 
were constructed adding growing concentrations of the drug 
tested, washing it until the maximal response was achieved 

The intestinal and tracheal smooth muscle response to drugs 
were quantified in g of tension. The parallel line assay of 
Finney (11) was used to test the similarity of the curves and to 
determine the relative potency within 9S% confidence limits. 
Student's t test for unpaired values was used to test the 
differences between groups at each dose tested. Analysis of 
variance (ANOVA) was used when necessary. 

RESULTS 

The spontaneous activity of the cat isolated ileum was 
similar between taurine-depleted and taurine-supplemented cats. 
The in vitro administration of acetylcholine or taurine induced a 
dose dependent contraction of the intestinal muscle of the cat 
(Fig. 1 and 	). In all cases, the duration of the response 
induced by the intestinal challenge with acetylcholine was more 
prolongued than that observed after taurine exposition. 

The dose response 	curves to acetylcholine in taurine- 
deficient animals shc'wed a Shift to the left as compared with the 
response observed in intestines from taurine-supplemented cats. 
Since the 	shifting was parallel to the control response, a 
formal comparison of potency was carried out using factorial 
coefficients (12) 	This procedure shc'wed that the in vitro.! ileal 
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respons 	e.€ acetylchcJlin from taurinF.-depll=ted cats, 	shifted 
- 5.9 C.L. 	frzm th -- response observed in intestines 

frzm zontrol 

The 	dor,',z-response curves úc t-klirine in intestine-.. from 
taurine-defiient cats a1sc showed 	shift to the left with an 
increase of the maximal response. it is impcirtant to pcint zut, 
that it was not possible tz malv.e a fcrmal comparison of the shift 
because the conditic'ns for a valid ticas ay were not met. 
However, using a one-way ANOVA, it was found that the ileal 
response to taurine differed at the various doses tested (P 
0.05). Scheffe's test (13) was used to val .date that the response 
of 10-4 M are significantly different from those obtained at 
10-2 M. The t test showed significative differences between the 
responses obtained in taurine-depleted versus taurine- 
supplemented animals, at doses from 10-4 to 10-2 M. 	In bc.,th 
casec;. higher doses of taurine do not increased the cz,ntractile 
response knut decreased it (not shown). 

In the cat isolated trachea, either from taurine-depleted or 
taurine supplemented cats, the administration of acetylcholine or 
taurine induced a dose-related contracture (Figs, 3 and 4). The 
dose-response curves to acetylcholine were very similar, with a 
slight, non significant shifting to the left in the experimental 
group as compared with control. The student's t test did not show 
any significative difference between the response obtained from 
both diet groups at any dose tested. Likewise, there were not 
significative differences (t test) in the tracheal contractil 
response induced by taurine between taurine-depleted or 
supplemented animals. However, the ANOVA test showed a 
significative difference between the tracheal response to 10-2 
taurine and the other doses tested in both animal groups7. 

DISCUSSION 

The intestinal spontaneous activity of the isolated ileum 
and the tracheal smooth muscle tone from taurine-deficient and 
taurine-supplemented cats were very similar. 

The In vitro administration of taurine or acetylcholine to 
intestines and tracheas obtained from both animal groups, results 
in a dose-related contraction of the smooth muscle cf thesti  

orr„?ns. It has been shown in the isolated guine3-pig ileum, that 
taurine can blcck the intestinal activity induz.e,1 ty -
aminopyridine (14), probably by a presynaptic effect. Previously, 
we have seen that in fully established intestinal kindling (15), 
taurine induce a biphasic response which depends on the dose 
used; at low doses (10-6 W1, taurine further increased the 
intestinal acivity induced by the kindling procedure, whereas the 
administration of higher doses (10-4, 10-3) blocks the 
electrical-induced activity (unpublished observations). These 
observations suggest a presynaptic ef f ect of taurine. 



Tie 	 betwn 
Jind th,:)se reported in the puinea 	ileum (taurine- 

induced rela>:ation), 	miltht be due: 	tc the d,:ses tested; 	tc 
physioloical and anatomical differences betweeri the intestines 
of these speciez (16); to the experimental paradigm used, or tD 
the physioloical role that taurine might play in cat homeostasis 
(5). As a matter of fact, this kind c)f differences are commc,r, in 
the drug responses among species: an illustrative example of this 
is the relaxation induced by morphine in the guinea piz, ileum 
versus the strong contracture induced by the opiate in the 
isolated dog ileum (17) 

The observation that basal tune and spontaneous 
contractility in tracheal and intestinal smooth muscle are 
similar in both, taurine-deficient and -supplernented cats, 
suggest at least two possibilities not necessarly mutuallv 
excludents: 1) taurine is irrelevant to the basal activity or 2) 
there was an adaptative process to the chronic low levels of 
taurine in the system. Studien performed in heart preparations 
(18, 19) had not Meen able to de-teca an effect of taurine on 
basal contractility, whereas it produce consistent effects on 
calcium influx-dependent contractions. 

The effects induced by taurine in the cat isolated ileum and 
trachea might be the result of a direct action on calcium fluxes 
through the plasma membrane or an indirect action (presynaptic) 
by neural release of neurotransmitters. This last possibility 
might be of importance in the isolated ileum, where there is a 
multiplicity of substances prcduced by the enteric nervous system 
(16). Both possibilities are not mutually excludents, however a 
specific study to test there is necessarly. 

An striking observation was that the isolated 	'lea from 
taurine-deficient cats showed an increased responsiveness to 
exogenous applied acetylcholine or taurine. The parallel shift to 
the left of the dase--response curve to acetylcholine in ilea from 
taurine-depieted animals, suggest that the long lasting privation 
of taurine, produced a phenomenon very similar tcl 
supersensitivity by denervation (20). Post junctional 
supersensitivity, as opposed to prejunc:tional supersensitivity, 
is a true change in the sensitivity of the target cells. It 
ussually comes on slowly (days to weeks, depending on the target 
cell), and is generally quite nonspec.ific, the sensitivity being 
increased to a variety of drugs and ions (21). 

In this line, the increased responsiveness to acetylcholine 
and to taurine attained in the isolated ilea from taurine-
deficient cats, might represent a change in the intestinal 
sensitivity to these drugs. However, the Jack of infc-Jrmaricin 
about the onset and specificity of this phenomenon, precludes to 
call it supersensitivity. 
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Th 	 c;f a clear-cut alteration in re,'Jonsiveness tc1 
acetylchollne and taurine in traheal tissue Crca taurine-
depleted animJIls, as compared with that observed ir intestinal 
tissue, mizht represent either a specific modification in the 
calcium availability or to neuroanatomical differences ,n the 
innervation of both organs. 
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Figura 1.- hose--response curves for acetylcholine-induced 
contraction in the isc1ated cat ilea from taurine-depleted (o) 
or taurine-supplemented (*) animals, 

Each point represents the mean 	S.D. of 12 observations. Dose 
response curves were constructed using intestinos obtained from 
four different cats (three pieces of ileum in each case), 
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Figure 2.- Dose-response curves for taurino-induced 
contraction in the isolated ilea from taurine-depleted (o) 
or taurine-supplemented (1 ) cats. 

Each point 	representa 	the mean response 	S.D. 
observations. 
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Figure 3,- Dose-response curves for acetylcholine-induced 
contraction In the isolated cat trachea from taurine-depleted (o) 
or taurine-supplemented 	animals. 

Erich Point 	representa the mean response + S.D. of 	eight 
observations. In each condition (taurine-depleted or 
supplemented), the tracheal segments were obtained from Tour 
cats. The curves were constructed in a cumulative manner. 
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Figure 4.- Dose-response curves for taurine-induced 
contraction in the isolated cat trachea from taurine- 
depleted (o) or taurine-supplemented (1 ) animals. 

Each Point 	represents the mean response 4 S.D. of 	eight 
observations. Curves were constructed in a cumulative manner. 
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3.1 Niveles de colccterol en higado y eritrocitos de gntos 
deficientes en taurina. 

RESULTADOS 

n,:::o~r1 ¡J,._"::..:o:: ,4t::. l'r· r¡.,::.~·.¡.~ .. dr·· ,-1,.~"' ~,::.;,... 'n,•-=-·c~~--c: , ... ;,r, '~¡""'·.~ di.::,.,.,·~~ ,~L.::"f"~,-l·:.n+,~-· 
&......- ~ •-' J.-- .,.,... ·-·..... P'f _,¡ -1 J. J""" - 4 -... ~.w ..... -~ .._.... -· tt...,.. --.,...... - '~ .t _.., .-_~ ,- ~· '..; -. l 4, 1,.....! oli ._., ~-" ..J.. 1

- -· \..,l .... '- ...,. ..,¡,__ "V ,_ ¡ - •-

en t~urina. 2e cu3ntificar0n lo~ niveles plasm~ticcs de 
,: e, 1 es ter·:) l . L.:. t 2 b 1 a : m u es 1:. r a 1 e 2· res u l t ·.3d e~ e: b ten id,:.~ . Se 
c•t\serv.:: ¡:·l"'imerament~~ '.:¡ue el C•)fitenidc: ~je .:c~l~:?::.t·::rc·l en 1•~<3 
animales alimentados con carne. fue claramente rnés alto que el de 
a que 11 os 2 c. m e t id os 3. un 3 ,ji e t a definid a . re f 1 ,:;: j 3 nd o el •: :) n t t-2 n id o 
dt=': cülest.:::ro:,l 2n cada tip':' de .:.liment.a.ci(:)n. Lo anterior n·:· 
permite la comparación directa entre estos grupos par~ estimar la 
tasa de 21 b sor e i t) n de e e¡ les t t-:? ro 1 t re~ r 1 C• e u a 1 s t?: i m p 1 e m ente~ un 
tercer grupo de animales, 3limentados con la dieta definida y 
suplementadoE", con t2turina al o. s~.. En E=stas condici0nt:-:E. se 
ene on t ró q u .. ;; las .: on'>~nt rae i ont=:S d~::: cc~l ~::s tero 1 pl asm.3 ti(: e t2ra n 
semejantes en los animales deficienteE y suplemen~ados con 
taui·ina (tabla 2): no obstante que en los primeros se observa una 
tendencia a valores menores. las diferencias no alcanzan niveles 
de significancia estadistica (P \ 0.05). 

Por otra parte, el periodo de ayuno establecido redujo 
considerablemente los niveles circtJlantes de colesterol (tabla 2) 
&1 ¡>2l"mi tirse un interv21lc· de absor~:iCJn y e:·:creción. La magnitud 
del efecto producido por el ayuno probablemente esté en función 
del contenido de colesterol en cada dieta. en donde la carne 
contenia de 3 a 4 veces los niveles de la dieta definida. Asi. en 
les animales alimentados con una dieta disenada para cubrir flUS 
requerimientos minimos (definida), no se observo el efecto (~iel 
::t;·uno, d+-:::terminándose valort-::s de concenrración similart-'?S en 6rnbas 

--t-t·•lh.;; ............ 
................ -

/ \ ... ~ :· 

n ~ .. i rn f""'•l~ '::'• ""(~· n t- .::. /1 ' 1 .'-'· ;:;. r', 1 ,·•¡ ~~ .J. ·- ,; f'' :""< l ·::'~-::: !".< 11 m·.-~. r·· t :::¡ -; ,·-. ~ ,- .-, n r· ':".; l" ..... ,:.:. ::.1 -. ~ ·" ! r-, -\ t'' .j, ...... - _, '" - '- ·- ' '· ·- - -. • - ~ ._ - • ¿ .... ,¡ ,_, ~- ••• _, - .. - • - ,_ ·-· .,,' •. . '•- '·'. ¡ ~· ·, .. ¡, 1 ¡ ·-- '· .• (..l .' '·' ' ' . 

y los b.sjos niv~les de colesterol circul5nte~ rrc•vocaron unD 
reducción not3ble en el contenido del lipido en eritrocitos. Se 
observaron efectos similares en los animales deficientes y 
suplamentados con taurina. 3unque en estos casos las diferencias 
n(~ fueron tan marcadas como en e:l primer gru¡>,). Nc· obstant:e, los 
vcl()res 
(barras 

de con;:~n-rra.:ión de cc~lestf:rcl en la condición de 
e b se u raE" / e' en l as si n a v un o ( barras b 1 aneas ) . 

ayunQ 
fueron 

semeJantes entre los 3nirnales deficientes y les suplementados con 
taurina y estadisticamente iguales. Debe notarse &demás. que baJo 
la condición de ayuno, el contenido de colesterol fu~ similar 
P· l"' ¡ l' r:~ t ,-, .j rt:::: 1 ,., e; g 'l'" '1 r: r1 C: ,i ..=. P ·.• pc..l~ Í ffiP r, '!'";;:.. ,,_, i ,", D 
- l .., - ~< "-- ~.. .... ...... ""' --..,..; - \.. t- ._ ...... -- .... _ -.. ---- - ·-., ... - :r,.l '-... - ~- .... 
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TABLA 2 

COLESTEROL F'LASMATICO TOTAL EN GATOS CONTROLES Y 
DEFICIENTES EN TAURINA 

( mg / dL ) 

CONDICION 	 DIETn 

LIIETA + T' +_I 	DIETA - TAU 

SIN 
nYuNo 123.1 + .8 53.1 + 4,5 

n=9 
43.4 + 3,9 

n=12 

     

AYUNO 
	

91.9 + 7.1 	53.7 + 
n=8 	 n=7 

*PM 

Lo 	resultados estan expresdos como el promedio 
número de análisis separdos indicado por n. 
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Fig. 4. Efecto de la dieta sobre la concentración de colesterol 
f~ ... ,-~ .. 1· r· ,.,~ .. -.; ... ,..,S ~~. c:r~r.•, L::.c:"' ,·ji c.t.":tt:: i 'nr·u·'7::.~t·~c: r·u.:::.'l'•(i'"'¡'. r:~l"n'-~'. dl'~-::.r:.-1. .:..'' ,,:;.,. _,.. .... -~-...i.. }_, __ ,._ ,..J..,_ o.¡;..• .,.. ...... ,. ~..._.¡ .,...~- -"·- -- t"" ..__.__ -~~-- -· __ ,¡,.. ........... ~ ·'-' ._ "'--

definida suplementada ccn tau1·ina: dieta defin!d5 libre d~ 
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a 6 h r des pué s d (~ 1 .;::l i m en t ·=· ( A l i m en t .;., dos ) ":· 1 ~ h r s de E" filJ é s d t~ 1 
alimento {Ayunadozl. 
Las barras representan el pr~medio ~ el E.S. de cinco 
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Fig. 5. Efe.:-t':' dü 12:. di.et:a sobrs 1,3 sensibilidad a lisis celular 
en critr~citos de gato. Les reg1menes ditari0s sen los definidos 
en la fig. ~. Se determinó la lisis celular espon~~nea inicial y 
después de ! y 2 horas de incubación a 37 C. 
Los dates se c;:-:presan cc•mo +:::1 p.:·rcientc· de hemoglobina 1iber.?Áda 
al medie en cad~ tiempo con respecte al total en la preparación. 
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TABLA 3 

COLESTEROL ENDOGENO TOTAL EN HIGADO DE GATOS 
DEFICIENTES ENTAURINA 

V mgI g de tejido 

CONDICION 

CONTWIL 

DEFICIENTE 
EN TAURINC; 

Los datos son promedios de determinaciones hecnas Por triPlicacip 
pero representan resultados individuales de tres animales por 
cada condi,siit,n, 

6a‹tos 	4 
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Lc:s r.i \t~~l~~s lje ~:~)lestet"\-:11 hr-?t)dtiJ:c:J, 1 

dieta definida! libre o suplementada con t.aurin.:1 se muestran 
"~n l.s. tGbla 3. 
muy semejante:~ 

pc·r .. :ond ic ión) . 

Se observa que la ccncentración de colestarol es 
entre los individuos de ambos grupos (3 animales 



Discusión de datos de la sección 3.1 

Una reducción en los niveles tisulares de taurina da lugar a 
una gama de alteraciones fisiológicas, cuya epresion y severidad 
dependen de la naturaleza de cada telido. Entre éstos, los mán 
e..plorados bajo esta condición incluyen a la retina y el corazón, 
los cuales contienen grandes pozas de taurina, Y el 	istema 
nervioso central; ni:' obstn ate, la función precisa del aminoácido 
en estos sistemas, fin último de esas investigaciones, no ha sido 
aún establecida. 

La retina y en particular los fotorreceptores (FR), han sido 
estudiados con Particular énfasis bajo una condición de 
deficiencia en taurina debido, no sólo a las elevadas 
concentraciones que presentan en su composición, o a las ventajas 
técnicas que el tejido ofrece, sino que además constituye el 
único tejido hasta el conocimiento actual, cuYa función 
fundamental, la detección de luz, se ve completamente cancelada 
debido a la severa desestabilización estructural que sufren los 
FR cuando la concentración del aminoácido disminuye por abajo de 
un nivel crítico. 

El proceso degenerativo se inicia en 1':'s segmentos externos 
(SE) y se caracteriza por el hinchamiento inicial de la 
estructura y la pérdida del elevado grado de organización 
característico de los discos membranosos que contiene. LOS 
eStUdios histopatológicos realizados en diversos modelos (Huyes 
et. al., 	1975; Pasantes-Morales Pt al., 1983; Sturman et al., 
1984) sugieren una alteración inicial en la membrana plasmatica 
que podría tener su origen en una pérdida del control de la 
Permeabilidad selectiva , generando un desbalance osmótico. Por 
otr i parte, es conocido que en estados iniciales de deficiencia 
er taurina, la poza hepática es una de las primeras en resentir 
la reducción en el aporte del aminoácido, expresándolo como una 
drástica disminución en, la síntesis de ácidos biliares conjugados 
con taurina, así como un decremento neto en la concentración 
total de ácidos biliares (Rentschler et. al., 1996) 

En el presente estudio, se exploró la posibilidad de que 
durante un estado de deficiencia en taurina, algunas de las 
expresiones patológicas , por ejemplo la degeneración retiniana, 
fuesen causadas o acentuadas por la suponible reducción de las 
Pozas de ciertos lípidos o compuestos liposolubles, 	entre éstos 
el colesterol y la vitamina E ( 	-tocoferol), cuya absorción 
intestinal se ve influida por la presencia y disponibilidad de 
los ácidos biliares (Dietschy y Wilson, 1970; Thompson y O'Brien, 
1981). 

Los resultados aquí obtenidos en cuanto a niveles de 
cole=,torol circulante en animales deficientes en taurina, 
muestran que el anterior supuesto no P-T:. el 	Los animales 
alimentados con la misma dieta, libre o suplementada con el 
aminoácido presentan niveles de colesterol similares, sugiriendo 
que la síntesis endógena podría estar balanceando la reducción dipr 

1 
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la absorción dietaria. Ni obstante la falta de siqnifiancia 
estadistic entre los valore',--7, de colesterol Plasmatico en 10I's 
grupos de animales, seobserva una tendencia consistente hacia un 
C 	en los gatos dpficientes en taurina, tanto en la 
condición de ayuno como en los animale no ayunados. (A Pes;.i'lr de 
lo anterior, la tendencia observada no sugiere una condiciÓn tal 
que disminuya de manera significativa la disponibilidad de 
co.esterol para su inclusión en las membranas c 	a elulres. En 	yo apo 
a lo anterior, los resultados obtenidos en eritrocitos en cuanto 

Llt,!l u las a contenido de colesterol se refiere, muestran que estas 
contienen niveles similares a sus controles durante la 
deficiencia en taurina. Ademas, los eritrocitos de gatos 
deficientes en taurina muestran una sensibilidad normal al 
proceso lit co inducido por incubación del tejido. 

De estos estudios entonces, se desprende que los factores 
que ,....onducen a la epresión del proceso degenerativo en la retina 
en gatos deficientes en taurina, ni:' son debidos a una deficiencia 
en la absorción de colesterol, ya que ésta, aunque muy 
posiblemente se vea modificada por la baja disponibilidad de 
ácidos biliares, probablemente es balanceada por un incremento de 
la síntesis endógena. 

Por otra parte, los estudios electrorretinográficos en gatos 
suplementados con Vit-E apuntan hacia otra dirección. En este 
caso, ya que la biosíntesis no ocurre, es factible esperar una 
reducción considerable en la absorción de este compuesto y por 
ende de su disponibilidad. El ER9 de animales deficientes en 
taurina y suplementados con Vit-E muestra que ajgunos parámetros. 
fueron menos alterados (en comparación con aquéllos de animales 
deficientes no suplementados), lo cual si podría interpretar como 
que la reducción en la disponibilidad de Vit-E podría estar 
contribuyendo en la ig_presión de la degeneración retin n iaa. De 
he cho, la deficiencia en Vit-E provoca la desestabilización de 
los fotorreceptores (Robison et al., 1979, 1990); sin embargo 
tanto su epresión histopatológica como su curso- temporal 
difieren claramente de lo que se observa cuando se depletan las 
pozas de taurina 

Por otra parte, en otros estudios donde se han probado los 
efec,os estabilizan,es de la taurina sobre diversos modelos 
celulares, incluyendo los segmentos eternos (SE) de los FR, la 
Vit-E tiene efectos protectores sobre la estructura celular, 
aditivos a los del aminoácido. Lo anterior, aunado a un efecto 

5►  de la Vit-E, sugieren un mecanismo de acción - distinto 
entre los dos compuestos. (Pasantes-Morales et. al., 1951 
Pasantes-Morales y Cruz, 1994). 

El tocoferol ez un conocido antioxidante que ejerce sus 
efectos por medio de la fijación de radicles libres P impidiendo 
su interaccion con otras moleculas. En la retina en particular, 
la vitamina E se acumula naturalmente y su funci(tin, se '-r,upone es 
Precisamente la neutralización de radicales libres capaces de 
provocar reaccioner,T. de lipoperoxac ión, a las cuales los 	de 
los 	fotorreceptores 	son part 

id
icularmente 	Eisables. 	Lueqo 



ti,. nti:DrIcs,la dees_.abilzacii')n de los FR durant_ una deficiencia 
en taurina r,:' ez oebids al parecer, a una disminución en Jc7c.:1 
nivles de Vit-E, ya 1.4e el proceso patologico no es prevenido 

suplementaciOn. No obstante, cuando 	desest.abilizacióri 
ocurre, el pro-eso podría tomar un curso propio al propiciarse la 
Peroidsción lipídica de las membranas Rue constituyen los 
s,1--- gmentos 	 fotorreclt,ptores, al ser 	Proci---"isos 
autoperpetuables y ocurrir en un ambiente altamente propicio. 
Cabe recordar aqui el enrriquecimiento de 1=---ztacr. membranas 
ácidos grasos poliinsaturados (Daemen, 1977-1), elJstrato químico d' 
dichas reacciones de lipoperoidación. En estas condiciones, un 
uplemento con un antioiriant6z como la Vit-E podría retrozar la 

exprbzsión del cuadro patolf',gico 1:1 reducir su intensidad , Pero 
sin combatir SUS causas primarias, por lo que el proctz-i-r.o 
finalmente se epresa. 

r 



la retina en dos modelos 
excluyen la posibilidad de 

directamente en los proceso 
en lor- fotorreceptores, si21 
en ausencia de estimulación 
dependiente del grado d e 

RESUMEN Y CONCLUsIONEq 

Una reducción en 
7aterac1ones dr diversa 
ahora estudiados. Entre 

las pozas endógenas (le taurina provoca 
índo le c i ntensidad en 1-,s telidos hasta 

,7ar-',  encuentran la retina, el .7erebro 
y el corazón; sin embargo, en ninguno de los casu=, e ha 
ectablec-er con claridad el

} 
 mecanismo que subyace 

alteraciones descritas. De heco, los reportes que describen 
anormalidades en el corazón(schaeffer et al., 1995; Lake 
1997) y el cer r ebo 	(S t. r uman et al., 	1985; Palackal et al., 
ba jo un estado de deficiencia en taurina, .p.e han 
descripción del fenómeno y pocos pasos se han 
caracterización. 

Al confrontar las expresiones tisulares de la deficiencia en 
taurina, surge la pregunta sobre si tales alteraciones son 
debidas a modificaciones espec if icas en la fisiología de cad 
t.ej 1 do, distintas entre si, o si e.xiste un denominador común 
entre todas ellas, es decir, que la alteración inicial ocurriera 
en un proceso celular muy básico, común a todos esoc, tejidos y 
que las diferencias en su expresión se debieran a 1-s 

es 	 n pecializacioes inherentes a cada línea celular. 

Las 	alterac 1 cines desencadenadas por la reducción de las 
pozas de taurina, tanto aquellas descritas en la literatura como 
las reportadas aquí sobre músculo liso, coinciden en que el sitio 
de la modificación inicial podría ser la membrana plasmatica. En 
ese orden, de ideas, - en el presente estudio se e;  aminó una 
hipótesis, cuya consideración central era que la deficiencia en 
taurina podría provocar a su vez una reducción en la 
disponibilidad de colesterol para su inserción en las membranas 
celulares. Los resultados obtenidos demuestran que los niveles de. 
colesterol en el plasma, el hígado o en eritrocitos no son 
modificados durante el abatimiento de las pozas de taurina, a 
tiempos en los que procesos como la degeneración de los 
fotorreceptores se ha expresado totalmente. Lo anterior descarta 
entoncesque la disponibilidad de colesterol sea un factor causal 
o influyente en la expresión de las alteraciones membranales 
observadas en los:tejddos durante la deficiencia en taurina. E 
probable que un proceso de ajuste en la biosíntesis y/o excreciun 
del colesterol, equilibre la predecible disminución de su 
absorción intestinal. 

Lns resultados obtenidos en 
animales de deficiencia en taurina, 
que el aminoacido est¿participando 
de fotoecitación y fototransducción 
que la desestabilización ocurre aún 
luminosa. Mas aún, el proceso 
deplecion de la poza de taurina, independientemente de si ésta 
modificada por medios farmacológicos o por las condiciones de 
iluminación, por lo que el origen del fenómeno degeneratívo debe 
situarse en otro nivel 

podido 
a 	las 

Jas 
ctt 	l., 

1996) 
limitadó a 	1‹k 
dado hacia su 
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En este '7,entioo, 	la T,upleulentción 
en 17.aur1n cc'ri  diversos cóDmpues.tos con ef;,,,-_ctcys 	 en 
otr¿,-5 	 Proveyeri7in i---„,.:Jlament una protcció/ parcia 

la alta especiricidad de 	r 	 ;:: 	.14rin,,,,k por 
fo cir' i 	.ír,L 
	lino ademas, que los mecanismos operantes en el 

mantenimiento 
	

la estabilidad estructural de tPiles compuestos. 
son distintos en cada caso con el del aminoácido en cuesti1J-in. 

Los e=.tudio. reali....ados en las preparaciones de tráquea e 
intestino, en donde se observa un incremento en la capacidad de 
respuesta del músculo liso en presencia de taurina, los 
resultados Podrían ser explicados por una interacción entre la 
taurina 
	

los flujos de calcio a través de la membrana 
Plasmática. Dicha interacción ha sido previamente documentada en 
diferentes preparaciones de músculo, incluyendo el corazón 
(Chovan et. al., 1980; Sebrinq y Huxtable, 198E), la musculatura 
zsgueltica (Ht_wtable y Bressler, 1973; Lehemann y Hamberger, 
1984) y la musculatura lisa (Franconi et al, 	1982a,c; Manzini et 
al., 1987). En esas prparaciones se ha observado un efecto dual 
de la taurina, ya que el aminoácido puede incrementar la fuerza 
contráctil o producir relajación, dependiendo de las coniliciones 
experimentales. 

En los estudios aquí presentados, la taurina produce Eer 
un incremento en la actividad contráctil en preparaciones 
control, mientras que tal respuesta, asi como aquella Inducida 
Por acetilcolina, 	ven potenciadas por la condición de 
deficiencia en taurina. Ni:' obstante que con los datos presentado= 
no es posible descartar un efecto presinaptico del aminoácido, 
tanto la forma como la magnitud de las respuestas obtenidas, 
sugieren una acción directa de la taurina sobre las fibras 
musculares, facilitando el movimiento de calcio al interior 
celular y favoreciendo así la expresion de una respuesta 
amplificada. En 	 l el caso de os animales deficientes en taurina. 
la similitud entre las respuestas basales de ht,=tos y sus 

podrían indicar la eistencia de un controles respectivos, 
proceso de adaptación 	las condiciones imperan„es a (baja 

del músculo e taurina), por lo ,lue la reexposición 
concentraciones altas del aminoácido, provocaría un nuevo 
desequilibrio en los movimientos de calcio necesarios para la 
contracción, originando una amplificación en la respuesta 
contráctil. 

Finalmente, de los estudios realizados en segmen,os eternos 
aislados de fotorreceptores, se concluyó que en ambos modelos de 
desestabilización implementados, -la exposición a luz o a un 
medio libre de cationes divalentes-, el origen del dallo celular 
podría consistir en una alteración en la permeabilidad selectiva 
de la membrana a iones. Lo anterior se basa en la dependencia 
iónica de ambos fenómenos a la presencia de sodio y cloro, lo que 
sugiere que el movimiento de estos iones al interior celular 
subyace 	proso desestabilizante. La entrada de agua 
osmóticamente obligada por la sobrecarga jónica, eplicaria el 
hinchamiento inicial de les estructuras, lo cual a su vez podría 

74 



disparador de una desestabilizacion generalizada 
prc,piciada por otros factores. La efectiva protección que ejerci_7:: 
la taurina en estos modelos, sugiere una interaccion del 
am11 io,1,,cid 	con la membrana, que resulta en la regulación de la 
entrada de iones yío de aqua, 

Como se ha observado, la--; consecuencias de una deficiencia 
en taurina en los diferentes sistemas celulares estudiados 
parecen indicar que la respuestas provoCadas en cada tejid 
específicas y cualitativamente distintas entre si. No obstante, 
tales modificaciones parecen ocurrir en todos los casos a nivel 
de la membrana plasmática, alterando los flujos iónicos 
específicos que ocurren en cada tejido de acuerdo a sus 
propiedades intrínsecas. En este sentido, la proposición de que 
1 a 	taurina podría ejercer sus acciones a través de 	una 
interacción con las regiones hidrofílicas de los fosfolípidos 
membranales (Huxtable, 1987), podría representar el tronco común 
de sus efectos en los distintos tejidos. Dicha interacción, de 
índole eléctrica, se establecería entre los grupolz; cargados de la 
membrana y los grupos amino y sulfonato de la taurina, los cuales 
se encuentran ionizados a pH fisiológico. Tal interacción 1 
conferiría a la membrana una estabilidad estructural que 
redundaría en la optimización de los movimientos lónicos a través 
de ella. 

1 
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