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— RESUME
La taurine est I'acide aminé le plus abondant dans la rétine. Son réle, encore mal connu est essen-
tiellement lié a son pouvoir anti-oxydant. Sa concentration tissulaire dépend d’un apport nutrition-
nel en taurine exogéne et du fonctionnement de son transporteur. De plus, une synthése endogéene
de taurine participe au maintien de son taux physiologique. D'anciennes études ont montré que la
privation nutritionnelle de taurine chez le chat est responsable de dommages rétiniens graves, affec-
tant la couche des photorécepteurs. En découvrant que la toxicité du vigabatrin est liée a une déplé-
tion en taurine, nous avons récemment montré que la taurine participe également a la survie des cel-
lules ganglionnaires rétiniennes dans différents modeles de dégénérescence rétinienne. La taurine
pourrait ainsi étre impliquée dans la prévention des dégénérescences rétiniennes telles que les réti-
nopathies et les glaucomes.

Mots-clés : taurine, nutrition, photorécepteurs, cellules ganglionnaires rétiniennes, dégénérescences rétiniennes.

— SUMMARY

Taurine is the most abundant amino acid in retina. Although unclear, its role is mainly related to its
powerful antioxidant properties. The taurine concentrations in tissues are regulated by an exogenous
intake through the nutrition. This taurine intake is highly dependent on the function of taurine trans-
porter. In addition, an endogenous synthesis accounts for the physiological taurine amounts.
Previous studies had shown that taurine nutritional deprivation in cat was responsible for severe reti-
nal damages at the photoreceptor layer. By discovering the taurine depletion was incriminated in the
retinal toxicity of vigabatrin, we recently demonstrated in different models of retinal degeneration
that taurine was involved in the retinal ganglion cells survival. Accordingly, Taurine may play a cru-
cial role in the prevention of retinal degeneration such as retinopathies and glaucomas.
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LA TAURINE : UN ACIDE AMINE SULFURE
« SEMI-ESSENTIEL »

Lacide 2-amino-ethanesulfonique, communément appelé tau-
rine, a été isolé pour la premiere fois de la bile d’'un beeuf, Bos
taurus, dont est issu son nom commun (Demarcay, 1838). Cest
une ancienne molécule puisqu’elle a été trouvée en fortes
concentrations dans les algues ; mais elle est absente de la plu-
part des bactéries et des virus, bien qu’elle ait été décrite
comme une source de carbone, d’azote et de soufre chez une bac-
térie : Bacillus subtilis (Nakashio et al. 1982).

La taurine est un acide aminé libre sulfuré présent presque exclu-
sivement dans le régne animal (malgré quelques traces infimes
dans le monde végétal). Cest en effet 'acide aminé libre
intracellulaire le plus abondant, existant de facon ubiquitaire
dans tous les tissus des mammiferes qui peuvent la synthétiser
de fagon endogéne avec cependant des capacités différentes
selon les especes, certaines étant plus dépendantes d'une source
alimentaire que d’autres (Huxtable, 1992).

Propriétés physico-chimiques

770 m M selon I'espece. Dans les tissus des individus adultes,
les plus fortes concentrations en taurine se trouvent dans le
muscle squelettique et dans tous les organes vitaux : cerveau,
ceeur, foie, rein (Huxtable, 1992). Elle est principalement
synthétisée a partir de la L-méthionine et/ou la L cystéine Le
précurseur, la L-méthionine, est converti en L-cystéine, en
quatre étapes successives, impliquant la formation de la S-adé-
nosyl-L-méthionine (SAM), de la S-adénosylthomocystéine
(SAH), de 'homocystéine et de la cystathionine (figure 2)
(Huxtable, 1992). D’autres voies de biosyntheése sont théori-
quement possibles, en utilisant les enzymes impliquées dans le
métabolisme des acides amino-sulfurés.

Teneur en taurine dans les tissus oculaires
des mammiféres

La forte présence de la taurine dans la rétine a été établie. Clest
également 'un des acides aminés les plus abondants dans les
autres tissus oculaires, comme la cornée, l'iris, le cristallin ou
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Figure 1: Les voies métaboliques menant a la biosynthése de la taurine

La voie de la CSAD (cysteine sulfonic decarboxylase), est la voie métabolique principale dans ces trois
organes (trait plein en noir). La voie du cystéate est une voie métabolique mineure (trait bleu plein) et
la voie de la cystéamine (trait bleu pointillé) n’est pas active dans le cerveau (Froger et al. 2014).

254  Bull. Acad. Vét. France — 2014 - Tome 167 - N°3 http://www.academie-veterinaire-defrance.org/



Control

Vigabatrin

Vigabatrin
+ taurine

Figure 2 : Dégénérescence des photorécepteurs chez les rats traités au vigabatrin
A-B : Effet d'une administration chronique de vigabatrin sur le tissu rétinien. Comparer la rétine normale en A a la rétine prélevé aprés traitement en b (Duboc

et al. 2004).

C-E : La supplémentation en taurine protége de la perte des cones induite par la toxicité du vigabatrin. Les cones sont marqués par immunofluorescence a I aide

de I'anticorps anti cone-arrestine (Jammoul et al. 2009).

encore le corps ciliaire. De méme, elle a été également trouvée
en grande quantité dans le vitré, notamment chez le rat
(Heinamiki et al. 1986) et nous avons récemment montré que
la concentration moyenne de taurine dans I’humeur aqueuse
des chiens pouvait atteindre 50 m M (Rosolen et al. 2013).
Les acides aminés précurseurs de la biosynthese de la taurine
(méthionine et cysteine) sont également présents dans les struc-

tures oculaires.

Dans la rétine des mammiferes adultes, la taurine est acide
aminé le plus abondant, devant le glutamate, avec des concen-
trations plus élevées que dans les autres structures oculaires ou
le cerveau, atteignant jusqu’a 50 m mol/g de tissu chez les rats
(Huxtable, 1989). Ces concentrations, particulierement éle-
vées dans la rétine sont connues depuis longtemps mais le role
précis de la taurine dans la fonction rétinienne reste encore

mal connu.
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Taurine et alimentation

La synthese endogene de taurine ne répond pas aux besoins phy-
siologiques des tissus et donc un apport exogéne par I’alimen-
tation est nécessaire chez la plupart des especes. Puisque la tau-
rine est presque exclusivement trouvée dans le régne animal,
ses principales sources exogenes sont la viande, les produits lai-
tiers, les poissons et les fruits de mer (30 m mol/g dans la viande
bovine, 78 m mol/g chez le maquereau). En revanche, la tau-
rine est absente, ou sous forme d’infimes traces, dans les
légumes et les champignons (Huxtable, 1992). Par consé-
quent, les végétaliens, c’est-a-dire les personnes excluant
toutes protéines d’origine animale de leur alimentation, déve-
loppent une carence en taurine. Cela démontre que chez
I'homme, la biosynthese de taurine endogene est insuffisante
pour assurer une concentration physiologique in situ. (Laidlaw
et al. 1988). Les chats et les primates (y compris les étres
humains) sont connus pour avoir une capacité tres limitée de

255

COMMUNICATION



COMMUNICATION

synthese de taurine. Nourrir des singes nouveau-nés avec un sub-
stitut de lait dérivé des plantes, tel que le lait de soja, peut pro-
voquer une déplétion significative en taurine (Sturman et al.
1988). Chez le chat, 'apport nutritionnel en taurine est indis-
pensable dans la mesure ol la privation en taurine conduit a
de séveres dommages des photorécepteurs, démontrant ainsi une
capacité de biosynthése de taurine quasi nulle dans cette
espece (Hayes et al. 1975).

Lapport en taurine a partir des sources alimentaires est haute-
ment dépendant de I'expression d’'un transporteur spécifique
dans les tissus. La taurine alimentaire est absorbée a travers la
barriere intestinale et deux transporteurs cellulaires localisés sur
la membrane apicale assurent son transfert dans le sang a tra-
vers l'entérocyte (Anderson et al. 2009). Le premier est le trans-
porteur de la taurine (Tau-T), un transporteur Na*/Cl-dépen-
dant, de haute sélectivité mais de faible capacité. Le second est
un transporteur appelé PAT1, de faible sélectivité mais de forte
capacité pour les acides aminés. Peu sélectif, il représenterait
néanmoins le principal mécanisme d’assimilation alimentaire

de la taurine (Munck & Munck 1992).

Taurine et physiologie cellulaire

La taurine posseéde des propriétés d’osmorégulation qui sont a
la base de sa principale action physiologique dans le controle
du volume cellulaire. Dans le cerveau, la taurine représenterait
environ 50% des osmolytes requis pour assurer la régulation du
volume cellulaire (Trachtman et al. 1988).

Elle possede également des propriétés antioxydantes. Il est
actuellement largement admis que le stress oxydant joue un role
crucial dans le développement de la plupart des maladies chro-
niques, y compris des maladies cardiovasculaires (Magenta et al.
2013), telles que I'athérosclérose, des maladies métaboliques
comme le diabete (Stadler, 2012) et des maladies neurologiques
dégénératives comme la maladie d’ Alzheimer (Yan et al. 2013).
Dans la rétine, le stress oxydant est également incriminé dans
le développement des différents processus dégénératifs comme
la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) (Beatty et al.
2000) et les glaucomes (Chrysostomou et al. 2013). Ainsi, la tau-
rine pourrait étre considérée comme un puissant antioxydant,
bien qu’aucun mécanisme cellulaire associé a cette propriété n’ait
jamais été clairement caractérisée dans les cellules rétiniennes.

La taurine joue également un role important dans la régulation
des concentrations du calcium intracellulaire (Ca;,) (Foos & Wu
2002), lui conférant ainsi un role cytoprotecteur contre 'exci-
totoxicité. Ce phénomene est lié a 'activation des récepteurs de
type NMDA (N-methyl D-aspartate) par le glutamate, ce qui pro-
voque une entrée massive de calcium intracellulaire, et conduit
in fine a la mort de la cellule. Cette neurotoxicité de I'acide glu-
tamique peut étre un phénomeéne lié a la libération excessive de
ce neurotransmetteur lors de 1ésions du tissu nerveux. Ainsi , la
taurine agirait en modulant directement I’activité des canaux cal-
ciques, pour limiter I'influx massif de calcium lors d’'une activa-
tion excessive des récepteurs ionotropiques du glutamate de type

NMDA (EI Idrissi & Trenkner, 1999). Nous avons récemment
montré, in vitro, que la taurine pouvait protéger les cellules gan-
glionnaires rétiniennes (CGRs) contre 'excitoxicité du glutamate
(Froger et al. 2012). La taurine régule aussi de nombreux processus

Ca,, dépendants dans le cceur, le cerveau (Huxtable, 1989;
Lazarewicz & Noremberg, 1985).

TAURINE ET SURVIE DES PHOTORECEPTEURS

Dégénérescence des photorécepteurs et
privation nutritionnelle en taurine

Dans les années 1970, des études montrent que la taurine est
essentielle pour la survie des photorécepteurs (Hayes et al.
1975). Des chatons recevant un régime dépourvu de taurine pré-
sentent une cécité (Scott et al. 1964; Hayes et al. 1975) Des
lésions rétiniennes sont mises en évidence et évaluées par des
études fonctionnelles et des analyses histologiques (Leon et al.
1995). Une diminution de "amplitude des réponses des cones
et des batonnets est observée lors d’enregistrements électroré-
tinographiques (ERG). Les analyses histologiques révelent des
atteintes de la rétine centrale et périphérique. Les lésions réti-
niennes augmentent en taille : les petites aires d'atrophie loca-
lisées au centre de la rétine (dégénérescence centrale féline)
s'étendent 2 la périphérie jusqu'a une atrophie rétinienne géné-
ralisée. Les couches externes sont les plus fortement affectées,
avec une désorganisation des segments externes des photoré-
cepteurs, conduisant a leur mort cellulaire, suggérant que les pho-
torécepteurs semblent étre des neurones rétiniens les plus sen-
sibles & la déficience en taurine. Une telle atteinte est aussi décrite
quand les concentrations plasmatiques de taurine sont au moins
diminuées d’ un facteur deux (Schmidt et al. 1977).

Cette dépendance 2 la taurine pour la survie les photorécep-
teurs est confirmée ultérieurement dans différentes especes : des
souris (Rascher et al. 2004; Gaucher et al. 2012), des rats
(Cocker & Lake, 1989) et des singes nouveau-nés (Imaki et al.
1987; Neuringer & Sturman, 1987). La rétine de ces singes
montre de graves dommages rétiniens. Les observations effec-
tuées chez des primates ont conduit les fabricants de laits
maternisés A ajouter de la taurine dans le lait artificiel pour nou-
veau-nés humains. Par ailleurs, la lumiére semble avoir un effet
synergique avec une déficience en taurine : la perte des pho-
torécepteurs observée chez les animaux présentant une carence
en taurine est plus importante lorsque ceux-ci sont placés dans
une ambiance lumineuse que ceux maintenus  'obscurité (Rapp
et al. 1988; Cocker & Lake 1989; Rascher 2004; Froger et al.
2014). Ainsi la taurine pourrait avoir une action antioxydante
protégeant les photorécepteurs, la stimulation lumineuse
constituant une source majeure de stress oxydant (Osborne et
al.2010). En dépit de plusieurs preuves de ce concept (Berson,
1982; Pasantes-Morales et al. 2002), la taurine n’a jamais été
retenue comme une stratégie thérapeutique dans le traitement
des maladies rétiniennes liées au stress oxydant.
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Déplétion en taurine induite par des traitements
pharmacologiques

La déficience en taurine peut également étre provoquée, chez
I’animal, par un traitement prolongé par des inhibiteurs spéci-
fiques du transporteur de la taurine. Le guanidoethane sulfonate
(GES) diminue (i) P'assimilation de la taurine d’origine ali-
mentaire et (ii) bloque I'entrée de la taurine dans les cellules
(Starr & Voaden, 1972; Huxtable et al. 1979). Un traitement
chronique par le GES chez les rats provoque des altérations mor-
phologiques des photorécepteurs (Pasantes-Morales et al. 1983;
Lake & Malik, 1987). Nous avons récemment confirmé ces résul-
tats en montrant notamment que les cones étaient plus sensibles
a la déplétion en taurine que les batonnets (Gaucher et al. 2012).

Par ailleurs, la toxicité rétinienne d’un anti-épileptique, le
vigabatrin (VGB), a été récemment associée a une déplétion en
taurine. En effet, 'administration prolongé de VGB peut induire
une réduction du champ visuel chez les patients traités (Eke et
al. 1997). Les données expérimentales chez 'animal (figure 2)
montrent une désorganisation histologique de la rétine (Butler
etal. 1987) avec une perte significative de la densité des cones
(Duboc et al. 2004). De facon spectaculaire, cette toxicité est
atténuée par une supplémentation en taurine qui conduit a une
perte limitée des cones (figure 2) (Jammoul et al. 2009).

Délétion génétique du transporteur de la taurine

Des souris mutantes présentant une délétion du geéne du Tau-
T (souris KO Tau-T) constituent un modele de déplétion per-
manente en taurine (Heller-Stilb et al. 2002; Ito et al. 2008).
Elles présentent une dégénérescence rétinienne progressive. Des
analyses histologiques réveélent une détérioration des segments
externes et internes des photorécepteurs et une diminution pro-
gressive de la couche nucléaire externe de la rétine jusqu’a sa
complete disparition deés I'Age de deux mois. Les tracés des ERG
montrent une diminution progressive de "amplitude des ondes
jusqu’a complete disparition. Ces résultats confirment que les
souris KO Tau-T présentent une perte (i) a la fois des cOnes et
des batonnets et (ii) que le Tau-T joue un rdle majeur dans le
maintien de la morphologie et du fonctionnement normal de
la rétine.

TAURINE ET SURVIE DES CELLULES
GANGLIONNAIRES RETINIENNES (CGR)

De nombreuses études ont évalué les conséquences de la déplé-
tion de taurine due soit 2 une privation alimentaire (Hayes et
al. 1975), soit a I'administration d’ un bloqueur de Tau-T
(Pasantes-Morales et al. 1983). Une seule concernait les cel-
lules ganglionnaires rétiniennes (Lake et al. 1988) : les CGRs
et leurs axones ont graduellement disparu chez les animaux trai-
tés par le GES. Cependant, les études effectuées chez les souris
KO Tau-T n’ont pas clairement mis en évidence I'intégrité des
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CGR (Heller-Stilb et al. 2002; Rascher et al. 2004). La perte
des CGR, observée aussi bien chez les modéles animaux de réti-
nopathie pigmentaire que chez les patients atteints de rétino-
pathie, est souvent considérée comme secondaire a la dégéné-
rescence des photorécepteurs,.

Nous avons montré que la toxicité rétinienne du VGB, liée a
une déplétion en taurine, induit une atteinte des photorécep-
teurs et une désorganisation histologique de la couche nucléaire
externe de la rétine (Jammoul, 2009). Une seconde étude a
montré que le VBG produisait également une dégénérescence
des CGRs (Jammoul, 2010). Ces résultats ont ainsi suggéré I'im-
portance de la taurine pour la survie des CGRs et nous ont
amené a supposer que la taurine pourrait avoir un effet neuro-
protecteur dans le cadre de certains types de glaucomes, affec-
tant primitivement des CGRs.

In vitro, 'addition de taurine dans le milieu de culture de CGR
purifiées permet une augmentation de leur survie aprés six jours
de culture (Froger et al. 2012). Nos marquages par immuno-
fluorescence (figure 3) montrent que les CGRs expriment
le transporteur de la taurine (Tau-T), suggérant que leffet
protecteur de la taurine est dépendant du fonctionnement de
Tan-T. Le blocage spécifique de Tau-T par le GES annulant
’effet protecteur de la taurine confirme cette hypothese
(figure 3)(Froger et al. 2012). Une supplémentation en taurine
réalisée chez divers modeles animaux de glaucome, héréditaire
[modele de glaucome pigmentaire chez la souris DBA/2]
(Anderson et al. 2005)] ou induits par occlusion veineuse épi-
sclérale (Shareef et al. 1995), favorise la survie des CGR, appré-
ciée par la mesure de leur densité cellulaire, et préserve la fonc-
tion rétinienne évaluée par les enregistrements ERG (Froger

etal. 2012).

Ces résultats montrent 'importance de la taurine dans le
maintien de la morphologie et du fonctionnement des CGRs
dans les conditions normales et pathologiques.

CONCLUSION

Limportance de la taurine pour la survie des photorécepteurs
avait été établie par les études chez le chat, puis confirmée par
les données montrant son implication dans la réduction de la
toxicité du vigabatrin. Plus récemment, en montrant son role
dans la survie des CGRs, la taurine peut étre impliquée dans
des dégénérescences rétiniennes plus globales. La nécessité de
son apport nutritionnel, en particulier chez les espéces ayant
une faible syntheése endogene de taurine, suggere que les taux
de taurine sont hautement dépendants de la vascularisation réti-
nienne. Ainsi, toute anomalie vasculaire, telle qu’une baisse de
la pression de perfusion rétinienne comme dans les glaucomes
ou une atrophie vasculaire rétinienne dans les rétinopathies pig-
mentaires, pourrait conduire a une diminution de 'apport
local en taurine et ainsi favoriser les processus dégénératifs.
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Figure 3: La taurine stimule la survie des CGRs
A-B : Images représentatives montrant leffet bénéfique de la taurine sur la survie des CGRs. Les CGRs sont cultivées soit en conditions témoins (sans sérum ;
A), soit en présence de taurine (B). Les cellules sont marquées par la calcéine apres six jours de culture.
C : Quantification de la densité cellulaire des CGRs wviables en présence de taurine (Taur) par rapport a des conditions témoin (sans sérum, Cont) . Le témoin posi-
tif correspond a la densité cellulaire en présence de sérum (B27).
D-F : Clichés montrant les marquages par immunofluorescence des CGRs en culture a I'aide de la B-I11 tubuline (spécifique de ces neurones dans la rétine ; en
rouge ; D). L'expression du transporteur de la taurine peut étre visualisée dans ces neurones (en vert, E). La superposition des deux marquages (« merge ») est

montrée en (F).

Control

Taurine
(1 mM)

Taurine
+GES (1 mM)

G : Importance du transporteur de la taurine dans Ueffet protecteur de la taurine sur les CGRs. Leffet stimulant de la taurine sur la densité des CGRs en culture
est significativement réduit en présence de GES, un bloqueur spécifique du transporteur de la taurine (Froger et al. 2012).
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