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RESUMEN

Se describen varios aspectos relacionados con el rol biolégico y nutricional de la
taurina y sus derivados, en células de mamfferos, con especial referencia a lo que
sucede en el humano. Se analizan, ademds, algunos aspectos relacionados con la
estructura y funcién de la molécula respecto a su capacidad antioxidante y osmoregu-
ladora. Se discuten también las alteraciones que en algunos casos se pueden presentar
en la distribucién de este amino4cido, las cuales se producen ya sea por cambios en su
biosfntesis en algunas etapas del desarrollo, o bien, por cambios a nivel del transporte
en algunos tejidos donde las concentraciones estdn aumentadas varias veces en
relacién a las concentraciones plasméticas. Existen algunas evidencias acerca de la
posibilidad que la taurina pueda ser considerada como un nutriente condicionalmente
esencial, en algunos casos en los que sus concentraciones en el plasma y fluidos
biol6gicos tienen ciertas implicaciones clfnicas y nutricionales.

INTRODUCCION

La taurina es ubicua en la naturaleza, pero su distribucién en cantidades
esun tanto desigual en diferentes organismos biolégicos, ya que se encuentra
en muy alta cantidad en algunas células y fluidos biolégicos del reino animal
(1) y en mucha menor cantidad en especies del reino vegetal (2). Desde un
punto de vista bioquimico y nutricional su rol ha llegado a ser conocido con
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mayor propiedad en los dltimos tiempos, especialmente dadas sus carac-
teristicas de antioxidante (3) y osmoregulador (4), adem4s de su papel cldsico
de conjugar 4cidos biliares.

La taurina est4 presente en la mayoria de los tejidos de mamiferos (1), en
organismos inferiores como las bacterias (2) y en plantas superiores e
inferiores en distinta cantidad (3). Su alta concentracién en los diferentes
tejidos de mamiferos, del orden de mM, hizo pensar por mucho tiempo que no
jugaba un rol importante o selectivo como otras molécilas en la célula, y por
€80 se pensé que era un producto de desecho en la ruta de los amino4cidos
azufrados. No obstante, durante estas iltimas décadas se ha avanzado
muchisimo en el conocimiento de sus mecanismos de accién (4, 5) encon-
trdndose que la taurina y sus derivados también tienen —adema4s del rol
cldsico de conjugar dcidos biliares— la posibilidad de actuar como atrapador
de radicales libres y de otras moléculas que pueden causar daiio celular (6),
y de jugar cierto papel osmoregulador, hecho que puede tener especial
importancia en especies que viven en un ambiente marino (7).

Desde un punto de vista bioquimico, la taurina es un switterion cuyo pka
para el grupo 4cido (SO,) y para el grupo amino (NH,) es parecido al de ciertos
fosfolfpidos de membranas (4), como la fosfatidileolina y la fosfatidiletanola-
mina. Existen algunas pruebas en las que se ha demostrado que hay correla-
ciones inversas en algunos tejidos entre la concentracién de la taurina y la de
ambos fosfolfpidos de membranas. En general, la taurina se puede considerar
como una substancia relativamente soluble en agua, con capacidad de
interactuar a través de su grupe amino con una serie de compuestos,
derivados de xenobiéticos u otros (8). Sin embargo, no se sabe a ciencia cierta
qué es lo que ocurre en el extremo 4cido. En general, los grupos sulfatos (SO,)
se utilizan en la célula para secretar algunas substancias como proteinas al
medio externo celular (9). Las enzimas relacionadas con estos procesos de
sulfatacién aparentemente utilizan en algunos casos aminodcidos azufrados
como substratos, entre ellos cisteina, por lo que la taurina y sus derivados
podrian estar participando al menos indirectamente en el aporte de sulfatos
(SO,). No obstante, éste es un aspecto aiin muy controvertido del metabolismo
de los aminodcidos azufrados (11). Por esta razén, se pensaba que la taurina
era m4s bien el producto final de una ruta metabélica de estos amino4cidos
¥ que era inerte desde un punto de vista quimico. El conocimiento logrado
durante los ultimos 15 afios ha cambiado este concepto, y hoy dia puede con-
siderarse que la taurina es, en algunos casos, un aminodcido condicio-
nalmente esencial (11). El presente articulo estd dedicado a destacar espe-
cialmente los roles que pueden tener la taurina y sus derivados desde un
punto de vista metabélico, especialmente enlo que respecta a sus proyecciones
clinicas, para ser aplicadas como moléculas que pueden cumplir un rol
doblemente antioxidante, tanto en el grupo amino como en el grupo 4cido, asi
como su rol en una serie de procesos de importancia fisiolégica y nutricional.

A. Sintesis de la Taurina y sus Derivados

La taurina se sintetiza en las células a partir de metionina, en una ruta
metabélica en la que participan una serie de moléculas azufradas y donde hay
reacciones de demetilacién, decarboxilacién y oxidacién, como se indica en la
Figura 1,
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Trayectoria de ]a biosintesis de taurina

(Esta Figura demuestra que la sintesis de la taurina e hipotaurina
a partir de metionina puede ser regulada, entre otros factores,
por la vitamina B))

En el paso de la metionina a la cisteina, hay pérdida de grupos metilo
(CH3) y luego oxidacién de grupos SH a sulfito, como écido cisteinosulfinico
a hipotaurina (13), donde posteriormente ocurre la oxidacién de la hipotau-
rina a la taurina por una enzima avn poco estudiada en sus propiedades
quimicas (14).

Estas reacciones —indicadas en la Figura 1— ocurren en una serie de
tejidos y aun cuando la taurina se considera como un metabolito de recambio
lento (15), parece ser que la sintesis puede ser modificada en forma impor-
tante en algunas etapas del desarrollo (16).

La enzima que ha sido objeto de m4s estudio hasta la fecha es aquélla que
transforma el 4cido cisteinosulfinico en la hipotaurina, que aparentemente es
la etapa limitante de la biosintesis en algunas células (17). Si bien es cierto
que estas enzimas han sido descritas en la literatura y han sido identificadas
(18, 19), atn se conoce muy poco del mecanismo de regulacién. Este hecho
parece ser especialmente cierto para las enzimas que transforman la hipotau-
rina en taurina (20, 21). No obstante, la cantidad de taurina que existe enun
tejido especifico puede estimarse no sélo desde el punto de vista de su
biosintesis o de la degradacién, sino también, de su capacidad de transporte
y captacién por diversas células.
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B. Sistemas de Transporte

Relacionado a su medanismo de transporte, se supone que la taurina
comparte con otras moléculas el mismo tipo de “carrier” o transportador, junto
a la B8-alanina, la glicina y la taurina (22). En la Figura 2 se expone la
estructura de algunas moléculas con las que la taurina tiene una semejanza
estructural y puede, por lo tanto, compartir por el mismo tipo de transporta-
dor. De no existir un sistema eficiente de transporte de este aminodcido, no
habria préicticamente la posibilidad de entender las diferencias de concentra-
cién de alrededor de 200 a 500 veces o mds que existen en determinadas
células o fluidos estracelulares respecto al plasma, como ocurre en los
leucocitos (23).

COOH COOH S0 S0
2 3
| | | |
cH, cH, cH, CH,
| | | |
NH, cH, cH, cH,
| | | |
NH, NH, NHy
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FIGURA 2

Moléculas con las cuales la taurina comparte su sistema de transporte

(Esta Figura demuestra que existen moléculas con estructuras semejantes
a la taurina, que influyen en la capacidad de transporte)

En laretina, por ejemplo, hay concentraciones de taurina de alrededor de

50 mM (24) y en este sistema la funcién de la taurina y de la hipotaurina como

antioxidante ha sido descrita elegantemente, ademds de la capacidad de

concentrar este aminodcido en alta cantidad, y jugar asf un rol protector en

%a estn;ctura de los bastoncitos pigmentados y otros elementos de la retina
25, 26).

C. Rol Antioxidante

Nosotros creemos que no sélo es importante considerar el papel de la
taurina como protector, sino también es importante fijarse en la posible
acumulacién y cantidad de hipotaurina presente en un determinado mo-
mento en un tejido, ya que esta molécula estd cumpliendo un rol antioxidante
mds eficiente que la taurina. Los resultados que se consignan en la Tabla 1
indican que la accién de la hipotaurina como antioxidante reside en el
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TABLA 1

EFECTO COMPARATIVO DE TAURINA, HIPOTAURINA,
GLUTATION Y 8-ALANINA SOBRE LA QUIMIOLUMINISCENCIA
ESPONTANEA DE UN HOMOGENEIZADO DE CEREBRO

Taurina 1mM 10 mM 100mM
140+ 3.2(6) 140 6.9(6) 10.06 £ 0.15 (6)
GSH 0.1 mM 1.0 mM* 10 mM®**
15.0+ 22.1 (6) 43 +15.1(4) 74 +28.6(6)
Hipotaurina 1mM 10 mM* 100 mM
185+ 9.1(5) 338+ 794) 67.0 £ 8.1(4)
B-Alanina 1mM 10 mM 100 mM
122+ 2.3(3) 11.2+ 2.0(8) 10.1 + 8.0(8)

Los resultados se expresan como porcentajes de inhibicién, comparados con los
controles.

QL (t60 - t0) muestra
AOA =(1- X 100)
QL (160 - t0) control

,-;Q
B

Quimioluminiscencia.
Numero de experimentos.
P < 0.05.

**: P<0.01.

El homogeneizado de cerebro se preparé de acuerdo a Lissi et al (41) y se agregaron
distintas cantidades de taurina, hipotaurina, B-alanina y glutatién (GSH) en las
concentraciones que se indican. :

terminal sulféxido de esta molécula, antes que en el terminal amino.

En el caso de la taurina, su rol antioxidante reside en la capacidad de
conjugar hipoclorito (HC10) para formar taurocolaminas estables particu-
lgxir;nent)e en reacciones donde hay formacién de H202, y que requieren cloruro
(CI) (27).

Las reacciones involucradas en este tipo de accién antioxidante de la
taurina estdn representadas en la Figura 3. Segiin se aprecia, las reacciones
2y 3 sefialan que las colaminas se pueden formar con distintos aminoécidos,
pero cuando se utiliza la taurina o sus derivados, ellas se estabilizan
mayormente, lo que permite disminuir las acciones téxicas representadas por
los productos de la reaccién 4. Ademds, existen antecedentes que la taurina
y el Zn++ pueden ayudar a la estabilidad de las taurocolaminas (reaccién 5).

Todas esas reacciones son de mucha importancia en cuanto a la capacidad
de atrapar moléculas de hipoclorito (HC10) que pueden producir dafio celular.
De alli que la taurina puede ser esencial en cultivos de células linfobldsticas



144 ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION

1 “z°z +C1” Peroxidasa HOCL + H,0
Wt ’
pHY
COOH
pHéE - CH
3 HOC1 + R-(’:H-NHZ —lp R fH NHCL, + H0
COOH COOH

La taurocolamina ademés puede ser estabilizada en presencia de zﬁ*z

+ -
4 R—?H-NH-CI + Hzo : » RCHO + Nl*l4 + CO2 + Cl
COOH

+2

Zn
5 HOCL + NH2 - (‘.!l'l2 - cﬁz-soax » Clz-NHCHz-Cﬂz-SOaH + HZO

FIGURA 3

Reacciones antioxidantes de la taurina y algunos aminocacidos

(Las reacciones ocurren con distintos aminodcidos, pero cuando ocurren
con la taurina, la taurocolamina se estabiliza mayormente, lo cual puede
ayudar a disminuir las acciones téxicas representadas en la reaccion 4.
Adem4s, existen antecedentes que la taurina y Zn** pueden ayudar a la
estabilidad de estas taurocolaminas)

y en las reacciones fagocitosis o donde hay produccién de moléculas oxidantes
(28, 29). Nosotros estamos interesados en conocer cudl es el rol de la
hipotaurina como antioxidante en reacciones en las que hay produccién de
radicales libres del oxigeno como superéxidos (O,) e hidroxilos (OH). En este
' sentido, hemos demostrado que mds bien la hlpotaunna, antes que la taurina
o la 8-alanina, es capaz de ejercer una accién antioxidante cuando se mide la
quimioluminiscencia en un sistema de homogeneizado de cerebro de rata
seguin se demuestra en la Tabla 1 (31).

La capacidad antioxidante de la hipotaurina es parecida a la del glutatién
(GSH), un conocido antioxidante hidrosoluble que se forma en la misma ruta
a partir de cistefna (30, 31). Las ventajas de 1a hipotaurina como antioxidante
residen principalmente en un mayor grado de hidrosolubilidad, o en la
longitud de onda de las radiaciones que ella puede absorber en su paso de
hipotaurina a taurina. En algunos fluidos extracelulares como el semen y ¢l
fluido folicular de la mujer, se encuentran concentraciones de taurina e
hipotaurina de 10-20 mM (20, 21). Los efectos antioxidantes de 1a hipotaurina
que nosotros encontramos son del orden de 10-100 mM (Tabla 1). En el
sistema reproductor se ha estudiado la capacidad que la taurina tiene en la
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mantencién in vitro de 1a motilidad de los espermios (32). Al parecer, en este
sistema también la hipotaurina es capaz de mantener mejor la motilidad de
estas células que la taurina, lo que confirma nuestros resultados (33).

En resumen, puede considerarse que la taurina tiene una distribucién
desigual en distintas especies del reino vegetal como del reino animal. Esta
puede deberse a diferencias en la capacidad de sintesis que han ocurrido a
través del desarrollo evolutivo, o a cambios del sistema de transporte que
puedan haber ocurrido por fenémenos adaptativos. Esimportante estudiar en
el futuro, su rol en cuanto a su capacidad antioxidante, no sélo de la taurina
sino de sus derivados més inmediatos tales como la hipotaurina y otros que
pueden tener un papel doblemente antioxidante.

D. La Taurina como Regulador

En el primer aspecto se sabe que la taurina estd asociada a algunas
patologfas como retinitis pigmentosa en el humano (5). La relacién que
taurina tiene con otras enfermedades no se conoce aiin del todo, pero una
ausencia de este aminodcido produce, en algunas especies como en el gato
(donde la taurina es indispensable por su incapacidad de conjugar acidos
biliares con glicina y por su baja sintesis endégena en algunos tejidos), una
cardiomiopatia asociada abajos niveles de taurina plasmatica(34). Asimismo,
esta deficiencia de la taurina se ha asociado con problemas de tipo inmu-
nolégicos y reproductivos, asf como también a aquéllos asociados a falta de
visién,

Existe una serie de tejidos y fluidos biolégicos en que la taurina estd en
muy alta concentracién, como son el corazén, los leucocitos, la retina, la
gldndula pineal, el semen y el fluido folicular de la mujer. Por ejemplo, en la
retina donde hay un sistema de transporte muy especial, de alta y baja
afinidad (35), existen concentraciones que llegan a 50 mM. En otras células
como los leucocitos, el nivel de la taurina es muy alto y también se ha asociado
con la necesidad de taurina en fenémenos de fagocitosis, donde hay produc-
cién de radicales libres o de hipoclorito (36). Alli, la taurina participa en la
reaccién de la mieloperoxidasa, atrapando hipocloritos generados en esta
reaccién, compuestos que pueden dafiar estructuras celulares con las que
tiene una gran reactividad (Fig. 3: Reacciones 1y 2).

En otros tejidos como el corazén, el transporte de la taurina se ha
encontrado asociado a receptores B-adrenérgicos (37), hecho de importancia,
ya que puede ser indicativo de que la entrada de taurina a la célula estd
asociada a canales iénicos como potasio (K+) u otros que pueden facilitar la
entrada de la taurina.

Los sistemas de transporte descritos aqui, sefialan que ellos son hete-
rogéneos y todavia no se ha encontrado un mecanismo unificador en torno al
transporte de este aminodcido en los distintos tejidos. Por ejemplo, en los
hepatocitos, el transporte del aminodcido estd asociado a un sistema de
consumo de oxigeno (O?) que requiere energia (38).

Por otra parte, con relacién a su sintesis, no se sabe si ella puede ser
alterada con la edad. Lo més conocido en este sentido en cuanto a su
mecanismo de regulacién, es la que se ha encontrado en la préstata y el
foliculo, en donde se ha demostrado que algunas etapas de la biosintesis de
taurina pueden estar reguladas por la accién de esteroides (21, 22). Es
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importante estudiar mds a fondo el mecanismo bdsico por el cual ocurre este
fenémeno, ya que podria ser de interés saber si en la célula muscular hay
efectos semejantes de estas u otras hormonas. M4s aun, lo importante sobre
este mecanismo estd en la accién que tiene la taurina en estas células, donde
se ha demostrado la existencia de una ATPasa dependiente de Mg++, que se
encontraria regulada por taurina, siendo su efecto determinado por una
accién de ella a nivel de membranas (39).

En espermios, también existe un efecto demostrado de la taurina sobre
una Na-K+ ATPasa (40). ‘

En resumen, en este trabajo y segiin se indica anteriormente en la Tabla
1, utilizando el mismo procedimiento descrito por Lissi, Céceres y Videla (41),
para medir 1a accién antioxidante por disminucién de la quimioluminiscen-
cia espontdnea, en un homogeneizado de cerebro de rata, hemos demostrado
que existe un efecto antioxidante de la hipotaurina que puede explicar la
accién protectora de este aminodcido en éste u otros tejidos.

Por otra parte, se ha demostrado la accién antioxidante de la taurina en
otros sistemas tales como en los segmentos fotoreceptores de la retina, en los
que hay una accién protectora, tanto la de taurina como de la hipotaurina. La
accién antioxidante adicional de la taurina, cuando est4 presente el zinc (Zn*?)
parece ser también de importancia investigar en el futuro, por la accién
estabilizadora que tiene el Zn*2, especialmente en la formacién de tauroco-
laminas como se indica en la Figura 3 (42).

Queda atin por discutir la accién antioxidante de otros derivados de la
taurina como de la hipotaurina, el 4cido cisteinosulfinico y otros, que al igual
que la hipotaurina pueden utilizarse en el disefio de moléculas que cumplen
~ roles doblemente antioxidantes, ya sea por su terminal amino (atrapador de

HC10) como por su terminal sulfinico (atrapador de especies reactivas del
oxigeno).

E. Aspectos Cltnicos y Nutricionales

Un aspecto importante acerca de estos aminodcidos es lo que a fenémenos
ain no claramente entendidos se refiere, pero que sf han sido descritos
respecto a la concentracién de estos aminodcidos en el plasmay en la orinaen
algunas patologias especificas del sistema nervioso central (43). Por ejemplo,
las personas que sufren cuadros clinicos como enfermedades degenerativas
del sistema nervioso central (SNC), donde hay un cambio en la concentracién
de este aminodcido en el plasmay en la orina, por ejemplo, el caso de algunas
epilepsias u otras anomalias de este sistema relacionadas con el sindrome de
Down.

En este sentido, puede ser de importancia el hecho que la biosfntesis de
la taurina estd involucrada de diferente manera a vitaminas, como la
vitamina By, segiin se indica en la Figura 1 (44). En otros casos en que se ha
demostrado la gran importancia clinica de este aminodcido, es o que se conoce
en nutricién parenteral total (NPT) (45), donde se ha encontrado que las
personas que necesitan este tipo de nutricién, y a los cuales no se les agrega
taurina, tienen disfuncién hepética grave y cambios en el electroretinograma
(46), lo que se encuentra asociado a bajos niveles de este aminodcido en el
plasma. En consecuencia, aparentemente la taurina puede ser de especial
importancia en la conjugacién de 4cidos biliares secundarios, especialmente
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del 4cido litoc6lico, lo que puede explicar su rol en el proceso de disfunciones
hepéticas (47). Por esta razén, explicada anteriormente, y por el hecho que se
ha encontrado una baja concentracién de taurina en el plasma de nifios
prematuros que son alimentados con leche y férmulas infantiles que no
contienen taurina o contienen una concentracién moderada de ella, se
acostumbra fortificar estas férmulas con dicho aminodcido (11). Quizds éste
ha sido el uso mas masivo que de este aminodcido se ha hecho en pediatrfa.
Sin embargo, no se ha demostrado una ganancia ponderal en nifios prema-
turos a quienes se les suministra este aminodcido en las concentraciones que
:son éticamente posibles de estudiar en humanos (48). En otras especies, como
en el mono, este aminodcido produce una ganancia ponderal respecto a los
.controles, a los que no se les suministra este aminodcido (49).

Hay todavia otros aspectos importantes concernientes a la presencia de
la taurina en el sistema reproductor y fertilidad. En general, se han encon-
trado bajas concentraciones de Zn*? en personas que sufren de estos proble-
mas, pero aun no se ha estudiado si la taurina o la hipotaurina estén reducidas
en estas personas (50). Por la interrelacién que existe entre la taurina y el
Zn*?, esto puede ser de importancia estudiarlo en el futuro. Adem4s, es
importante entender el rol de los aminodcidos azufrados en personas que
sufren de enfermedad coronaria, donde se ha encontrado una baja concentra-
cién de taurina en el plasma (43). Asimismo, en algunos casos se han descrito
efectos beneficiosos de este aminodcido en hipercolesterolemia, aspecto en el
que también la taurina tiene una accién complementaria, al igual que otros
aminodcidos azufrados al de los dcidos grasos poliinsaturados (51).

En resumen, la taurina puede estar asociada a muchos aspectos de la
trayectoria de transulfuracién de aminoécidos azufrados, y en los que se ha
demostrado que tanto la concentracién plasmética como la urinaria puede
alterarse en pacientes que sufren de las enfermedades descritas antes
respecto a personas normales (52).

Ajeno a lo expuesto, por ser un aminoécido ubicuo en la naturaleza, su rol
en otros sistemas como en el reino vegetal, todavia queda por ser com-
prendido, asi como su papel en membranas biolégicas donde puede interac-
tuar cambiando algunas de sus propiedades tales como permeabilidad a iones
(Ca++, Mg++ y K+) y cambios de fluidez (53). También parece importante los
estudios sobre el rol de este aminodcido en cultivos in vitro de células
linfobldsticas, en las que se ha demostrado que la taurina protege de la accién
del 4cido retinéico (54). En este sistema hay ademds un efecto protector
aditivo de la taurina, el zinc y de d-tocoferol. El mecanismo por el cual la
taurina actiia en estos casos, se piensa que es cambiando la permeabilidad al
agua, y otras condiciones isoosméticas especialmente en los iones con los que
interactua.

Finalmente, también hay un efecto de la taurina protector de la intoxica-
cién de tetracloruro de carbono en el higado (55). Esto es importante, en
cuanto al rol protector que este aminodcido puede tener en personas que estén
sujetas a dietas vegetarianas, méds o menos estrictas, en las que las concen-
traciones de la taurina pueden disminuir (56), asociadas a fenémenos que
inducen stress oxidativo por accién de drogas y alcohol (57).

Aun quedan otros aspectos qué entender respecto a la interaccién de la
taurina y el Mg++ en membranas (58), lo que demuestra que muchos aspectos
relacionados con el mecanismo de accién de la taurina y sus derivados estd tan -
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sélo comenzando. Por ultimo, el mecanismo como se regula la concentracién
de este amino4cido en el plasma y especialmente en la orina, en cuanto a su
reabsorcién en los tiibulos renales, ha sido estudiado desde hace algin tiempo
por Chesney (59).

Otros antecedentes demuestran que este aminodcido regula la tempera-
tura corporal (60), lo que puede tener importancia con los cambios de ingesta
de agua, adaptacién a la luz, obscuridad y sintesis de melatonina (61). Todas
las razones antes descritas acerca del rol de la taurina y sus derivados en
distintas especies —ademds de la importancia clinica y nutricional—, indican
que los estudios sobre estos aminodcidos ameritan mayor investigacién si se
ha de comprender una serie de fenémenos de adaptacién en mamiferos.

SUMMARY

BIOLOGICAL AND NUTRITIONAL ROLE OF TAURINE AND
ITS DERIVATIVES ON CELLULAR AND ORGANIC PHISIOLOGY

Several aspects about the biological role of taurine and its derivatives has been
described in this work, especially in relation to humans. Some aspects related to the
structure and function of the molecule in respect to its capacity as an osmoregulator
and as an antioxidant are also analyzed. Moreover, the distribution changes on the
biosynthesis phenomenon in some development stages as well as changes at the
transport level, especially in some tissues where the concentration isincreased several
times with respect to plasmatic concentrations, are discussed.

Some evidences exist as to the possibilites that taurine may be considered as a
conditionally essential nutrient, particularly in some cases where it has been demos-
trated that taurine and its derivatives have certain clinical and nutritional implica-
tions.
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