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INTRODUCCION 

Niveles y Metabolismo de la Taurina en el Sistema Nervioso. 

A raíz del descubrimiento de la taurina (NH2-cH2-cH2-so3H) en la bilis de 

buey en el año de 1827 (Tiedemenn y Gmelin, 1827), su presencia y distri-

bución ha sido demostrada en la mayoría de los tejidos animales (Jacobsen 

y Smith 1972). 

En el sistema nervioso de los mamíferos, la taurina es uno de los consti-

tuyentes cuantitativamente más importantes de la poza de aminoácidos li-

bres, cµya concentración solamente es excedida por la del ácido glutámico 

(Jacobsen y Smith 1972). Los niveles de taurina en el tejido nervioso va-

rían dependiendo de la edad y de la especie, dentro de un rango de 10 a -

40 mM. En el sistema nervioso central la distribución de este aminoácido 

es muy heterogénea. En regiones tales como la corteza cerebral, el hipo-

campo, el bulbo raqufdeo, el cerebelo y el cuerpo estriado, la taurina al-

canza concentraciones de 6 a 10 mM (Perry et al, 1971~; Perry et al, 197lb; 

Shank y Aprison 1970; Guidotti et al, 1972; Collins 1974), mientras que en 

otras áreas como la médula espinal y el hipotálamo, sus niveles son de 2 a 

5 veces menores. 

La taurina se encuentra en concentraciones particularmente elevadas no só-

lo en el sistema nervioso son también en otros tejidos como en los múscu-

los esquelético, cardíaco y liso, encontrándose también en el bazo, el ri-

ñon y la retina, llegando a alcanzar en algunos de ellos en concentracio-

nes de 20 a 100 mM (Jacobsen y Smith 1972; Perry et al, 197lb; Shank y -

Aprison 1970). 

Por lo que se refiere a la síntesis de la taurina, se han propuesto dife-

):~~tl'.s yía~. ,cu~a..rep~nd_~r::nci.~. i:e~,ª-~Í.Yª. _P,~~~O:..Y~~i~\ e.i:i .. _..1,º~ d~"f~~e~~~~~;-, ..... . 

tejidos (Ver Esquema 1), En el sistema nervioso, la vía de síntesis pare-

ce ser aquella que se inicia con la oxidación de la cisteína por acción de 
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la cisteín oxidasa, para formar el ácido cisteín sulfínico; éste a su 

vez es descarboxilado mediante la descarboxilasa del ácido cisteinsul-

fínico formando la hipotaurina, la cual por oxidación, forma la tauri-

na (Chatagner y Bergeret 1952; Fromageot et al, 1948). Una dificultad 

para considerar operativa a esta vía en los tejidos animales, es que -

la enzima que cataliza el último paso no ha sido identificada. Se han 

sugerido otras vías de menor importancia y no bien conocidas; una de -

ellas implica la conversión del ácido cisteinsulfínico en ácido cistei

co por 
0

deshidrogenación, el cual, a su ,vez puede ser el sustrato de la 

descarboxilasa del ácido cistéico, dando lugar directamente a la tauri 

na por deshidrogenación (Fromageot et al, 1948). Se ha observado que 

la reacción de deshidrogenación antes mencionada ocurre en el cerebro y 

que esta vía no requLere el paso de la oxidación de la hipotaurina para 

formar la taurina (Guion-Rain y Chatagner 1972), 

Otra vía que ha sido descrita en el corazón de rata y ratón, es la que 

involucra a la cisteamina como intermediario entre la cisteína y la h,!, 

potaurina. Asimismo, se ha propuesto la incorporación directa de sul-

fato inorgánico para formar el ácido cistéico; sin embargo, los datos 

experimentales que apoyan la existencia de estas vías alternativas de 

·síntesis son escasos y dispersos (Huxtable y Bressler 1976). 

La degradación de la taurina en el sistema nervioso central y en gen~ 

ral en todos los tejidos es extremadamente lenta, considerándose, in

cluso, que este ~minoácido es metabólicamente inerte, Se ha descrito 

la conversión de taurina a ácido isetiónico mediante una reacción de 

transaminación en el cerebro (Perk y Awapara 1967; Huxtable y Bressler 

· .,, - ---~ · · "i972-j ~--¡;~~º -e'st'e- ';r;;~e-~-~ -e~ "ci~;;;'~ii~cl~ - i~;"to" p~r~ considerarse como una 

vía funcional de degradación catabólica, 
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El recambio de las pozas tisulares de taurina, en los animales carnívoros, 

depende de las velocidades relativas de los procesos de actnnulación y eli

minación del aminoácido. Así, por ejemplo, el recambio de taurina es rápi

do en tejidos tales como el hígado, el riñón y las glándulas suprarrenales, 

mientras que en el cerebro, el corazón y el músculo esquelético este amino

ácido posee un recambio lento (Spaeth y Bressler, 1972). 

Recientemente se han estudiado los mecanismos que intervienen en el mante

nimiento de los niveles de taurina en los diferentes tejidos, Huxtable y 

colaboradores (Laird, et al, 1980), han demostrado que las principales 

fuentes para la regulación de los niveles del aminoácido la constituyen 

tanto incorporada a partir de la dieta (Laird, et al, 1980) como la forma

da por biosíntesis (Huxtable y Lippincott, 1982). Así, en los tejidos pe

riféricos la aportación de la dieta se ha calculado que es de un 34%, mieE_ 

tras que la obtenida por biosíntesis constituye un 48%; en el cerebro la 

diell\l contribuye con un 50% la biosíntesis con un 41% de los niveles tota

les de taurina. En estudios llevados a cabo en animales sometidos a una 

dieta carente de taurina, se ha observado que los niveles del aminoácido 

se mantienen constantes mediante una disminución en la cantidad de taurina 

excretada. 

Posibles funciones de la taurina en el sistema nervioso. 

1) La taurina como neurotransmisor. 

En el sistema nervioso central, la taurina presenta efectos depresores ge

neralizados sobre la actividad neuronal; la aplicación iontoforética dei 

aminoácido produce una hiperpolarización en la mayoría de ·las neuronas del 

sistema nervioso (Curtis y Watkins, 1960; Curtis, et al, 1968; Curtis y 

Téh,ecis, 1972; Pasantes-Morales, et al, 1973). Los estudios_ sobr!!, e_s~f!_,. 

efecto de la taurina muestran que su acción parece estar relacionada con 
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modificaciones de la permeabilidad de la membrana del axón al cloro y al 

potasio (Gruener y Bryant, 1975). 

A raíz de la observación de las acciones de la taurina en el sistema ner-

vioso, el aminoácido fue postulado como candidato a neurotransmisor inhi-

bidor considerando que cumple con algunos de los requisitos necesarios como 

son: 

a) Su presencia, pues como ya se ha mencionado, la concentración de la 

taurina es alta en el sistema nervioso central y su concentración en 

vesículas sinápticas es mayor que la de otros aminoácidos (Lahdesmaki 

et al, 1977; Kontro, et al, 1980; De Belleroche y Bradford, 1973). Además, 

se han identificado las enzimas necesarias para su síntesis en las ter-

minales nerviosas (Bergeret, et al, 1956). 

b) La existencia de un sistema de transporte de alta afinidad, saturable, 

en diferentes regiones del cerebro, siendo éste dependiente de tempera-

tura, energía y sodio (Lahdesmaki y Oja, 1973; Hruska, et al, 1978). 

Este proceso podría representar el mecanismo de inactivación del amino-

ácido en la sinapsis una vez cumplida su función como mediador químico •. 

Sin embargo, debido a algunas diferencias y desviaciones en el comporta-

miento esperado para un neurotransmisor, aunadas a su falta de especifici- \ 
dad en ciertas reacciones, así como a la ausencia de algunas evidencias 

importantes, se han suscitado serias objeciones acerca de la participación 

de la taurina como un neurotransmisor, entre las que se podrían citar: 

a) El efecto inhibidor de la actividad neuronal, además de ser muy gene-

ralizado, no ha podido considerarse como específico ya que, por ejemplo, 

en la médula espinal se ve antagonizado por estricnina (Snyder, 1975), 

y en la .corteza cerebral su acción se ve bloqueada por bicuculina (Enna, 

et al, 1975), sustancias que son conocidas como antagonistas específicos 
' . " . .. . _..-::;';"• -·- - -- ---::- ~ ---........ -·,,........; ........ ~:.··~ 

de la acción del GABA y la glicina respectivamente. 
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b) Los esfuerzos encaminados a identificar receptores específicos a la 

'·"~· •--· -..... -t~~~Í~~ -h-~-;.;-· -sld;-i;;f~-uctuosos hasta ahora, aún utilizando técnicas que 

han detectado los receptores a otros aminoácidos (Haas y Hosli, 1973). 

c) Se sabe que la taurina se libera de diversos tejidos del sistema ner

vioso bajo estimulación (Hammerstadt, et al, 1971; Kaczmared y Davison, 

1972; Collins y Topiwala, 1974), pero que a diferencia de otros neuro

transmisores, la liberación del aminoácido no es claramente dependiente de 

la presencia de calcio extracelular (Sieghart y Heckl, 1976; Clark Y 

C'.ollins, 1975), y parece al contrario que la liberación de taurina au

menta más aún en ausencia de este ión (Siegharty Heckl, 1976), 

2) La taurina como neuromodulador. 

Debido a las inconsistencias mencionadas en relación con una posible fun

ción de la taurina como neurotransmisor, se han planteado otras alternati

vas entre las cuales se ha considerado una acción del aminoácido como neuro

modulador de la transmisión sináptica. Esta posibilidad se sugiere debido 

a su presencia en las terminales nerviosas, a las características de libe

ración de las mismas y a su acción sobre la membrana postsináptica. Esta 

acción moduladora podría llevarse a cabo ya sea directamente o bien a través 

de un efecto sobre la libreación de otros neurotransmisores. A este respec

to se ha observado que la taurina disminuye la liberación de neurotransmiso~ 

res como la acetilcolina y noradrenalina de sinaptosomas y rebanadas de 

corteza cerebral (Kuriyama, et al, 1978). Se ha sugerido que esta acción 

de la taurina podrta estar relacionada con su capacidad de modificar las 

concentraciones intraneuronales de calcio, regulados par· la retención de 

este ión en la mitocondria (Kuriyama, et al, 1978). 

3) La taurina como estabilizador de la excitabilidad membrana!. 

En el sistema nervioso el efecto farmacológico más conocido de la taurina 

es su acción anticonvulsiva (Tabla 1). Las primeras indicaciones del efec-



TABLA l. Efecto de Taurina sobre diferentes tipos de epilepsias 

TIPO DE EPILEPSIA ESPECIE VIA DE ADMINISTRACION DE TAURINA 

ORIGEN GENETICO 

Espontánea Gato Subcutánea/oral 

Gato Subcutánea/oral 

Fótica Papio papio Intraperitoneal 

Papio papio Intraperitoneal 

Audio génica Rata ICV 

Electroshock-intra- Rata Intracolicular-inferior 

cerebral 

Espásmica Ratón Intraperitoneal 

FOCOS EPILEPTOGENOS EXPERIMENTALES 

Cobalto Rata Superf usión cortical 

Gato Subcutánea 

Gato Superfusión intraarterial 

Ratón Intraperitoneal 

REFERENCIA 

Van Gelder (1978) 

Van Gelder (1977) 

Wada (1975) 

Derouaux (1973) 

Laird y Huxtable (1976) (1978)· 

(1978) 

Laird y Huxtable (1978) 

Iwata (1979) 

Mutani (197 8) 

Durelli (1976) 

Van Gelder (1972) (1976) 

Durelli (1977) 

Adembri (1974) 

Van Gelder (1972) 

I'· 
1 

li 

·· . . r 
\' ,, 
I·· 

Carruthers-Jones y .Van GelderJ:.(1978) ¡: . 
f 
1· 

! ,, 



(CONTINUACION TABLA 1) 

TIPO DE EPILEPSIA ESPECIE VIA DE ADMINISTRACION DE TAURINA REFERENCIA 

Penicilina Rata Superfusión cortical Muta ni (197 8) • Durelli (l 976)Í 
¡, 

Gato Super fusión cortical Fariello (197 5), Mutani (1977\; 

Gato Intravenosa Mutani (1974) !" 
1, \ 

Electroshock Ratón Intraperitoneal Thursby y Nevis (1974) ,l• 

(l 974) 
(\1 

Rata Thursby y Nevis 

Bajo calcio Gato Super fusión Kaczmarek y Adey (1974) 
l. 

Hipoxia Rata Intraperitoneal Sandburg y Willo (1980) 
·1 
,. ,. 

Glutamato monos6dico Rata Intraperitoneal Bradford y Dodd (1977) ¡ 
Estricnina Gato Intravenosa Mutani (1974) i 

i 

Conejo Intravenosa Roches (1978) (1979) I·· 

j1' 

Pentilentetetrazol Ratón ICV Izwni (1975) 
'!' 

Ouabaina Rata ICV Izwni (1973) 

Tsukada (1974) 

Estrllgenos Gato Intravenosa Mutani (1974) Sbarbaro (1974 

~-----·:-· 



,, 
(CONTINUACION TABLA 1) ,1¡· ., 

1: 

-l 
TIPO DE EPILEPSIA ESPECIE VIA DE ADMINISTRACION DE TAURINA REFERENCIA /' 

1 
1 

1 

Penicilina Rata Superfusión cortical Mutani. (1978), Durelli (1976)1 

Gato Superfusión cortical Fariello (1975). Mutani (1977/,' 
', 

Gato Intravenosa Mutani (1974) ( ,. 
Electroshock Ratón Intraperitoneal Thursby y Nevis (1974) 

:1 
1 
,;, 
~j 

Rata Thursby y Nevis (1974) 

Bajo calcio Gato Superfusión Kaczmarek y Adey (1974) 

Hipoxia Rata Intraperitoneal Sandburg y Willo (1980) (: ~ 

! ~ 

1; 
Glutamato monosódico Rata Intraperitoneal Bradford y Dodd (1977) " r 

" 
Estricnina Gato Intravenosa Mutani (1974) 

Conejo Intravenosa Roches (1978) (197 9) 

Pentilentetetrazol Ratón ICV Izumi (1975) 
'· 

Ouabaina Rata ICV Izumi (1973) .. 

Tsukada (1974) 

• Estr6genos Gato Intravenosa Mutani (1974) Sbarbaro 
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to anticonvulsivo de la taurina provinieron del estudio de Van Gelder, 

quien observo que los niveles de tauriña .. _eñ foéOs··epiTept"óge·nas-ae"cerebr·ó -·

humano eran significativamente menores que en el tejido perifocal ( Van 

Gelder, et al, 1975). Se encontró también una disminución generalizada en 

los niveles de GABA, ácido aspártico y glicina, medidos en la corteza ce

rebral de pacientes con epilepsia. 

Subsecuentes investigaciones en este sentido han mostrado que las altera

ciones en los niveles de aminoácido en los focos epileptógenos producidos 

por diversos agentes, presentan variación que dependen del modelo experi

mental estudiado (Emson, 1978). Así, los niveles de glicina se muestran 

elevados en la corteza de animales tratados con cobalto, mientras que no se 

encuentran cambios en los niveles de este aminoácido cuando el foco epilep

tógeno es inducido por penicilina (Perry et al, 1975). Se ha observado en 

forma consistente que los niveles de ácido glutámico, disminuyen en la ma

yoría de los casos (Perry, et al, 1975). Los estudios sobre los niveles de 

taurina son contradictorios, pues se ha reportado que en ratas y ratones 

tratados con cobalto, los niveles del aminoácido disminuyen, sin embargo, 

en gatos con el mismo tratamiento los niveles de taurina no cambian o por __ 

el contrario, se ven elevados (Fregyensi y Lombardini, 1918). A diferencia 

de las inconsistencias observadas en este sentido, se han acumúlado diver

sas evidencias a favor de la eficacia de la taurina corno agente anticonvul

sivo. 

La Tabla 1 resume la mayoría de los casos descritos en que se ha probado' 

la acción anticonvulsiva de la taurina con resultados favorables. También 

se han llevado a cabo estudios con epilepsias en htimanos en los que se ha 

demostrado que la taurina es capaz de disminuir en forma importante las 

crisis corivulsivas en los pacientes tratados con el aminoácido (Sbarbaro,1974¡ 

Striano, et al, 1974; Pasantes-Morales, H. et al, 1981). Existe sin embargo, 
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un tipo de epilepsia inducida conocida como "kindling" ante la cual la 

·~··----·----·-üiuiiiiá--esinefieiiz {lfaaa:;-et iil, 1975; Burnham, et al, 1978; Gaito, 1976). 

El hecho de que el ef ccto protector de la taurina se muestre en una gran 

variedad de estados convulsivos de muy distinta etiología, sugiere que su 

mecanismo de acción se ejerce mediante una modificación generalizada de la 

excitabilidad de la membrana neuronal. Esta acción podría efectuarse a 

través de una serie de efectos ya reportados del aminoácido sobre el trans

porte de iones como potasio, cloro y calcio (Gruener y Bryant, 1975; Pasan

tes-Morales, y Gamboa, 1980; Welty, et al, 1982), y probablemente a través 

de estas acciones, la taurina podría modificar en forma inespecífica la 

excitabilidad membranal. 

Posibles Mecanismos de la Acción Fisiológica y Farmacológica de la Taurina 

Existen pruebas en relación con el papel crítico que juega el calcio en la 

estabilización de las membranas, contribuyendo de manera determinante en 

el caso de la membrana neuronal, a definir los umbrales de excitabilidad. 

Los efectos de la taurina sobre el transporte de calico se han descrito en 

diversas preparaciones obtenidas de tejidos excitables: en terminaciones 

nerviosas aisladas (Pasantes-Morales y Gamboa, 1980) fotorreceptores (Pa-· 

santes-Morales, et al, 1979), en sarcolema (Huxtable y Bressler, 1973) y en 

mitocondria de hígado y de corazón (Dolara, E't al,, 1973; Dolara, et al, 1973a; 

Welty, et al, 1982) la taurina tiene efectos complejos sobre los flujos de 

calcio, disminuyendo su acumulación en el primer caso, cuando la concentra

ción extracelular de este ión es semejante a la fisiológica y aumentándola 

en el segundo, cuando la concentración de calcio externo es muy baja, del 

orden de la que se encuentra en el citoplasma. 

Las propiedades de los mecanismos de tranpsorte de calico modificados por 

la taurina sugieren que se trata de un intercambio sodio-calcio en el pri

mer caso, y de un transporte activo en el segundo caso. 
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Los antecedentes mencionados muestra~ que la taurina es capaz de modificar 

los flujos de calcio, por lo que es posible sugerir que el mecanismo de su 

acción anticonvulsiva se localice a nivel de una modificación con los flu-

jos de calcio, en el sentido de mantener el umbral de excitabilidad de las 

membranas excitables. 

Por otro lado, se sabe que la taurina aumenta la permeabilidad de la mem-

brana a iones como el potasio y el cloro (Gruener y Bryant, 1975), por ello 

se ha sugerido que su acción anticonvulsiva podría estar dada por una hi-

perpolarización y consecuentemente una inhibición. Sin embargo, si este 

fuera el mecanismo de la acción anticonvulsiva de la taurina, otros amino-

ácidos como el GABA y la glicina, deberían mostrar este mismo efecto, lo 

cual no ocurre (Izumi, et al, 1975; Izumi, et al, 1973), por esta razón se 

ha descartado la idea.de que el efecto anticonvulsivo de la taurina se deba 

a una acción inhibidora del aminoácido. 

Se ha descrito otra forma a través de la cual la taurina podría interactuar 

con las membranas excitables, ésta se basa en el conocimiento sobre la ca-

pacidad del aminoácido para modificar las propiedades del potencial de 

acción. Las investigaciones en este sentido indican que la taurina acelera 

tanto la velocidad de la fase de despolarización como la velocidad de la 

fase de repolarización, lo que resulta en una marcada aceleración del po-

tencial de acción (Gruener, et al, 1975). Se sugiere que esta acción de la 

taurina, podría estar mediada a través de incrementar la cinética de la co-

rriente de potasio, actuando directamente sobre los mecanismos de conduc-

tancia activada (Gruener, et al, 1975). 

Tomando en cuenta que el mecanismo de la acción anticonvulsiva de la tau-

rina puede situarse a diferentes niveles, los cuales se encuentran rela-

donados. con pr'ocesos l:iiisicos ele" excit"abÜidad; es te trabafo" Üen'e como 

propósito principal, tratar de encontrar el mecanismo de esta acción an-

¡ 
1 
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convulsivante, buscando su origen en los efectos conocidos del aminoá-

1 
ciclo sobre los mecanismos de transporte iónico en los tej ido_s_e,x~J..~able.~.' .. . ... J 
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sienes inducidas por la 4-aminopiridina (4-AP, ya que se ha descrito que .1 
esta droga presenta efectos sobre los flujos de potasio y que su mecanis 

mo de acción podría estar mediado a través de las modificaciones de este 

fármaco sobre los flujos de calcio (Khan y Edman y Edman 1979; Melgo 1978; 

Lundh 1978; Dolezal y Tucek, 1983; Galvan et al, 1982). Si consideramos 

como posibles mecanismos de la acción anticonvulsiva de la taurina sus e-

fectos conocidos sobre los flujos de potasio y de calcio (Pasantes-Morales 

y Gamboa, 1980; Pasantes-Morales et al, 1979; Huxtable y Bressler 1973; 

Dolara et al, 1973; Dolara et al,1973b; Welty et al, 1982), el modelo de 

la 4-AP puede ser adecuado, puesto que presenta acciones antagónicas a las 

de la taurina precisamente a nivel de flujos iónicos. 

4-Aminopiridina. Efectos ·Generales 

Uno de los primeros efectos descritos de la 4-AP es que incrementa la lib~ 

ración de neurotransmisores en diferentes preparaciones biolGgicas ,. Este 

fármaco, aumenta la liberación de acetilcolina en nervios colinérgicos : 

autónomos (Vizi et al 1 1977), incrementa la liberación de rlortadrenalina en 

preparaciones de bazo de gato (Kirperkar, et al, 1979) en vaso deferente 

de conejo (Johns, et al, 1976) ', en preparaciones vasculares aisladas (Lea,!!. 

der et al, 1977) en sinaptosomas de cerebro (Tapia y Sitges 1982), 

En estudios de microscopía electrónica en placa neuromuscular, realizados 

en el momento de la li,beración inducida por un :impulso, se muestra un mar~ 

cado incremento en el número de vesículas sinapticas uni,das a sitios de lJ. 

beraeión en la termi,n11l presinliptica en presendl\ de la droga (Heuser·, 1977}. 

En el sistema nervioso central de vertebrados, la 4~Ar ~ncrementa loa re~ 

flejes mono y polisinlipticos facilitando marcadamente la transmisión tanto 

i 
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f 
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en vías inhibidoras como en vías excitadoras de la médula espinal (Lemeignan, 

1972; Lerneignan, 1973; Galindo y Rudomin, 1978). Se ha sugerido que estos 

efectos se deben a un aumento en la liberación de neurotransmisores induci-

do por la 4-AP, tal como se ha observado en preparaciones periféricas (Tapia 

y Sitges, 1982), 

En el músculo, la 4-AP aumenta la contractura de fibras musculares esquelé-

ticas de rana y rata, ademas la velocidad de decaimiento y por lo tanto 

la duración del potencial de acción del músculo, se ve. marcadamente prolon-

gada (Khan y Edman, 1979). Este efecto de la 4-AP tiene las mismas propieda-

des en musculas cardíaco (Wollmer, et al, 1979; Yanagisawa y Taira, 1979), 

liso (Leander, et al, 1977) y esquelético (Molgó, 1978). 

Por lo que respecta al mecanismo de acción de la 4-AP se ha sugerido, cono-

ciendo el requerimiento de calcio extracelular para el proceso de estimula-

ción-liberación en las terminales nerviosas, que esta droga podría a•..mentar 

la entrada de calcio a la terminal nerviosa; este efecto podría ·,er directo 

sobre los mecanismos de transporte de calcio o subsecuente a sus acciones 

conocidas sobre el transporte de potasio. Se ha descrito que la 4-AP bloquea 

los canales de potasio durante la fase de repolarización del potencial de 

acción (Khan y Edman, 1979; Wollmer et al, 1979; Yanagisawa y Taira, 1979; 

Molgo, 1978); este efecto del fármaco trae como consecuencia una prolonga-

ción de la duración del potencial de acción manteniendo durante mas tiempo 

despolarizadala membrana de la célula nerviosa. Se ha sugerido que a través 

de estas acciones, la 4-AP podría propiciar una entrada de calcio a la ter-

minal nerviosa, ya que los canales de calcio sensibles a voltaje se ven 

afectados durante la repolarización. En apoyo a esta suposición, se ha ob-

servado que la 4-AP es capaz de antagonizar el bloqueo neuromuscular causa-

·do por bloqueadores de la permeabilidad al calcio, ·como son altas concen~ 

traciones de magnesio y por rojo de rutenio, así como el bloqueo neuromus-

1 
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' 1 
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cular causado por toxinas botulínicas (Galindo y Rudomin, 1978; Tapid, 1982; 

Lundh et al, 1977; Illés y Thesleff 1978; Durant, et al, 1982). En este -

sentido, se ha demostrado que el efecto de la 4-AP tanto sobre la libera

ción de neurotransmisores así como su efecto sobre la contractura muscu'!ar 

es dependiente de calcio extracelular (Molgó et al, 1977; Lundh et al, --

1977; Tapia y Sitges 1982; Lamarca y Collier, 1983). 

En relación con el mecanismo de la acción convulsiva de la 4-AP, se ha de!!_ 

crito por Galvan y colaboradores (1982), que las acciones convulsivas de la 

4-AP observadas en rebanas de corteza olfatoria ·de cobayo, están relacion.!!_ 

das con modificaciones paralelas inducidas por la droga sobre los flujos -

de calcio y potasio medidos extracelularmente. En la preparación antes men 

cionada así como en axón calamar (Llinas et al, 1976) y en fibras cardíacas 

(Van Bogaert y Snyders~ 1982) se ha observado que la 4-AP induce actividad 

espontanea y el fenómeno se acompaña por una fuerte despolarización. Los 

efectos descritos para la 4-AP, sugieren que la droga induce una modifica

ción directa sobre la excitabilidad de las células nerviosas, 

Con los antecedentes mostrados tanto de la taurina como de la 4-AP, se pla!!_ 

teó el objetivo principal de este trabajo, el cual es conocer los mecanis

mos iónicos de la acción anticonvulsivante de la taurina. 

El tema se abordó con diferentes enfoques experimentales. El primero inclu 

yo experimentos in vivo, en donde se probó el efecto anticonvulsivante de 

la taurina contra las convulsiones producidas por la 4-AP. Posterio.rmente, 

se llevaron a cabo estudios in vitro,. de carácter bioquímico con el propó

sito de conocer las interacciones de la taurina y de la 4-AP sobre los flu 

jos de calcio en las membranas excitables. Por último, se hicieron estudios 

sobre el efect~ de __ amboiLcomQue.at.os -.1<0J:i.i:e_,i.a, ~,;i.b.e,i:<1_c~é.in .d!UJ!i!t1rQ~r_anSlll;ÍJl.~t;.E!.~· 
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MATERIALES Y METODOS 

Administración de Drogas 

Se utilizaron ratones de 15 a 17 días con un peso entre 5 y 6 g._ Los rato-

nes se inyectaron intraperitonealmente, en grupos de seis animales, con 

taurina, 4-AP, ácido etilendiamino-tetracético (EDTA), GABA y glicina,' a 

los tiempos indicados en cada experimento. Las dosis utilizadas fueron las 

siguientes: taurina, 2.5 · y 1.33 g/kg; GABA y glicina 2.66 g/kg 4-AP 

5 mg/kg y EDTA 6 mg/kg. 

Separación de terminaciones nerviosas aisladas (sinaptosomas). 

Los·sinaptosomas de cerebro de rata o ratón fueron obtenidos por el ~étodo 

?e Hájos (1975), según el siguiente procedimiento; los animales se sacrifi-

caron por decapitación y el cerebro se homogenizó en sacarosa 0.32 M 

(10% peso/volumen). El homogeneizado se centrifugó a 900 x g, durante 10 

minutos y el sedimento, correspondiente a la fracción nuclear cruda (P
1
), 

se lavó en el mismo volumen de sacarosa y se volvió a centrifugar en las 

mismas condiciones. Los sobrenadantes de ambas centrifugaciones se mezcla

ron y c~ntrifugaron durante 20 minutos a 9 000 x g; el sobrenadante se de-

sechó y el sedimento que corresponde a la fracción sinaptosomal cruda (P2), 

se resuspendió en 5 ml de sacarosa 0.32 M. Esta suspensión, se colocó sobre 

una capa de 20 ml de sacarosa 0.8 M y se centrifugó a 9 000 x g durante 25 

minutos. Durante la centrifugación el tejido se distribuye en tres zonas; 

la superior con un volumen aproximado de 5 ml, corresponde a la fracción de 

mielina; la media, éon un vo.lUmen aproximado de 12 a 16 ml, corresponde a 

la fracción sinaptosomal, y la última, el sedimento, corresponde a la fracción 
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sinaptosomal, y la última, el sedimento, corresponde a la fracción mitocon-

drial, la capa de mielina se extrajo con una pipeta Pasteur y se desechó. 

Inmediatamente después, se separó la capa que contenía la fracción sinapto-

sornal y se diluyó lentamente con agua bidestilada (1:1) con el objeto de 

restaurar la osmolaridad. Este proceso se llevó a cabo en frío y con agita-

ción constante con el fin de evitar la lisis de los sinaptosomas por choque 

osmótico. Esta suspensión se centrifugó a 24 000 x g durante 20 minutos, 

obteniéndose un sedimento correspondiente a la fracción sinaptosomal puri-

ficada. Todo el procedimiento se llevó a cabo a 4ºC. 

Captación de 45cacl2 en fracción sinaptosomal 

La fracción sinaptosomal purificada se resuspendió en diferentes volúmenes 

de glucosa 0.32 M dependiendo de las condiciones experimentales. Se tomaron 

alícuotas de 100 ¡il, conteniendo entre O. 7 y 1.0 mg de proteína y se resuspe.!!_ 

dieron en 1 ml de medio Krebs-bicarbonato (NaCl 118 rnM; KCl 4.7 rnM; KH2Po4 

1.2 mM; MgS04 1.17 mM; CaC12 2.5 mM; NaHC03 25 mM; y glucosa 5.6 mM). La 

suspensión se incubó durante 5 minutos en un baño con agitación continua 

mantenido a 37ºC. Al inicio de la incubación se añadió 45 cac12 (2jUCi/ml) 

al medio, así como taurina y/o 4-AP a diferentes concentraciones las cua-

les se indican en cada experimento. Inmediatamente después de la incubación 

se tomaron alícuotas de 0.3 ml y se centrifugaron durante un minuto en una 

microfuga Backman. El sedimiento se lavó superficialmente con agua destilada 

y se solubilizó con 0.3 ml de NCS (solubilizador de tejidos, Amersham) y la 

radioactividad incorporada se midió añadiendo 5 ml de tritosol (PPO 3 g; 

tritón X 100 257 ml; etilenglicol 37 ml; etanol 106 ml y xilol 600 ml, 
. ·-.·--.··~- :• -., : . :-··--,-·-~ ·:.. :-·-:--··-, ·-·· . ., 

· para un volumen final de un litro). 
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Con el propósito de excluir el pegado inespecífico de 45~ac12 se hicieron 

blancos en paralelo para cada experimento. En éstos, la fracción sinaptosomal 

se incubó con MgS04 (20 mM) ó rojo de rutenio (20 pi); los valores de radio-

actividad obtenidos bajo estas condiciones se restaron a los de los tubos 

experimentales en todos los casos. Así, la captación inespecífica es igual 

a la captación total menos la captación con rojo de rutenio. En todos los 

ensayos, antes de iniciar cada experimento, los medios se· gasearon durante 

20 minutos con una mezcla de o2 /co2 al 95% hasta llevarlos a un pH de 7. 4. 

Captación de 34s-taurina en corteza cerebral de ratón (Experimentos in vivo) 

Se estudiaro? 4 grupos de ratones de 12 a 15 días de edad. Cada grupo esta-

ba formado por 4 animales. Los ratones se inyectaron intraperitonealmente 

con taurina en una dosis de 2.55 g/kg conteniendo 2.5 )JCi de 35s-taurina. 

El primer grupo se sacrificó a los 15 minutos de la inyección, tomándose 

inmediatamente después una muestra de sangre y de corteza cerebral por du-

plicado; los siguientes grupos se sacrificaron a los 30, 60 y 90 minutos 

después de la administración de taurina. Las muestras de sangre se colecta-

ron en tubos conteniendo heparina (400 unidades/ml), y se centrifugaron 

inmediatamente a 500 x g por 20 minutos para obtener el plasma; se tomaron 

volumenes de 0.5 ml de plasma y se les agregaron 0.5 ml de NCS, la mezcla 

se calentó durante 30 a 40 minutos para solubilizar el tejido. Las muestras 

de corteza cerebral se pesaron y se solubilizaron con NCS (0.5 ml) y se mi-

dió la radioactividad acumulada expresándose los resultados en cpm/mg de 

tejido. 

Determinación de Proteínas 

La concentración de proteínas de las muestras experimentales se determinó 
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siguiendo el método de Lowry y colaboradores (1951), utilizando una curva 

patróm de albúmina desarrollada paralelamente a los datos experimentales. 

Fijación de calcio a la m~nbrana sinaptosomal monitoreada por cambios en 

la fluorescencia de la Clorotetraciclina (CTC) 

Para los ensayos de unión de calcio a la membrana, se tomaron alícuotas 

(lOOJUl), de la fracción sinaptosomal correspondiente a una concentración 

de 0.4 a 0.5 mg de proteína /ml. Esta suspensión se diluyó en un medio 

constituido por sacarosa 310 mM y TRIS-HCl 20 mM a un pH de 7. 4. Tanto la 

CTC como el CaC12 se añadieron al medio hasta obtener una concentración fi-

nal de 25 uM y 1 mM respectivamente. Los cambios en la fluorescencia indu-

cidos por el calcio, se midieron en un espectrofluorómetro a una longitud 

de onda de excitación de 400 mn y de. emisión de 520 nm. Con este enfoque 

experimental, se midieron los efectos inducidos por la taurina (25 mM) y 

la 4-AP (1 mM) sobre la unión de calcio a la membrana sinaptosomal. La es-

pecificidad de esta técnica para el calcio, se comprobó utilizando otros 

iones como potasio, sodio y magnesio en el mismo medio. Con fines compara-

tivos se llevaron a cabo ensayos en medio Krebs-Bicarbonato. 

Los resultados se expresan en unidades arbitrarias de fluorescencia, con-

siderando que un aumento en fluorescencia es indicativo de una mayor unión 

de calcio a la membrana y viceversa (Carvalho, 1978). 

Captación de 3H-GABA y 14c-glutamato en fracción sinaptosomal 

La fracción sinaptosomal a una concentración de 1.5 mg de proteína/ml se 
--·;·.- -···---:----~----- ·-·---: ~--- .. -.·,.:-.-•·-:-.---·~. , __ ·.- ----·· -
resuspendió y se preincubó durante 10 minutos a 37ºC en medio Krebs-bicar

bonato, inmediatamente después, se agregó una solución que contenía 3H-
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GABA (2. 5 ,uCi/ml) y GABA (O. 22 ,uM); la suspensión se incubo por 5 minutos 

en las mismas condiciones; tanto el medio de incubación como el de super-

fusión fue suplementado con ácido amino-oxiacético (MOA) 0.1 mM con el 

fin de evitar la degradación del GABA. 

i ~ d 14 ~ b d b b La captac on e C-glutamato se llevo a ca o en me io Kre s- icarbonato 

en las condiciones de preincubaci6n e incubación descritas anteriormente. 

14 
El medio de incubación contenía O. 84 pCi/ml C-glutamato y 0.1 mM de 

ácido glutámico; 

3 14 Liberación de H-GABA y C-glutamato en fracción sinaptosomal 

La fracción sinaptosomal incubada previamente con el aminoácido radioactivo 

correspondiente, se dividió en porciones que contenían aproximadamente 0145 

mg de proteína y se separaron en filtros millipore (0.45 urn) mediante la 

aplicación de una presión positiva. Los filtros se colocaron en camaritas 

de superfusión con capacidad de 0.25 ml, a través de los cuales se hizo' pa-

sar medio Krebs-bicarbonato durante 10 minutos, utilizando para ello una 

bomba peristáltica (Buchler) calibrada para dar una velocidad de flujo de 

0.6 ml/min. El lavado inicial se hizo con el propósito de eliminar el exceso 

de radioactividad. Inmediatamente después del lavado, el medio Krebs-bicar~ 

bonato se suplementó con 4-AP 200,uM o con 4-Al' 200.)JM y taurina 25 mM en 

ensayos paralelos. Asimismo, en algunos ensayos se omitió el CaC12 del medio 

Krebs-bicarbonato y se añadió EGTA 100 pi. Durante la superfusión, se colee-

taran fracciones cada minuto durante 15 minutos; la radioactividad de éstos, 

así como la de los filtros, se determinó después de la adición de Tritosol en 

un contrador de centelleo para muestras líquidas Beckman. 

·Los resultados se expresan como porciento de radioactividad liberada, con-

sidcrándose como el 100% a la radioactividad total acumulada por la fracción 

sinaptosomal antes de la superfusión. 
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RESULTADOS 

Efecto de la 4-aminopiridina 

La 4-aminopiridina (4-AP) induce un cuadro convulsivo característico, con 

un patrón constante y una secuencia definida en la aparición y en la sin-

tomatología de las convulsiones. 'Cuando esta droga se administró por vía 

intraperitoneal, en una dosis de 5 mg/kg, a ratones de 12 a 15 días de -

edad, se observaron tres diferentes etapas de actividad convulsiva. Ini-

cialmente los animales presentaron temblores generalizados del cuerpo y 

una rigides muy característica de la cola. Después de un período de 4 a 

7 minutos se observaron los síntomas considerados como convulsiones clón,! 

cas, los que se caracterizaron por movimientos bruscos y espasmódicos de 

las extremidades del animal. La mayoría de los ratones que presentaron 

este tipo de convulsiones, al cabo de 10 minutos, sufrieron una típica co~ 

vulsión tónica caracterizada por una rigidez generalizada del cuerpo, con 

duración aproximada de un minuto. Este tipo de convulsión generalmente 

precedió a la muerte del animal. Este patrón de desarrollo de la altera-

ción en la excitabilidad de los animales fue notablemente constante, tan-

to en la manifestación, corno en el tiempo de aparición de los diferentes 

síntomas convulsivos. 

Efecto de la Taurina contra las convulsiones producidas por la 4-AP 

La dosis inicial de taurina administrada a los animales fue de 1.3 g/kg, 

la cual se decidió con ayuda de la literatura (Van Gelder N. 11 1972}; -

as-í, posteriormente, la. cantidad administrada de taurina se fue incre-

mentando hasta encontrar la dosis óptima de protección en el modelo de la 
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4-AP que fue de 2.6 g/kg. La inyección intraperitoneal de taurina admi-

nistrada 30 minutos antes de la inyección de 4-AP en la dosis mencionada, 

protegió contra la actividad convulsiva inducida por la droga. El índice 

de mortalidad provocado por la 4-AP fue de un 80% a 90% de los animales -

inyectados; este valor se redujo a un 30% cuando la taurina fue inyectada 

en una dosis de 2.6 g/kg, mientras que la administración de una dosis me-

nor (1.3 g/kg), no redujo la mortalidad (FIG. 1), ni la frecuencia de con 

vulsiones tónicas ni el tiempo de aparición de convulsiones clónicas. 

Otro parámetro estudiado en los grupos de animales fue el tiempo de apari-

cien de ~onvulsiones clónicas. En los animales control, estas alteraciones 

motoras se presentaron regularmente entre los 4 y los 7 minutos después de 

la inyección de la droga (FIG. 2). Cuando se administró la taurina en la 

dosis óptima, 30 minutos antes de la inyección de la 4-AP, se pudo obser-

var un retardo significativo en el inicio de las convulsiones clónicas, 

presentándose éstas alrededor de los 20 minutos después de la inyección de 

la 4-AP (FIG 2A). La taurina también fue adminstrada 15 y 60 minutos an-

tes de la inyección de la 4-AP, observándose en ambos casos que el retra-

so en la aparición de las convulsiones clónicas fue menor (FIG 2B,C). 

Se midió también el efecto de la taurina sobre el número de convulsiones 

tónicas, las cuales generalmente precedían a la muerte del animal. En es-

te caso, nuevamente se observó que la inyección de taurina adminstrada 30 

minutos antes de la inyección de 4-AP, en las dosis indicadas, redujo Pº.!. 

centualmente el número de este tipo de convulsiones de un 90% a un 30%, 

como se muestra en la figura 3A. Tal como se había observado para los 

otros parámetros estudiados, cuando la inyección de taurina fue 15 o 60 -

minutos antes de la administración de la 4-AP, su efecto protector contra 

el número de convulsiones tónicas fue menor (FIG 3B, C). 
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FIGURA l Efecto de taurina sobre la mortalidad de-los animales 

inducida por 4-aminopiridina (4-AP) • La taurina se ad 

ministró en forma intraperitoneal a ratones .de 12 a 15 

días de edad en una dosis de 1.3 y 2.6 g/kg a los si

guientes tiempos (A) 30 minutos y (B) 15 minutos antes 

de la inyección de 4-AP (5 mg/kg) • Las barras indican 

el promedio y error estandar de 6 experimentos y el nú 

mero total de animales se indica entre parén~e~is: 
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Efecto de taurina sobre el tiempo de aparición de convul

siones ·clónicas inducidas por la 4-AP. La taurina se ad

ministró en una dosis de 2.6 g/kg a los siguientes tiempos: 

(A) 30 minutos (8) 15 minutos (C) una hora antes de la -

inyección intraperitoneal de 4-~ (5 mg/kg). Las barras 

indican el promedio± error estandar'de 6 experimentos y 

el número total de animales se indican entre paréntesis 

(*P <.001). 
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FIGURA j ·Efecto de taurina sobre las convulsiones tónicas inducidas 

por la 4-AP. La taurina se administró en una dosis de 2.6 

g/kg a los siguientes tiempos: (A) 30 minutos (B) 15 minu

tos y (C} una hora antes de la inyección de 4-AP. 

Las barras expresan el porciento de animales 

que presentaron convulsiones tónicas considerando como el -

100% el número total de animales tratados. Promedio± error 

estandar de 6 experimentos y el número total de animales se 

expresa entre paréntesis en la figura 2. 
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Transporte de 35s-taurina 

Con el propósito de conocer si la taurina inyectada intraperitonealmente 

se acumulaba en el cerebro y si esta acumulación mostraba alguna relación 

con el tiempo optimo de su efecto anticonvulsivante, se inyectó intraper,! 

tonealmente taurina radioactiva (2.5.f!Ci) en 2.5 g/kg, a ratones de 15 a 

17 días de edad; los animales se sacrificaron a diferentes tiempos entre 

los 15 y los 90 minutos, y se tomaron muestras simultáneas de cofteza ce-

rebral y de la sangre cada 15 minutos, con el objeto de seguir el trayec-

to de la marca. En la figura 4 se observa que en la corteza cerebral la 

acumulación de radioactividad se incrementó de los 15 a los 60 minutos 

tiempo en que se alcanzo la máxima acumulación; paralelamente a estos 

tiempos, se observó un descenso de radioactividad en la sangre. 

Estos resultados demuestran que la taurina en animales de esta edad, atra 

viesa la barrera hematoencefálica, y que el tiempo en el cual se observa 

un máximo de acumulación en la corteza cerebral corresponde a los 60 mi-

nutos, sin embargo, no hay una diferencia importante entre los valores de 

radioactividad encontrados entre los 30, 60 y 90 minutos. 

Efecto de GABA y Glicina 

Con la finalidad de probar la especificidad y eficiencia de la acción ant_!. 

convulsivante de la taurina, se comparó su efecto en experimentos en.para~ 

lelo con el del GABA y la glicina que son dos aminoácidos neuroactivos con 

una clara acción inhibidora en el sistema nervioso central. La taurina, el 

GABA y la glicina se inyectaron intraperitonealmente en una dosis de 2.6 

g/kg a ratones de 12 a 15 días de edad, ·administrándose cada 'uria de ellas· 

30 minutos antes de la inyección de la 4-/J! por la misma vía. La taurina 
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FIGURA 5 Efecto de taurina, GABA y glicina sobre la mortalidad ind.!!_ 

cida por 4-AP. El GABA., la glicina y la taurina se admini~ 

traron intraperitonealmente en una dosis de 2.6 g/kg media 

hora antes de la administración de 4-AP (5 mg/kg). Las b.! 

rras indi~an el promedio ± error estandar de 3 experimentos 

y el número total de animales s~ indica entre paréntesis. 
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como se describió anteriormente, redujo la mortalidad de los animales en 

forma importante. La inyección intraperitoneal de GABA y glicina 30 minu-

tos antes de la inyección de 4-AP (5 mg/kg), no redujo la mortalidad de -

los animales observándose por el contrario, que el valor de este parámetro 

fue del 100% (FIG 5) y ninguno de los parámetros observados, tales como -

el tiempo de aparición de convulsiones clónicas ni el número de convulsio 

nes tónicas se modificó favorablemente por dichos aminoácidos. 

Efectos·de Taurina y EDTA 

Izumi y colaboradores (1975), demostraron que la administración de EDTA 

previa a la administración de taurina, reduce la capacidad anticonvulsi-

vante del aminoácido contra las convulsiones producidas por el metrazol. 

C.On el fin de reproducir estos estudios en el modelo de la 4-AP, se lle-

varon a cabo experimentos en los cuales se observó el efecto del EDTA so-

bre la protección de ~a taur~na. El EDTA se inyectó intraperitonealmente 

en una dosis de 6 mg/kg, la taurina se administró media. hora antes de la 

4-AP y 15 minutos antes del EDTA. 

La figura 6 muestra que la inyección de la 4-AP produjo una mortalidad del 

80% de los animales, mientras que en presencia de EDTA y 4-AP, la mortal_! 

dad fue de un 100%. La inyección de taurina 30 minutos antes de la admi-

nistración de 4-AP redujo la mortalidad de los animales tal como se había 

observado en ocasiones anteriores. Sin embargo, la inyección de taurina 

previa a la administración de EDTA y 4-AP, no modificó el porcentaje de -

mortalidad de los animales obtenido en presencia de EDTA y 4-AP (FIG 6) • 

. i.~ i~~~~~i6n int~ape~iÍ:~neal de EDTA (6 mg/kg) Índujo temblo:;;~~--Ü.g~ros------·--- - -
··-· '" ..... -····-· .. --................ _:-·.:-~~-::.·"".":~:.·::-,-·~-.· 

en los animales y la mortalidad de los mismos no se vió afectada. 
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FIGURA 6 Efecto de EDTA y taurina sobre la mortalidad en ratones trata

dos con 4-AP. Los compuestos se inyectaron en forma intrape

ritoneal a ratones de 12 a 15 días de edad. El EDTA se admi

nistró en una dosis de 6 mg/kg 15 minutos antes de la inyec

ción de 4-AP (5 mg/kg). Los animales tratados con taurina --

2.6 g/kg, se les inyectó el aminoácido 15 minutos antes de la 

inyección de EDTA y 30 minutos después se administró la 4-AP. 

Las barran indican el promedio ± el error estandar de 5 exp~ 

rimentos y el número total de animales se indica entre paré~ 

tesis. 



-27-

Efecto de Taurina y 4-AP sobre la Acumulación de 45cacl2 en fracción si-

naptosomal. 

Con el objeto de probar la posibilidad de que los efectos antagónicos de 

la 4-AP y la taurina a nivel de las alteraciones de la excitabilidad in 

vivo se relacionen con una acción de ambos compuestos sobre los flujos 

de calcio en los tejidos excitables, se llevaron a cabo estudios in vitro 

midiendo el efecto de la taurina y la 4-AP sobre la unión y la acumulación 

de calcio por terminaciones sinápticas aisladas de cerebro de ratón, Ini

cialmen~e, se midió la acumulación de 45cacl2 en terminaciones nerviosas 

aisladas de cerebro de ratón en presencia de taurina 25 mM y 4-AP a dife-

rentes concentraciones en un medio Krebs-bicarbonato a pH 7. 4. 

La figura 7 muestra los resultados de estos experimentos, observándose que 

la 4-AP incrementó en forma dependiente de dosis la acumulación de calcio, 

desde 37% hasta 350% sobre la basal. La presencia de taurina a una concen 

tración de 25 mM en el medio de incubación disminuyó significativamente la 

acumulación de calcio a valores cercanos al nivel basal para las concentra 

dones de 1 y 2 mM de 4-AP. 

Ensayos de Unión de Calcio a la Membrana Sinaptosomal Monitoreado por 

Cambios en la Fluorescencia de la Cloretetraciclina. 

. 45 
Los experimentos de acumulación de CaC12 por sinaptosomas llevados a ca-

bo en este estudio, no permiten distinguir si el aumento en radioactividad 

observado en presencia de la 4-AP se debe a una entrada neta de calcio al 

sinaptosoma o bien a una unión de este catión a la membrana del mismo. En 

.. ·e1 miSnicf ·sentii:lo·y· cor1-e1· ¡ífüpósito ·de.óbservar·si ·1asniódifica-c·folies··"de· ~--··-·-···--·· 
---···•-·>-·--·---'. ·:-::·· ·:·-:· •,"';.-·- ..•. ..,. ~··--··---.... -·~=-·."" -·':' ·.-·- -~,t· 

la ·tauri~a y la 4-AP sobre el calcio podrían llevarse a cabo a nivel. de la 
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FIGURA 7 Efecto de 4-AP y taurina sobre la acumulación de 45cacl2 en 

sinaptósomas de cerebro de ratón. Los sináptosomas se inc~ 

baron en un medio Krebs-bicarbonato pH 7.4 por 5 minutos, 

La 4-AP fue añadida al medio de incubación en las concentra 

cienes indicadas en cada barra. La concentración de tauri

na fue 25 mM en todos los casos. Las barras indican el pr~ 

medio '± el error estandar de 12 experimentos realizados por 

separado. (*P <,OQll_, 

\ 
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superficie de la membrana sinaptosomal, se cuantificó la unión de calcio 

a la membrana mediante la f luoresencia emitida por la clorotetraciclina 

{CTC), un compuesto que fluoresce al formar un complejo específico con -

el calcio y la membrana (Carvalho, 1978). 

Los resultados mostrados en la figura 8 indican que el orden de adición de 

los diferentes compuestos es importante. Así, cuando se añadió calcio en -

una concentración de 1 mM al medio de incubación que, consistió en sacarosa 

310 mM y TRIS-HCl 20 mM a un pH de 7.4, se alcanzó un incremento en fluo-

rescencia con un máximo a los 5 minutos, la adición de 4-Af! 1 mM aumentó 

la unió~ de calcio a la membrana y la presencia de taurina 25 mM regresó 

el valor de fluorescencia a los niveles previos a la adición de la droga 

(FIG 8A). 

El trazo C de la figura 8 consistió en la adición de taurina después de -

alcanzar la máxima unión en presencia de calcio a la membrana sinaptosomal, 

en estas condiciones, la taurina redujo la fluorescencia inducida por la 

unión de calcio, aunque cuantitativamente la reducción fue menor a la ob-

servada cuando la taurina se agregó antes de la adición de calcio; así, -

cuando se añadió la 4-AP, el aumento en fluorescencia fue menor que el oE_ 

servado en ausencia del aminoácido (FIG 8C). 

Cuando se modificó la secuencia anterior añadiendo primero la taurina, se 

observó que este aminoácido~~· no modificó la fluorescencia de la CTC, 

cuando se agregó calcio 1 mM a los 5 minutos, la unión máxima obtenida fue 

30% menor que la observada en las condiciones iniciales (comparar figuras 

8A y 8B). 

En los ensayos de unión de calcio a la membrana con CTC se utilizó medio sac·a-

rosa-TRIS ·por dós razones principales; primero, por ser el medio reporta-
-·~·-··- -· --- -----·· ·-

'• ,.,~·-''·~-.,--,=·11ó''eñ-Tá' iÜ-et~tura··¡;ara este tipo de estuidos (Shaffer y Olson, 1976, 

Carvalho, 1978), y segundo porque los cambios observados en este medio se 
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FIGURA 8 Efecto de taurina y 4-AP sobre la unión de calcio a la membrana 

medido por fluorescencia con clorotetraciclina (CTC) • El medio 

de incubación contenía sacarosa 310 mM, TRIS-HCl 20 mM a pH 7.4m 

CTC 25f1M y 0.4 mg de proteína por mililitro. En el trazo A la 

reacción se inició con la adición de Cac12 (1 mM) a los cinco -

minutos, se agregó la 4-AP (1 mM) y cinco minutos después la -

taurina 25 mM. En el trazo B el orden de adición de los compue!. 

tos fm~ el siguiente: taurina 25 mM, CaC12 1 mM y 4-AP 1 mM. En 

el trazo C después de alcanzar la máxima unión de calcio, se aña 

dió taurina 25 mM y cinco minutos después 4-AP (1 mM). Los resu! 

tados son el promedio ± el error estandar de 15 experimentos rea· 

_!izados por separado, 
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mostraban con gran claridad, Sin embargo, este medio carece de iones 

por lo cual no se puede decir que los resultados observados sean fisio 

lógicos. Con el propósito de comparar si las modificaciones en la unión 

de calcio a la membrana inducidas por taurina y 4-AP se reproducían en 

un medio fisiológico, se llevaron a cabo experimentos en medio Krebs-bi 

carbonato. 

La figura 9 muestra la unión de calcio a la membrana medida por la fluo 

rescencia emitida por la CTC en un medio Krebs-bicarbonato a pH 7,4. 

Como puede observarse, al igual que en el medio sacarosa-TRIS, cuando se 

agregó el calcio en una concentración de l mM, se presentó un aumento en 

fluorescencia que fue máximo a los 5 minutos, la adición de 4-AP incre-

mentó el calcio unido a la membrana sinaptosomal, y al igual que en el 

medio sacarosa-TRIS, cuando se agregó taurina 25 mM se observó una re-

ducción del valor de fluorescencia. 

El trazo B, muestra que la taurina no modificó la fluorescencia de la -

CTC y que la adición posterior de calcio 1 mM al medio, indujo un aume,!!_ 

to en fluorescencia menor que el observado en ausencia del aminoácido, 

en estas condiciones, la presencia de 4-AP indujo un aumento cuantitati-

vamente menor de la fluorescencia que el inducido por la droga en ausen-

cía de taurina. 

Efecto de Taurina y 4-AP sobre la Liberación de Neurotransmisores. 

Se estudió el efecto de taurina y 4-AP sobre la liberación de ~BA y 4ci 

dó glutámico, por ser el GABA representativo de un neuroti:ansmisor :i.nhj,;.; 

nervioso central, Estos experimentos se llevaron a c~bo en un. sistema 

de superfusión continua, en el cual es mínima la -recaptura de los trans 
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FIGURA 9 Efecto de taurina y 4-AP sobre la unión de calcio a la membrana 

medido por fluorescencia con CTC en medio Krebs-bicarb~nato. 

Las lecturas se llevaron a cabo en medio Krebs-bicarbonato sin 

calcio a pH 7.4 conteniendo 25JlM de CTC y 0.4 mg de proteína 

por ml. En el trazo A la reacción se inició con la adición de 

CaC12 (l mM), a los cinco minutos se añadió 4-AP (l mM) y cinco 

minutos después la taurina 25 mM. En el trazo B la reacción se 

inició añadiendo taurina 25 mM, después de cinco minutos se agr~ 

gó CaC12 (l mM) y cinco minutos depués la 4-AP a la misma concen 

tración. Los resultados son el promedio ± el error estandar de 

4 experimentos realizados por separado. 

~-----·-------·------· 
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FIGURA 10 Efecto de taurina sobre la liberación . hasal 3 de H-GABA y 

la estimulada por 4-aminopiridina. Tanto la incubación corno 

la superfusión se llevaron a· cabo en un medio Krebs-Bicarbona

to en presencia o ausencia de Cacl2 + EGl'A (100 ¡.iM), dependie.!!_ 

do del requerimiento experimental. La estirnulación se llevó a 

cabo con 4-AP (200,¡uM). La taurina estuvo presente desde el -

principio de la superfusión en una concentración de 25 mM cuan 

do se indica en la figura. Los resultados corresponden al pr~ 

medio +·el error estandar de 6 experimentos reali~ados por se-· 

parado. 
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FIGURA 1.1 Efecto de taurina sobre la liberación 11'.l~!ll ... de 14c-glutá- '. 

mico y la estimulada por 4-aminopiridina. La preincubación y 

superfusión se llevaron a cabo en medio Krebs-Bicarbonato en -

presencia o ausencia de. CaC12 con EGTA (100 )JM) dependiendo 

del requerimiento experimental. La estimulación se llevó a ca

bo con 4-AP (200,11M). La taurina 25 mM estuvo presente desde 

el principio de la superf ición cuando lo indica la figura. Los 

resultados corresponden al promedio ± el error estandar de seis 

experimentos por separado. 

- ~ .. "' - . -·-·· ----~-·-~···-- -· -·· 
.·...::. =".:::..:-.-t•.,,.,-.:--:::.~~:.-·.~--:l'.-~:.:--· :t'', 
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misares liberados. La liberación se midió en una fracción sinaptosomal 

purificada (Hajós, 1975), utilizando medio Krebs-bicarbonato a pH 7.4. 

La figura 10 muestra que la 4-AP, en una concentración de 200 uM aumen 

tó la liberación basal de 3tt-GABA de los sinaptosomas; cuando la tauri 

na estuvo presente en el medio de superfusión a una concentración de -

25 mM, se observó un incremento en la liberación basal de GABA. 

El aumento en la liberación de ácido glutámico estimulada por la 4-AP 

fue menos importante que el observado para el GABA (FIG 11) y la pre-

senci~ de taurina no aumentó la liberación basal de ácido glutámico -

sino al contrario la redujo en un 20%. En ambos casos se observó que 

en un medio libre de calcio y con EGTA (100 uM) , los efectos de la --

4-AP no se manifiestan (FIG 10 y 11) • 

Los resultados obtenidos muestran que: 

1) La 4-AP induce un aumento en la liberación basal de 3H-GABA de un 

66% y en la liberación basal de 14c-ácido glutámico de un 30%. 

2) La taurina aumenta la liberación basal de 3H-GABA en un 128%, mie.!!_ 

tras que la liberación basal de 14c-ácido glutámico no se ve afee-

tada en presencia del aminoácido, 

3) La liberación de 3H-GABA inducida por la 4-AP aumentó en presencia 

de taurina en un 90%, mientras que este aminoácido no aumentó la -

liberación de 14c-acido glutámico inducida por la 4-AP. 

4) Los efectos de la 4-AP son absolutamente dependientes' de calcio ex 

tracelular. 
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DISCUSION 

- ···-
Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la taur,! 

na es un anticonvulsivante efectivo ante la actividad convulsiva pro-

ducida por la 4-AP. La acción anticonvulsivante de la taurina ha si-

do descrita para una gran variedad de modelos de epilepsias (Ver ta-

bla 1). A pesar de la gran diferencia que existe entre los modelos -

epileptógenos estudiados, la taurina controla en forma eficiente las 

convulsiones inducidas en diversos modelos experimentales de epilep-

sias incluyendo aquellas que se presentan en forma natural, como las 

de la especie genéticamente fotosensible Papio papio (Wada et al, --

1975), las epilepsias crónicas espontaneas en gatos (Van Gelder et al, 

1977) y las del hombre (Bergamini et al, 19/4; Pasantes-Morales et al, 

1981). 

En el presente trabajo se encontró que la inyección intraperitoneal de 

taurina en una dosis de 2.6 g/kg redujo entre un 35% y un 40% la mort!!_ 

lidad producida por la administración intraperitoneal de 4-AP en rato 

nes de 12 a 15 días de edad (Fig 1). Asimismo, este aminoácido redu-

jo en la misma proporción el número de convulsiones tónic?s y retardó 

la aparición de convulsiones clónicas (Fig 2 y 3). Bajo estas candi-

cienes experim~ntales, la máxima protección de la taurina se presentó 

cuando el aminoácido se administró media hora antes de la inyección in 

traperitoneal de 4-AP. 

Se ha reportado que la taurina atraviesa muy lentamente la barrera he-

matoencefalica (Wheler et al, 1977; Sturman 1973; Urquart et al, 1974). 

Por esta razón se llevaron a cabo experimentos tendientes a relacionar 

los niveles del aminoácimo administrado y el tiempo de protección con-

tra las convulsiones inducidas por la 4-AP. Así, se observó que en -
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los animales inyectados intraperitonealmente con 35s-taurina, la marca 

se incrementó a· partir de los 15 minutos .en_.la!L muestras -tomadas de.,- . __ -·

corteza cerebral, mientras que en forma paralela se observó una dismi

nución de la radioactividad en las muestras de sangre (Fig 4). Este.

resultado indica que existe una relación temporal entre los niveles mas 

altos de taurina captada en corteza cerebral y el período de máxima pr~ 

tección del aminoácido contra las convulsiones producidas por la 4-AP. 

Sin embargo, los niveles de radioactividad encontrados a los 30 minutos 

después de la administración de taurina son muy similares a los encon

trados a los 60 y 90 minutos, tiempo en el cual el efecto protector de 

la taurina se reduce considerablemente; el hecho de que la taurina no 

muestre protección a tiempos mayores a pesar de estar presente en el -

tejido, podría sugerir que a dichos tiempos los niveles extracelulares 

del aminoácido disminuyen ya que el aporte exógeno se reduce. La dis

minución de los niveles extracelulares de taurina se debe basicamente 

a los eficientes sistemas de transporte del aminoácido descritos en d!_ 

ferentes regiones del sistema nervioso (Davison y Kaczmarek, 1971; La!!, 

desmaki y Oja, 1973; Lombardini 1976¡ Bradford et al, 1976). Por estas 

razones es posible sugerir que el efecto anticonvulsivante de la tauri

na se lleva a cabo mientras el aminoácido se encuentra más concentrado 

en el exterior .de la célula. 

En lo que se refiere al mecanismo de la acción anticonvulsiva de la tau 

rina, se ha sugerido que dicho efecto del aminoácido podría estar rel!!_ 

cionado con una acción inespec!fica y generalizada (Izumi et al, 1974), 

dado que la taurina es eficiente ante convulsiones de muy distinta eti~ 

logía. 

Inicialmente se postuló que el efecto depresor de la taurina sobre la -

excitabilidad neuronal podría explicar su acción anticonvulsiva genera-
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!izada. Existe la posibilidad de que los efectos fisiológicos de la 

taurina.se lleven .. a. .c.ab_Q ¡¡ través. dg .. UQ<l. ¡¡cc:J.6n 9el_ aminoácido como :-

neurotransmisor inhibidor, 

te aminoácido produce una inhibición en las neuronas postsinápticas -

(Curtís y Watkins, 1960; Curtís et al, 1968; Curtís y Tebecis, 1972; -

Pasantes-Morales et al, 1973) sin embargo, dicho efecto depresor pro-

bablemente está mediado por receptores sinápticos de GABA y glicina d.!_ 

do que la inhibición producida por taurina en médula espinal se ve an-

tagonizada por estricnina (Curtís et al, 1978) y en corteza cerebral -

por bicuculina (Curtís et al, 1960; Hass y Hosli 1973), sustancias que 

son bloqueadores específicos de los efectos sinápticos de la glicina y 

el GABA respectivamente, 

Por lo tanto, si este fuera el caso, los aminoácidos inhibidores GABA 

y glicina deberían mostrar un efecto anticonvulsivante similar al de la 

taurina; los resultados de los experimentos realizados en éste trabajo 

muestran que mientras la taurina presenta un importante efecto protec-

tor contra la mortalidad inducida por la 4-AP, el GABA y la glicina no 

lo hacen. És importante hacer notar, que la mortalidad de los animales 

tratados con 4-AP en presencia de GABA y glicina fue may~r que la obser 

vada en los controles; para tal resultado hasta ahora no se tiene expl_! 

cación (Fig ·5). Cabe mencionar que las dosis administradas de los am!_ 

noacidos en estos estudios no fueron equimolares, ya que en todos los 

casos se inyectaron 2.6 g/kg. Los resultados obtenidos en este traba-

jo sugieren que el efecto anticonvulsivante de la taurina no se expli-

ca a través de una acción sobre los receptores sinapticos de GABA y gl_! 

cina. Además, estos resultados coinciden con los obtenidos en otros m~ 

delos epileptógenos como las convulsiones inducidas por ouabaina (Izumi 

et al, 1973), las producidas por metrazol (Izumi et al, 1975) y aquellas 

de origen genético (Huxtable y Laird, 1978) en las cuales se ha demos-
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trado que la taurina es el aminoácido natural con la acción anticonvu,!. 

'·.-· "''-'·-'si\iárite más·"e'ficaz .a- pésar de-·que~·la potencia y extensión del GABA y 

la glicina como neurotransmisores inhibidores en el sistema nervi'oso -

central son mucho mayores que las de la taurina. 

Otra posible explicación para entender el efecto anticonvulsivante de 

la taurina podría relacionarse con sus acciones moduladoras sobre el -

calcio extracelular. Conociendo la importancia del calcio en los tej_!, 

dos excitables, el papel de la taurina en los mismos se hace relevante 

si consideramos los efectos descritos para el aminoácido en relación -

con el calcio. Los primeros estudios fueron llevados a cabo por Dola

ra y colaboradores (1973), quienes demostraron que durante la perfusión 

del corazón en un medio libre de calcio, la presencia de taurina impide 

la pérdida de la fuerza contráctil y aumenta la retención de calcio; en 

estos experimentos los autores sugierieron que la ~aurina presenta un 

marcado efecto modulador sobre los flujos de calcio ya que. el aminoáci, 

do aumenta la disponibilidad de este ión para la contracción. Otro ti 

po .de experimentos que relacionan las acciones de la taurina sobre los 

flujos de calcio, fueron llevados a cabo en mitocondria de hígado (Do-. 

lara, Marino y Buffoni 1973); en ellos demostraron que la• taurina aumen 

ta la acumulación de calcio dependiente de ATP por la mitocondria. Hux 

table y Bressler (1973) sugieren que la taurina puede tener un importa!!. 

te papel como estabilizador de membranas, basándose en experimentos rea 

!izados en retículo sarcoplasmico de músculo esquelético de rata en los 

cuales se indujo destrucción de la· membrana con fosfolipasa C; bajo es 

tas condiciones, se redujo tanto el transporte de calcio como la acti

vidad de la ATPasa Ca-Mg y la presencia de taurina durante el aislamien 

to del tejido disminuyó la velocidad de pérdida del transporte de caicio 

y mantuvo la actividad de la ATPasa alteradas por la fosfolipasa C, Por 
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otra parte, Izumi (1975) sugirió la necesidad de calcio extracelular P!!. 

··· ra·-la ·manifestación del efecto anticonvulsivante de la taurina al demo_!!; .-

trar que dicho efecto se reduce significativamente en presencia de EDTA 

administrado por vía intraventricular. Al mismo tiempo demostró que el 

efecto anticonvulsivante del GABA en el mismo modelo, es muy débil com-

parado con el de la taurina y que la presencia de EDTA, no modifica la 

acción del GABA; lo cual sugiere que el mecanismo de protección de am-

bos aminoácidos es diferente. Los resultados obtenidos en el presente 

trabajo muestran que la inyección intraperitoneal de EDTA, reduce la ac 

ción anticonvulsiva de la taurina contra las convulsiones inducidas por 

4-AP (Fig 6). Estos resultados coinciden totalmente con los obtenidos 

por Izumi; sin embargo la interpretación de tales resultados debe ser 

analizada con precaución, ya que el EDTA que es un quelante de catio-

nes divalentes, posee una mayor afinidad por el magnesio que por el cal 

cio; aunque se ha descrito que el calcio es el catión divalente más ac 

cesible al EDTA al administrarse in vivo (Levine 1970). Ademas, la -

excitabilidad neuronal esta mantenida basicamente por el calcio como -

se ha ~emostrado electrofisiologicamente (Frankenhauser y Hodgkin, 19~7~ 

Gilbert y Ehrenstein 1969); por estas razones es posible ~ugerir que si 

el efecto anticonvulsivante de la taurina se reduce en presencia de --

EDTA, es debido a una disminución basicamente de los niveles extracel_!!. 

lares de calcio necesarios para que se manifieste dicho efecto, 

Por otra parte y en apoyo a lo mencionado anteriormente, se ha demostr_! 

do que la taurina es capaz de modular los flujos de calcio en el siste-

ma nervioso, donde se ha descrito que dicho aminoácido reduce la acumu-

lación de calcio en terminaciones nerviosas (Pasantes-Morales y Gamboa, 

1980), en fotorreceptores (Pasante~-Morales et al, 1979), en microsomas 

de corteza cerebral (lzumi et al, 1977) y en sinaptosomas de cerebelo -

(Namina et al, 1983). El mecanismo básico de la asociación de la tauri 
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na con el calcio en los diferentes tejidos estudiados no se conoce; sin 

embargo. los antecedentes- uiosttados índican ·que la"-fisiólogía y/o- farm~ 

colegía de la taurina en los tejidos excitables parece estar íntimamen

te relacionada con el calcio extracelular. 

Considerando estos antecedentes fue necesario investigar si el efecto -

protector de la taurina contra las convulsiones producidas por la 4-AP, 

podría estar dado mediante efectos opuestos de ambos compuestos sobre 

los flujos de calcio. Así, se llevaron a cabo experimentos en los que 

se midió la acumulación de 45ca en terminaciones nerviosas en presencia 

de taurina y 4-AP; los resultados mostraron que la 4-AP induce una acu

mulación importante de calcio a los sinaptosomas en una forma dependie.!!_ 

te de dosis (Fig 7); la taurina a su vez, revierte de una manera signi

ficativa la acumulación de este ión inducida por la 4-AP (Fig 7). 

La correlación directa de estos resultados con los experimentos sobre 

las alteráciones en la excitabilidad de los animales observada in vivo 

resulta dificil debido principalmente a que la concentración utilizada 

de 4-AP in vivo (5 mg/kg), es muy baja en comparación con la utilizada 

in vitro (1 mM). Para explicar este hecho, se podrían.:considerar los_ 

resultados encontrados por Vizi y colaboradores (1977), quienes demos

traron que la 4-AP aumenta la liberación de acetilcolina en un medio -

con bajo calcio, pero no cuando el medio carece totalmente de dicho ión; 

esto sugiere que la 4-AP disminuye la demanda de calcio de las termin!_ 

ciones nerviosas, es decir que la droga aumenta la sensibilidad a este 

catión. El aumento en la acumulación de calcio inducida por la 4-AP a 

terminaciones nerviosas, podría relacionarse con el efecto convulsivo 

de la droga, ya que Galvan y colaboradores (1982), han demostrado en r!!_ 

banadas de corteza olfatoria, que la presencia de 4-AP en el medio de 
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incubación induce actividad epileptógena en el tejido, simultaneo a una 

disminución eri Tos nivele-s de 'calcio ext:Taceliilar. -Asimismo, -se -ha de ---

mostrado que se presenta una reducción importante en la concentración -

de calcio extracelular en la corteza sensomotora de gatos durante las 

crisis epilépticas (Heinemann et al, 1982). Nuestros resultados podrían 

sugerir con base en las evidencias mostrada anteriormente, que la acción 

moduladora de la taurina sobre los flujos de calcio, aunada a su posi-

ble papel como estabilizador de membranas, podría ayudar a explicar el 

efecto anticonvulsivante de este aminoácido. Considerando que se ha -

sugerido que la taurina puede estar actuando como un estabilizador de 

membranas en los tejidos excitables (Kramer et al, 1982; Huxtable et al, 

1975; Pasantes-Morales et al, 1981; Welty et al, 1982), se llevaron a 

cabo experimentos para investigar si los efectos de la taurina y la -

4-AP sobre la acumulación de 45ca podrían llevarse a cabo a nivel de mo 

dificaciones en la unión de calcio a la membrana. Los resultados de ta 

les experimentos mostraron que el comportamiento de la taurina y la 

4-AP sobre el calcio unido a la membrana presenta un patrón similar al 

observado en los experimentos de acumulación de 45ca; la unión de cal~ 

cio a la membrana se incrementó en presencia de 4-AP po~ encima del ni 

vel máximo observado con calcio, mientras que la adieión. de taurina al 

medio revirtió el efectode la 4-AP y la presencia previa de taurina dis 

minuyó la unión inicial de calcio a la membrana (Fig 8 y 9). Estos re 

sultados analizados en relación con las acciones conocidas del calcio 

ionizado a nivel de neutralización de cargas en la membrana y sus efe.!:_ 

tos sobre la excitabilidad, no pueden explicar las acciones.in vivo de 

la 4-AP ni de la taurina, ya que el efecto de la 4-AP sobre la unión de 

calcio a la membrana, debería producir un aumento en el umbral de exci-

tabilidad y en ningún caso una actividad convulsiva, y lo mismo puede 

decirse para la taurina. 
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Los estudios de la CTC, mostraron que la taurina y la 4-AP modifican 

·fa ·uniori "de·'c-ali:fo·· a· la inembrana ;·sih ·emba-rgo ;-no -se puede descartar 

la posibilidad de que estos fármacos no solo estén afectando la union 

de calcio a la membrana sino que también estén modificando su entrada 

a la terminal nerviosa. Si tal posibilidad ocurre, es posible enton-

ces que la liberación de neurotransmisores se afecte, ya que todos los 

estudios se llevaron a cabo en terminaciones nerviosas y que dicho fe

nómeno depende de las pozas intrasinaptosomales de calcio. Ademas, c~ 

mo se ha mencionado anteiormente la 4-AP aumenta la liberación de neu

rotransmisores en forma inespecífica y generalizada (Vizi et al, 1977; 

Moritoki et al, 1978; Kirpekar et al, 1977; Leander et al, 1977; Lundh 

1978; Tapia y Sitges, 1982; Buckle y Haas, 1982; Corthay et al, 1982; 

Lamarca y Collier, 1983; Gundersen y Jenden, 1981; Weide y Loffelholz, 

1980; Dolezal y Tucek, 1983). Se sabe que esta acción de la droga es 

dependiente de calcio extracelular, ya que en presencia de antago~is-

tas de la acción del calcio o quelantes de éste ion, el efecto de la -

4-AP no se manifiesta (Molgo et al, 1977; Lundh et al, 1977; Lundh, 1978; 

Illés y Thesleff, 1978; Vizi et al, 1977; Tapia y Sitges 1982; Lamarka y 

Collier, 1983) Se ha sugerido que el efecto de la 4-AP s'obre la líber~ 

ción de neurotransmisores y sus efectos de potenciación de la actividad 

contráctil en preparaciones periféricas (Khan y Edman, 1979; Wollmer et 

al, 1979; Yanagisawa y Taira, 1979), se deben a modificaciones de la -

droga sobre los flujos de calcio (Khan y Edman 1979; Melgo 1978; Lund 

1978; Dolezal y Tucek, 1983) 

En lo que respecta a la taurina, se ha reportado que este aminoácido -

reduce la liberación estimulada de algunos neurotransmisores como son 

acetilcolina y noradrenalina (Kuriyama et al, 1978); los autores de e!!_ 

t~ trabajo sugieren que dicha acción de la taurina se debe probableme!!_ 

te a los efectos inhibidores del aminoácido en la entrada de calcio. 
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Estos antecedentes aunados a los resultados obtenidos en el presente 

-· -·="-:~-··--·-·· .·.·-. ·:·e•= .trabajo-sugirieron la posibilidad de econtrar efectos opuestos entre 

la taurina y la 4-AP sobre la liberación de neurotransmisores. Los 

resultados de estos experimentos mostraron que la 4-AP induce un au-

mento en la liberación basal de GABA y de ácido glutámico. La prese!!. 

cia de taurina en el medio de superfusión, produjo una potenciación de 

la liberación de GABA y una pequeña reducción en la liberación de áci 

do glutámico (20%) (Fig 10 y 11). El mecanismo a través del cual la 

4-AP aumenta la liberación de neurotransmisores, no se conoce, se ha 

sugerido que esta droga pueda actuar como despolarizante (Yeh et al, 

1976; Yeh Oxfor, Wu y Narahashi 1976; Van Boagert y Snyders, 1982; 

Illés et al, 1976) aunque con experimentos de fijación de voltaje en 

el axón de langosta se demostró que los flujos de sodio no se modifi 

can en presencia de 4-AP mientras que los de potasio si se ven afect!!_ 

dos (Yeh et al, 1976; Yeh, Oxfor, Wu y Narahashi 1976). Asimismo, se 

ha demostrado que la droga no es capaz de revertir el bloqueo sobre la 

liberación de acetilcolina inducido por tetrodotoxina en ileo de cobayo, 

ivizi et al, 1977) pero si lo hace en rebanadas de cuerpo estriado -: 

(Dolezal y Tucek 1983) y que su efecto sobre la liberación de neuro-

transmisores no se modifica con veratrina (Tapia et al, eviado a publi_ 

cación). Otra alternativa sugerida para explicar el mecanismo de ac-

ción de la 4-AP es que· aumente la entrada de calcio a la terminal ner 

viosa como consecuencia del bloqueo de los canales de potasio (Lundh 

y Thesleff 1977; Molgo 1978: Dolezal y Tucek 1983). Esto se manifes-

taría como un aumento en la liberación de neurotransmisores (Khan y -

Edman, 1979; Molgo 1978; Lundh 1978), En apoyo a esta posibilidad di_ 

ferentes autores han demostrado que la 4-AP aumenta la entrada de ca! 

cio a la terminal presin§ptica (Lamarca y Collier, 1983; Agoston et al, 

1983). ·También se ha sugerido que la 4-AP actue sustituyendo al cal-



-45-

cio durante la liberación de neurotransmisores; sin embargo se ha 

demostrado que la droga requiere de calcio externo para Ifevár a· C°l'lbo· 

sus efectos (Melgo et al, 1977; Lundh 1978; Illés y Thesleff, 1978; 

Lamarca y Collier 1983; Tapia y Sitges, 1982), lo cual dificulta tal 

posibilidad. Los resultados obtenidos en el presente trabajo, están 

de acuerdo con los obtenidos por Melgo et al, 1977; Lundh 1978; Illés 

y Thesleff, 1978; Lamarca y Collier 1983 y Tapia y Sitges 1982, ya -

que en un medio libre de calcio la 4-AP no aumenta la liberación basal 

de GABA ni la de ácido glutamico. Esto junto con lo observado para la 

45 acumulación de Ca apoya la posibilidad de que el mecanismo a través 

del cual la 4-AP aumenta la liberación de neurotransmisores se lleva 

a cabo mediante un mecanismo que requiere calcio externo, sin embargo, 

con nuestro diseño experimental no es posible dilucidar si este efecto 

de la droga es directo o indirecto. 

La reducción producida por la taurina en la liberación de ácido glutlim! 

co inducida por la 4-AP, coincide con las observaciones de Kuriyama -

(1978) quién demostr6 que la taurina reduce la liberación estimulada 

de acetilcolina y noradrenalina y sugiere que el mecanismo de acción 

de la taurina se lleva a cabo a través de la modif icacion en los flujos 

de calcio necesarios para la liberación de neurotransmisores, 

Por otro lado el mecanismo a través del cual la taurina aumenta la li~ 

beració~ basal de GABA, es difícil de interpretar. Es posible que es 

te efecto esté dado por un mecanismo de heterointercambio, es decir, 

que el acarreador de GABA transporte taurina al interior de la célula 

debido a la analogía estructural de ambos arn'inoácidos, Esta posibili-

dad se apoya también en el hecho de que la taurina no aumentó la libe-

ración basal de ácido glutámico (Fig 11), 
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Considerando los resultados presentados en el presente trabajo y to-

m~ndo_ en cuenta las ~videncias mencionadas que tratan de exp_licar _la 

participación de la taurina en los tejidos excitables, se sugieren dos 

posibles mecanismos a través de los cuales la taurina podría llevar a 

cpbo su efecto anticonvulsivante generalizado. 

La primera es que la taurina esté actuando como un modulador de la -

excitabilidad neuronal con base en sus efectos sobre la liberación de 

neurotransmisores. Esta posibilidad se sugiere ya que la taurina pr~ 

senta efectos diferenciales sobre la liberación de neurotransmisores, 

pues reduce la liberación estimulada por despolarización de acetilco-

lina y noradrenalina en sinaptosomas de cerebro y en rebanadas de cor 

teza cerebral (Kuriyama 1978). En lo que se refiere a la liberación 

de GABA, Pasantes-Morales y Moran (1981) mostraron que la taurina au-

menta la liberación basal de dicho neurotransmisor, este resultado, 

coincide con el obtenido en el presente trabajo. Leach (1979), de-

mostró que la liberación estimulada de GABA en rebanadas de corteza 

cerebral se i_ncrementa significativamente en presencia de taurina; 

por ello, sugirió que la taurina puede estar actuando como un modu-

lador de la transmisión nerviosa y que su efecto sobre 
0

la liberación 

de GABA es consistente con su efecto anticonvulsivante.· 

Se puede decir en termines generales, que esta posibilidad es de to-

marse en cuenta si consideramos que la taurina reduce la liberación 

estimulada de diferentes neurotransmisores y aumenta la liberación -

basal y estimulada de el neurotransmisor inhibidor más generalizado 

en el sistema nervioso central. Además, se sabe que los tratamientos 

clínicos utilizados en la actualidad para controlar la epilepsia en -

humanos, consisten en aumentar los niveles de GABA en el sistema ner-

viese o su eficiencia sináptica (Olsen 1981; Supavilai et al, 1982; 
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Mcdonald y McLean 1982; Groner 1976; Medrum y Murughalh 1983; Buw-

_____ y_!!r y_ Albertson 1982), _ 

Una posibilidad alternativa que se sugiere en el presente trabajo P.!!_ 

ra tratar de explicar los efectos anticonvulsivantes de la taurina es 

que el aminoacido actue como un estabilizador de membranas. Huxtable 

(1976), define a un estabilizador de membranas como un compuesto que 

debe cumplir con los siguientes requisitos: 

l.- Mantenimiento de las funciones de la membrana. 

2.- Protección de las funciones electrofisiológicas de la membrana. 

3.- Mantenimiento de la integridad.de la membrana, 

4.- Resistencia a procesos líticos. 

En lo que se refiere al primer punto, los primeros experimentos que d.!:_ 

mostraron que la taurina contribuye al mantenimiento de las funciones 

de la membrana fueron los descritos por Huxtable (1973) quién demostró 

que la taurina protege el daño inducido por la fosfolipasa C en membr!!_ 

nas de retículo sarcoplásmico y que el aislamiento del tejido en pre-

sencia de taurina mantiene las funciones de la membrana por evitar su 

destrucción. Asimismo, se encontró (Kramer et al, 1981) que la tauri -

na proteje contra el fenómeno descrito como la "paradoj'a del calcio", 

el cual se presenta cuando el tejido cardíaco se expone·a un medio sin 

calcio y después de unos minutos el medio se reemplaza por un medio -

. con bajo calcio; bajo estas condiciones se observan alteraciones tanto 

en la permeabilidad de la mem~rana como en su estructura y función; -

cuando el procedimiento experimental se llevó a cabo en presencia de -

taurina, el daño inducido por la falta de calcio en el medio fue mucho 

menor que el observado en ausencia del aminoácido. En otra serie ·de 

experimentos se demostró que la taurina administrada en el agua de be-
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her a hamsters cardiomiopáticos, proteje contra la necrosis inducida 

por los crecientes niveles de calcio en el corazón de los animales -

-------··--·-·-·cwelty.ét al, 1982). Otros estudios que sugieren la participación de 

la taurina como estabilizador de membranas han demostrado que una dis

minución en los niveles del aminoácido inducida por la privación de -

taurina en la dieta producía cambios importantes en la estructura y fun 

ción de la retina; en este tratamiento los fotorreceptores presentaban 

serias alteraciones como vesiculación, desorientación y desintegración 

de las membranas de los discos; esta lesión se veía acompañada por una 

depresión o carencia total de la señal del electrorretinograma (Rayes 

et al, 1975; Schmidt y Berson, 1978). Posteriormente se llevaron a ca 

bo estudios en ratas a las que se les provocó una disminución de los -

niveles de taurina en la retina, al impedir el transporte de este ami

noácido con análogos estructurales que bloquean el acarreador membra

nal de la taurina; en este caso se produjeron las mismas alteraciones 

que las observadas con los gatos deficientes en taurina (Pasantes- Mor!_ 

les et al, 1983). En experimentos in ~o, se observó también que la 

taurina proteje los segmentos externos de los fotorreceptores de las a.!_ 

teraciones membranales inducidas por exposición a la luz (Pasantes--Mor!_ 

les et al, 1981), 

Las funciones electrofisiológicas de la membrana también se mantienen 

en presencia de taurina como lo demostró Gruener (1975), quién prop_!! 

ne que la taurina puede tener la capacidad de estabilizar membranas P!!. 

siblemente a través de interferir presinápticamente con la liberación 

de neurotransmisor o postsinápticamente causando cambios en la permea

bilidad de la membrana, pues sus acciones producen una reducción en la 

eficiencia sinSptica, En el mismo sentido Mutani et al (1974) ha mos~ 

trado que la taurina inhibe la actividad encefalog~afica inducida por 
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focos epileptógenos. Asimismo, Van Gelder et al (1977) demostraron que 

la taurina reduce la hiperexcitabilidad electroencefalográfica presente 

durante la epilepsia crónica espontánea en gatos. 

En lo referente a la participación de la taurina en el mantenimiento de 

la integridad de la membrana y resistencia a procesos líticos, se puede 

considerar que ambos requisitos se cumplen si se analizan los efectos 

descritos tanto en corazón como en retina anteriormente mencionados. 

Las evidencias anteriormente mencionadas muestran claramente que la tau

rina p~ede estar actuando como un estabilizador de membranas eri los te

jidos en los que se encuentra presente, además de que esta función par~ 

ce estar cercanamente relacionada con las modificaciones de la taurina 

sobre los flujos de calcio, En el sistema nervioso es ampliamente cono

cida la relación que existe entre el umbral de excitabilidad y el calcio 

asociado a membranas. Se sabe también que la taurina es capaz de dismi

nuir la hiperexcitabilidad inducida por diferentes agentes y, dado que la 

taurina modifica los movimientos de calcio, es posible por lo tanto sug~ 

rir que la taurina •:es capaz de mantener el umbral de excitabilidad de las 

células nerviosas a través de una modulación sobre los flujos de calcio, 

ayudando así al mantenimiento de la integridad y función de.los tejidos 

excitables. El mecanismo a través del cual la taurina lleva a cabo su -

función como estabilizadora de membranas no se conoce; sin embargo dadas 

las fuertes evidencias en favor de una participación del calcio en todos 

aquellos fenómenos en los cuales la taurina actúa éomo un estabilizador 

de membranas, como ocurre en corazon y en retina, hacen pensar que al m_! 

nos su efecto anticonvulsivante,,que involucra otras áreas del sistema 

------nervfoso·,-esta relilcioñadei" tambléri-con--este·-íón; ------- ------
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