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Resámen 

La taurina constitu~e el aminoácido libre presente'· en 

concentración en la retina de.diversas especies, inclu~~ndo al hombre~ se 

le localiza Preferentemente a nivel de la .caPa de los fotor~ecePtores. 

Asimismo la taurina eJerce una ser.ie de efectos fisioló:Sicos -~ 

fa~macolóSicos mu~ diversos en este teJido neural. Estos hechos. en 

conJunto apoyan la idead~ aue el:aminoécido eJerce un papel fisioló:Sico 

·imP01·tante en la retina,- el cual sin elltbarso a(m se desconoce. 

La retina de loi vertebrados es uno de los t~Jidos aue re:Sulan de 

manera más eficiente sus ·concentraciones internas del aminoácido. Sin 

embarso se ha descrito Gue si Por medio de la ,maniPulació,n e>:Perimental se 

Produce la dePleción de los niveles endósenos de taurina en la retina de 

diversas especies como el sato o la ratai esta se ve acomPaNada Por la 

disminución Pros1•esiva de la capacidad visual, la cual se ori:Sina como 

consecuencia directa de ~la destructión de los diferentes componentes 

celulares de la retina, partic<llarmente de l~s fotorrecePtores, lo cual 

su:Siere fu~rtelltente G~~ el aminoácido participa en -1 mantenimiento dé la 

estructura~ función de las células visuales+ 

En el Presente.estudio se analizó ~1 efecto aue eJercia la taurina én 

eH mantenimiento ,de ·_la estuct•Jra celular, utilizando Para ello uná 

Preparación de sesmento~ externos aiilados de los fotorreceptores de la 

rana mantenidos baJo di~ersis condiciones ex~erimentales au~ Pr~mueven la 

deseneración celular t.antó in vivo, como in vitro Y cuyo mecanismo de 



acción Parece estar relacionado con la peroxidación de los liPidos de las 

membranas. 

Se discuten al~unos posibles mecanismos ~ue podrian esta~ involucrados 

en el efecto estabilizador aue m~estr~ la taurina sobre la estructura Y 

función de los fotorre~ePto~•s (re~ulación de la Per~eabilidad iónica, 

interacción directa con Proteinas de memb~ana, acción antioxidativa) 



Abstract 

Taurine is the most abundant amino acid in the retina of several 

sPecies, iricludins man, beins Preferentiall!:1 cori~entrated in the 

?hoto receptor la!:ler. In this tissue taurine Produces severa! 

Pharmacolosical and ?h!:lsiolosical effects, and this suisest that the amino 

acid exerté a ver~ imPortant role in the retina ,which is still unknown. 

The vertebrate . retina has sPeci fic mechanism who exerts a ver!.! 

efficient control of the amino'acid int•rnal levels. However it has been 

described that exPe~imental dePletion of taurine in cat and·rat ~etina is 

accom?ained b~ a Prosresive decrease of the visual ca~acitw, bri~inated as 

a direct consecuence of the disturbance of cellular comPonents of the 

retina. All this evidence sussest a critical role Pla!:led b!:I taurina in 

Preservins Photorec~Ptor structure and reti~al function. 

In this work we described a not·ec.tive effect of taurine in t.he 
.. 

maintenance of.cellular st~ucture, usins an isolated fros ~od outer sesment 

PreParation exposed to sorne ex?erimental conditions that are known to cause 

retinal inJur~ in vivo as in vitro and whose action mechanism is related 

with peroxidation of me~brane liPids. 

Sorne Possible mechanism are discused that could bf involved in the 

notective effect of taurine (control of ionic flu>tes, direct interaction 



wit.h membrane noteins, antioxidative action, etc •• ) 



I nt roducc i ór, 

La taurina, el ácido 2-amino etano sulfónico, es un aminoicido 

azufrado nesente ~n •· la ma!:loria de los tejidos de todas las es?ecies 

animales hasta ahora estudiadas (Jacobsen !:l·-Smith 1968) ~ 

La taurin~ recibe .ese sinsular no~bre Pór el he~ho de aué fue descrita 

!:1 aislada Por' vez nimera en 1827 en. la bilis del toro <Tiedeman !:I Gmelin 

1827), en donde se encuentra conjuSada con los jcidos ·biliares. Desde 

entonces !:I hasta la fecha ha_ sido reportada su neséncia en los. tejidos de 

diversos Ph!:lla, tanto.dj invertebrados ·como de vertebfados, hasta· llesar 

ahora a estabiecerse como uno dé. los a,minoácidos más interesantes :1 

u'bicuitos. El aminolrcido se encuentra esencialmente ausente en las 

Plantas, aun cuando se ha· rePortado la Presencia de Peaue~as cantidades del 

compuesto en alsunas formas dePlantas inferiores. 

No se ha repo,rtado aue la taurina forme Parte de la eStructura 
r 

Pri.maria de las noteinas, · ni de nínsuna otra macrd'lr,olécula, aón cuando se 

ha detectado.la existencia de di a triPéPtidos, como la sama Slutami) 

taurina, en homosenados de cerebro de ciert~s especies como l.a rata o el ,:. 

ratón <OJa !:I Kontro 1983). Asimismo, ·le¡ taurina no Parece es·tar 

involucrada en ~eicciones metabólicas, a excepción de su conju~ación en ~1 

hiSado con. el ácido cólico Pira·forma~ el ácido taurocólico. 

F'or mucho tiempo ·se consideró a la taurin.a como un compuesto inerte, 

Producto terminal del m_etabólí-smo de los aminoácidos azufrados, Pero ahora 
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es cada ve~ mas evidente Gué eJe~ce u~ PaPel resulatorio !:I funcibrial en la 

ma!:loria de los si,stemas !:I órsanos en donde se ie ha de'scrito. 

El aminoécido ,e.encuentra Particularmente con¿entr•do ·en los téJidos 

excitables1 taleé: como el ciorazón, el mósculo tanto liso tomo ésGuelético, 

el sistema nervioso !:I las ~léndul~s de secreción interna en lcis cuales 

alcanza niveles aue fluctuan entré 10-40 mM (Jacobsen !:I Smith). 

La concentratión de taurina en un teJido o fluido especifico varia 

amPliamer1te, sin embarso dependiendo de la especie !:I de su estadio de 

desarrollo Puede ilcanzar cóncentracione~ GUe superan Pbr muchci la de otros 

aminoécidos libre~+ 

A Pesar de su amplia distribución !:I de sus altas concentraciones, no 

se le ha adscrito un PaPel fisiolósico Para li taurina en los teJidos 

animales. Sin embarso, s·e ha observado Gue el .aJTiinoécido eJerce una serie 

de efectos farmacolósicos !:I fisiolósic~s; los cuales inclu!:len la 
, .. 

interacción con tluJos ióni~os (Gruener ~ Br!:lant 1975, Pasantes~Morales !:I 

cols+ 1982), la disminución de la. excitabilidad nerviosa, acciones 

anticonvulsivantes !:I antiariitmicas"(Welt!:1 !:I Read 1964, Van Gelder 1973, 

Izumi !:I cols+ 1973,· Trusb!:I .!:I Nevis 1974), efectos t~rmoresuladores 

(Ssarasli Y Pavan 1972, Hruska !:I cols+ 1973), asi como acciones referentes 

a la resulación por la insulina del metabolismo de la Slucosa (Tokuna~a Y 

cols+ 1983, Kulakow,ski !:I Maturo 1984). En )os invertebrados .marinos la 

taurina Paréce estar ~elacionada con los Procesos de osmoresulación, Gue 

Permiten a las especies,eurihialinas soportar los ~a~bios en la salinidad 
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del medio, actuando en cóRJünto con otros aminoicidos como ef,ctor. osmótico 

(Vislie 1983). Por citra ?arte desde el .Punto de vista n•Jtric:ional,-' se ha 

enfatizado un papel importante Para la taurina en los sistemas biolósicos, 

Por el hecho de aue se le ha identificado como un ~uiriente esencial Para 

al menos una e•specie -el sato.,. l:I aParen.temente puede ser un factor 

limitante durante el crecimiento l:I desa~rollo de otras esPecies inclul:lendo 

,:11 h·ombre <Ge!:!sel l:I _cols, 1982, St•Jrman !:.!·cols, 1983). 

La biosintesis dé taurina en la mal:loria de los teJidos animales, se 

lleva a cabo .a Partir de Precursores endó•enos, a trivés de varios Procesos 

enzimflticos asociados con el metabolismo de los amin.o·tcidos azufrados, los 

cuales invcilucran la oxidación en~imática l:I la conversión de la cisteina 

obtenida directamente de la dieta o a través de la. conve~sión de la 

metionina (Jacobsen ·l:I ~mith 1~68, AwaPara 1976). No obstante aue Pueden 

existir vías sintéticas alternativas, se ha llesado a la conclusión seneral 
' . . 

de aue la principal ruta biosintHica Para la taurina en la ma!:loria de los 

teJidos animales de los ma1niferos, es la raue involucra. la oxidación de la 

cisteina Para formar el leido ciJtein éulfinico, reacción catalizada Por la 

cistein deoxisenasa <L-cistein .o.dseno oxido reductasa E.e. l , 13 + 11 , 20. ) • 

El écido cistein iulfinico ~~~escarboxila Por ~edio de la acción de una 

enzima dependiente del fosfato de Pi ridoxá.1, l·a ci stein sul f inato 

descarboxil~•a <L~cistein sulfinato carboxi-liasa E.e. 4.1.1.29,), dando 

ori~en a la hiPotaurina (ácido 2-aminoetano sulfinico), la cual es oxidada 

Para formar a la taurina. El mecanismo Por el cual se lleva a cabo 1-a 

oxidación es incierto, existen reportes aue su~ieren aue la reicción se 

lleva a cabo sin la Participación de una enzima determin•da, en tanto aue 
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otros su~ieren la ,existencia de una hiPotaurin deshid~osenasa, capaz de 

llevar a cabo la catálisis oiidativa (Sumizu. 1962). La enzima limitante en 

esta ruta metabólica Parece set la descarboxilasa del leido cistein 

sulfinico CCSD>. Los intermediarios, asi como las enzimas aue cónstituyen 

esta via metabólica han sido detecta~os en la mayor parte de 16s teJidos, a 

excepción del mú~culo esci~elético Y el· corazón. 

La capacidad biosintét·ica varia considerableli1ente dentró de los 

diferentes teJidos de uri mi5mo animal. Asii observamos aue en la rata, el 

hisado Y el ri~ón se encu•ntran entre los órsanos mé$ activos en cuanto a 

la síntesis de taurina, e~ cerebro Posee una actividad moderada mientras 

Gue el corazón, mósculo estriado Y los linfocitos -Poseen una capacidad 

limitada Para sintetizir al aminoácido. Asimismo existen variacion~s 

sisnificativas dependiendo de la especie Y del estadio de desarrollo en aue 

estas se encuentren. Asi Por eJemPlo, vemos aue en el hiSado del Perro Y 

de la rata.adultos se encuentran altas concentraciones de todas las enzimas 

reaue?idas Para la biosintesis, mientras aue en hisado del monb, el sato Y 

el humano e.>dste una ··actividad mu!:I limitada ·de la CSD, restrinsiendo asi la 

biosintesis de taurina en e,tas especies. La capacidad biosintética ~n el 

h!Sado Y cerebro de los animales Jovenes es comparativamente menor a la 

existente ·en esttis mismos teJidos en los ad~ltos, lo cual Pargce indicar 

aue lo•.individuos Jovenes ~ePenden mas·del aporte d~ taurina en la dieta 

rara mantener los niveles tisulares adecuados del aminoácido (Ha!:les Y 

St1.1rman 1981). 

En cuanto al catabolismo de la taurina, los· ónicos co~Puestos aue han 
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s.ido considerados c.omo Posibl_es nod•Jctos de desradación son el ·sulfato 

inorsánicci ~ el llcido isetiónico C Jacobsen ~ Smi th ·. 1968). Sin embarso 

estudios recientes parecen- demostrar aue lis Peaue~as cantidades de estos 

comprJestos re~ortado::s ·como d.erivados de la taurina en el animal intacto, 

son noducto del metabolismcf _bacteriano. Esto sin embarso no sisnifica aue 

la taurina es utilizada PQf los teJidos de manera lenta, ~a aue Por eJemPlo 

en. órsanos. Parenauimales como el hisado, el ritfon o el Pancreas s.e observa 

un intercambio ráPido del comPUesto marcado, lo cua.l ~a .Permitido calcular 

la vida media de la Poza de este aminoácido aue en estos teJidos es meno~ a 

un dia; otro teJidos como el co1·azón, el mósculo estfü'elé'tico o el cerebro 

en tanto recambiah il compuesto de manera mas lenta, siendo la.vida media 

en estos teJidos de! dias aPr6ximadamente CS?aeth ~ Schneider 1974). 

La taurina eh lá retina. 

La retina de los vertebrados es uno de los teJidos aue Junto con el 

corazón, el cerebro · ~. las slándulas secretorias toritienen las 

concentraciones mas elevádas de taurina de t·odos los teJidos animales, 

constitu~endo Por consisuiente el aminoácido libre presente en ma~or 

concentrac:ión en e'ste teJido. El rar1So de concentración del aminoácido. en 

la retina fluctua, dePendiE?ndo de especie, entre 10-40 mM 

<Pasantes-Morales~ cols. 1972). Estas altas concentraciones de taurina 

en la retina se Presentan a Pesar de· las diferencias entre las especies Y 

de las diferencias en el cor1tenidó del aminoácido en otros: teJidos del 

mismo animal; asi es notoriq aue aun en es?ecies como el coneJo, el sato Y 

el ~obaYo, los cuales Poseen nivel~s reducidos d~l a~inoécido en la maworia 
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de sus teJidos, la .conc,ntra~i6n de taurina en la r~tina sea muy alta y 

similar a la aue PresentJn ótras especies aue son notables Por sus elevados 

niveles tisulares del compuesto. 

A diferencia de lo aue ocurre en otros teJidos como el ~erebro, las 

concentracciones de taurina en la retina aumentan a Partir del nacimiento 

de las crias <Pasantes-Morales 1973, Ha~aione Y cols¡ 1974, Sturman 1979), 

siendo aue el cu'rso temF•or~l de este incremer1to Parece corresponder al 

evento de la formación de los fptqrfecePtoies, lo cual susiere aue el 

aumento corresponde a· la taurin·a acumu.lada en estas células. 

Los orsanismos Poseen mecanismos muy eficientes de resulación de sus 

niveles tisulares de taurinap los cuales son risidamente mantenidos a 

t~aves de modificaciones en sus tasas de biosintesis Y de excresión CHoPe 

1957, Sturman 1973). La retina es dentro de todos los teJidos el més 

resistente a dismin~ir sus pozas endósenas, Ya oue posee on sistema de 

control tal Gue mantiene inalterados sus niveles inte.rnos del aminoácido, 

aún baJo condiciones fisiolóSicas en la aue otros teJidos hari sido casi o 

totalmente der,,letados, lo cual p.arece enfatizar la imPortancia aue tiene el 

aminoécido en la función retiniana+ 

La retina posee una estructura alt.amente orsanizada, en la cual los 

diferentes tipos t~lulares, asi como sus conexiones se encuentran 

dispuestos en estratos o ciai=,as altamente definidos. Esta citoarauitectura 

caracteristica de li retina ha pefmitido determinar con relativa certeza, 

la distribución de los consti t1Jl:lenhs en las d.i fe rentes car:.as celulares l:I 
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aún en sitios subcelulares esPecificos como son los sesmentos externos e 

internos de los fotorrece,tore~, las t~rminales nerviosas o bien los sitios 

de conexión sinéPtica. 

La dlst~ibución intraretiniana de .la taurina sisue uh Patrón tiPico 

entre las di fe rentes especies hasta ahora estudiadas, siendo en las c·aPas 

externas de la retina, como son la capa de fotorrecePtores, la caPa 

Plexiforme externa Y el epitelio PiSmentirio en donde el aminoácido se 

tiende a concentrar de manera mas abund~nte. Asimismo la relación 

existente entr~ las capas externas e· internas, es muy similar entre las 
1 

diferentes esPecies estudiadas, a ?esar de e:üsti r diferencias 

considerables en el contenido total entre ellas (Ori 1976). 

Mediante la utilización de técnicai de microdi•ección se ha Podido 

observar aue del 60 al 7-0% de la cantidad total de taurina en la retina se 
. . 

encuentra localizada en la capa de loi fotorrece,tores (Yates Y Keen 1974~ 

KennedY Y Uoaden 1974, Orr 1976, Schmidt 1981). Resultados similares han 

sido obtenidos de estudios aue comparan la concentración de taurina en la 

retina antes .y des,ues de la destrucción de los fotorrece,tórésl ya sea 

ocasionada Por distrofias heredltarias o Por medio de la manipulación 

e>:Perimental. Asi se ha mostrado, aue en las retinas de las ratas de 1a 

cePa RCS <RoYal Collese of Surseons), en las cuales las células 

fotorrece,tor-s deseneran 2 o 3 semanas des,ues del nacimiento, los niveles 

de taurina son de alrededor de un 751 ~enores oue los de las ratas oue 

tienen sus fotorrece,tores normalmente desarrollados (Schmidt 1981). De 

manera similar la con~entración del. aminoácido en ratones de la cePa rd 
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(retinal deseneratitin) aue Presentan una distrofia hereditaria de las 

células visuales, es meno~ aue en la retina de los animales normales (Cohen 

Y cols, 1973). Los estudios llevados a cabo con compuestos aue destruyen 

selectivamente ciert~s c~Pas celulares de la retina han Puesto de 

manifiesto la localización Preferencial de la taurina en los 

fotoRrecePtores; cisi los, niveles de taurini3 en la retina disminuyen lueso 

de aue los animal-s son inyectados intraocularmente con iodoacetato el cual 

Produce la destrucción de los fotorreceptores, mientras aue no se observa 

cambio aJ.suno en los niveles endó'f:lenos del compuesto en las retinas de los 

animales tratados con.acido kaínicio o con slutarnato monosódico, en las 

cuales las· capas intifrnas de .la retina desaparecen, mientras aue las 

células visualE:ls Permanec!:!n intesras (Karsen Y Fonnu.m 1976, Salced.a 1979, 

Pasantes-Morales 9 cols. ·1981). 

La retina Parece Poseer la capacidad de sintetizar al menos una 

fracción sisnificativa de la taurina lo~alizada en ese teJido, ya a~e PO~ 

una Parte se han podido detectar las actividades .de todas las enzimas 

involucr·adás en la biosintesis del aminoécido en dive~sas especies 

(Paiantes-Morales 1976, ~acaione Y cols. 1976,1977), asi como se ha 

reportado en hbmos-nados de retina de rana, la conversión de cisteina 

marcada.a taurina Y los otros metabolitos ~elacionados con la ruta 

sintética intes mencionada <Nishimura Y cols. 1983). Sin embarso, la 

localización de,las enzimas parece estar confinada a las capas interh~s de 

la retina (Macaione Y cols. 1976, Mathur Y tols. 1976, Lin Y cols. 1983) 

w particularmente pa~a el caso de la enzima clave del metabolismo 

,biosintético, la CSD, los estudios bioouimicos e inmunocitoauimicos han 



PAG. 9 

mostr~do aue esta no se encuentra presente en la capa de los 

fotorreceptores <Mathur Y cols~ 1976, Lin Y cols. 1983), lo cual resulta 
., 

aparentemente ParadóJico dado aue en estas células se:encuentra.més del 50% 

del contenido total de taurina en la retina (Orr 197'6), lo cual indi.ca aue 

la poza de taurina en las células visuales se forma -~ Partir de fuéntes 

diferentes a la de la síntesis endósena+ Presumiblémente una cantidad 

considerable de la tau~ina Presente en la retina es obtenida a Partir del 

Plasma, por intermedio del ePitelio PiSmentario a traves de un mecanismo de . 
transporte activo. Estudios au~or~adiosréficos han mostrado aue la captura 

de taurina marcada en las retinas aisladas, ocurre nimordialm.ente en la 

capa de los fotorrecePtores tanto de la rata como del Pollo, la rana, el 

raton Y el sapo Xenopus (lake Y cols.1977, Voaden Y cols. 1981, Frederick 

1982), ademas de aue se.ha reportado aue en microsecciones de retin~ un 

elevado PorcentaJe de la marca radioactiva se. acumula en aauellas Porcio~es 

aue contienen a la capa de los fotorrecePtores CKennedY y Voaden 1974, 

Dchmidt 1981-i .• Asimis~o se hin ~escrito siste~as de transporte d• alta 

afinidad, dependientes de •odio~ enersia Para él aminoécido Presentes en 

las retinas de muy di~ersas especies, los cuales son taPaces de concentrar 

a la taurina en contra de un muy elevado sradiente dé concentración (Starr 

1973, Dawson Y·Neal 1984) Y aue _al parecer scin muY esPécificos puesto aue 

solo son inhibidos Por ca-Puestos aue Presentan una est~uctura molecular 

muy similar a 1a de la taurina, como. son la B alaniha~ la hiPotaurina Y la 

taurociamina o suanidinoetanosulfonato (GES) (Quesada,Huxtable y 

Pasantes-Morales 1984). Estos ~iste~as de captura no Parecen estar 

confinados a todas las capas celulares+ 

retinas deseneradas exPeri~entalmente 
.;¡, 

Estudios llevados a cabo con 

demuestran aue se localiza~ 
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Preferencialmente en las c¿paé e~ternas de 1~ ~etina (Schmidt 1981, Salced¿ 

~ Pasantes-Morales 19~2). 
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Efectos de la tauri~a en la r~tina 

La taurina·Produce un marcédo efecto inhibitorio sobre la respuesta 

electrofisiológica de la retina. Asi, cuando se a~ade al medio de 

Perfusión en rétinas aisladas (Pasantes~Morales 1972), o cuando se le 

inwecta intraocularmente in vivo {Pasantes-Morales 1973), el aminoácido 

reduce sisnificativamente la .amplitud de la onda del 

electrorretinos~ama, la cual es orisinada en las caPas internas de la 

retina, sin modificar el resistro de la onda denominada •a• correspondiente 

a la hiPerPolarización de lo~ fotorrecePtores. Asimismo la taurina Produce 

la hiPerPolarización de las células sanslioriares Y biPolares de la retina 

de la salamandra Necturui (Cunninsham Y Miller 1980). Estos efectos de la 

taurina sobre la respuesta de la retina susieren un Posibl~ papel como 

neurotransmisor inhibidor én este teJido <Mandel Y cols~ 1976). Sin 

embarso todas estas acciones de la taurina son bloaueadas Por la 

estricnina, un antasonista de la Sli~Ína en el sistema nervioso cent~al 

(BonaventYra Y cols. 1976), lo cual susiere aue estos efectos Pudieran ser 

debidos a a~e la .Slicina Y la ·taurina en virtud de su similit~d molecular 

actuaran sobre un mismo tiPo de receptor. 

La taurina se libera de retinas aisladas Perfundidas an Presencia de 
. 

un estimulo dePolarizante, como lo es una alta concentración de Potasio, o 

Por acción de la ouabaina, la veratridina ~ ciertos ionóforos de sodio Y 

calcio (Salcid~ Pasantes-Morales 1975F Kennedy w Uoaden 1976, 

L~Pez-Colome· Y cols. 19781+ Sin embar~o en estudios llevados a cabo en 

fracciones sinaptosomales obtenidas de la retina del Pollo se ha mostrado1 
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aue los asen.~es dePola.rizi:intes no estimuian la .libtHación del ·-áminoácido de 

las terminales nerviosas ·aisladas, en tanto e.me si tienen efecto sobre la 

salida.estimulada de otros a~inotcid~s neuroactivoi, como el· GABA ~ la 

slicina (Pasa-ntes·-Mórales ~ L;oP:ez-Colome 1978), lo cual indica aue su 
• •• .Y 

liberación no s.e·· 11eva ·a cabo· de· iás terminales nervi·osas. 

La caracterización de Posibles receptores postsiné?ticos Para la 

ta•Jrina en la retina han :resultado infr•Jctuosos (l0Pez-Coloff1e ~ 

Pasantes-Moral¡:1s. 1980'>, lo cual se debe en parte a la a•Jsencia de 

compuestos as~nistas o antasonistas eiPecificos ~e la ~cción,de la taurina. 

Estos ré.-suHados" en conjunto, aunados al hecho .de· aue ros sitios de 

ma~or conc~nt~-ción d~~la taurina·se encuentran loc~lizados éh las resiones 

externas en tanto aue los efectos electrofisiolósicos Parecen .ocurrir en la 

retiMa interna, susieren aue jl ~minoécido no desempe~~ un PaPel como 

neurotransmisor inhibitor.io en la ret.ina, Por lo qiJal deben de e>:isti r­

funciones altefnativa~ Para este aminoé~ido, en iarticular ~n la capa de 

los fotorrecePtores en ~onde esta Prefefentemente concentrad~~ 

Se ha mostrado aue'.los niveles de taurina yariah dePendiendó de las 
1 

condiciones de lu~ imPerantes+ En 1~ retina del Pollo el ~ontenido de 

taurina aumenta cuando los ahimales son mantenidos ~aJo total obscuridad 

durante 1Jna semana (Pasantes-Morales !:I cols+ 1973>+ Asimismo el 

transporte de taurina· ~n la~ células de la retina Pirece ser afectad~ Por 

las condiciones de iluminación (Frederick !:I cól-s·. · -.1982, riawson !:I Neal 

1984). La influencia de l,.a luz sobre f!l tamaf'io de las Pozas retinianas de 
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taurina Puede estar ·relacionada di re,ctamente con el efecto _.~_s:tim1Jlacior GtJe 

ésta eJerce sobre la liberación del aminoécido en ·1a retiMa·,. d' divers3s 

especies, como en el Pollo, la rata!:! el coneJo <Pasantes-Morales 1973; 

Schmidt 1978, KennedY !:! Neal 1978). Este ,recto Parece ser especifico par~ 

la taurina, Ya aue cuando se rea~izaron experimentos en .Paralelo·.con otros 

aminoácidos Posibles nelirotr·~nsmisores en la retina, como el G~1BA. i:: la 

glicina, estos no resfiondieror, al estimulo luminoso· en tanto irne si f1Je 

observada la s~lida l~nta característica de la taurina. El movimie~to d~l 
. . 

aminoácido en respuesta ~ la luz en la retina del Pollo no,se observa en 

nesencia en el medio de Perfúsión.·de EGTA un conocido a1Jelante. de .calcio~ . . . ' . -\ ·, - . 

sin e11rbars1~f a!ilentes: como el roJo de rutenio o el -veraPamil eme .se conoc-e 

bloaue~m la .. entráda de calcio· a las células, no· modifican la liberación del. 

aminoácido baJo estas~ondiciones~ a diferencia da lo aue ocurre cuando en 
' . ~ 

vez de la luz· ~·e ·utiliza como estimulo· liberador 1Jna conditj.{rn 

dePolarizante como lo es una alta concentración ·de ?otasi6 en él medio. 

(LoPez-Colome !:I· c(ols/ 1976h Un estudio reciente· mostró aue en esta misma 

Preparación la liberación de la taurina estimulada Por la luz no se Yf!! 

afectada c~ando.~e utiliz•n bl~aueadores esPecificos de lo, rece?tor~s de 

la ma'!:loria de los. com?uest.os Propuestos como candidat.os a neurot-ransmisores 

en la retina, com·o son la acetilcolina, el GABA, el ácido Silutámico !:! las 

catecolamínas (Datoi no püblicados>, lci cual parece indicar aue la 

liberación de tauTina no esta mediada a traves de relevos sinéPticos, como 
·,:.. . . 

ocurre 
... 

Para ·el. caso, de otros tránsmisor.es como la doPamina o 1 ., _., 

acetilcoHna (Morsfan '!:I Kemp 1980, Cunninsha¡n !:! Neal 1983). 

Aón cuarido nu se conoce con certeza el tipo c~lulár d-1 ~ual se libera 
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la taurina en respuesta a la ·e.stimúl,ación luminosa, es mu!:! nobabh~ Gue -:,e 

o~isine de las capas celulares externas, esPecificamente de 1$ capa de los 

fotorrecePtores. La evidencia experimental mas fuerte Gue se tiene 

Provi~ne de estudios Gue~muestran Gue en las· ritina~ de Pollo desene~adss 

selecti.vamente con e.l acido kairiico la· liberación del aminoácido sisue el 

mismo curso temporal ~~e en las retinas de los animales controles, lo ·cual 

indica Gue ·esta libérac~ón se· orisina de aGuellas células no afectadas Poe 

el asente citotóxicoi entre ellas los fotorrecePtores (Pasantes-Morales Y 

cols. 1981). Asimismo pe ha rePorhdo 1:rne en los sesmentos e>:terfíos 

aislados de los fotorrecePtires (ROS) de la rana, incubados ~revi~mente.con 

taurina radioactiva, e~ Posible producir la salida de I• t~urina marcada en 

resPuesta a una serie de ,PulJos luminicos, aun cuando ~on un curso.temporal 

diferenh al descrito ··Para la retina com?leta (Salceda !:I col s. 1977) t 

Los estudios acerca del efecto de la deficiencia·en taurina en alsunas 

especies .han· Probado ser un e>:celente modelo Para e·st1Jdiar el 'pa?el eme 

desemPef"ia la taurina en la función de la retina& La ii.ran ma!:lori.a de la1i> 

especies de mamíferos mantienen constantes sus niveles de taurina como 

resultado.tanto de la ca?acidad biosintética Gue Posean, como de la in~e~ta ' . 

diaria Gue del •minoécido r~alizan a traves de la dietaJ si~ndo variable la 

Proporción derivada de cada uni de estas vi•s CHuxtable Y LiPPinc~t 1982). 

El sato es sin emtia~so un~ ~sP~eie característica G~e tiene tin~ caPacidad 

mu!:! limitada Para sintetizar a la ta1Jrina á Partir de me.tionina o de 

cisteina como Precursores, Por lo aue dependen e~clusivamente de la diet~ ~ 

en la cual la suplementación de taurina exóiena ha mostrado ser esencial 

para mantener las concent~aciones normales del amninoácido de sus teJidos Y 

., 
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órsanos CSturman Y cols+ 1978). 

Asi cuando a los satos se les ·alimenta. con-. una dieta libre del 

aminoácido w con caseina Puiificada como ónica fuente Próteica, se ha 

observado se desarrolla 1Jna disminución sradual de la ta1Jrina en la maYoria 

de los teJidos, a los pocos meses de iniciado este tratamientci,(Sturman s 

cols. 1978) + No ~bstante raüe como se m~ncionB anteriormente la reti~a e <:: . .., 

uno de los te~i:dos) aue más se resisten a disminuir sus niveles end6Senc,s 

del. aminoácido, estos··tlf!~éi!) .inevitablemente .a ser dePletad.os :en el termino 

de 3 a 5 meses; como consé~uencta de este tratamiento los satos~ tanto las 

crias como los adultoi desa~roll~n ~n un estadio tem~rano, aproximadamente 

cuando. los niveles de taurina han disminuido en un 20 a un 25%, una lesión 

vi·s.ible a traves dei ofta.lmoscoPio como una Pecrnena area blancc:: 

hiPerrrefle>dva 1:1 • >. s r a n u 1 a r en en centro del taPetum lucidum+ 

Concomi tan.temente .se .'observa a1J!? el camPo total. del electrorret.inosir·ama 

(ERG> se encuentri r•d~cido ~onsiderablementef Y en al•unos casós ~a no es 

Posible detectarlo, lb cual.i~dica Gue la an6malia retiniana se extiende 

mas alla de la lesión visi,ble. <Ha~es Y tols. 1975, Be1·son ~ col s. 1976, 

Schmidt ~ cols. 1976, 197?); A medida Gue la concentración de taurina 

disminuye Por debaJo -de un 50¾ -se observa no sola~ente el aumento en el 

tama~o de la lesiO~ del fondo ocular, sino tambien la dijsintesraci6n 

estructural de los fotorrece.?tores, ·· asi como la d·isminución en el contenido 

total de DNA total de li retina (HaY•s w cols. 1975). 

Ultraestructuralmente los 'cambios en -la· morfolosia. de les 
. . . 

fotorrecePtore~ se manifiestan inicialmente en los sesmentds externo~, los 
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cuefles se ven·vesiculados, desorientados.~ con sus membranas tanto externa 

como de lps discos totalmente desintesradas. Esta deserieración se e.>ltiende 

?osteriormente a los · · sesmentos internos, la resión nuclear de los 

fotorrecePtrires !;! a otrai arels de la retina comQ el taPetum lucidum, en 

donde se .observa lá de·sorsanización en el arreslo reticular ·de los 

bastones, asi como 1a frasmentación de las ~embranas aue rodean a estas 

células nodui::-iendose la· comnesión !:/, el ansostamiento de e.sta caPa en las 

areas ad!:lac-nte, a la zona de d~s~neración de los fotorre~ePtores (Wen Y 

col s. 1979). 

Estudios Poste~iOris harr ~ostrado ~ue Paraielamente a la deaeneración 

~e la capa del ta~etum lucidum se Ptoduce una disminución e~ ~1 contenido .. . :· .. 

de taurina !;!. de zintf · Gr:Je. normai'mente están as·ociados a las meiT1b.ranas aue 

rodean a .: las célülas cciroidales, tanto en los sa~os deficient'es en el 

aminoécido, como en cierta raza de Perros aue Presenta~ una anormalidad 

hereditari,a en esta caPa celul.ar (Sturman !:I &ols. 1982). Se observa 

asimismo1 aue sl el tfatamiento es suspendido ante~ de un tiemPo critico en 

un estadio en ~l ~ual la ma!;!oria de los nO~leos !:I los s~s~ento~ internos de 

los fotorrecePtorés se encuentran,nesentes !:I se suplementa nuevamente a la 
. . 

dieta con. taí.lrina, se Produce la reve1·s.i61:1 to.tai. de los efer.tc,s 

desenerativos !;! funcianalls. antes menciohadoi, lo cual no es POsible 

observar cuando se substitu!:le a la taurina con otros aminoácidos 

nec1Jrsores, como· 1a metionina o la cisteina <Hil!:le,s !:I cols+ 1975), lo cual 

reafirma el papel vital ~ue desemPe~a li taurina en el mantenimiento de la 

estructurad~ los fotorrecePtores. 



La est,rate~ia exPer,imental wtiliz?da, Para disminuir los riiveles dé 
.. 

taurina en los teJidds ~ .6~sinoi del sato, no tienen efecto en otra• 

es?ecies como la rata 1rne son. capaces de sintetizar .eficientemente· i3l 

aminoácido ~ aue baJo las condiciones de Privación del oomPuesto en la 

dieta son capa.ces de aumenta .. r su· tasa b:i.osirrb.ética ~ de disminuir su 

excreción. en la crin~~ heces~ Parad~ esta man~ra mantener constantes los 

niveles t~s1Jlares de .ta1irina. No o_bstante;·. ha sido Posib¡e renqduci r la 

deficiencia c!e taurina en la t,~tina de las ratas, mediante la utilizadón 

de comi:-uestos aue coirio el GES, o: la B álaninar noducen el bl.oGueo de los 
1 

sistemas de transporte de taurit1a de diversos·.·te·~)idos tanto in •.iivo como in 

vitro <Hu>:tab:1e 1979, ,s'cnaffe'r ~ Kocsis 1981). Asi se ha descrito aui:,, li~ 

administración dei JES en~el asua de beber Produce en las ~at~s una raPida 

dePleción de los·ni\,;~les de taur.ir1a én la retín~, .la·cual es de alrededor 

de un 60% del riiv~i ·basal a los· 9 días !:l. lle.sando a disminuir hasta en un 

40% despues de s~r administrado el compuesto sistematicamente dGrante 3 

semana~. BaJo estas condicion~s no se bpservan alteyaciones en los niveles 

de otros aminoácidos. La disminuci6n .de.l amino~cido se ve acomPaliada Por 

la disminución nosresiva del ERG (Lake 1982> !:I Por la de!:.ieneración de los 

fotorrecePtores (Pasantés-Mo~ales w cols. 1983), siendo idéntico el Patrón 

desenerativo observadd •l aue se ~resenta en los ~atos alimentados. con una 

dieta deficiente en taurina, Estos re~ultados Parecen sus~rir 

cualGuier estrate·siia exPeriment.al aue conlleve a una disminución de los 

niveles de taurina en la retina, ~endrá como resultapo la desestab'ili;:;:ación 

-de la estructura de los .fotor'recei:-tores. No obstante es ,necesario llevar a 

cabo más estudios en otras especies diferentes al sa.to o la rata Para Poder . ., '.... . .. . .. .. ' . 

seneralizar el reauerí~ento. de taurina Gue de ell~ muestran, es evidente 



~ue el aminoácido Juesa u~ PaPel criticó en eJ mintenimi~nt6 de la 

estructuri~ función de los fototrecePtores. Con el obJeto de ~onecer el a 

los Posibles mecanismQs moleculares baJo los ~uales esta sustentad- la 

~cción Prote¿to~a de la taorina en la retina llevamos a cabo, estudios 

tendientet a ~bser~ar el efecto aue ,Jercia la taurin• sobre la estabilidad 

membranal de las céelulas visuales, utilizando Para ~llo una PrePar•ció~ de . . ! 

sesmentos externos aislJdos de.los fotorrec~Ptores de la rana •antenidos 

baJo divetsas ~ondictones exPerimentales.de deseneración c~lular. 

-2 d/-2 
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Protective Effect of Taurine and Zinc on 
Peroxidation-lnduced Damage in 
Photoreceptor Outer Segments 
H. Pasantes-Morales and C. Cruz 

Centro qe Investigaciones en Fisiologia Celular, Universidad Nacional Autonoma 
de Mexico, D.F. Mexico 

Exposure of isolated frog rod outer segments (ROS) io ferrous sulfate in a Krebs­
bicarbonate medium causes a time-dependent disruption ofthe membrane organi­
zation of the discs. Ferrous sulfate also causes ROS swelling and aggregation. 
Addition of taurine (5-20 mM) and zinc sulfate (250 µM) to the incubation 
medium markedly protected ROS from the disrupting effect of ferrous sulfate. Of 
other amino acids tested, only {3-alanine had a protective effect on ROS structure. 
Ferrous sulfate caused an increase in lipid peroxidation, measured by malonalde­
hyde formation. The protective effect of taurine and zinc is not accompanied by a 
reduction of lipid peroxidation. Water accumulation occurs as a consequence of 
the peroxidative action of ferrous sulfate, and this effect was counteracted by 
taurine and zinc. Ferrous sulfate did not cause damage to ROS structure · when 
incubation was carried out in sucrose-HEPES. Sodium, chloride, and bicarbonate 
ions caused ferrous sulfate to disrupt ROS structure. It is concluded that taurine 
and zinc protect ROS membranes from ion and/or water entry occurring as a 
consequence of membrane lipid peroxidation. 

Key words: rod outer segments, taurine, zinc; lipid peroiddation, retina 

INTRODUCTION 

The presence of physiological. levels of taurine in the retina (20-40 mM) seems 
. to be necessary to. maintain the structure and function of visual cells. In vivo, a 
decrease of retina! concentration produced by taurine-deficient diets or by blockers of 
taurine transport leads to· a .marked disruption of the structure of photoreceptors, 
followed by severe retina! dysfunction [Hayes et al, 1975; Sturman et al, 1984; Lake, 
1982; Pasantes-Morales et al, 1983]. A stabilizing action of taurine on the structuré 
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of the outer segments of photoreceptors has been observed in vitro when isolated rod 
outer segments (ROS) are exposed to. continuous illumination [Pasantes-Morales et 
al, 1981]. Prolonged illumination produces marked structural damage .in isolated rod 
outer segments as well as in photoreceptors in vivo [Noell et al, 1966; Sykes et al, 
1981], and this effect has been attributed in part to the occurrence of peroxidation 
reactions caused by light [Kagan et a:I, 1973]. 

To investigate the protective action of taurine on damage produced by peroxi­
dation reactions, in the present wórk we liave explored its effects on the disruption 
ca~sed by ferrous sulfate in an in vitro experimental model using isolated frog ROS. 
Intravitreal injection of ferrous sulfate in frogs has been found to cause a marked 
alteration _of photoreceptors, concomitant with an increase in lipid peroxidation 
[Wiegand et al, 1982l" 

MATERIALS AND METHODS 

Dark-adapted frogs were killed by decapitation, the eyes were enucleated, and 
· the retinas excised. For isolation of ROS., retinas were washed in a Krébs-bicarbonate 
medium, then gently shaken in a Vortex mixer, and the detached ROS were concen­
trated by centrifugation. Aliquots of a 'suspension containing ROS were then trans­
ferred to a small glass tube (0.25 mi yolume) containing Krebs-bicarbonate medium 
and the additions indicated for each experiment. At the indicated times, samples of 
the suspension were examined under a light microscope; with a x40 objective, and 
the number of ROS with intact or disrupted structures was counted. · A total of 200 
ROS was counted. Except for the microscope examination, all procedures were 
carried out in the dark. 

Thiobarbituric Acid Assay 

Aliquots 0(25..:.100 µ1 containing about 1 mg protein were mixed with 1 mi 
(final volume) of a TRIS-HCI buffer, 0.15 M, pH 7.4; and incubated 30 min at 37ºC; 
0.4 mi of this mixture was removed and 1.5 mi of 20%. acetic acid (pH 3.5) were 
added. Thiobarbituric acid (1.5 mi; 0.8%) was added, and the volume was adjusted 
to 4 mi with distilled water. The samples were boiled for 45 min, after which l mi of 
1.2 % KCI and 5 mi ofa mixture of butanonl-pyridine (15: l) were added. The samples 
were vortexed and centrifuged for 10 min. The upper phase, with a pink color, was 
removed and read at 532 run. 

Water Accumulation 

To ineasure water accumulation by isolated ROS incubated under different 
conditions, a sample of the suspension was filtered through a Millipore filter (0.65 
µm). The filter containing ROS was weighted and then dried for 2-3 hr. The dry 
weight represeflts the amount of tissue in ratio. The weight of dry filters and of filters 
containing aliquots of .the medium but without tissue _were subtracted in each case. 

RESULTS 
Morphological Features 

Frog ROS isolated in a Krebs-bicarbonate i:nedium show a well-preserved 
structure when maintained in the dark, .wíth a normal shape and an ordered · disc 
membrane organization (Fiz~ n. A quantitative analysis of the number ofROS with 
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Fig, l. RQd outer segment st1JJcture after exposure to 500 µM ferrous sulfate. A) Control; B) outer 
segrrients incUbated for 30 min in a. Krebs-bicárbonate medium con~ining 500 µM ferrous s_ulfate; q· 
oliter segments after 50 min of incubation in the presence of ferrous sulfate. 
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Fig. 2. Effect of taurine a~d zinc on the ferrous sulfate-'induced damage of isolated frog rod outer 
segments (ROS). ROS were incubated in a Krebs-bicarbonate medium in the presence or absence of 500 
µM ferrous sulfate. At the indicated times, about 200 ROS were observed under a Zeiss microscope 
with a X40 phase 9bjeciive, and the number of ROS showing an altered structure was counted. The 
results· are the means ± SEM of at least nine separate experiments. e, Control; .A, 500 µM ferrous 
sulfate; - -, 500 µMferrous sulfate + 20 mM taurine + 250 µM zinc sulfate. Significance of differenees 
between ali groups, P<0.001. 

normal structure showed that about 25% háve been damaged during · the isolation 
procedure. This percentage. increased. slightly with incubation time, being about 35 % 
after 50 min of incubation. Addition of ferrous sulfate (250-:-500 µM) to the incubation 
medium. caused a marked disruption of ROS strticture. The outer segments appear 
markedly enlarged and the disc membranes, which are barely detected in intact ROS, 
appear protrudent ai:id conspicuous (Fig. 1). The disrupting effect of ferrous sulfate 
was dose and time dependent. Figure 2 shows the percentage of ROS. with damaged 
structure after different times of exposure to 500 µM. ferrous sulfate. The number of 
disrupted ROS increased with time, and after 50 min all outer segments appear 
damaged, forming aggregates (Fig. 1). When ferrous sulfate was used ata concentra,­
tion of 250 µM, the disrupting effect was identical, but more time (30-:-90 min) was 

· necessary to. observe its 'disturbing action. 

The Effect of Taurine and Zinc 

Taurine added to the incubation medium was ineffective in protecting ROS 
against the deleterious effect of ferrous sulfate. However, when ZnS04 (250 µM) was 
added together with the taurine, a protective effect was observed at all the times 
examined (Fig. 2). Addition of zinc alone was ineffective. Taurine concentrations 
from 5-50 mM protected against ferrous sulfate, 20 -mM being the optima] 
concentration. 

The Effect of Amino Acids 

Other amino acids structurálly or. functionally related to taurine were tested for 
their ability to protect ROS stru~ture from the effect of ferrous sulfate. Figure 3 

.::· 
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Fig. 3. Effects of amino acids on the ferrous sulfate-induced damage on ROS structure. The experimen­
tal conditions are as described in Figure 2. Incubation time was 30 min. Results are the means ± SEM 
of the number of experiments indicated in parenthesis. · 

shows that except for (3-alanine, no protective effect could be observed in the presence 
of other amino acids. 

The Effect of Other Divalent Cations 

To test the specificity of zinc as a protective agent, the effects of magnesium 
and calcium were examined. Increasing the magnesium concentratiori in the medium 
to 10 mM did not protect ROS structure. Added in the presence of taurine or of 
taurine plus zinc, magnesium did not modify their actions, In contrast, increasing the 
calcium concentration of the incubation medium from 2.5 to 5.0 mM was itself 
effective in protecting the structure of ROS exposed to ferrous sulfate (Fig. 4), 
although this effect was not as great as that shown by taurine and zinc. This effect 
was not increased in the presence of taurine, . but it was somewhat enhanced when 
taurine and zinc were added simultaneously (Fig. 4), so that taurine, zinc, and 5 mM 
calcium showed the highest protecdve effect (Fig. 4). Omission of calcium from the 
incubation medium increased the deleterious effect offerrous sulfaté and also mark­
edly decreased the protective action of taurine plus zinc (Fig. 4). 

Malonaldehyde Formation 

The extent of peroxidation reactions may be measured by formation of malon­
aldehyde; forined from the breakdown of polyunsaturated fatty acids .. To investigate. 
whether the protective effect of taurine was due to a decrease in lipid peroxidation 
reactions caused by fei:rous sulfate, malonaldehyde formation was measured in ROS 
incubated in the presence of ferrous sulfate and in media containing taürine plus zinc·. 
Table I shows that ferrous sulfate markedly increased tissue peroxidation and that 
taurine plus zinc· did not decrease peroxidation caused by the oxidant. These results 
suggest ·that taurine and zinc do not áffect directly the lipid peroxidation produced by 
ferrous sulfate; thus,. the possibility exists that taurine is protecting ROS structure by 
a process secohdary to lipid peroxidation. 
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Fig. 4. Effects of calcium omission and of high calcium concentration on the percentage of disrupted 
ROS exposed to ferrous sulfate· for 30 min in the presence· or absence of taurine and zinc. Taurine 
concentration was 20 mM. Zinc, used as zinc sulfate, _was 250 µM. Results are the meaos ± SEM of 
the number of experiments indicated in paren<hesis. 

Fig. 5. Water accumulation by. frog ROS exposed to ferrous sulfate for 30 min in the presence or 
absence of taurine and zinc. Water accumulation was measured as described in Materials and Methods. 
Taurine concentration was 20·mM; zinc sulfate concentration was 250 µM. Results are the·means ± 
SEM of six separate experiments, · 

TABLE l. Malonaldehyde Formation by Rod Outer Segments Exposed to Ferrous 
!;,ulfate in the Presence or- Absence of Taurine and Zinc* 

Incubation conditions 

Control 
FeS04 (500 µM) 
FeS04 (250 µM) 
Taurine + zim;: 

· Taurine + zinc + FeS04 (500 µM) 
Taurine + zinc + FeS04 (250 µM) 

Thiobarbituric acid 
reactive material 

(U.D.OJmg protein/30 min) 

o_.014 ± 0.019 
0.355 ± 0.05 
0.301 ± 0.07 
0.089 ± 0.02 
0.322 ± 0.05 
0.322 ± 0.07 

*Taurinc conccntration was 20 mM, ;md zinc concentration; used as zinc sulfate, was 
250 µM. Results are the means ±. SEM of five separate experiments. 

Water Accumulation and Ion Depletion or Substitution 

The occurrence of edema subsequent to lipid peroxidation has been observed in 
a number of tissues [Chan et al, 1982; Willmore and Rubio, 1982]. Therefore, ·it is 
possible that swelling is occurring in ROS after lipid peroxidation induced by ferrous 
sulfate and that taurine protection is being exerted on this process. Figure 5 shows 
thatferrous sulfate indeeq increased water accumulation by ROS, an effect completely 
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TABLE 11. The Effect of Ion Depletion and Substitution on the Ferrous Sulfate-
lnduced Disruption of ROS Structuré 

Condition 

Control 
. Krebs-bicarbonate 
Ferrous sulfate (500 µM) 

Krebs-bicarbonate · 
Sucrose-HEPES 
Sodium-free medium 
Chloride-free medium 
Bicarbonate-free medium 

Intact ROS(%) 

58.-0 ± 0.5 (9) 

13.5 ± 2.1 (9) 
47.8 ± 0.9 (3) 
10.6 ± 3.9 (3) 
5.8 ± 2.1 (3) 

20.4 ± 3.8 (3) 

•1n the sodium-free medium, choline chl9ride replaced sodium chloride and potassium 
bicarbonate replaced sodium bicarbonate. Toe chloride-free medium contained sodium 
isethionate. In the bicarbonate-free medium, HEPES replaced bicarbonate. Toe 
incubation time was 30 min. Results are the means ± SEM of the number of experiments 
indicated in párentheses. 

reversed by taurine and zinc. Water accumulation may be a process secondary to the 
changes caused in membrane permeability altered by Iipid peroxidation. To explore 
this possibility, the influence of deletion or replacement of the major ionic constituents 
of the physiological medium was investigated. Table II shows that ferrous sulfate did 
not cause any appreciable damage to the structure of ROS incubated in isotonic 
sucrose buffered with HEPES. Replacement of sodium or chloride by choline or 
isethionate, respectively, ·did not protect from the deleterious effect of the oxidant. A 
slight protection was observed when HEPES replaced bicarbonate in the Krebs 
rnedium (Table II). 

DISCUSSION 

Since the early study of Hayes ano co-workers [1975] on taurine-deficient cats, 
evidence has been accumulated suggesting that tauriile is a necessary eiernent for the 

· rnaintenance of the normal structure of photoreceptors. The possibility that this 
protective effect of taurine is linked to Iipid peroxidation was raised by in vitro 
experiments in which taurine preserved the structure of isolated frog ROS frorn the 
deleterious effect of illumination [Pasantes-Morales et al, 1981], which has been 
suggested to be accornpanied by peroxidation reactions [Kagan et al, 1973]. Retina]. 
damage produced by a immber of experimental conditions, such as irradiation, 
oxygen, and iron-induced oxidation, _has also been attributed to free rndical forrnation 
[Hirarnitsu et al, 1974, 1976]. Lipid peroxidation usually begins with the absfraction 
of atorns or rnolecules having unpaired electrons of a hydrogen atom frorn an 
unsaturated fatty acid, resulting in the formation of a .lipid-free radical. Lipids of 
photoreceptor membranes ate notable for their unusually high proportion of long 
chain, · polyunsaturated fatty acids [Daemen, 1973]. Apparently, this particular Iipid 
cornposition involving much unsaturation is critica! for providing the high fluidity 
and specific rnicroenvironment required for normal rhodopsin conformation. Due to 
this high level of polyunsaturation, ROS rnembranes are extrernely susceptible to Hpid 
peroxidation. Peroxide derivatives of polyunsaturated fatty acids are highly toxic to 
retina_l function in vivo [Armstrong et al, 1982]. Free radicals rnay occur as normal 

/ 



310 Pasantes-Morales and Cruz 

transients in many essential reactions and might, if uncontrolled, initiate highly 
deleterious chai~ reactions eventually causing irreversible tissue and cellular damage. 
In this study it was shown that taurine and zinc effectively protected the ROS structure 
from the action of a péroxidative agent, ferrous sulfate. However, neither of them 
had a direct effect in preventing Iipid peroxidation reactions caused by ferrous sulfate. 
Their action seems rather to be exerted ori a process subsequent to Iipid peroxidation, 
appanmtly related. to membrane permeability, water accumulatión, and swelling oc­
curring during lipid peroxidation. 

It has been reported that a zinc-deficient state alters the ability of cells to 
maintain their voluine and ion balance [Bettger and O'Dell, 1982], suggesting an 
involvement of the · ion in the control of membrane permeability. A similar effect has 
been described with isolated ROS [Pasantes-Morales et al, 1981]. Therefore, it seems 
reasonable to consider that the protective eff ect of taurine and zinc may be related to 
the maintenance of the regnlatory properties of the cell membrane regarding ion 
transport, in a pieparation altered by peroxidative reactions. In nervous tissue, both 
in vivo and in vitre, iipid peroxidation has been associated with cellular damage and 
increasing permeability Ieading to cell edema [Chan et al, 1982; Willmore and Rubin, 
1982]. In the present study also, an increase in w~ter accumulation was found 
associated with peroxidation reactions triggered by ferrous sulfate. The reduction of 
swelling in ROS incubated in a medium lacking sodium, chloride, and bicarbonate is 
in Iine with the notion that the structural disruption of photoreceptors is caused by an 
altered ionic permeability accompanied by water entry. 

The importance of taurine in maintaining photoreceptor structure has now much 
supporting experimental evidénce. Regarding zinc, its involvement in normal vision 
is suggested by the severe visual dysfunctions observed in zinc-deficient conditíons. 
The retina of zinc-depleted rats or of animals treated with zinc chelators sho'Y márked · 
morphological alterations, particularly at the outer segments of photoreceptofs, which 
appear disorganized, vesiculated, and degenerated [Budinger, 1961; Butturini et al, 
1953; Leure-Dupree and Bridges, 1982]. These observations point to an in vivo 
protective eff~ct of taurine and zinc similar to that observed in vitro. 

An associatiori of taurine and zinc has been suggested by observations showing 
that zinc deficiency results in taurine móbilization and loss through elevated concen­
trations i.n blood and urine [Hsu and Anthony, .1970]. Conversely, in taurine-deficient 
animals, a loss of zinc in ocular tissu:es has been detected [Sturman et al, 1981]. 
Therefore, it may be speculated that a taurine-zinc complex occurring naturally . is 
more efficient in protecting the structure of photoreceptors. 
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Discusión 

• 

Las investisaciones llevadas a cabo Por el sruPri de Hawes, Berson Y 

Schmidt a mediados de la década Pasada, ~ostraron aue ia disminuci~n de los 

niveles de taurina en. la retina del ~ato Por d~baJo de un riivel criticov 

Producen la deseneración ·y_ mue~t~ celular dé los fotorrecePtores, con la 

consisuiente ~érdida Prosre,iva de la capacidad de. la capacidéd visual 

(HaYes Y cóls 1975, Bersori Y cols. 1976, Schmidt ~ cols. 1977). Estos 

efectos descritos Posteriormente en otras especies como la rata <Lake 1982, 

Pasantes-Morales Y cols. 1983) P~ntualizaron Por una Parte la necesidad de 

este teJido de mantener una Poza estable del •minoécido Para eJercer su 

función, asi como el desemPe~o de un PaPel clave de la taurina·en el 

mantenimiento de la estructura Y funciJn de las célula-s visuales. 

Esta serie de trabaJos di~ron asimismo un impulso definitivo al 

interés Por descubrir tarito.la.natu~aleza del PBPel fisio16Sico, como el 

mecanismo Por el cual a·ctua el aminoécido, no solamente en la retina sino 

tambien en los demas teJidos Y órsanos en donde se le localiza~ 

Huxtabl~, en base é los efectos de,critos en ese entonces ?ara el 

aminoécido) acu~o la frase de eitabilizador d~ membrarias (Huxtable 1916) 

refiriendose al Posible papel eJercido Por la taurina en los teJidos 

animales, Y aón cuando este Pudiera ser un concepto vaso sobre la función 

del aminoácido, how en dia describe claramente la acción aue ei compuesto 

eJerce sóbre la estructura de los fotorrece?tores. Sin. embarso los 

mecanismos moleculares íntimos involucrados en el mantenimiento de la 
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estructura de lós fotorrecePtores sisuen siendo desc~nocidos •. 

En. base a estos antecedentes, en el presente estudio ir,vestisamos el 

efecto Protector de la taurina sobre la estabilidad membrana! de los 

fotorrecePtores, baJo diversas condiciones exP~rimentales de desenera~ión 

celular. 

En un Primer modelo hicimos uso de la luz, ~a aue es el estimulo 

fisiolósico natural aue desencadena toda la serie de reacciones auimicas w 

eléctricas aue son la base del funcionamiento de la rétina Y. baJ~ la cual 

este teJido se enc•Jentra ampliamente eJ:P•Jesto. Es ampliamente conocido el 

hecho de aue la exposición a la luz brillante, excesiva Y continua tiene 

efectos deletereos sobre· la retina de numerosas esPecies aue incluyen al 

humano, la rata, el ratón,;el coneJo Y los monos (Noell 1966, Kuwabara 

1970, Ham 1980, Lawwil 1980, ·sykes 1981) Y er, estas los fotorrece?tores 

parecen ser las células ma,·susceptibles de ser daftadas (Robinson y cols. 

1982). El Srado de da"o ocasionado Por la luz esta relacionado con la 

intensidad Y duración del estimulo Y depende de factores tales como la 

Presencia de oxiseno, de Pi!:!merrtos melanin-icos o de· antio>ddantes Presentes 

en la retina como la vita~ina E (o tocoferol>, ademas de tue efectos 

mecánicos Y térmicos tambien Pa~ecen incrementar la susceptibilidad del 

da~o lumínico (Schmidt 1984). 

Utilizando una Preparación de sesmentos externos ai~lados de los 

fotorrecePtcires (SE) de la ran• hemos observado ~ue, la exposición a la luz 

continua de una intensidad de 5000 lux durante 2 horas, Produce la 
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desestabilización en la estructura de ros sesmentos externos, caracterizada 

Por la desorsanización membranal seneral, asi coma PO~ el aumento en el 

volOjen celular. Este efecto desenerativo ocasionado Por la luz se 

contrarresta totalmente cua~do se encuentra Presente la taurina en el medio 

de incubación. Cuantitativamente el nómero de sesmentos externos aue 

Permanecen intactos en estas :~ondiciones es aón ma~or aue el de una 

Preparación mantenida en la obscuridéd durante el tiempo de la incubación. 

De todos los aminoácidos aue ie Probaron solamente la hiPotaurina mostro un 

efecto protector comparable al de la taurina. 

Posteriormente examinamos el efecto aue Pfoducia la taurina sobre la 

deseneraci6n membr,n~l inducida Por el sulfato ferroso, un conocido asente 

Prooxidante, aue Produce da~o extenso a las membranas biol6Sicas debido a 

su capacidad Para Promover la peroxidación de los liPidos de aas mebranas. 

En el sistema nervioso este compuesto Provoca da~o membrana!, edema celular 

~ la seneración de desc~rsas ePilePtiformes (Willmore ~ Rubin 1982). 

Asimismo, la in~ecición intravitreal de este compuesto en la retina del 

coneJo, la rata o ~1 .mono produce tanto la disminución en la amplitud del 

electrorretinosram~ como. el da~o celular extenso aue se manifiesta de 

manera Particular en los sesmentos externos de los fotorrecePtores CBarber 

~ cols. 1971, RaPP ~ cols+ 1982). 

En nuestra Preparación de SE la Presencia del FeS04 ProduJo la ruptura 

de las células, siendo aue el Patrón desen-rativo observado fue mu~ similar 

al aue se manifiesta en el modelo de deseneración Por luz. Ei estas 

condiciohes la tauriha Por si sola no Previno del dafto ocasionado Por el 
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fierro, haciendose .necesaria la Presencia especifica del zinc Para Poder 

observar el efecto protector del aminoácido. El zin~ es un elemento traza 

esencial aue se encuentr~ Presente en altas concentraciones en los teJidos 

oculares de la Sran ma~ó~ia de las especies animales, inclu~endo al hombre 

(Galin ~ cols. 1962, Eckhert 1979, Bazan ~.Redd~ 1985). Se ha reportado 

aue· la deficiencia de este metal de transición Produce entre otros ef~ctos 

la deseneración retiniana (Leure-DuPree 1981,1982). El PaPel. oue desemreMa 

el zinc en la fenomenolósia de estos efectos se·desconoce, ~unaue se sabe 

aue además de Participar como cofactor de diversas metaloenzimas, aisunas 

de las cuales han sido detectadas en los teJidos oculares, rosee acciones 

aue lo relacionan con el mantenimiento de la función~ la estructura de las 

membranas biolóSicas <Bettser ,~ O Dell 1982), auizá .Por un mecanismo aue 

in~olucre su nula habilidad Para funcionar en un sistema redox, lo cual es 

esencial Para iniciar la Peroxidación de los l!Pidos (Huxtable 1976). La 

Participación del zinc en los mecanismos aue sostienen el PaPel 

estabilizador membranal .de la taurina en los diferentes teJidos ha sido 

suserida Por diversos autóres <Barbeau 1974, Van Gelde~ 1983). 

La acción Protectora conJunta de la taurina ~ el zinc ha sido 

observada reciente,ente en una Preparación de linfoblastoides humanos 

mantenidos Por tiempos cortos en Presencia del ácido retinoico o del 

retinol, dos asentes citotJxicos oue Producen la muerte celular 

CPasant-s-Morales ~ cols,- 1984). En este trabaJó la viabilidad, 

estructura ~ volómen ~elular fueron mantenidos cuando se encontraban 

Presentes tanto la taürina como el zinc en el medio de cultivo. Es 

interesante hacer notar aue en esta preparación la capacidad Proliferativa 
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de las células se ieduce sisnificativamente cuando son dePletadas de 

tauTina, efecto aue se revierte cuando se aftade el aminoépido al medio 

<Wristh ~ cols. 1984). Otra evidencia experimental aue apo~a la 

interacción de la taurina ~ el zinc en el mantenimiento de la estab.jlidad 

membranal Proviene de e~tudios aue 1111Jestran a1Je en Pe.rros aue sufren 

deseneración retinal consénita, los niveles ocu.lares de ambos compuestos se 

ven disminuidos, es,ecific-amente. a nivel de las membranas a1Je rodean a. las 

células aue constitu~en la capa del taPetum lucidum ·<sturman ~ cols+ 

1982). 

E:-:isten evidencias exPerimentales aue apoyan la ParticiPa,ción de las 

reacciones de peroxidación de los liPidos d~ las membranas, como uno de los 

ninciPales mecanismos resPonsabies del efecto deletereo ocasionado por la 

luz a las cél~las de la retini, Particularmente de la destrucción de 16s 

fotorrece,tores (Kasan ~ cols. 1973, Delmelle 1977i Noell 1980, Wiesand w 

cols. 1983). 

La ,eroxidación liPidica es orisinada Por la acción de radicales 

libres, lo~ cuales son maiéculas altamente reactivas aue Pose~h un electrón 

desaPareado en uno de sus orbitales externos, ~ aue al interactuar con los 
•' 

ácidos srasos p-oliinsaturados del.os fosfoliPidos de las membranas Provocan 

la Pérdida de un átomo de hidrlseno én la cadena hidrocarbonada del écido 

sraso, lo cual ocasiona tanto el re~rreslo de las dobles lisaduras, dando 

orisen a la Presencia de ~ienos conJusados, como la formación de un radicél 

libre liPidico. Este radical liPidico reacciona facilmentj con el oxiseno 

presente convirtiendos• en un radical iibre'liPoPeroxi, el cual tiene la 
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capacidad de abstrae~un nuevo átomo de hidróseno de lis cadenas adwacentes 

de ácidos srasos (HidroxiPeróxido liPidico>, iniciandose asi una ,nueva 

serie de reacciones eri cadena ProPaSadas ~ autoPerPetuables o bien Puede 

ciclarse Y dar oriSen a un radical libre endoPeroxido aue es suscePtible de 

ser desradado. Uno .. de e.stos Productos de desradación es el malondialdehido 

el cual se orisina de aauellos ácidos Srasos aue en su estructura tensan 

Por lo .menos tres .insaturaciones (Slater 1984, Haliwell Y G1Jtteridse 1984). 

Se ha descrito aue la esPosición de las ratas albina, a la luz 

continua,Produce en la retina la disminución en la concentracion de los 

leidos Srasos Poliinsaturados particularmente del étido docosahexanoico 

(22:6), asi como el subsecuente aumento en la Producción de los dienos 

conJusados, Y del malondialdehido (Joel Y cols. 1983, Wiesand Y cols. 

1983). Asimismo, los niveles de vitamina E en las retinas de estas ratas 

disminuyen al 50¾ de sus valores normales cuando son expuestas durante 2 

dias a la luz continúa (Joel Y cols. 1983), efecto aue se relaciona con el 

reporte de Kasan aue muestra Gue en la• ratas deficienles en vitamina E Y 

aue han sido mantenidas baJo luz de al ta intensidad, s:e acumulan Productos 

derivados de la peroxidación liPidica, asi .como se observa una disminución 

de la actividad eléctr~ca de la retina <Kasan Y cols. 1981>. 

El control de la~ reacciones peroxidativas en la retina es de crucial 

importancia, Particularmente en los fotorreceptores, ya aue estas células 

son extremadamente susceptibles a iufrir da~o Peroxidativo debido Por una 

Parte a la alt~ proporción de ácidos Srasos Poliinsaturados ·prisentes en 

l~s membrana~ de los sedmentos externos (Daemen 1973, Anderson 1974> ~ a 
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aue la rétina es un teJido con tin ~lto metabolismo oxidativo, lo cual 

aunado a la alta reactiyidad de la rodoPsiha a la luz Podrian llevar a la 

formación ~e radicales libres capaces de iniciar-~ Propasar la Peroxidación 

li?idica, causando asi la Pérdida de· la intesridad membrana!. 

En nuestra preparación de sesmentos externos, la. luz induJo un aumento 

en los niveles -de Peroxidación de los 11Pidos medidos a través de la 

formación del malondi.aldehido+ La nesencia de taurina e hir--otaurina en el 

·medio de incubación Previno tanto del aumento en la seneración de 

li?oPeroxidos, como del datfo estructural de los sesmentos externos 

ocasionado Por la luz, lo cual Podria suserir aue la taurina eJerce su 

efecto Protectcir en estas células actuando a manera de un antioxidante. 

Sin embarsó, esta Proposición no se ve aPo~ada por los experimentos 

llevado~ a cabo con las sales de fierro en donde se mostró aue ni la 

taurina ni la hiPotaurina evitaron el aumento en la acumúlación del 

malondialdehido, aán cuando si .. note!:!ieron de la de!:!eneración membrana!. 

Alvarez ~ Store~ han mostrado aue tanto estos dos. aminoécidos 

azufr¡;¡dos, como la albámina son capaces de Preservar la movilidad celula1· 

de los espermatozoides de coneJo, asi como de Prevenir el aumento en la 

ProducciJn de liPoPerJxidos asociado con estos efectos, aue ocurre baJo 

condiciones oxidativas aue nomueven la Peroxidación de los liPidos de las 

membranas de estas células aue reducen la capacidad de los 

espermatozoides Para mo~ilizarse (Alvarez ~ Store~ 1983). Por otra Parte 

el sruPo de Chen ~ ~olaboradores han descrito aue baJo diferentes 

condiciones experimentales aue seneran radicales libres, ~e Produce ia 
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disminución de ciertos fosfolfPidos membranales notables Por contener en su 

estructura una alta Proporción de ácidos srasos Poliinsaturados de cadena 

larsa, asi como un aumento concomitante en la concentración de écidos 

Srasos libres (Chen ~ cols. 1983,1984). Asi ·ia liberación de los ácidos 

srasos Poliinsaturado~ de las membranas aue han sido da~adas Por diversbs 

mecanism9s aue Seneran radicales lib_res <luz, 02, Fe2t) podrian iniciar una 

serie de reacciones aue conduJeran a la ProPaSación de las reacciones 

Peroxidativas con el subsecuente da~o celular irreveriible. Aaui cabe 

se~al~r la relación existente entre ~l efecto Protector~ antiPeroxidativo 

aue eJercieron tanto la taurina como la albó~ina en el modelo de 

deseneración membranal indutido Por la luz, con el he¿ho de aue 1~ 

deseneración retiniana ocasiOnada Por la d'eficiencia de taurina en los 

satos no ocurre cuando ~e util~za a la albómina en la dieta como fuente 

Proteica (Ha~ei ~ cols. 1975). 

Como es bien sabido una de las características mas sobresalientes de 

la albómina es su amPlia capacidad Para unir ácidos srasos libres (SPector 

1975>, Por lo aue existe la Posibilidad de a~e el efecto Protector eJercido 

Por la tau.rina estuviera relacionado con la interacción de los ácidos 

Srasos. de las membranas, efecto aue Podria ocurrir ~a sea directamente o 

bien a través de otra macromoléculas, como Proteinas de membrana. Se sabe 

aue el transporte Y liberación a través de las membranas de ciertos 

aminoácidos .comb la Prolina, el GABA, el acid6 Slutámico o la taurina se 

ven afectados Por· fa presencia de ácidos libres CRhoads 1982,1983, Troeser 

~ cols. 1984). Se ha reportado asimism6 aue en células de retinoblastoma, 

el funcionamiento de la proteina acarreadora de la taurina se ve afectado 
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Por los ca•bios e~ la comPo~ición de los écidos grasos de las membranas 

(Yo.rek 1984) + La Posibilidad de <.lue lo taurina eJerza su efecto notector 

a través de una iMtera~ción con los ácidos grasos, se ve aPowada Por 

exPerimentos recientes Gue muestran un efecto Ptotector de la taurina Y la 

hiPotaurina sobre la destrucción de los sesmentos externos aue han sido 

mantenidos en Presencia de los ácidos ~raGuidónito w docosahexanoico 

(Resultado~ no Publicados) 

Es i~Portante hacer notar aue muthos de los efectos .descritos Para el 

aminoácido son dependientes de la Presencia de ciertos iones del medio, lo 

cual muestra aue la taurina particiPa. en la re~ulación de la Permeabilidad 

iónica de las células+ La taurina modifica la unión de calcio a las 

membranas de la retina, incremeritando la captura.de calcio dependiente de 

energía en t~nto. GUe bloGuea la permeabilidad pasiva a este catión 

(Pasantes~Moral~s 19j~,1982), asimis~o modifica ia salida de Potasio del 

axón nervioso CGruener Y BrYant 1975) Y Previene el incremento en el 

influJo d~ agua Y bicarbonato inducido Por la luz aue se observa en los 

sesmentos externos expuestos a la iluminación continua (Pasantes-Morales Y 

c6ls+ 1981). Nuestros resultados muestran Gue el efectd estabilizador de 

li taurina observado en ~l modelo de deseneración membrana! ind~cido Por el 

sulfato ferroso, dePende de la Presencia de calcio en el medio, siendo 

reducida su acción cuando este catión se e~cuentra ~useote Y eJerciendo un 

efecto más Potente cuando la concentración de calcio ' es aumentada. BaJo 

estas condiciones ex-Perimentales el aminoácido Previno del aumento en la 

acumulación de a~ua Gue se ProduJo 6omo consecuencia del da~o Peroxidativo+ 

En un estudio Previo habíamos reportado aue la sola.Presencia de taµrina 
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era una condición s1Jf iciente ?a.ra mant.ener la estructura de 

fotorrecePtores cuando estos fueron mantenidos en un medio libre de calcib 

Y con EGTA, baJo lo cual se Produce el hinchamiento de las células Y la 

protrusión del contenido titoPlásmic~ de estas <Pasantes-Morales w Cruz 
I 

1982) t 

Las evidencias experimentales mostradas en conJunto muestran aue 

cualesauiera aue sean los mecanismos íntimos baJo los cuales actua la 

taurina, Ya sea a través de una ac~ión directa ~obre los Procesos 

Peroxidativos, suprimiendo la Seneración y/o ProPaSación de la Peroxidación 

liPidica o bien previniendo el da~o membrana! mediante el control de la 

Permeabilidad iónica, dese~~eNa un PaPel clave en el mantenimiento de la 

esttuctura de los fotorrecePtores. 
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