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Liste des abréviations

- P5P : pyrédoxal 5 phosphate

- CSAD : acide cystéine sulfinique décarboxylase

- CSA : acide cystéine sulfinique

- Taug : pool rapidement échangeable de taurine

- Tau, : pool lent peu mobilisable

- AB-Tau : acides biliaires conjugués avec la taurine

- ISE : acide iséthionique

- H:Holéine

- U : Urine

- NMDA : N-méthyl-D-aspartate

-  GABA : acide y-aminobutyrique

- AMPA : a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate
- LTP : potentialisation a long terme

- NSO : noyaux supraoptiques

- ATP : adénosine triphosphate

- AUDC : acide uréodésoxycholique

- PPE : prépotentiel d’excitation

- TNF : tumor necrosis factor

- HCOCI : acide hypochlorite

- TauNHCI : monochloramine de taurine ou taurochloramine
- INOS : Oxyde Nitriqgue synthase inductible

- SOD : Super Oxyde Dismutase

- AMP cyclique : adénosine monophosphate cyclique
- SGLT1 : the sodium/glucose cotransporter



Introduction



La taurine est au centre de nombreuses polémiques depuis plusieurs années du
fait de sa présence dans la composition de la fameuse boisson énergétique « le Red
Bull ».

Pourtant la taurine est une substance chimique souvent méconnue du grand
public ainsi que de nombreux professionnels de santé. Elle entre dans la composition
de plus de 300 spécialités présentent en pharmacie, que ce soit du lait pour enfants

aux compléments vitaminiques en passant par les solutés de nutrition entérale.

C'est pourquoi il semble intéressant de faire un point sur les propriétés
physicochimiques de la taurine, sa répartition naturelle et ses facteurs de variation,
son métabolisme, sa pharmacocinétiqgue ainsi que les besoins en taurine et les

causes de carences possibles.

Dans un deuxiéme temps, nous évoquerons les propriétés biologique de la
taurine. Nous verrons que cet aminoacide agit a bien des niveaux dans I'organisme

et que tous les mécanismes ne sont pas encore élucidés.

Enfin, nous aborderons les utilisations de la taurine et son possible intérét dans

la prévention de certaines pathologies ainsi que sa toxicologie.



. Historique



La taurine est nommé d'apreés le latin Taurus, qui signifie taureau ou boeuf, car elle

a été isolée pour la premiére fois dans la bile de boeuf par les scientifigues allemands

Friedrich

Tiedmann et Léopold Gmelin.

La taurine est un acide aminé soufré dont la dénomination scientifique est acide 2-

amino-éthane sulfonique.

La chronique suivante indique les différentes étapes de la découverte et de I'étude

de la taurine :
1827 : découverte de la taurine dans la bile de taureau.
1849 : Strecker montre son importance dans les processus d’excrétion (conjuguée
aux acides biliaires)
1950 : L'ajout de taurine dans les aliments est interdit dans un certain nombre de
pays.
1973 : Rabin observe une dégénérescence centro-rétinienne.

1975-1977 : Hayes et Schmidt montrent que la caséine seule entraine chez le

1977 :

1987 :

1987 :

1996 :

chat une dégénérescence rétinienne centrale alors que la caséine associée

a la taurine n’entraine pas cette pathologie.

Sturman et coll. notent une évolution synchrone entre le développement

cérebral et la concentration en taurine (chez les fcetus puis nouveau-neés)

Pion et coll. mettent en évidence une cardiomyopathie dilatée si la

concentration plasmatique en taurine est inférieure a 60 nmoles/ml.

Premiere commercialisation d’'une boisson énergisante contenant de la

taurine, le Red Bull.

La commercialisation de la boisson Red Bull n'était plus autorisée en
France & la suite d'un avis défavorable rendu par le Conseil supérieur
d'hygiene public de France (CSHPF).



2003 : Des conclusions rendues par I'Agence Francaise de la Sécurité Sanitaire
des Aliments (AFSSA) soulignent les «effets neurocomportementaux

indésirables» de la taurine notamment en association avec I'alcool.
2008 : le Red Bull est autorisé en France, dans sa formule contenant de la taurine.

2009 : L'Institut de veille sanitaire (Invs) affirme que les troubles de santé associés
a la boisson Red Bull, ne sont pas dus a la taurine qu'elle contient. Selon
I'Invs, ces symptébmes semblent liés a la caféine ou a I'absorption

simultanée d'alcool.

La taurine posséde donc une longue histoire et a été au centre de nombreuses

études.



[I. Structure chimique



Dans cette partie, nous allons étudier la structure de la taurine ainsi que son

rapport structure-activité.

A. Structure

C'est le principal acide aminé intracellulaire libre trouvé dans de tres nombreux

tissus humains et animaux.*

C'est un acide aminé, mais pas un acide alpha aminé comme les autres acides
aminés de l'organisme. C’est un beta amino-acide car son groupement animé est
positionné sur le second carbone. De plus c'est un acide sulfonique et un acide

carboxyligue. Sa dénomination chimique est acide 2-amino-éthane sulfonique.

HoN-CH»-CH»-SO3H

Figure 1 : Structure de la taurine selon Sturman

! Ghisolfi J : « la taurine en nutrition humaine »,
Arch Fr Pediatr 1987, 44 (7): 550-551.



Figure 2 : structure de la taurine en 3D

C'est un composé coloré, de structure cristalline tétragonale, dont le point de
fusion est de 305,11 T.

Le poids moléculaire est de 125,14 g.mol™. Sa teneur en azote est de 11,2 % et celle
en souffre est de 25,6 %.

La taurine est soluble dans I'eau : 10,48 g pour 100 ml d'eau a 25 <.

Les pKa sontde 1,5 et de 9,06 a 25 C.

B. Rapport structure-activité

L'analyse chimique de la taurine a été faite grace aux méthodes suivantes :
colorimétrie, fluorimétrie, radiométrie, méthode enzymatique, chromatographie
liquide haute performance (CLHP) et chromatographie gazeuse. 2

La résonance magnétique nucléaire (RMN) a également été utilisée avec du
C*® pour déterminer la localisation de la taurine dans les tissus, ainsi que pour

étudier la compléxation du calcium par cette derniére qui semble étre faible. 3

2 Wright Ce, Tallan Hh, Lin Yy: “Taurine: biological update”,
Annu Rev Biochem 1986, 55: 427-453.

3 Lin Yy, Wright Ce, Zagorski M, Nakanski: “13-C-NMR study of Taurine and chlorotaurine in human cells”,
Biochim Biophys Acta 1988, 969: 242-248.
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Comme les autres acides aminés, la taurine se comporte comme un électrolyte

amphotere, pourtant des différences physico-chimiques existent du fait de la

présence de l'ion sulfonate : la taurine a une acidité plus importante que les autres

acides aminés.

Acides aminés
Glycine
L-proline

DL-
tryptophane

L-asparagine
DL-alanine
Alanine

Taurine

Cl
15,4
16,8

15,9

14,9
151
12,9

8

Ni%*
11
11,3

10,2

10,6

4,6

3,1

Zntt
9,3
10,2

9,3

8,7

4,1

4,6

co
8,9
9,3

8,5

8,4

8,4

cd?
8,1
8,7

8,1

6,8

3,7

3,1

Fe M Mgz+
7,8 5,5 4
8,3 5,5 <4
7,6 5 <4
6,5 4,5 4
7.3 - -
4 - -
0 3 -

Tableau | : Constante de stabilité (log ks) des complexes formés par les acides
aminés avec les métaux. >

La capacité du dipole ionique des acides aminés a former un complexe

métallique, constitue un trait important de leur activité biologique (cf. tableau 1). La

taurine forme un complexe moins stable avec les métaux de transition (Cu™, Mg™™,

Fe™, etc.) que les autres acides aminés.

En dépit de l'effet biologique marqué de la taurine sur le calcium et le zinc, cet

effet par interaction directe entre les métaux et la taurine semble minimale.

En utilisant la RMN au C*, il a été montré la faible constante de stabilité du

complexe calcium-taurine : on estime que 8,2% du calcium au niveau du myocarde

serait lié a la taurine. 2
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Cette faible stabilité des complexes métaux-taurine est le résultat de l'ion

sulfonate présent sur la taurine qui est un ligand pauvre.

Le groupement aminé de la taurine peut réagir avec les acides carboxyliques
pour former des liaisons amides. La conjugaison des acides biliaires avec la taurine

se produit chez la plupart des vertébrés.

L'étude de la structure de la taurine a permis de synthétiser des dérivés de la
taurine par modification du groupement aminé et/ou formation de sulfonamides pour
'étude de leur activité pharmacologique (comme [I'acétylhomotaurinate ou la

taurolidine).
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[1.

Répartition naturelle et

facteurs de variation
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Dans la partie suivante, nous allons voir la répartition naturelle de la taurine et les

facteurs de variations.

A. Répartition naturelle
La taurine est abondante dans le régne animal, dans toutes les branches de
I'arbre phylogénétique conduisant aux mammiferes. On la retrouve aussi en
concentration importante chez les unicellulaires, les crustaceés et les coquillages. On

la trouve peu dans le réegne végétal.

Chez I'hnomme, la taurine est I'un des acides aminés libres les plus abondants de
I'organisme. On la retrouve dans quasiment tous les tissus et principalement dans les
tissus excitables du corps (le systeme musculaire, nerveux, la rétine et la cornée), le
cerveau, la rate, les reins, les surrénales, le foie, la thyroide, le pancréas, les

poumons, les muscles, les plaquettes, les leucocytes et le plasma.

La taurine existe dans les liquides biologiques: le plasma, le liquide
céphalorachidien, la bile, le lait, la salive, la sueur et les urines.

Le contenu en taurine de l'utérus et des ovaires est plus élevé que celui du
plasma.

Le tableau ci-dessous indiqgue que toute altération des leucocytes et des
plaquettes induisant une libération de taurine dans le plasma, pourra fausser les

dosages plasmatiques.

La taurine représente 71 a 77% des acides aminés libres totaux des

granulocytes.
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Tableau Il : Répartition de la taurine chez 'homme* °

Localisation Valeurs Unités
Rétine 30440
Cerveau feetal 42a20
Cerveau adulte 1a9
Foie feetal 2,4
Foie adulte 0,3a2
Rate 11 pmoles/gramme
Poumons 145
Coeur 6
Muscles 2,2ab
Rein 14al18
Plasma 25 a 150 pmoles/litre
Globules rouge 0,05a0,07
Leucocytes 20435 pmoles/gramme d’eau
Plaquettes 16424
Bile 200
Salive 40a70 pmoles/litre
Liquide céphalorachidien 5a36

L'organisme adulte renferme 12 & 19 g de taurine soit 96 a 152 millimoles qui

se répartissent selon trois pools :

a) Pool 1 : pool cérébral, musculaire et cardiaque. C’est le plus important mais
peu mobilisable. 1l représente 98% de la quantité total en taurine de
I'organisme et la demi-vie de I'aminoacide y est de 70h.

b) Pool 2: pool hépatique dépendant des apports alimentaires et de la
réabsorption intestinale des acides biliaires conjugués a la taurine.

c) Pool 3: pool humoral dépendant de la réabsorption intestinale et I'apport

exogene aminé que ce soit par voie entérale physiologique ou parentérale.

4 Hayes Kc, Sturman Ja : “taurine in metabolism”
Annu Rev Nutr, 1981, 1:401-425.

> Jacobsen Jg, Smith Lh : “Biochemistry and physiology of Taurine and Taurine derivatives”
Physiol Rev, 1968, 48 (2): 424-611.
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Les pools cérébral, musculaire et humoral ne sont pas en équilibre avec le pool
hépatique. Il est a noter que parmi les acides aminés existants, seule la taurine

présente un pool lent.

La taurine est donc trés présente dans le corps humain ainsi que dans le tout le
regne animal, ce qui laisse supposer une importance biologique pour les

mammiféeres.

B. Les facteurs de variation
Nous allons maintenant évoquer les différents facteurs pouvant provoquer une

variation des taux de taurine dans I'organisme.

1. Sexe
Il existe des variations de contenu en taurine dans les organes du corps humain
en fonction du sexe. Il a été ainsi observé que le contenu du foie de rat femelle est
deux fois plus grand que celui de rat méle. On note également qu'une baisse de
taurine alimentaire nuirait davantage a la croissance du singe femelle que du singe
male, suggérant des différences métaboliques sexuelles. Ces mémes différences ont

été observées en clinique humaine.

2. Les coutumes alimentaires
L’organisme des carnivores est plus riche en taurine que celui des herbivores.
Parmi les omnivores, les végétariens en sont pauvres ce qui pose un probleme pour
les femmes enceintes. Par contre, les personnes qui s’alimentent de produits

d’origine marine possédent davantage de taurine.

3. L'age et certains états physiologiques
Le taux de taurine chez le feetus est tres élevé alors que, chez I'adulte de plus

de 55 ans, ce taux diminue parfois de fagcon importante. Dans certaines situations

16



comme la gestation ou l'allaitement, le taux de cet aminoacide augmente. De méme,
il existe une variation en taurine dans les éléments figurés du sang en fonction de
I'age comme le montre le tableau lIl.

On constate donc qu'il existe de nombreux facteurs de variations. On peut donc

supposer que la biosynthése en taurine est importante.
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Tableau Ill: Variation de la taurine dans les éléments figurés du sang en fonction de l'age®

Enfant de Enfant de Enfant de
Sang du cordon adultes
15 a 30j 2 moisa7ans 8al5ans
Plasma en nmol/ml 113+ 23 68 £ 37 407 374 3916
GR en nmol/10"° 55+8 25+8 25+4 33+3 35+5
GR en nmol/g d’hémoglobine 147 £ 21 82122 88 £ 16 96 £ 13 107 £ 16
Leucocytes
Granulocytes en nmol/10’ 100+ 24 90+13 107 £ 19 118 £ 19 123+ 16
cellules
Lymphocytes en nmol/10*°
35+6 33+2 35+6 39+8 46 £ 9

cellules

® Fukuda K, Nishi Y, Usui T : “free aminoacid concentration in plasma, erythrocytes, granulocytes and lymphocytes in umbilical cord blood, children and adults”
J Pediatr Gastroenterol Nutr, 1984; 3 (3): 432-439
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[V. Meétabolismes et

régulation
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Nous allons a présent étudier les métabolismes de la taurine ainsi que leurs

mécanismes de régulation.

A. Biosynthese
Les carnivores se procurent la taurine dans I'alimentation car on la trouve dans
la chair des animaux comestibles, mais ils peuvent en faire la synthese a partir des

autres acides aminés (méthionine et cystéine).

Chez certaines especes, la taurine de I'organisme provient exclusivement de la
biosynthése endogéne, alors que chez dautres mammiferes, elle ne provient
pratiquement que du régime supplémenté en cet aminoacide. Il existe par
conséquent une dépendance diététique progressive en taurine chez de nombreuses

especes : rat, chat, cobaye, singe et homme.

Les capacités de biosynthése sont plus importantes chez les rongeurs et le
chien, que chez le chat et chez les primates. Le cobaye, quant a lui, est herbivore
mais a malgré tout une grande capacité de synthése de la taurine car il I'excréte
dans ses urines malgré un régime dépourvu en cet acide aminé. Par contre, le singe
et ’lhomme ont une capacité de synthése trés réduite et donc ils dépendent de

I'apport exogene en taurine.
Le schéma 1 montre la biosynthese de la taurine par ’'homme.

La synthese de la taurine commence dans le foie avec une méthylation de la
méthionine catalysée par le magnésium pour former de I'homocystéine. Ce
processus peut étre inversé par la méthionine synthéase qui est une enzyme

dépendante de la vitamine B12 et des folates.

Ensuite, I'homocystéine donne son groupement sulfure pour former la
cystathionine grace a la cysthationine synthase et, sous l'influence du pyridoxal- 5-

phosphate (P5P), cette derniére est transformée en cystéine.

La cystéine, catalysée par la cystéine désoxygénase, combinée avec du
dioxygene donne l'acide cystéine sulfinique (CSA), qui est ensuite décarboxylé par
I'acide cystéine sulfinique décarboxylase (CSAD) et le P5P en hypotaurine.

20



Méthionine

MgI ‘ B12, folate (Méthionine synthase)

Homocystéine
P5P + Cystathionine synthase
Cystathionine

P5pP

v
Cystéine

O, |cystéine déoxygénase

' P5P CSAD (B6) hypotaurine éshydrogénase

Acide Cystéine » Hypotaurine » Taurine

sulfinique \
CSAD(B6 Acide Cystéique P5pP

Schéma 1: Biosynthése de la taurine inspiré de Wojcik et col *

P5P = pyrédoxal 5 phosphate

CSAD = cystéine sulfinic acid decarboxylase

! Woijcik O, Koenid K, Zeleniuch-Jacquotte A, Costa M, Chen Y: “the potential protective effect of taurine on
coronary heart disease”, Atheros, 2010, 208: 19-25.
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Cette réaction est une étape limitante car I’hypotaurine synthétisée est instable
et s’oxyde facilement.

Enfin, I'hypotaurine est oxydée en taurine par I’hypotaurine déshydrogénase.

Une alternative existe, la taurine est formée suite a I'oxydation du CSA en acide
cystéique et sa décarboxylation par le P5P.

Chez I'homme, la taurine dérive donc du métabolisme d’acides aminés
contenant du soufre, comme la méthionine et la cystéine qui peuvent provenir d'une
source exogene alimentaire ou d'un meétabolisme endogene d’acides aminés
soufrés. Ainsi la quantité de taurine de l'organisme est fonction de I'apport
alimentaire de précurseurs. Comme la taurine n’est pas incorporée dans les peptides
ou les protéines, la carence en protéines n'altére généralement pas son taux
intracellulaire, sauf quand I'équilibre cellulaire est brisé par un traumatisme ou une

irradiation, ainsi la taurine s’échappe dans le plasma et dans I'urine.?

La méthionine constitue un précurseur important au départ de la cascade de
biosynthése de la taurine. En effet, cet acide aminé est essentiel pour I'organisme
vis-a-vis de la taurine endogene, dont la synthése nécessite I'enzyme clef : CSA
décarboxylase qui a pour coenzyme la vitamine B6. Cependant, I'activité de cette
enzyme varie suivant I'état de maturité du tissu, le type de tissu et I'espéce
considérée. Chez 'homme, l'activité¢ de la CSA décarboxylase dans le foie et le
cerveau fcetal de 'lhomme est plus faible que dans les mémes tissus a I'état adulte
(cf. tableau V).

La synthése de taurine est donc limitée chez les jeunes mammiferes. Aussi, le
besoin d’'un apport alimentaire de taurine est plus élevé chez les jeunes. Le niveau
de cette enzyme dans le cerveau en croissance est si faible que la taurine dans le
systeme nerveux central doit provenir du lait maternel qui en est trés riche (cf.
tableau Il et V).

8 Sturman Ja, Hepner G, Hofmann Af : “Metabolism of (355) Taurine in man”
J Nutr, 1975, 105: 1206-1214.
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Tableau IV: Activité de la décarboxylase de I'acide cystéine-sulfinique chez
différentes espéces °

Espece Tissus Substrat Activité
Foie CSA et CA 0
Homme Cerveau CSA et CA +
Rein CSA et CA 0
Foie CSA et CA +
_ Cerveau CSA et CA +
Lapin
Rein CSA et CA +
Coeur CSA et CA 0
Souris Foie CSA ++
Foie CSA et CA ++++
Cerveau CSA et CA +++
Rat
Rein CSA et CA o-+
Coeur CSA et CA 0
Cobaye Foie CSA et CA ++
Foie CSA et CA ++++
Cerveau CSA et CA +++
Chien
Rein CSA et CA ++++
Coeur CSA et CA 0
Foie CSA et CA 0-+
Cerveau CSA et CA +++
Chat
Rein CSA et CA o-+
Coeur CSA et CA 0
Porc Foie CA ++
Bovin Foie CSA +
Cheval Foie CSA 0

CSA = acide cystéine sulfinique

CA = acide cystéique
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Tableau V: Teneur en taurine du lait maternel et du lait de vache®

Lait de femme Lait de vache
Teneur en nmol/ml 340 a 500 10
Teneur en mg/l 42,4 a 60 1,3a5

Le nouveau-né recoit au sein environ 15 a 200 nmoles de taurine par 24H.
Malgré ces apports, la concentration plasmatique en taurine chute de 150 a 50
nmol/ml aprés la naissance. Les apports de taurine doivent étre de l'ordre de 50 a

150 nmol/kg/jour.

Comme Gaull 'a montré'®, la plus grande concentration de taurine dans le
cerveau se trouve pendant I'enfance, quand l'activité¢ de la voie CSA est la plus
faible. Ainsi, la dépendance en taurine par rapport & une source alimentaire parait
certaine. Puisque l'activité hépatique de la CSA décarboxylase est limitée chez
'homme, Gaull a spéculé ultérieurement que 'homme avait besoin d’'un apport

exogene constant en taurine.

La taurine est principalement produite dans le foie et le cerveau, bien que
certaines activités enzymatiques, comme [I'hypotaurine oxydase, aient pu étre
démontrées dans d’autres organes comme le cceur, le rein, le poumon et le muscle.
Beaucoup d’études ont montré gue le foie est une plus grande source de taurine que
le cerveau ; Huxtable et Franconi'* ont conclu qu'il était difficile de démontrer une

biosynthese de taurine au niveau du cerveau.

Par conséquent, deux raisons expliquent la dépendance presque absolue de
I’'homme par rapport a une source exogene de taurine : l'activité réduite de I'enzyme
clé CSAD et lincapacité de l'organisme a synthétiser la méthionine. Cette
dépendance s'amplifie chez les personnes d'ages extrémes (prématurés,

nourrissons et les personnes de plus de 55 ans).

Corriol O.: «les solutions injectables d’acides aminés pour nutrition parentérale-critéres de choix

pharmaceutiques»
Nutri Cliniqg et Métab, 1987, 1(1): 17-30.
1% Gaull Ge : « taurine in the nutrition of the human infant »
Actea Paediatr Scand (suppl), 1982, 296: 38-40.
" Huxtable Rj, Franconi F : « Biochemistry, nutrition and development »
Adv Exp Med Biol, 1987, 271 : 25-28.
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B. Catabolisme de la taurine
Le catabolisme de la taurine est controversé. Pendant de nombreuses années,
la taurine a été considérée comme un métabolite terminal. Cela est probablement
erroné car certains auteurs ont démontré qu’il existait une conversion de cette
derniére en différents composés, comme la carbamyl-taurine, la taurocyamine, la

phosphotaurocyamine, I'acide iséthionique ou les sulfates inorganiques.

En effet, certains comme Read et Welty en 1967, Lahdesmaéki et Korhonen en
1978 considerent que la taurine est transformée en acide hydroxyl-2 éthane
sulfonique ou acide iséthionique. D’autres comme Sturman et col. en 1975, Fellman
et col. en 1978 puis en 1980, considerent que la taurine présente une importante
inertie métabolique. Elle n'est pas utilisée a des fins plasmatiques (synthése de
protéines) ou eénergétiques. Pour ce qui est de l'acide iséthionique d’origine
tissulaire, il provient de la dégradation de la taurine par des micro-organismes

anaerobiques. Les techniques dont nous disposons confirment la derniere these.

C. Régulation du métabolisme
L'excés d'apport entraine une augmentation de [I'élimination urinaire, une
augmentation transitoire des taux plasmatiques et du turn-over tissulaire rapide, ainsi

gu’une augmentation de la tauroconjugaison.

L'administration intraveineuse de fortes quantités de taurine (10 a 20 g) ne
perturbe pas 'ECG et les tests hépatiques®. Une carence en zinc ou en vitamines A

et E s’accompagne d’'une augmentation de I'excrétion urinaire de la taurine.

Une carence en vitamine B6 provoque une diminution de la biosynthese de
taurine. Les enzymes impliquées sont dépendantes de la vitamine B6™. Il a été

montré que les résidus de tyrosine sont essentiels au fonctionnement optimum du

12 Bergamini L, Mutani R, Delsedime M et col : « First clinical experiance on the antiepileptic action of taurine »
Eur Med, 1974, 11: 261-269.
13 . . . .
Hayes Kc : « Taurine requirement in primates »
Nutr rev, 1985, 43: 65-70.
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transporteur de la taurine et que cette tyrosine « critique » était localisée au niveau

ou & coté du site de liaison & Iion Na* au niveau du transporteur™.

Chez l'animal, la carence en taurine a des conséquences qui dépendent
essentiellement des capacités de biosynthese de l'espece animale considérée.

Celles-ci sont tres variables et sont dépendantes de I'équipement enzymatique.

L’intégrité des équipements enzymatiques assure la synthése de la taurine a
partir de la méthionine. Ces enzymes dépendent de la vitamine B6, de I'acide folique
et de la vitamine B12 qui est un précurseur de deux coenzymes dont I'un est le
coenzyme de la méthyl-transférase. C'est la méthylcobalamine qui permet a la
transférase (I'enzyme entiére) de prendre en charge le radical méthyl cédé par la S-

adénosylméthionine et permet la continuité de la chaine de biosynthese.

14 Kulant Haivel P, Leibach Fh, Mahesh Vb : « Tyrosine residues are essential for the activity of the human
placental taurine transporter »
Biochim Biophys Acta, 1989, 985 (2): 139-146.
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V. Pharmacocinétique
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On entend par pharmacocinétique plusieurs phénoménes: absorption

(résorption), transport, distribution et élimination sans oublier leurs régulations.

A. Absorption de la taurine
Nos apports alimentaires en taurine constituent la source principale pour

I'organisme car la biosynthése reste faible.

Absorbée per os, la taurine est résorbée par le tractus digestif, au niveau de
'estomac et de lintestin gréle. L’absorption est importante au niveau de l'iléon. Elle
se fait de facon spécifique et avec une grande affinité au niveau des microvillosités
membranaires. Elle est favorisée par un transporteur grace au sodium en étroite
liaison avec le métabolisme énergétique. Apres le passage de la barriére intestinale,

la taurine gagne la veine porte et subit un premier passage hépatique.

Une étude réalisée par les japonais Tamura, Ohkuma et Kuriyama®® montre que
la capture de la taurine se fait grace a des récepteurs spécifiques et le passage a
travers la membrane cellulaire se fait via un processus actif dépendant du sodium. Il

y a deux systémes de transports : a faible et a haute affinités.

Il est a noté que l'absorption de la taurine peut étre inhibée de facon
compétitive par la guanidino-éthylsulfate et la béta-alanine. De plus il existe un autre
systeme de transport non saturable et également énergétiquement indépendant,

mais demandant une température de 4.

Le reste de la taurine gagne la circulation générale ou elle est transportée vers
les différents organes. Donc le foie adapte son pool en fonction de la concentration
sanguine en taurine. On peut noter que le pool hépatique ne représente que 200 mg
alors que la quantité totale en taurine dans l'organisme est de 12,5 a 19 g.

Néanmoins, ce pool possede un turn-over rapide.

15 Ohkuma S, Tamura JI, Kuriyama K, Mukainaka T: “Characteristics of taurine transport in rat

hepatocytes in primary culture”
Cell Biochemistry and Function, 1984, 2(2): 71-77
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B. Transport et distribution

La taurine est présente dans le sang sous deux formes: libre et liée aux
eléments figurés du sang (cf. tableau ). Seule la taurine libre participe aux échanges
des milieux intra et extracellulaires. Mais la concentration plasmatique est faible,
tandis que celle des plaquettes est élevee, correspondant a environ 500 fois celle du
plasma, d'ou lintervention de ces plaquettes dans le transport de la taurine. La
taurine plasmatique libre va diffuser dans tout I'espace extracellulaire ou ont lieu
deux phénomeénes : la capture et la concentration cellulaire. Ainsi elle rentre dans le
systeme nerveux et on la retrouve dans le liquide céphalorachidien. Les
concentrations de cet acide aminé y sont de 5 & 36 micromoles par litre.

La taurine traverse de facon active les barrieres d’échanges qui sont

- la barriere LCR — cerveau,

- la barriere hémoliquidienne,

- la barriere hémato-encéphalique : la taurine hépatique traverse grace a
des transporteurs situés dans la membrane luminale et gagne le
parenchyme cérébral ou elle rejoint celle synthétisée in situ. Puis il y a
un transfert dans les neurones grace a un transporteur membranaire

neuronal.

La taurine passe également la barriere placentaire comme l'ont constaté
Stegink et col. *® Ils ont étudié le transfert de la taurine de la mére au faetus chez 10
guenons gestantes qui avaient recu de la taurine par perfusion. Chez quatre
guenons, la taurine perfusée pour 15 mg/kg de poids corporel, augmente la teneur
du plasma maternel de 8,83 a 28,00 micromoles par 100 ml. La moyenne des
concentrations en taurine du plasma fcetal augmente de facon proportionnelle en
passant de 13,6 micromoles/100 ml a 36,6 micromoles/100 ml aprés perfusion. Chez
quatre guenons qui ont recu la taurine a raison de 25 mg/kg de masse corporelle
pendant deux heures, la teneur moyenne en taurine du plasma augmente de 10,00 a
43,5 micromoles par 100 ml, celle du plasma fcetal de 13,6 a 34,9 micromoles par
100 ml.

16 Stegink LD, Reynolds WA, Pitkin RM et col : “placental transfer of Taurine in the rhesus monkey”
Am J Clin Nutr, 1981, 34 : 2685-2692.
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Ces données montrent que la taurine traverse la barriere placentaire et se concentre

efficacement dans la circulation foetale.

Le systéme de transport de la taurine est un systéeme actif Na* dépendant,
énergie dépendant et structurellement spécifique. Il est dépendant de la température,
saturable, capable d’'une accumulation contre un gradient de concentration. Il existe
deux types de transports de la taurine : a basse et a haute affinité. Il y a aussi un
systéme de pénétration cellulaire non saturable.

De plus, le systeme de transport de la taurine est différent de celui connu des autres
alpha acides aminés et il est médié par un systéme de capture des béta acide
aminés. Des études ont montrés que le groupement amino de la taurine est

indispensable au transport.

Enfin, il y aurait un site de transport commun pour la taurine et la béta alanine (ce

site serait aussi utilisé par I'hypotaurine).

La libération de la taurine a été étudiée au niveau des cellules gliales du rat. L’étude

de ces cellules a conduit a faire les déductions suivantes®’ :

- L’activation de leurs récepteurs adrénergiques stimule la libération de
taurine.

- La libération de taurine est inhibée par les antagonistes béta
adrénergiques (alprenolol et propanolol) mais pas par les antagonistes
alpha adrénergiques (comme la phénylalanine).

- La libération de taurine est médiée par un récepteur et se fait par un
mécanisme speécifique, la libération des autres acides aminés et
meétabolites n’étant pas affectée par I'agoniste béta adrénergique :
I'isoprotéréenol.

- La libération de taurine et d’hypotaurine est médiée par les ions Na™

Les cellules de différents tissus captent la taurine du milieu extracellulaire et la
concentrent grace a un médiateur couplé a une source d’énergie en présence du
sodium, ainsi la taurine traverse la membrane cytoplasmique par un mécanisme actif

saturable et obéit a la loi de la compétition.

7 Shain W, Martin D: “Activation of B-adrenergic receptors stimulates taurine release from glial cells”
Cellular and molecular neurobiology, 1984, 4(2): 191-196
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Tous les organes concentrent cet aminoacide et surtout les tissus excitables
(rétine, muscles, systeme nerveux, etc.). On trouve 40 a 50 % de la taurine totale

dans la rétine.

Le turn-over de la taurine est variable d’un organe a l'autre. Certains tissus ont
un turn-over tres lent (temps de demi-vie supérieur a trois jours), c’est le cas du

cerveau, du muscle squelettique et du coeur.

D’autres tissus ont un turn-over lent (temps de demi-vie compris entre un a trois

jours), c’est le cas des testicules, des poumons, de la rate et de l'intestin gréle.

Enfin certains ont un turn-over rapide (temps de demi-vie inférieur a un jour),

c’est le cas du rein, du foie, du pancréas, etc.***

C. Elimination
L’élimination de la taurine peut se faire selon deux voies : I'excrétion urinaire et

I'excrétion biliaire.

Cet aminoacide est essentiellement éliminé par voie rénale et cela a raison de
0,5 a 2 mmol/j soit 65 a 250 mg. Elle représente 95% des apports dont 72% sont
éliminés sous forme de taurine et 23% sous forme de sulfate. Lorsque la disponibilité
de la taurine est faible, une diminution de I'excrétion permet de maintenir les stocks
tissulaires. Cette réponse rénale est possible grace a une modification de la
recapture au niveau du cortex rénal. Ce phénomeéne d’adaptation rénale aux apports
alimentaires est rapide et restaure les parameétres cinétiques a leurs valeurs

normales.’

Le reste de la taurine est éliminée par les selles. Cette derniére subit une
conjugaison avec les acides biliaires, la tauroconjugaison. Aucun cycle

entérohépatique n’a été documenté pour la taurine.

18 Boquet PL, Fromet P : "renouvellement de la taurine tissulaire chez le rat”
Biochim Biophs Acta, 1965, 97 : 222-232.

19 Spaeth DG, Scheider DL : “turnover of Taurine in rat tissues”

J Nutr, 1974, 104: 179-186
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Il est & noter que chez le nouveau né, lors des 24 premiéres heures, le taux de
taurine urinaire est supérieur a 'ensemble de tous les autres acides aminés contenu

dans les urines. Cette élimination diminue au cours des semaines suivantes.’

De plus, il a été observé une conversion de la taurine en sulfate sous I'action

des bactéries intestinales.

La cinétique de la taurine possede certaines similitudes avec celle de l'urée. En
effet, on retrouve un vaste pool non transformable par les enzymes tissulaires et une
grande sécrétion urinaire. Par contre, elle en differe, car elle est activement
transportée dans les cellules et a une unique distribution tissulaire (largement dans

les muscles) 8.

Le schéma n?2 présente un modéle multi-compartiment al du métabolisme de la
taurine. Les voies majeures sont représentées par des fleches pleines avec des
cercles ; les voies mineures avec des fleches pleines accompagnées de carrés. Les

voies non prouvées mais probables sont indiquées par des fleches ondulées.

Abréviations :

- Taug : pool rapidement échangeable de taurine

- Taug : pool lent peu mobilisable

- AB-Tau : acides biliaires conjugués avec la taurine
- ISE : acide iséthionique

H : Holéine

- U : Urine
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Schéma 2: Modéle multicompartimental pour le métabolisme de la taurine &

ISE
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'y a un échange entre le pool rapide et le pool lent peu mobilisable
(principalement localisé dans les muscles, le cceur et le cerveau). Une petite fraction
du pool rapide sert a la conjugaison des acides biliaires, et représente un pool
constitué chez I'homme par la cholyltaurine, la désoxycholyltaurine et la
chenodesoxycholyltaurine.

Une petite fraction du pool rapide est aussi convertie en isothiénate par des
enzymes tissulaires ou bactériennes puis excrétée dans l'urine, une petite partie

pouvant étre convertie en sulfate (hon montré sur le schéma 2).

La taurine est éliminée du pool rapide par excrétion urinaire sous forme
inchangée, et aussi par dégradation bactérienne en sulfate, dioxyde de carbone, eau
et ammoniaque, ce dernier pouvant étre converti en urée. Chacun de ces produits de

dégradation rentre dans son pool respectif et est éliminé par l'urine ou la respiration.

Les acides biliaires conjugués a la taurine sont libérés par des cholylamidases
bactériennes, mais apres ils sont rapidement dégradés en ions sulfates et en ions
ammoniums. Une partie de cette taurine libérée pourrait étre réabsorbée comme tel

et réintégrerait le pool rapide de taurine.

En conclusion, en plus d’'une synthese endogéne, la taurine est également
absorbée par voie orale et résorbée par le tractus digestif. Elle rejoint la circulation
générale ou elle se présente sous de forme libre ou liée. Elle est ensuite distribuée
dans l'ensemble de l'organisme grice a un systéme de transport actif Na’
dépendant, énergie dépendant et structurellement spécifique. La taurine possede un
turn-over différent d’'un organe a l'autre. Enfin, I'élimination de la taurine se fait par

excrétion urinaire et excrétion biliaire

Toutes les données pharmacocinétigues nous aident a éclaircir certains roles
nutritionnels et thérapeutiques de la taurine, & connaitre les milieux biologiques ou

I'accés est aisé pour les prélevements nécessaires pour doser cette derniéere.
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VI. Besoins en taurine et

causes de carences possibles
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Nous allons & présent nous intéresser aux besoins en taurine et causes de

carences possibles.

A. Les besoins

Comme il a été évoqué précédemment, les besoins en taurine dépendent
beaucoup des habitudes et du régime alimentaire. Le besoin nutritionnel moyen pour
'Homme en taurine est de 50 a 150 mmol/kg par jour, en tenant compte de la
synthese endogene a partir des acides aminés soufrés (synthése qui est tres faible
chez 'Homme). Les besoins d’'un adulte en bonne santé oscillent entre 40 et 400 mg
par jour. L’alimentation azotée couvre les besoins d’'un adulte en taurine. Ces
besoins varient en fonction de l'age. En effet, les ages extrémes (enfants et

personnes agées) ont un besoin accru en cet aminoacide.

Chez les nourrissons, les besoins en taurine sont satisfaits a environ 13% par le
lait maternel dans des conditions physiologiques normales. Il y a donc un intérét a
complémenter les apports alimentaires en taurine des femmes allaitantes et
gestantes. Ainsi, le stock en taurine chez la mere est rétabli et les besoins de I'enfant

pourront étre satisfaits que ce soit en prénatal ou en néonatal.

L'augmentation des besoins pour les personnes agées vient d'un déséquilibre
de l'alimentation et I'apparition de nombres carences dans l'organisme qui sont

fréequents avec I'age

En conséquence, les besoins en taurine dépendent donc du métabolisme

individuel et reflétent I'état de croissance, I'age et certains états physiologiques.

B. Les causes de carences
Il n'existe pas d’'indice fiable pour détecter une carence en taurine. En effet, le
dosage de la taurinemie et de la taurinurie ne fournit pas de renseignement sur les
trois pools évoqués précédemment (cérébral, musculaire et cardiague ; hépatique ;

humoral). Les expériences ont montré qu’on ne pouvait déterminer une concentration
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plasmatique seuil a partir de laquelle on peut dire que I'organisme est en état de

déplétion en taurine.?>*

Les valeurs urinaires sont difficiles & standardiser car elles sont fonction de
I'individu et de son régime alimentaire. Néanmoins, les valeurs usuelles sont de 100
& 1000 pmoles/24h 8 ce qui permet de détecter une éventuelle carence en taurine et
d’en corriger les causes. On distingue deux types de carences : la carence d’apport

et la carence relative.

1. Carences d'apport
Les carences d’apport peuvent étre expliguées par deux phénomenes : une
insuffisance de la ration alimentaire ou des troubles de I'absorption.

a) Insuffisance de la ration alimentaire :

La carence en taurine est trées marquée chez I'enfant lors de la période de
sevrage. En effet, c’est une période ou l'enfant passe, plus ou moins
progressivement, d’'une alimentation lactée riche en taurine a une alimentation
pauvre en taurine et en protéines. Elle apparait également chez les personnes ayant
une hygiéne alimentaire mauvaise qui peut souvent entrainer une malnutrition, les
personnes ayant un niveau socioéconomique bas (ne pouvant pas toujours choisir
les produits de meilleure qualité), les personnes agées (perte d’appétit et de
gout), les malades souffrant de problemes de mastication, les personnes souffrant
d’anorexie, etc. Il est a noter que les végétariens peuvent aussi étre victimes d’'une

carence en taurine, car les végétaux sont pauvres en cet aminoacide.

20 Hayes KC : "taurine requipement in primates”
Rev, 1985, 43(3) : 65-70.

%L Sturman JA: “Taurine in nutrition research”.
Prog Clin Biol Res, 1983, 125: 461-468.
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b) Troubles de I'absorption :

On les observe dans certains cas ou lintégrité du tube digestif n'est pas
compléte. Ce qui expligue que l'on puisse observer des carences en cas
d’interventions chirurgicales lourdes ou lors de malformations génétiques. Des
affections chroniques avec troubles du transit (entérocolite chronique, stéarrhée,

etc.) peuvent également étre a l'origine de troubles.

L'absorption de certains médicaments peuvent engendrer des troubles de
I'absorption comme les laxatifs, les pansements gastriques, certains antibiotiques (en
provoquant des diarrhées), la cholestyramine ou QUESTRAN* (résine échangeuse

d’anions).

D’autres thérapeutiques non médicamenteuses sont susceptibles d'étre a
I'origine d’'une malabsorption et donc de carences. Ainsi, I'alimentation parentérale
peut induire une diarrhée en cas d’hyperosmolarité des mélanges perfusés ou bien si
les mélanges sont administrés trop rapidement par exemple. La radiothérapie peut

eégalement interférer dans I'absorption car elle est souvent a I'origine de diarrhées.

Certaines parasitoses peuvent aussi modifier I'absorption aussi bien en zones
tempérées que tropicales. De méme, une carence en taurine peut étre importante en
cas de pathologies néonatales comme la mucoviscidose (provoquant des lésions du
pancréas et du tube digestif notamment) ou les troubles de la motricité intestinale.

2. Carences relatives
Elles sont dues a deux phénoménes : un accroissement des besoins et une

élimination accrue.
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a) L’accroissement des besoins :

Ce phénoméne peut étre favorisé par l'immaturité des mécanismes de
biosynthése chez les prématurés et les nouveau-nés, par des maladies infectieuses
ou en cas de diminution de certaines enzymes qui jouent un rdle de protection contre
les bactéries (lysosomes). Les maladies infectieuses favorisent la carence en taurine

par la malnutrition.

Les besoins en taurine augmentent lors de la grossesse et de l'allaitement. De
plus, pendant cette période, on observe une baisse significative des vitamines en
particulier celles qui sont impliguées dans la synthése de la taurine comme les

vitamines B6, B2 et B12 ainsi que l'acide tétrahydrofolique.

Un accroissement des besoins peut étre observé également en cas d'effort
intense en particulier lors des efforts physiques. La période de croissance nécessite
un apport accru en taurine en particulier et en protéines en général, pour maintenir

une balance azotée positive.

b) L’élimination accrue :

Un accroissement de I'élimination de la taurine est observeé lors de carences en
vitamines A et E, ainsi que les carences en magnésium et en zinc. L’élimination
augmente aussi en cas de brdlures étendues ou lors d’opérations chirurgicales. La
taurine a également une élimination accrue lors de traitement diurétique qui favorise
une hausse de I'excrétion rénale. L’allaitement provoque aussi une élimination plus
importante de la taurine du fait de son élimination par voie lactée, d’ou I'importance
d’'une supplémentation en taurine pour prévenir tout déséquilibre chez la mere et son

enfant.

En conclusion, certaines personne sont donc prédisposées a une carence en
taurine car le taux de cette derniere dans lI'organisme est fonction du métabolisme
individuel ainsi que de I'état de croissance, de I'age, de certains états physiologiques
et de certaines pathologies. Une supplémentation en taurine (par voie orale ou
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parentérale) peut étre envisagée pour traiter une carence quelle gu’en soit la cause.

Une supplémentation préventive peut méme étre envisagée dans certains cas.

Nous allons a présent évoquer les propriétés biologiques de la taurine.
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VII. Proprietes biologiques

de la taurine
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La taurine est impliquée dans de nombreux processus physiologiques dont

certains sont encore incomplétement connus, nous allons les étudier cette partie.

A. Le systéme nerveux central

1. Neuromodulation et neurotransmission.
Les neurotransmetteurs doivent satisfaire les différents critéres suivants selon

Pourrias B.? :

- Etre présents dans le neurone,
- Etre libérés au cours de la dépolarisation de ce dernier,

- Avoir un récepteur post-synaptique.

Or, Pourrias® démontre grace & la compilation de différents travaux

expérimentaux que:

- La taurine est concentrée dans les synapses de certaines régions du cortex
cérébral,

- Quelle est libérée a la suite d’'une stimulation électrique de fragments de
cortex cérébraux perfusés,

- Qu'une application iontophorétique dans les neurones centraux inhibe la
fréquence des décharges,

- Qu’'un mécanisme de capture rend compte de son inactivation,

- Que certains de ses effets sont bloqués par la strychnine.

Ces résultats expérimentaux permettent de conclure que la taurine possede un
fonctionnement similaire a un transmetteur inhibiteur dans certaines régions du
systeme nerveux central. Ce qui impliquerait I'existence de récepteurs spécifiques a

la taurine mais les preuves sont encore insuffisantes.

*2 pourrias B. : « la Taurine : monographie »
NAFAS, 2009, 7-2: 7-13
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Toujours selon Pourrias?’, les neuromodulateurs sont des substances qui
satisfont aux criteres des neurotransmetteurs, mais qui peuvent avoir une fonction
excitatrice et inhibitrice. La plupart des neuromodulateurs sont soit principalement

excitateur ou principalement inhibiteur.

2. La taurine comme neuromodulateur inhibiteur.
La taurine est un neurotransmetteur inhibiteur engagée dans des actions

neuroprotectrices et neuromodulatrices.

En effet, cet amino-acide modifie I'action de l'acide y-aminobutyrique (GABA)

selon deux mécanismes?? :

- Inhibition de la GABA transaminase qui est 'enzyme de métabolisation du
GABA afin de lui permettre de rester dans I'espace synaptique et de se lier
a son récepteur.

- Fixation au récepteur GABA-A et assurer une action GABAergique.

La taurine se comporte comme un neuromodulateur important dans la prévention
de I'excitotoxicité, et par cela, on pourrait considérer comme une action d’aide a la
fonction du GABA. Lorsque le glutamate se fixe & son récepteur N-méthyl-D-
aspartate (NMDA), une excitabilité se produit. En effet, lors de cette fixation, il a
activation du récepteur NMDA qui induit une augmentation du calcium intracellulaire
qui provoque une dépolarisation membranaire et donc I'excitabilité de la cellule. En
méme temps que la libération de glutamate, la taurine et le GABA sont également
libérés. Une activation du récepteur GABA-A a donc lieu, ce qui provoque une
hausse intracellulaire des ions chlores, qui sont responsables dune

hyperpolarisation. On a par conséquent, une réduction de I'excitabilité cellulaire.

Donc, toute complémentation en taurine renforce ou supporte la fonction
GABAergique, et devient pertinente pour prévenir I'excés de stimulation provoquée

par des taux élevés d’acides aminés excitateurs.

Face a un exces des acides aminés excitateurs, le GABA et la taurine constituent

un important mécanisme de protection.
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De méme, la taurine est accrue lors de la réponse a la présence des radicaux
libres. Ces derniers provoquent une hausse de la production de glutamate ajoutant
une activation supplémentaire du récepteur NMDA. Cette action est modulée par la
taurine par un maintient de I'hyperpolarisation membranaire et ainsi, I'excitabilité

cellulaire est prévenue.

Pourrias?®® rappelle que lacide glutamique représente le neuromédiateur
excitateur principal dans le systeme nerveux central chez les mammiféres. L'acide
glutamique se fixe a des récepteurs spécifiqgues dans la membrane post-synaptique,
lesquels sont rassemblés au sein de plusieurs grandes familles. La plus importante
de celles-ci, est celle des canaux cationiques qui sont activés lorsque l'acide
glutamique se lie au récepteur. Pourrias®® rappelle également, qu'il existe trois

grandes familles de récepteur a I'acide glutamique :

- Les récepteurs de type NMDA,

- Les récepteurs de type a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate
(AMPA)/kainate,

- Les récepteurs de type mébatropique, ces derniers n’étant pas des

récepteurs associés a des canaux ionigues.

La fonction neuromodulatrice de la taurine implique une interférence avec les

autres systemes de transmission, ce qui est largement prouvée.

3. Potentialisation a long terme dans le striatum/hippocampus.

Enfin, Pourrias®® explique, qu’en neuroscience, la potentialisation & long terme
(LTP) se définit comme une augmentation importante et durable de lefficacité
synaptique. Lorsqu’'une modification d’efficacité est induite (apres activation de la
synapse), des mécanismes moléculaires dans les neurones conduisent a des
changements morphologiques durables. Les études morphologiques, au microscope
électronique, ont révélé la trace de ces remaniements de réseaux neuronaux, qui
sont des conséquences de l'induction de la plasticité synaptique. Cette plasticité a
été mise en évidence au niveau de I'hippocampe. La plupart des synapses

modifiables utilisent le glutamate comme neuromodulateur. Plusieurs types de
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récepteurs post-synaptiques interviennent dans la transmission et la plasticité
synaptique, et en particulier les récepteurs AMPA et NMDA.

L’application de taurine provoque une hausse durable de l'efficacité synaptique
et de l'excitabilité axonale dans l'aire CA1l de I'hippocampe de rat. Ces résultats
laissent supposer que la taurine induit une cascade d’événements moléculaires
impliqués dans I'induction de la potentialisation & long terme?®, et une amélioration

de la fonction mitochondriale dans les conditions hyperammoniémie®*.

En conclusion, bien que toutes les propriétés au niveau du systeme nerveux
central ne soient pas totalement élucidées, il semble certain la taurine est un
neurotransmetteur inhibiteur ayant des propriétés neuromodulatrices et

neu roprotectrices.

B. Régulation du volume cellulaire
Pourrias®® explique que la capacité des cellules vivantes a réguler leur volume
est I'une de leurs propriétés fondamentales. La plupart des cellules animales sont
ainsi capables de mettre en place des mécanismes de régulation a court terme du
volume cellulaire. Ces mécanismes de régulation du volume permettent de maintenir
I'homéostasie physico-chimique des cellules, condition indispensable a leur

fonctionnement métabolique et physiologique.

La membrane plasmique des cellules est perméable a I'eau ; si la concentration
totale des solutés est basse d’un c6té de la membrane et élevée de I'autre cote, I'eau
aura tendance a se déplacer pour rendre égale la concentration totale des solutés.
Ce mouvement d’eau est appelé osmose. La force d’entrainement est appelée
pression osmotique (osmolalité, exprimée en millimoles/L). L’'osmorégulation est le

reglement actif de la pression osmotique.

% Del Olmo N, Handler A, Alvarez et col. : “Taurine induced synaptic potentiation and the late phase of long
potentiation are related mechanistically”

Neuropharmacology, 2003, 44 (1): 26-39

* Alsa N Chepkova, Olga A.Sergeeva, and Helmut L .Haas. : “Taurine rescues hippocampal long-term
potentiation from ammonia-induced impairment.

Neurobiology of disease, 2006, 23 (3): 512-521
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La régulation du volume cellulaire peut s’effectuer selon trois mécanismes qui se

développent dans le temps :

- Un mécanisme immédiat par circulation d’eau,
- Un transfert d’électrolytes qui se fait en quelques heures,
- Par des osmolytes organiques dont I'action est de I'ordre de la semaine.

La taurine appartient a la famille des osmolytes organiques aussi appelés
latrogenes avec le glutamate, la glutamine et la choline. Ces osmolytes organiques
sont présents en grandes quantités dans les cellules. Leur transfert est énergético-
dépendant. Le mécanisme de régulation est lent, car il nécessite la transcription des
génes codant pour la synthése des protéines structurelles des transporteurs et des

enzymes impliqguées dans leur catabolisme.

1. La taurine joue un role majeur dans I'osmorégulation.

Dans le domaine cérébral, en cas d’hyperosmolarité extracellulaire, il existe deux
phases d’adaptation ; 'une rapide, par augmentation de contenu osmotique, par gain
d’électrolytes qui minimise la perte de volume. L’'autre lente, pendant laquelle les
osmolytes s’accumulent, les électrolytes ressortent et le volume cellulaire est

restitué.

L'origine de ces osmoles cellulaires n’est pas certaine. Elles peuvent provenir du
milieu extérieur, aprés un transport énergétiquement dépendant ou, elles sont
produites sur place par synthése ou par dégradation. La nécessité de transcription et
de translation des genes codant pour leur transporteur expliquerait le délai de leur

apparition.

2. Régulation de I'osmolarité.
Dans le systeme nerveux central des mammiféres, la taurine est non seulement
principalement localisée dans les neurones mais aussi dans les astrocytes. Pour

hY

maintenir une concentration élevée, un systeme de capture de taurine a haute
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affinité est mis a contribution. Ce transport intervient a la fois, pour mettre fin au

processus de neuromodulation et pour rétablir la pression osmotique intracellulaire.

Le systéme hyperthalamo-neurohypophysaire est constitué des neurones
magnocellulaires des noyaux supraoptiques (NSO) et paraventiculaires, qui
synthétisent l'ocytocine et la vasopressine. Ces neurohormones participent a la
régulation de la balance hydrique. L’activité électrique des neurones
magnocellulaires, et la libération des hormones qui en dépend, sont sous I'étroit
contrble de l'osmolarité plasmatique. Cette régulation résulte en partie d'une
osmosensibilité intrinséque via des mécanorécepteurs présents sur ces neurones. La
taurine est libérée de maniére osmodépendante par les astrocytes. Les cellules
gliales et la taurine joueraient un réle d’'osmodétecteur et d’osmomédiateur, lors de la

régulation des neurones magnocellulaires du NSO par 'osmolarité extracellulaire.

Les travaux de Moeukemann et collaborateurs?® indiquent que la taurine intervient
dans les processus d’osmorégulation par modification de I'expression de la protéine

détectrice d’'osmorégulation ENVZ.

On comprend donc que la taurine a un réle primordial la phase d’adaptation lente
de I'osmorégulation et par extension dans la protection des cellules. Nous allons

vous évoguer les actions cellulaire de la taurine.

C. Action cellulaire
La taurine au niveau cellulaire va avoir deux fonctions tres importantes pour
'ensemble de l'organisme : stabilisatrice de membrane et une action sur les flux

calciques.

1. Stabilisateur de membrane
L'action stabilisante de membrane de la taurine peut s’effectuer de plusieurs

maniéeres. Elle est capable de réguler la pression osmotique de la cellule et maintenir

%> Moeukemann H, Labudova O et col.: « evidence that taurine modulates osmoregulation by modification of
osmolarity sensor protein ENVZ-expression. »
Amino Acids, 1999, 17 : 347-355
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'homéostasie des ions intracellulaires, inhiber la phosphorylation des protéines

membranaires et prévenir la peroxydation lipidique®®?’.

Comme régulation osmotique, agissant avec l'acide glutamique, la taurine

contribue au transport de I'eau métaboliguement produite dans le cerveau.

2. Action sur les flux calciques
La taurine module de nombreux processus calciques, notamment au niveau

cardiaque, dans le cerveau, la rétine et d’autres tissus.

a) La capture et la fixation haute affinité du calcium
On peut parler de haute affinité & des concentrations calciques de l'ordre du

micromolaire.

La capture et la fixation du calcium sur la membrane cardiaque est stimulée par
la taurine en présence d’adenosinetriphosphate (ATP), de Na" et de bicarbonate, si
la concentration en calcium ne dépasse pas 0,1 millimoles. Cette stimulation résulte
de l'action stabilisatrice de membrane de la taurine, qui diminue la lyse et la perte du
calcium transporté mais aussi de l'effet de la taurine sur le canal calcique, sans
doute par un changement de I'environnement lipidique. Ce phénomene est toujours
couplé a une inhibition de la phosphorylation des protéines par I'ATP, suggérant que

I'environnement membranaire se modifie.

% Bryant SH, Conte-Camerino D, Franconi F, Giotti A, Mambrini M: “lack of antagonism by Taurine on chloride
muscle”

Br. J. Pharm, 1985, 86: 586 P.

" Huxtable RJ, Sebring LA: “Regulation of the action potential configuration by taurine in guinea-pig ventricular
muscles”

Pharmac Sci, 1986, 7 : 481-485
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b) La liaison basse affinité du calcium

La liaison au sarcolemne cardiague en présence de bicarbonate est inhibée par
la taurine alors que cette derniere la stimule en présence d’ATP. Une interaction
entre taurine et les antagonistes du canal calcique a été décrite. Le taux cardiaque
de taurine augmente aprés un traitement au Vérapamil (Mc Broom-Wetly®®). La
taurine et la nifédipine, antagoniste du canal calcique, protégent contre les
dommages occasionnés sur les segments externes de la rétine dans les milieux
dépourvus de calcium (Lopez-Escalera®®). Ces dommages causés par I'entrée du
Na® et le gonflement des segments sont contrés par I'effet osmorégulateur de la
taurine et sa capacité a freiner I'entrée de Na’. Ces deux phénoménes seraient

mécaniqguement liés a une interaction calcium-taurine.

Ce phénoméne est a rapprocher de l'action protectrice de la taurine dans le
« paradoxe calcique » qui se produit au niveau cardiaque. Dans cette situation, la
taurine protége le cceur contre les conséquences d'une déplétion massive de
calcium méme si elle est administrée par accident. En d’autres termes, elle protege
la membrane appauvrie en calcium par un mécanisme qui n'agit pas directement sur

le mouvement calcique.

En avait coutume de penser que la taurine pourrait stimuler la Na'/K*/ATPase.

Ce n’est probablement pas le cas, mais elle pourrait en protéger I'activité.

Donc, la taurine est un régulateur du calcium extra et intra cellulaire.

En conclusion, la taurine, du fait de son action stabilisatrice de membrane et son
action sur les flux calciques, joue au niveau cellulaire un réle tres important pour
'ensemble de I'organisme. Nous allons maintenant voir le réle de la taurine dans le

métabolisme des lipides.

“McBroom M J, Welty JD “Effects of taurine and verapamil on heart calcium in hamsters and rats”

Compar Bioch & Physio Part C: Comp Pharm, 1985, 82(2): 279-281

29 Lépez-Escalera R., Moran J., Pasantes-Morales H.: “Taurine and nifedipine protect retinal rod outer segment
structure altered by removal of divalent cations”

J of Neurosc Resch, 1988, 19(4): 491-496
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D. Le métabolisme des lipides

1. La tauroconjugaison
La principale réaction biochimique impliquant la taurine est la conjugaison des
acides biliaires afin de former les sels biliaires indispensables a la formation des
micelles dans la captation des graisses. Cette réaction de conjugaison n'utilise
gu’'une petite partie de la taurine, et la proportion d’acides biliaires conjugués par la

taurine dépend des espéces ainsi que du régime alimentaire®.

Ainsi, il y a prédominance de glycoconjugaison par a la tauroconjugaison chez
les cobayes. Vessey®' a montré que le foie des cochons d'inde contient une trés
faible concentration de taurine et une importante concentration en glycine. De plus,
la réaction du choloyl-CoA, avec la glycine et la taurine, se fait avec une plus grande

affinité pour la taurine.

En se basant sur ces résultats, Vessey®' a proposé que la prépondérance de la
glycoconjugaison pourrait étre la conséquence du faible pool de taurine mobilisable
pour la conjugaison des acides biliaires.

Cette hypothese est renforcée par le fait qu’'une administration per os de taurine
a des cochons d’'inde pendant une durée de 10 jours, augmente sensiblement les
acides biliaires tauroconjugués et renverse le rapport glyco conjugaison/tauro
conjugaison (G/T). Le changement de ce rapport vers une prédominance des
tauroconjugués pourrait influencer I'absorption du cholestérol par l'intestin, ce qui

affecterait la synthése hépatique des acides biliaires.

Chez I'étre humain, l'administration d’acide uréodésoxycholique modifie la
composition de la bile en acide biliaire, résultant d’'un déséquilibre dans les
proportions d’acide cholique, désoxycholique et  chénodésoxycholique. Ces

composés sont prédominants dans les glycoconjugués. Avec un apport d’acides

% Tanno N, Oikawa S, Koizumi M : “effect of taurine administration on serum lipid and biliary lipid composition
in man”

Tohoku J Exp Med, 1989, 159(2): 91-99.

31 Vessey DA : “the biochemical basis for the conjugaison of bile acids with either glycine or Taurine”

Biochem J, 1978, 174: 621-626.
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uréodésoxycholiques (AUDC) durant six mois, ce schéma n’est pas modifié, car

uniquement 10% de 'AUDC est tauroconjugué™?.

Favoriser l'apport exogene de taurine, ou d’AUDC-taurine, augmente la
proportion de taurine conjuguée de 40%. Avec une plus grande proportion d’acides
biliaires tauroconjugués et une modification du rapport G/T, la synthése hépatique

des acides biliaires est altérée?!,

Il existe une conjugaison préférentielle des acides biliaires avec la taurine apres
une supplémentation et inversement quand on a une réduction de taurine, cela chez
'homme, le chat et les singes®’.Certains singes sont cependant capables de

glycoconjugaison importante en cas de restriction de I'apport en taurine®’.

Ces changements dans les proportions d’acides biliaires tauroconjugués, ont des

implications biologiques importantes.

Chez le singe, les acides biliaires tauroconjugués sont plus liposolubles. Chez le
cochon d’'inde, ils sont moins cholestatiques du fait d’'un plus grand flux biliaire, qui
pourrait étre associé a une capacité plus grande de la bile a dissoudre le
cholestérol®®. Chez les chats, les tauroconjugués auraient été rapportés comme

réduisant la dissolution du cholestérol.

Ces resultats contraires sont dépendants des especes, mais indiquent que la

tauroconjugaison influence le flux biliaire, la sécrétion et la composition lipidique.

Chez les nouveau-nés, la tauroconjugaison est prépondérante (70% des acides
biliaires), mais elle devrait avec I'age et la quantité de taurine s’inverser chez I'enfant
de plus de 4 mois et chez l'adulte. Les taurocholiques augmentent le pouvoir de

solubilisation des acides biliaires et provoquent une meilleure dispersion des lipides.

%2 Batta AK, Salen G, Shefer S et col: “the effect of tauroursodeoxycholic acid and Taurine supplementation on
biliary acid composition”

Hepatology, 1982, 2: 811-815.

% Dorvil N, Tuchweber B, Roy CC et col: “cholestasis induced by sulfaced lithocholate : its prevention by taurine
feeding in guinea pigs”

Gastroenterology, 1981, 80(5): 1358-1364.
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L’'acide taurocholique facilite la lipolyse par la lipase, alors que I'acide glycolique
n'a pratiquement pas d'effet***® .L’acide taurocholique entrainerait ainsi une bien

meilleure absorption des graisses alimentaires que I'acide glycolique®.

En résumé, on peut dire qu’en cas de déplétion du pool hépatique de la taurine,

les acides biliaires glycoconjugués deviennent prédominants.

La concentration duodénale en sels biliaires est corrélée positivement avec
I'excrétion urinaire de taurine, donc avec les apports en taurine. Cette derniére a une
action indirecte sur le cholestérol car elle n’intervient qu’aprés transformation de
celui-ci en acides biliaires. Les acides biliaires tauroconjugués qui dépendent de
'apport en taurine, ont des proprietés que n'ont pas les acides biliaires
glycoconjugués, notamment sur le flux biliaire donc sur la capacité de la bile a
dissoudre le cholestérol. L’augmentation du flux biliaire va entrainer une diminution

de la cholestérolémie.

2. Action sur les voies biliaires.
Les tauroconjugués ont un role cholérétique, ils augmentent la sécrétion des sels
biliaires qui facilitent la solubilisation du cholestérol et évite sa précipitation dans les
voies biliaires, de méme les tauroconjugués pourraient avoir un réle cholagogue en

augmentant la chasse des sels biliaires.

La microflore intestinale joue un réle dans le catabolisme des tauroconjugués.
Elle déconjugue, déshydroxyle les glycoconjugués et les tauroconjugués de l'acide
cholique et de I'acide chénodésoxycholique.

% Chretien Y, Poupon R, Gherardt MF: “bile acid glycine and Taurine conjugates in serum of patients with
primary biliary cirrhosis : effect of ureodeoxycholic treatment”

Gut, 1989, 30(8): 1110-1115.

% Colombo C, Arlati S, Curcio L: “effect of Taurine supplementation of fat and bile acid absorption in patients
with cystic fibrosis”

Scand J Gastroenterol Suppl, 1988, 143: 151-156.

% Gaull Ge : “taurine in the nutrition of the humain infant”

Acta Paediatr Scand (suppl), 1982, 296: 38-40.
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L'acide lithocholique, issu de la dégradation de I'acide chénodésoxycholique a
des propriétés inflammatoires et cholestasiques, méme s’il se conjugue a la glycine,

alors que le taurolithocholate n’est pas cholestasique®’.

Chez le cobaye, Dorvil et al.*>® ont montré que la taurine empéche I'apparition de
la cholestase déclenchée par le sulfate de lithocholate, alors que la glycine n’a pas

cette action.
Ainsi, les tauroconjugués (et la taurine par extension) ont deux réles :

- I'un cholérétique (car ils augmentent la sécrétion de bile par une stimulation
des hépatocytes, elle facilite le travail des enzymes digestives au niveau
du foie et de la muqueuse intestinale),

- l'autre cholagogue (en facilitant I'évacuation de la bile dans les voies

biliaires).

Mais I'un comme l'autre sont réglés par la production des acides biliaires eux
méme, I'acide cholique et I'acide désoxycholique, et dépendent de la disponibilité de
la glycine et de la taurine. La conversion du cholestérol en acides biliaires semble
accrue si I'on se rapporte a la concentration duodénale en cholestérol plus basse

chez les nouveau-nés ayant recu une supplémentation en taurine®.

En conclusion, les acides biliaires, et principalement les acides choliques et
chénodésoxycholique, résultent du métabolisme du cholestérol dans le foie et sont
impliqués dans I'émulsification et I'absorption des lipides et des vitamines solubles.
Pour cela, les acides biliaires doivent étre liés soit a la glycine soit a la taurine. La
taurine est conjuguée par son groupe amine terminal, aux deux acides pour le
taurochénodéoxylate de sodium et le taurocholate de sodium qui sont chargés
d’émulsifier les lipides alimentaires. La conjugaison des acides biliaires par la taurine

augmente la solubilité du cholestérol et son excrétion.

37Roy CC, Youssef IH, Dorvill NP: “the pattern of bile acid conjugation : a critical determinant of cholestatic
potential of sulfolithocholate”

Pediat Res, 1983, 17: 199 A.

3 Okamoto E, Rassin DK, Zucker CL, Salen GS, Heird WC.: “Role of taurine in feeding the low-birth-weight
infant”

Journal of Pediatrics, 1984, 104: 36-40.
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E. Le systeme cardiovasculaire
La taurine est I'acide aminé le plus abondant du myocarde. Elle y représente
50% du pool myocardique totale. La taurine exerce une grande variété d’activités

cardiovasculaires comme :

- un effet stabilisant de membrane (évoqué précédemment),
- une action inotrope,

- une action hypotensive,

- une diminution de la production de radicaux libres,

- un effet antiarythmique,

- des effets modulateurs sur la neurotransmission (évoqué précédemment).

1. L’effet antiarythmique de la taurine

La taurine pourrait agir sur la phase de repolarisation lente de la cellule
cardiague (phase 2 : entrée lente des ions calciques) et de repolarisation terminal
(phase3 : sortie massive des ions potassium). En augmentant le flux calcique et en
accélérant la sortie du potassium ionique du sarcoléme, traduisant la normalisation
de la balance, ce qui concourt & diminuer la durée du prépotentiel d’excitation (PPE),
prévenant ainsi I'arythmie. La taurine prévient donc les modifications de la rythmicité
qui proviennent d’altérations anatomiques, d’ischémies myocardiques, de
perturbations de la calcémie. La taurine protége le cceur contre une hypocalcémie
responsable de la crise tétanique et contre I'action de certains médicaments comme
les cardiotoniques. La taurine a donc un effet bénéfique sur les arythmies cardiaques
en normalisant le fonctionnement du coeur grace a son action sur l'initiation et la
conduction de linflux nerveux intracardiaque dans le tissu nodal et sur la période

réfractaire des cellules myocardiques.

2. L’effet inotrope de la taurine :
La taurine module I'entrée du calcium extracellulaire et libére le calcium des
réserves du réticulum sarcoplasmique. Elle augmente donc les ions calciques

intracellulaires indispensables a la contraction des éléments contractiles (actine et
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myosine) du myocarde et renforce ainsi les contractions. C’est I'effet inotrope positif
de la taurine qui est bénéfique surtout pour un coeur hypertrophié qui se contracte
mieux, se vide mieux et se remplit ainsi mieux. On assiste a une amélioration sur le

plan hémodynamique.

Cependant, Huxtable et Sebring®® ont mis en avant le fait que cette action
inotrope positive de la taurine ne s’exerce qu’en présence de faibles concentrations
calciques. En effet, en présence de fortes concentrations en calcium, on aurait un

effet inotrope négatif.

3. Taurine et angiotensine II
L’action hypotensive de la taurine, par action centrale et périphérique, est

connue depuis longtemps.*

Pourrias®® évoque que lorsque le contenu intracellulaire en taurine est
extrémement réduit, on constate des troubles de la concentration et I'apparition d'une
forme originale d’hypertrophie. Le développement de I'hypertrophie du myocyte a été
fréiquemment attribué a I'action de I'angiotensine Il. L'origine de la cardiomyopathie
par insuffisance de taurine, pourrait étre liee a une potentialisation de I'angiotensine
11, 11 ajoute que I'angiotensine Il module plusieurs aspects de la fonction cardiaque,
comme la contractilité myocardique, la fréquence cardiaque et la croissance du
myocyte. La plupart de ces actions sont intimement associées a des altérations du
transport du calcium. Comme la taurine module aussi le transport calcique et en
particulier par [lintermédiaire de I'échange sodium/calcium, les interactions
taurine/angiotensine 1l sont vraisemblables. Les résultats des travaux de C.Ballard-

42
l.

Croft et col.™, suggerent que la taurine inhibe quelques uns des effets cardiaques de

%9 Huxtable RJ, Sering LA : “cardiovascular actions of taurine”

Prog Clin Biol Res, 1983, 125: 5-37.

0 Reed W, Welty JD : "effect of Taurine on epinephrine and digoxine-induced irregularities of dog heart”
J.Pharmac.exp Ther, 1963, 139: 283-289.

4 Schaffer S, SoloDushko V, Pastukl V, Ricci C, Azuma J : “Possible cause of taurine-deficient cardiomyopathy :
potentiation of angiotensin Il action”

Cardiovasc Pharmacol, 2003, 41(5): 751-759.

42Ballard-Croft, Mozaffari MF, Azuma J, Schaffer S: “ interaction between Taurine and angiotensin II;
Modulation of calcium transport and myocardial contractile function”
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I'angiotensine Il mais pas tous. Le site de I'interaction pourrait étre en fait un site de

phosphorylation.

Pourrias®® précise que chez le rat, rendu diabétique par injection de
streptozotocine, se développe une cardiomyopathie. La forte expression de
récepteurs de I'angiotensine 1l observée peut jouer un réle pour précipiter I'apparition
de la pathologie, en particulier en accélérant I'apoptose des cardiomyocytes. Selon
les résultats des travaux de Li C et col*, la taurine pourrait protéger les rats
diabétiques de la cardiomyopathie en diminuant I'expression des récepteurs ATII

(downregulation).

Quoi gu'il en soit, la taurine bloque I'action vasoconstrictrice de I'angiotensine I

et par ce mécanisme évite 'augmentation de la pression artérielle.

4, Taurine et infarctus du myocarde :

La taurine, par ses effets antiarythmique et cardiotonique, pourrait prévenir
I'ischémie et la nécrose du tissu cardiaque. En effet, cet acide aminé harmonise
I'apport d’'oxygéne a la demande des cellules du myocarde. La taurine normalise la
frequence cardiague et renforce sa contraction. Par conséquent, elle diminue les
risques de voir apparaitre une ischémie du tissu cardiague et donc un infarctus du
myocarde, comme elle diminue la douleur angineuse grace a son réle d’'oxygénateur

cellulaire.

En 1974, Cagliarducci ** montre une rapide disparition de la douleur angineuse
chez 21 des 30 patients avec un infarctus du myocarde par administration

intraveineuse de 5 grammes de taurine par jour pendant 5 a 20 jours.

En 1981, Lombardini*® étudie les taux de taurine chez 97 patients présentant un

infarctus du myocarde. La concentration en taurine du corps entier était plus élevée

Amino Acids, 1997, 13(2): 1438.

1 ¢, Cao L, Liu X et col: “Taurine may prevenbt diabetic rats from developing cardiomyopathy also by
downregulating angiotensin Il receptors expression”

Cardiovasc Drugs Ther, 2005, 19(2): 105-112.

a“ Cagliarducci U: “sul trattemento delle cardiopatie ischemische acute con taurina”

Clin terap, 1974, 68: 261-270.
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chez les patients souffrant d’'infarctus que chez les témoins. En effet, c'est la
concentration sérique en taurine qui augmente rapidement. Cette augmentation ne
se rencontre pas chez des patients qui souffrent de violentes douleurs dans la
poitrine d’origine différente (cas de tachycardie, péricardite aigue, etc.). L'élévation
de la concentration sérique en taurine, accompagnant l'infarctus, s’explique par la
libération de la taurine intracellulaire lors de la lyse cellulaire ou la nécrose tissulaire,
au méme titre que certaines enzymes comme la créatine-kinase et I'isoenzyme de la
lactate déshydrogénase. Car les cellules du myocarde sont equipées de I'enzyme clé

de la synthése de taurine (la CSAD).

5. Taurine et cardiomyopathie congénitale

En 1983, Nishimoto et col.*® ont voulu clarifier les effets de la taurine sur la
dynamique du sang et des maladies congénitales du cceur. Les valeurs ont été
mesurées avant et apres perfusion de cet aminoacide (20 a 40 mg/kg), mesure faite
par cathétérisation cardiaque chez neuf patients avec une dérivation gauche-droite.
lls ont obtenu les résultats suivant: les pressions systoliques et diastoliques de I'aorte
diminuent de facon significative apres l'injection de taurine, mais celles de l'artere
pulmonaire ne diminuent pas significativement. Le nombre de battements cardiaques
par minute passe de 111 +/- 14 a 102 +/- 14. Bien que le flux général (systémique)
ne change pas, le flux pulmonaire diminue de 10,68 + 6,12 & 8,96 L/min/m? et le
rapport du flux pulmonaire sur flux systémique passe de 1,63 +/- 0,75 a 1,34 +/- 0,62.
La résistance artérielle diminue de 1136 +/- 353 & 941 +/- 225 dynes sec/cm®m? sauf

celle de l'artere pulmonaire qui reste inchangée.

Ces résultats suggerent que la diminution de la pression aortique aprées injection
de taurine est due a la diminution de la résistance artérielle suivant un effet
vasodilatateur, ce qui réduit I'effort développé par le coeur défaillant lors de la
précharge et de la postcharge ventriculaire. Ainsi, la perfusion de taurine devrait

5 Lombardini JB.: “Combined effects of guanidinoethanesulfonate, a depletor of tissue taurine levels, and
isoproterenol or metoexamine on rat tissues”

Biochem Pharmacol, 1981, 30(12): 1698-1701.

¢ Nishimoto K, Asako K, lwahara M et col : “the effects of Taurine on hemodynamics in congenital heart
disease, especially its effects on the left to right shunt”

Sulfur aminoacids, 1983, 6: 213-219.
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améliorer la dynamique sanguine dans les maladies de coeur congénitales avec une

dérivation gauche-droite.

6. Taurine et arteres

Les coronaires sont des artéres nourricieres du cceur. Un rétrécissement de ces
vaisseaux ou un obstacle qui entrave I'écoulement normal du sang provoque une
douleur caractéristique au niveau de la poitrine nommeée angor ou angine de poitrine
traduisant une souffrance du myocarde qui manque d’oxygéne (ischémie). La taurine
améliore Tlirrigation par le fait qu’elle module linflux nerveux et améliore la
performance cardiaque d'une part, qui elle baisse la résistance systémique et
diminue l'agrégation plaquettaire en évitant le risque de voir apparaitre un caillot
susceptible de boucher l'artére coronaire et d’engendrer Iischémie myocardique

d’autre part.

De plus, la taurine aurait des effets anti athérogenes. Une étude menée par une
équipe australienne*’ chez des lapins soumis & un régime athérogéne a montré que
la taurine réduit I'apoptose des cellules endothéliales (par la restauration de
propriétés antioxydantes de molécules intracellulaires) et réduit également
I'athérosclérose sur un tronc commun coronaire. En effet, les chercheurs ont
observé, sous supplémentation en taurine, une normalisation de
I'hyperhomocystéine plasmatique, une réduction significative de la méthionine, mais
pas d’effet sur les lipides plasmatiques, alors que I'épaisseur de l'intima/média est

réduite.

Ces resultats sont a prendre comme des données expérimentales préliminaires
ouvrant un champ du possible intéressant, mais elles ont été réalisées a des doses

importantes de supplémentation.

47 Zulli A, Lau E, Wijaya BP, Jin X et col.: “High Dietary Taurine Reduces Apoptosis and Atherosclerosis in the
Left Main Coronary Artery. Association with Reduced CCAAT/Enhancer Binding Protein Homologous Protein
and Total Plasma Homocysteine but not Lipidemia”.

Hypertension, 2009. 53(6): 1017-1022
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7. Taurine et arginine vasopressine
Chez les rats déplétés en taurine, on constate que la fonction excrétrice rénale
est altérée. Les résultats des travaux de Mozaffari et col*®, suggérent que la taurine
module la fonction rénale et par la, I'homéostasie liquidienne par un mécanisme

dépendant de l'arginine-vasopressine.

En résumé, la taurine a de tres nombreuses propriétés primordiales au niveau
cardiovasculaire notamment une action inotrope (positive et négative), une action
hypotensive grace a son action sur I'angiotensine Il, un effet cardiotonique, une
action anti athérogene et un effet antiarythmique. Il n’est donc pas étonnant qu’elle
soit au centre de nombreuses études dans le traitement des pathologies

cardiovasculaires.

F. Immunorégulation
La connaissance des mécanismes d’activation et d’amplification de la réponse
immunitaire ont ouvert un large domaine d’investigations, en particulier des

processus subtils d’autorégulation sur lesquels on peut intervenir.

Pourrias? dit que la définition de 'immunomodulation se référe & I'action sur les
processus d'autorégulation qui dirigent le systeme de défense immunologique.
Activer ou régler les réactions immunitaires, met le systeme de défense au juste

niveau d’action ou de stimulation d’'un systeme non-réactif.

Le réle de la taurine semble primordial dans 'immunité, en diminuant la libération
du tumor necrosis factor (TNF) et en augmentant les capacités antibactériennes des

macrophages.*

“8Mozaffari MS, Mahmood S, Schaffer D : “Taurine modulates arginine vasopressine-mediated regulation of
renal function”

J.cardiovasc pharmacol, 2001, 37(6) : 742-750.

49 O’Flaherty L, Bouchier-Hayes DJ: “Immunonutrition and surgical practice”

Proc Nutr Soc, 1999, 58: 831-837.
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Pourrias® précise que les granulocytes et les lymphocytes contiennent de fortes
concentrations de taurine. Aprés activation, les leucocytes générent de grandes
quantités d’acide hypochlorite (HCOCI), produit tres oxydant. La taurine et le HCOCI
interagissent pour former le monochloramine de taurine (TauNHCI), beaucoup moins

oxydant mais de plus longue durée de vie.

Le TauNHCI est connu pour jouer plusieurs roles dans I'immunomodulation. Il
diminue significativement la production de médiateurs pro-inflammatoires (monoxyde
d’azote, TNFalpha, prostaglandine E2) dans les macrophages activés de rat. Il inhibe
la transcription de la NO-synthase inductible (iNOS) et la production de NO ainsi que
le taux de TNFalpha dans les macrophages™. Il supprime la production d’Interleukine
6 (IL-6) et (IL-8) dans les leucocytes polymorphonucléaires humains. Les travaux de
Park et ses collégues en 2002%*, ont confirmé leurs précédents résultats sur la
prolifération lymphocytaire et la production de cytokines, par des leucocytes
mononucléaires activés d’origine sanguine périphérique. La production d’IL-1béta,
d’IL-6 et d’IL-8 est réduite.

La TauNHCI induit un arrét rapide de la prolifération cellulaire suivi de I'activation
de la mort cellulaire, par une voie impliquant des membres de la famille du

lymphome 2 de B-cellule (Bcl-2) et activation caspasique.*?

La taurine semble avoir un rdle d’antioxydant cellulaire important dans la

cascade immunologique ainsi que le monochloramine de taurine (TauNHCI).

%0 park E, Schulller-Levis, MR Quinn: “Taurine Chloramines inhibits production of nitric oxide and TNFalpha in
activated RAW 264.7 cells by mechanisms that involvetranscriptional and translational events”

Jof Immunology, 1995, 154(9): 4778-4784.

*1 park E, Junhua Jia, Quinn MR, Schulller-Levis G: “Taurine Chloramines inhibits lymphocyte proliferation and
decrease cytokine production in activated human leucocytes”

Clinical Immunology, 2002, 102(2): 179-184.

*2Derek KE, McCormik ML, Schmidt G, Knudson Cm: “taurine monochloramine activates a cell death pathway
involving Bax and Caspase-9”

J.Biol Chem, 2005, 280(5): 3233-3241.
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G. L’agrégation plaquettaire
La faible teneur en taurine pourrait étre liée a une activation plaquettaire en cas
d’insuffisance d’apport et de synthése de cet amino-acide, avec la conséquence de

voir apparaitre un infarctus du myocarde ou une thrombose cérébrale.

|53

Kohashi et col>®, ont étudié la teneur plaquettaires en taurine et I'effet de celle-ci

sur I'agrégation plaquettaire dans I'hypertension essentielle a la fois in vitro et in vivo.

In vitro, la préincubation de plasma riche en plaquettes avec de la taurine
pendant cing minutes a significativement inhibé l'agrégation plaquettaire avec
'adénosine diphosphate (ADP) chez 28 sujets normaux et 23 hypertensifs
essentiels. lls notaient que la taurine plaquettaire était plus faible chez les non traités
hypertensifs que chez les normaux et l'agrégation plaquettaire avec I'ADP ou
I'épinéphrine était aussi plus élevée chez les non traités hypertensifs que chez les
normaux. L’administration de 6 g de taurine par jour per os pendant six mois, conduit
a la normalisation de I'agrégation par I'ADP ou I'épinéphrine chez 10 patients traités.
Une étude plus récente a confirmer une Iégére action au niveau des plaquettes par

inhibition de l'agrégation®”.

La taurine peut étre envisagée comme un agent antiagrégant plaguettaire chez
les sujets ayant une hypertension essentielle.

H. La rétine
La carence expérimentale en taurine chez le chat nouveau-né, qui entraine une
chute spectaculaire de la taurinémie (réduction de plus de 95%) s’accompagne d’'une
dégénérescence rétinienne. Or la taurine est I'acide aminé prédominant (45-50% du
pool total) dans la rétine et les concentrations les plus élevées sont retrouvées dans

les cellules photoréceptrices dont on a isolé les récepteurs a hautes affinités pour la

53 Kohashi N, Okabayashi T, Hama J, Katori R et col: “the relationship between taurine and plateelet

agragation in normal and essential hypertension”
SULFUR AMINOACIDS, 1983, 6: 89-95.
4 Murina MA, Roshchupkin DI, Chudina NA, Petrova AO, Sergienko V :I “Antiaggregant effect of taurine
chloramines in the presence of serum albumin.”
Bull Exp Biol Med, 2009, 147(6): 704-707.
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taurine, ainsi que la « machinerie » enzymatique nécessaire a sa biosynthese.
Comme le chat en synthétise trés peu, un régime sans cet aminoacide entraine une
baisse dramatique de taurine dans tout I'organisme. Il est intéressant de noter que
les lésions dégénératives décrites dans la rétine pigmentaire de I'homme

ressemblent aux lésions observées chez le chaton sous alimenté.

Les travaux de Neuringer et col.>

, chez le jeune singe, montrent que la carence
alimentaire qui entraine une réduction de 50% de la taurémie, déclenche des lésions
histologiques de type de dégénérescence ultrastructurale des cénes rétiniens qui ne
sont pas décelables a I'angiographie fluorescéinique, car I'atteinte ne porte que sur
les cellules photoréceptrices. Une chute de 50% de la taurine est du méme ordre de
grandeur que celle observée chez le nouveau-né humain ne recevant pas de taurine.
Les Iésions sont nettes chez les animaux alimentés par un régime sans taurine
pendant 26 mois. L’examen au microscope €lectronique de la rétine révele que le
segment extérieur des cbnes est désorganisé et contient des vésicules. Dans
certains cas, ils sont complétement désintégrés. Cing enfants, sous alimentation
parentérale prolongée (durée supérieure a deux ans), ont présenté des signes de
dysfonctionnent rétinien avec des lésions anatomiques chez 4/5, signes qui ont

régresseé lorsqu’on ajoute de la taurine a la solution d’acides aminés.

Gaull, Pasantes-Morales, Wright®® ont démontré le role de la taurine dans la
stabilisation membranaire du fait d’'une action protectrice vis a vis des oxydants

hydrosolubles.

Lepore et col.”’

ont dit que la taurine est trés concentrée dans les noyaux des
cellules visuelles comme dans les cellules bipolaires et horizontales. lls évoquent la
possible existence de deux « pools» de taurine: l'un qui a une fonction de
neurotransmetteur, I'autre une fonction de contréle du volume cellulaire. lls ont déja

observé qu'un régime sans taurine provoque la perte des fibres des cellules

» Neuringer M, Imaki H., Moretz R., Wisniewski H., Sturman J. : “Retinal degeneration in 3-month-old rhesus
monkey infants fed a taurine-free human infant formula”

J Neurosc Res, 1987, 18(4): 602-614.

% Gaull GE, Pasantes-Morales H, Wright CE: “Taurine in human nutrition overview. In Taurine: biological
actions and clinical perspectice” Progress in clinical & biological resarch, 1985, 179: 3-21

57Lepore D, Antico L, Balzano L, and Molle F. : “The role of taurine in developing rat retina”

Ophtalmology, 1995, 9(3) : 283-286

62



ganglionnaires, en relation avec leur atteinte directe ou secondaire. Tout cela permet
de supposer que la taurine est impliquée dans le développement du nerf optique. En
effet, elle a été retrouvée dans le cone de croissance du nerf optique des rats
nouveau-nés : en stabilisant le cytosquelette, elle aurait aussi une action directe sur
le développement axonal. La taurine est transportée le long du nerf optique et libérée
afin d'influencer la croissance neuronale. Les auteurs ont évalué l'efficacité des
systemes de captation intrarétiniens de taurine chez les rats, 7 et 15 jours apres la
naissance, par rapport aux adultes. lls ont évalué aussi les effets de I'hyperoxie
néonatale (80% O,, dans les premiers jours de vie, suivi par 9 jours a l'air ambiant)
sur ces systemes. La rétine prélevée et placée dans une solution tampon 0,1 mM ou
4 mM de taurine, avec 20 pl de *H-taurine (20 uCi), est laissée pendant 30 minutes &
37T et luminosité constantes. A la fin de cette in cubation, les auteurs ont mesuré la
réduction de radioactivité dans la solution, en la rapportant au poids sec du tissu
rétinien. La rétine des rats 4gés de 7 jours montre une captation de taurine plus
efficace que celle des adultes. La grande quantité de taurine nécessaire pendant le
développement rétinien, peut étre considérée comme une évidence de son role
neurotrophigue. L'oxygéne altére la captation de taurine en compromettant le
développement de la voie optique.

La taurine a un role physiologique important dans la rétine du fait de son action

neurotrophique.

L. La croissance

Dans le lait humain, les acides aminés libres (2 g/L) sont présents dans une
proportion 3 a 4 fois plus importante que dans le lait de vache. lls permettent
I'assimilation des lipides et participent & la construction du cerveau. Pendant les mois
de lactation, la teneur en acides aminés baisse. Parmi les acides aminés du lait
humain, la taurine a une concentration dix fois supérieure a celle du lait de vache.
Elle joue un rbéle important dans le fonctionnement des cellules cérébrales. Les
recherches effectuées sur les actions de la taurine sur la croissance et le
développement de I'enfant, montrent que la taurine peut agir comme « modulateur

de croissance ». Une déficience en taurine serait responsable dimperfections
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neurologiques impliqguant un dysfonctionnement moteur et cérébral, un retard de
croissance et une dégénération rétinienne®. Bien que les mécanismes d’action ne
soient pas élucidés, les études animales et les essais in vitro appuient cette théorie,

que la taurine est capitale pour une bonne croissance et un bon développement®®.

J. La détoxification

La taurine neutralise l'acide hypochlorite (HCOCI) généré au cours de
« I'explosion » oxydative des polynucléaires neutrophiles. Il en résulte un composé
stable, la taurochloramine (TauNHCI), opposée aux produits aldéhydiques instables
qui se forment dans les états de déficit de taurine. Les personnes déficientes en
taurine peuvent devenir plus sensibles aux altérations tissulaires provoquées par les
xénobiotiques comme les aldéhydes, le chlore et certaines amines®. Des études
effectuées chez I'animal ont montré que la taurine était capable de neutraliser les
effets du rétinol et du tétrachlorure de carbone® 2 Les résultats des recherches
suggerent aussi que la translocation des endotoxines bactériennes peut étre un
facteur déterminant de la réponse personnelle a I'agression xénobiotique. Méme de
petites quantités d’endotoxine, accroissent sensiblement les lésions hépatiques
provoqueées par des substances hépatotoxiques comme le tétrachlorure de carbone,
I'éthanol ou le cadmium. La taurine inhibe la translocation endotoxinique intestinale

et, par voie de conséquence, décroit I'atteinte hépatique.

La taurine se lie a des produits toxiques ou polluants et entraine leur élimination
par la bile (tauroconjugaison). Elle joue un réle important dans la phase 2 de
détoxification hépatique. Elle freine la production de radicaux libres et limite

I'inhibition de l'activité des antioxydants Super Oxyde Dismutase (SOD) et Catalase

°8 Bradford RW, Allen HW : “taurine in health and disease”

JAdv Med, 1996, 9 : 179-199

> Hayes KC, Stephan ZF, Sturman JA : “Growth depression in taurine-depleted infant monkeys”

J Nutr, 1980, 110 : 2058-2064.

® Timbrell JA, Seabra V, Waterfield CJ : “the in vivo and in vitro protective properties of taurine”

Gen pharmacol, 1995, 26 : 453-462.

®1 Nakashima T, Tamko T, Kuriyama K : “Therapeutic effect of taurine administration on tetrachloride-induced
hepatic injury”

Jpn J Pharmacol, 1982, 32 : 583-589.

%2 Gaull G E, Pasantes-Morales H, Wright C E: “Taurine in human nutrition. In Taurine: biological actions and
clinical perspectives”. NY Alan R Lin, Inc 1985, 3-21.
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dans les mitochondries du muscle cardiaque. Par ses propriétés antioxydantes, la
taurine veille a ce que les globules blancs ne produisent pas trop de dommages sur

leur environnement lors de la phagocytose.

La taurine aurait un effet de désintoxication durant les efforts physiques
importants, pour réduire les actions des toxines produites lors de la métabolisation

des ressources énergétiques (sucres et graisses).

En résumé, la taurine a un réle de détoxification important du fait de son action
inhibitrice de la translocation endotoxinique intestinale, son role dans la

tauroconjugaison et ses propriétés antioxydantes.

K. Autres propriétés
Les propriétés de la taurine évoquées ici sont encore floues et au stade de

constatation.

1. L’épilepsie
On attribue souvent une action anticonvulsivante a la taurine, ce qui semble
logique au vue de son action au niveau du systéme nerveux central. En effet, en
modulant I'hyperexcitabilité des cellules et en renforcant la fonction GABA, on peut
supposer qu’elle est anticonvulsivante. Cependant, aucune étude n’a pu prouver de
facon formelle que c’est bien la taurine, elle-méme, qui était anticonvulsivante (et non

pas son intervention de facon indirecte).

2. Thermorégulation
Injectée par voie intracérébroventriculaire chez le lapin vigile, la taurine induit
une hypothermie, doses dépendantes, et une inhibition comportementale. Les
résultats des ces essais indiquent aussi l'existence d’'un site de reconnaissance

spécifique de son action sur la thermorégulation.
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3. Action sur le tissu germinatif
La taurine améliore la mobilité du spermatozoide et pourrait jouer un rdle dans
I'expulsion de l'ovocyte a partir du follicule de De Graaff dans l'ovaire lors de

I'ovulation.

4., Sur I'anxiété
Une étude comprenant des tests classiques de I'escalier et du labyrinthe chez
'animal, a été menée pour tester l'activité anxiolytigue de la taurine. L’action
anticonvulsivante a été explorée sur les convulsions induites par la strychnine, la
picrotoxine, la yohimbine et l'isoniazide. Un test du rota-rod permettait de rechercher
I'activité myorelaxante. Pris dans leur ensemble, les résultats de cette étude
montrent que la taurine peut étre bénéfique pour le contrdle de l'anxiété dans des

conditions cliniques.®®

5. Antiseptique
On a noté chez cing enfants alimentés par voie parentérale prolongée (supérieur
a deux ans) des signes de contamination du petit intestin en plus du
dysfonctionnement rétinien. Lorsqu’on a ajouté de la taurine a la solution d’acides
aminés, les signes ont régressé. La taurine posseéde une action bénéfique sur les

troubles digestifs (douze cas d’amélioration sur vingt).

6. Interactions hormonale

a) Glucose et insuline :
La possibilité pour la taurine d’altérer I'utilisation du glucose a été notée depuis
plusieurs années et pour des hautes doses intraveineuses ou intrapéritonéales

(200mg/kg). La taurine augmente l'activité de l'insuline plasmatique avec diminution

® Chen Gao Zhang, Sun-Jin kim : "Taurine induces anti-anxiety by activating strychnine-sensitive glycine
receptor in vivo”.Ann Nutr Metab, 2007, 51: 379-386
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du glucose sanguin et augmentation du stockage de glycogene au niveau

hépatique.®*®°

Cet effet, en association avec une augmentation de I'activité adénylate cyclase, a
entrainé une réflexion sur l'influence de la taurine sur le systeme de linsuline qui
pourrait étre modulée par 'adénosine monophosphate cyclique (AMP cyclique) ®*. De
plus, des doses identiques intraveineuses ou intrapéritonéales en taurine ou une plus
grande dose orale (300 mg/kg), administrées a des rats ou des lapins diabétiques
déficients en insuline, restaurent les niveaux de glycogene hépatique et réduit les
niveaux urinaires et sanguins en glucose. Ces résultats suggerent que la taurine
fonctionne indépendamment de I'insuline, quoiqu’il fut trouvé que la taurine avait une

action insulinogénique sur les fragments isolés de pancréas perfusés®’.

Des études récentes montreraient des effets positifs contre le diabéte et la

prévention de ses complications :

- Augmente la sensibilité périphérique a l'insuline et la réponse insulinique
au glucose,

- Inhibe la glycation et I'altération des protéines (par compétition),

- Effet positif sur les cellules béta pancréatiques,

- Inhibe le co-transporteur Na‘/glucose, SGLT-1 (diminue I'absorption
intestinale du glucose),

- Améliore la qualité du collagéne (altérée dans le diabete),

- Protége contre les neuropathie et fibroses interstitielles rénales.

b) Adrénaline :
Des doses massives per os en taurine (4-7 g/kgl/jour) ont affecté la réponse au
stress des rats exposés au froid en empéchant la libération d’adrénaline par la

glande meédullosurrénale. On a donc une action de la taurine par inhibition du

% Dokshina G, Silaeva T, Yartsev El : “some insulin-like effect of taurine”
Vopr Med Khim, 1976, 22: 503-507.

® Maturo J, Kulakowski EC : “Taurine binding to the purified insulin receptor”
Alcohol, 1987, 4(12): 97-102.
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relachement d’adrénaline, probablement en stabilisant la membrane des granules de

stockage intracellulaire®®.

c) Hormones thyroidiennes :

Il a été observé que la concentration en taurine cervicale était augmentée chez
les animaux hypothyroidiens, et il a été suggéré que linsuffisance métabolique
associée a cet état pourrait étre due a l'effet inhibiteur de la taurine sur le systeme
nerveux central. Les taux élevés en taurine dans le cerveau accompagnant
I'hnypothyroidie, peuvent étre inversés par administration de thyroxine. En effet, la
thyroxine réduit I'action de I'enzyme CSAD (acide cystéinesulfinique décarboxylase)

d’oll une diminution alors de la taurine cérébrale®’.

En conclusion, la taurine pourrait avoir une action anticonvulsivante,
thermorégulatrice, anxiolytique, antiseptique, étre bénéfigue dans le diabéte,
interférer dans le mécanisme de libération de I'adrénaline et étre liée aux hormones

thyroidiennes.

Bien que toutes les propriétés évoquées soient encore que des pistes de
recherche, on comprend l'intérét que la taurine suscite. Il est donc logique qu’elle soit
utilisée en thérapeutigue. Nous allons présenter ses utilisations dans la partie

suivante.

66 Nakagawa K, Kuriyama K : “effect of Taurine on alternation in adrenal functions induced by stress”

Jon J Pharmacol, 1975, 25(6): 737-746.

®" Heinonen K : “effects of hypothyroidism and thyroxine substitution on the metabolism of L-methionine, L-
cystahionine and taurine in developing rat brain”

Acta Endocrinol, 1975, 80: 487-500.
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VIII. Intérét thérapeutique de

la taurine
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Au vu des nombreuses propriétés de la taurine, il n'est pas surprenant

d’envisager une utilisation thérapeutique.

A. Soulager les troubles provoqués par l'alcool

1°® sur les rats

Faisant suite aux travaux expérimentaux de Le Magnen et co
alcoolo-préférants, une étude a été effectuée sur lactivité thérapeutique de
I'acétylnomotaurinate de calcium (un des dérivés de la taurine), considéré comme
agoniste du GABA, chez I'alcoolisé chronique lourd alcoolo-dépendant.®® L’étude a
mis en évidence un mode d’action original de la molécule : dans la plus part des cas,

elle réduit I'appétence pour l'alcool.

La taurine elle-méme n'est pas commercialisée dans le sevrage alcoolique. C’est
'acétylnomotaurinate ou l'acamprosate, qui est utilisé dans le traitement de la
dépendance alcoolique et plus précisément dans le maintien de I'abstinence chez le
patient alcoolo-dépendant. (Monographie cf. annexe 2)

B. Amélioration et protection de la fonction biliaire

Comme évoqué précédemment, la taurine a deux fonctions : cholagogue et
cholérétique. Or en stimulant la synthese des acides biliaires, cette derniere améliore
la qualité de la bile et facilite 'évacuation du cholestérol, en augmentant sa solubilité.
Il est de méme pour l'acide lithocholique sulfaté issu de la dégradation de l'acide
chénodésoxycholique. La taurine supprime ainsi les propriétés inflammatoire et
cholestasiques bien connues chez l'animal de l'acide lithocholique. En outre, la
taurine a un effet bénéfique dans le traitement de maladies hépatiques : hépatites,

cirrhoses, etc.

% e Magnen J, Tran G Durlan J, Martin C: “dose dependant suppression of high alcohol intake of Chronically
intoxicated rats by Ca-acetyl homotaurinate”

Alcohol, 1987, 4(12): 97-102.

%9 Liskow BI, Goodwin DW: “pharmacological treatment of alcohol intoxication, withdrawal and dependence : a
critical review”

J. Stud Alcohol, 1987, 48(4): 356-370.
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Ainsi, 'administration de taurine chez le lapin, avec un dysfonctionnement du foie
causé par le tétrachlorure de carbone, a provoqué une nette amélioration des
symptbmes pathologiques. De méme, dans le cas d'une hépatite aigue, des
enzymes telles que les transaminases, la lactico-déshydrogénase et la phosphatase
alcaline se trouvent en quantité anormalement élevée dans le sérum. Dés que la
taurine est administrée per os, on note une diminution du niveau sérique de ces
enzymes et les zones du tissu hépatique affectées par la maladie sont moins

nombreuses.

Matsuoka (1960) rapporte que le résultat de I'administration de 5 grammes de
taurine par jour a des patients souffrant d’hépatite aigue, d’hépatite chronique, de
cirrhose ou de cancer du foie, était une amélioration du fonctionnement du foie, sauf

dans les cas trés graves comme le cancer.”

Ceci permet d’envisager l'utilisation de la taurine dans le traitement des maladies

hépatiques.

C. Préparation des sportifs

Compte-tenu des propriétés de la taurine évoquées auparavant :

- stabilisation des membranes (au niveau du muscle notamment),

- action sur I'osmorégulation,

- action prépondérante sur la fonction cardiaque et l'activité musculaire,

- élimination facilitée des produits de dégradation du métabolisme cellulaire :

acide lactique, acide urique,

on peut comprendre l'utilisation grandissante de la taurine dans la pratique du
sport en général et d’endurance en particulier. De plus en plus de sportifs ajoutent de
la taurine dans des boissons énergisantes pour avoir une meilleure récupération (cf.

supra) et une amélioration des performances.

0 Matsuoka T: “study on the effect of tauirne on the liver function”
Nagasiki Med Univ Journal, 1960, 35:352-362.
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La pratique de sports d’endurance peut étre a I'origine d’arréts cardiaques. Pour
eviter ces accidents, le Japon, depuis de nombreuses années, a recours a un
complément alimentaire riche en taurine, car elle constitue en élément de précaution

pour les coureurs de fond.

Cependant, des apports importants chez l'adulte sont trés rapidement éliminés
par voie urinaire sans bénéfice démontré pour la santé ou pour la performance (avis
CEDAP 12 mai 1993).

Aucune action spécifigue n'a été mise en évidence par les études scientifiques

disponibles sur les performances sportives.

D. Lutte contre I'asthénie

La taurine a un effet bénéfique réel dans la lutte contre l'asthénie. Elle
décontracte lindividu en régularisant son métabolisme nerveux, elle tonifie les
muscles squelettiques striés en général et le myocarde en particulier. La taurine
protéege du stress, de linfection et permet de mieux récupérer d'un effort par
I'élimination des toxiques endogenes comme l'acide urique et I'acide lactique, ainsi
que la diminution de l'acide lithocholique en stimulant les fonctions hépatiques et
digestive. La taurine diminue aussi les toxiques endogenes. Elle permet de diminuer
la tension artérielle si celle-ci a tendance a s’élever. La taurine facilite la transmission
de I'influx nerveux et améliore le fonctionnement cardiovasculaire aussi bien a I'effort

qu’au repos, en partie par une meilleure oxygénation et amélioration de la vue”*.

Cette action antiasthénique est a l'origine de son incorporation dans de

nombreux compléments alimentaires et boissons énergisantes.

& Yoshitsugu K.: “the effect of 2-aminoethane-sulfonic acid on the fatigue”
Kino to rinsho, 1974, 8: 2282-2287.
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E. Stress

Comme l'expligue Robin JM et Moy F'? la lutte contre I'état d’agression
nerveuse est une autre pathologie ou la taurine a un intérét. Elle est un
neurotransmetteur inhibiteur du systeme nerveux. L’acide aminé soufré pourrait donc
inhiber le systéme dopaminergique central, contribuant ainsi a des régulations telles
que la prise alimentaire, le sommeil ou la mémoire. En modulant I'hyperexcitabilité
des cellules musculaires périphériques, elle est anticonvulsivante et atténue les
tremblements dus a la fatigue. Son activité magnéso-fixatrice évite la fuite de
magnésium cause et conséquence d'un état d’anxiété. En outre, sa capacité a
améliorer I'incorporation intracellulaire du magnésium renforce sa qualité de défense
contre le stress. Enfin, la taurine est un stabilisant membranaire par maintien de la
structure, de la perméabilité et de la polarisation. Elle intervient dans la modulation
de I'hyperexcitabilité cellulaire offrant de cette fagon, une réduction de I'état de
stress. Pour finir, la synergie magnésium, taurine et vitamine B6 permet de contréler
le taux de catécholamines, neurotransmetteurs excitateurs, et de renforcer I'action du
GABA.

C’est pourguoi on retrouve de la taurine dans certains compléments alimentaires

a viser « antistress ».

F. Modulateur de croissance
Si I'on regarde la répartition de la taurine dans I'organisme, on s’apercoit que les
teneurs en taurine dans les tissus chez le jeune enfant sont supérieures a celles
chez l'adulte. De plus, les trois enzymes nécessaires a la dégradation de la
méthionine en taurine (la cystathionine synthase, la cystéine désoxygénase et la
CSAD) ont une activité réduite chez le nourrisson par rapport a I'adulte. Enfin,

connaissant les mécanismes de transfert placentaire de la taurine de la mére au

2 Robin JM et Moy F : « I'intérét de la synergie magnésium, taurine, arginine et vitamine B »
Centre d’Etude Et De Développement De La Nutrithérapie, bulletin de mars 2011.
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foetus, il est pratiquement certain que la plus grande partie de la taurine fcetale

provient de la mére”®.

Cette dépendance se poursuit aprés la naissance, car la capacité de synthese

reste toujours insuffisante alors que la croissance corporelle est rapide.

I a été calculé d’apres les concentrations tissulaires, I'évolution pondérale,
I'utilisation digestive ainsi que les pertes urinaires, que I'apport minimum chez
I'enfant doit étre de 40 micromoles/24 heures durant les douze premiers mois. Cet
apport est assuré quand l'enfant est nourri au sein, car le lait maternel reste
constamment riche en taurine. Cette dépendance est d’autant plus grande si I'enfant

est prématuré car les réserves en taurine se constituent pendant la vie foetale.

Les enfants nourris au sein présentent des taux plasmatiques et urinaires de
taurine plus élevés que ceux recevant un lait industriel non supplémenté’. De
méme, la nutrition au lait maternel va se traduire au niveau biliaire par une
prédominance d’acides biliaires tauroconjugués, sans pour autant que cela n’ai
d’'influence sur I'absorption des graisses. La carence en taurine ne semble pas

entraver la croissance du nouveau-né ni le développement du périmétre cranien’®.

Cependant des perturbations des électrorétinogrammes et des fonds d’ceil chez
des enfants soumis & une alimentation parentérale prolongée sans taurine®, incitent
a conclure au caractére essentiel de la taurine chez le nourrisson et le prématuré.
D’ou une incorporation pratiquement systématique de taurine dans les laits pour

enfants (cf. annexe 3).

3 Karll PP, Fischer SE : “taurine transport by microvillous membrane vesicles and perfused cotyledon of human
placenta”

Am J Physiol, 1990, 258 (3 part 1): 443-451.

™ Ghisolfi J, Lapalu-Traon C, Couaras O: «influence d’une supplémentation orale en taurine sur la
concentration intraduodénale et conjugaison des acides biliaires chez le nourrisson né a terme »

Presse Med, 1988, 17(32) : 1621-1624.

& Jarvenpaa AL, Raiha NC, Rassin DK et col: “feeding the low-birth infant 1 : Taurine and cholesterol
supplementation of formula das not affect growth and metabolism”

Pediatrics, 1983, 71(2) : 171-178.
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G. Prévention de la dégénérescence rétinienne
Au niveau de la rétine, la taurine permet une protection contre le stress oxydant

et elle participe au bon fonctionnement de la rétine et des photorécepteurs.

Des chercheurs de l'Inserm ont montré qu'une déficience de l'organisme en
taurine déclenche la dégénérescence des photorécepteurs. De méme, le vigabatrin
entraine une forte diminution du taux sanguin de taurine, avec pour conséquence
une dégénérescence des cellules de la rétine induite par la lumiére. Ainsi une

supplémentation en taurine, diminue la toxicité du médicament (cf. annexe 4)

H. Antiseptique
Les solutions de Taurolok (Cf. annexe 5) contiennent comme principe actif la
taurolidine et sont utilisées comme solution de verrou de cathéters a la place de

I'hnéparine notamment en hémodialyse.

Le laboratoire Geistlich Pharma AG, qui commercialise également une spécialité avec
de la taurolidine a I'étranger (Taurolin)’®, explique que cette molécule est un dérivé
de l'acide aminosulfonique taurine et posséde une action antimicrobienne et anti-
endotoxique. Le spectre d'action in vitro de la taurolidine englobe des bactéries gram
positives et gram négatives, y compris des anaérobies et des germes
problématiques cliniquement importants, ainsi que certains champignons. L'action de
la taurolidine sur les germes gram négatifs ne provoque pas de libération
d'endotoxines ; en outre, la taurolidine neutralise les endotoxines in vitro et in vivo.
La présence de liquides corporels tels que le sang, le sérum ou le pus n’entrave pas
son action bactéricide.

Le mécanisme d'action de la taurolidine n'est que partiellement élucidé. Des
études récentes in vitro et in vivo corroborent la these d'un transfert irréversible d'un
groupe méthylol sur la membrane cellulaire de la bactérie et sur les endotoxines. Ce
transfert provoque la lyse de la membrane cellulaire et I'inactivation des endotoxines.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) pour les bactéries anaérobies se situe

7 www.ch.oddb.org/fr/gcc/print/pointer/%3Alfachinfo,464. Consulté en mars 2011
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dans une zone de 0,03-0,6 mg/ml (anaérobies gram positives et gram négatives).
Pour les bactéries aérobies, les CMI se situent entre 1 et 2 mg/ml pour les gram
positives, et entre 0,5 et 5 mg/ml pour les gram négatives. Pour les champignons on

a trouvé des valeurs de CMI de 0,3-5 mg/ml.

L'efficacité in vitro de la taurolidine est renforcée lorsque la solution est
préchauffée a 37 C. Cet effet est d0 a 'augmentation de la vitesse de réaction des
groupes N-méthylol avec la membrane cellulaire. Le temps nécessaire a la
destruction des bactéries s'en trouve raccourci. L'adjonction de sérum frais provoque

la réduction des valeurs de CMI d'un facteur 4-8.

Le mécanisme d'action chimique de la taurolidine et de ses métabolites actifs, la
destruction de la membrane cellulaire des bactéries et l'inactivation simultanée des
toxines bactériennes, produit in vivo une activité antibactérienne puissante. La
pathogénicité et linvasivité des bactéries sont abaissées par les propriétés anti
adhérentes de la taurolidine : I'adhérence de microorganismes pathogenes comme
par exemple E. coli et Staph. aureus aux cellules de I'hote est nettement diminuée

par la taurolidine.

On ne connait jusqu'a ce jour aucune bactérie résistante a la taurolidine. La
nature chimigue de la réaction entre la taurolidine et la membrane cellulaire,
responsables les groupes NH, des exo- et endotoxines, empéche le développement

d'une résistance.

La taurolidine a donc des propriétés antibactériennes remarquables. Des études
sont en cours pour élucider son mécanisme d’action et découvrir d’autres indications

thérapeutiques.

L. Autres utilisations possibles
Au vu des propriétés de la taurine sur le cholestérol et sur les artéres, il est facile
d’'imaginer un intérét dans la prévention de I'athérosclérose. Néanmoins, a I'’heure

actuelle, en fonction des connaissances, il n'est absolument pas question de
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conseiller la consommation de taurine pour d’éventuelles propriétés sur

'athérosclérose.

Une utilisation dans la goutte peut étre envisagée car la taurine favorise

I'excrétion urinaire de I'acide urique.

La taurine peut avoir un intérét dans la sénescence cérébrale. Des études sont

en cours pour évaluer son impact.

En conclusion, la taurine ou ces dérivés sont donc utilisés en thérapeutique que

ce soit dans :

- le sevrage alcoolique,

- la préparation avant un effort sportif,

- la lutte contre I'asthénie,

- la lutte contre le stress,

- I'amélioration de la croissance,

- la prévention de la dégénérescence retienne,

- la lutte contre l'infection.

On envisage également l'utilisation de la taurine dans la goutte, le traitement des
maladies hépatiques, la sénescence et la prévention de l'athérosclérose. On
comprend donc que la taurine soit tres déja présente dans le monde pharmaceutique

et qu’elle le sera probablement d’avantage avec le temps.

Nous allons a présent évoquer les études tératologie et toxicologiques de la

taurine.
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[X. Etudes tératologiques et

toxicologiques
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Dans cette partie, nous allons étudier la toxicité et les éventuelles conséquences

tératologiques de la taurine.

A. Etudes tératologiques
Takahashi et coll. en 197277 ont réalisé une étude pendant 18 mois avec des rats
Wistar nourris avec un régime contenant 0,5 et 5% de taurine respectivement. lIs
n'ont pas constaté de modifications histologiques pouvant étre attribuées a une
alimentation en grosse quantité de taurine a long terme, si ce n'est une petite
dilatation des capillaires hépatiques observée dans le groupe nourri avec le plus
grand pourcentage de taurine. Cette dilatation a été attribuée a la stimulation de la

fonction hépatique sous l'action de la taurine.

Toujours en 1792, Takahashi et d’autres collaborateurs ont étudié les effets
d'une prise élevée de taurine sur la souris gestante et les trois générations
successives. La taurine est administrée oralement a la souris a raison de 4g/kg/j du
7°au 14°jour de gestation. Le traitement n'avait pas d’effet sur 'augmentation de
poids du corps maternel. De méme, aucun effet néfaste de la taurine n'a été noté
chez le nouveau-né. Le coeur et les ovaires de la sourie F3, nourrie avec le régime
de taurine, étaient significativement plus petits que le témoin, mais ne montre pas de
modification  histologique. Les autres organes étaient tous normaux
macroscopiquement et microscopiquement a l'exception des testicules ou les

spermatozoides étaient plus nombreux.

En 1981, Yamada et coll. ont étudié I'effet d'un apport oral de 0,3 ; 1 et 3 mg/kg/j
du 7°au 17°jour de gestation chez des rats Wistar . lIs ont eux aussi constaté que le
traitement n’avait aucune répercussion sur la mere, ni d'ailleurs sur la taille ou le
poids du feetus’®. Aucune anomalie externe, viscérale ou du squelette, considérée

comme due a l'apport de la taurine n'a été observée chez le faetus. De méme,

""takahashi H, Mori T, Fujihira E, Najazawa M. : “Long-term feeding of taurine in rats”.
Pharmacometrics,1972, 6: 529-534

® Yamada T, Nogariya T, Nakane S, Sasajima M : “Reproduction studies of taurine -
teratogenicity study in rats”.

Jpon Pharmaco & Therap, 1981, 15: 87-98.
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aucune influence sur le développement post-natal ni sur les possibilités de

reproduction n’a été observée.

Au Japon, une expérience sur ’homme a été réalisée. Lors de cette étude, le
patient recevait six grammes de taurine par jour en trois prises et ce, pendant un an
et demi. Ainsi, il s’est avéré que cette dose de taurine, bien que trop élevée, n’était
absolument pas nocive. On assistait & une accumulation de taurine dans I'organisme

pour atteindre 60 grammes, principalement stockés dans le cceur et le muscle.

B. Etudes toxicologiques
La dose létale 50 (DL50) chez la souris est supérieure a 7 000 mg/kg par voie
per os et intraveineuse, de 6 000 mg/kg en sous cutanée et de 6 630 mg/kg par voie

intrapéritonéale.

Pourrias® explique, qu'a part quelques exceptions, les études animales montrent

gue I'administration de taurine apparait sans danger méme a fortes doses.

Chez le rat, des augmentations et des diminutions significatives sont observées
a différents temps d’analyse chez les males ou les femelles sur les parametres
hématologiques et sériques. Une diminution de faible amplitude, mais significative a

éte relevée sur le poids de la thyroide et des parathyroides.

Enfin, des effets sont observés sur le comportement des animaux. Entre 1h et 2h
aprées administration, quelques animaux présentent une mastication importante de
leurs membres, nécessitant la mise en place de protections individuelles pour éviter
les automutilations. Des effets significativement différents sont également observés
entre les lots testés et les lots contrdles : une hyperactivité qui pourrait augmenter
avec la dose et qui continue a exister dans le temps, une crainte vis-a-vis de
I'expérimentateur, et une grande sensibilité au bruit. 1l est relevé chez quelques
animaux a la dose maximale et a différents temps de I'expérience, des

comportements « bizarres » : sauts, attaques, ou encore un machonnement
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important. Le tableau clinique observeé, complexe et diffus, met notamment en

évidence un effet neuromoteur de la taurine’.

Les anomalies du comportement observées, I'hyperactivité et I'effet locomoteur
évoqués constituent des signaux d’alerte de neurotoxicité dont la portée nécessite

d’étre prise en considération.

D'apres de nombreuses données recueillies par le centre antipoison, notamment
sur de potentiels effets nocifs des boissons énergisantes "Redbull", on n'a pas pu
établir de lien direct entre la taurine et une toxicité avérée. Mais le manque de

donnée en ce qui concerne sa toxicité ne peut garantir son innocuité®.

™ http://www.irbms.com/rubriques/DOCUMENTS/AFSSA-boisson-energetique-evaluation-cafeine-taurine-D-
glucuronolactone-2002.pdf , consulté en mars 2011 (cf. annexe 6)

80 http://www.centres-antipoison.net/CCTV/Rapport CCTV Red Bull prospectif 2008 2.pdf, consulté en
mars 2011 (cf. annexe 7)
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X. Conclusion
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Pour résumer brievement les principaux effets pharmacologiques de la taurine,
acide aminé souffré endogéne dont I'organisme peut effectuer la synthese au niveau
du foie, on peut distinguer son action au niveau du systeme nerveux, du systeme

cardio-vasculaire et son action métabolique.

La taurine, par sa répartition ubiquitaire, chez les mammiféres et son intervention
dans un grand nombre de phénoménes physiologiques, est un réservoir unique dans
la thérapeutique humaine, notamment dans les maladies des systémes nerveux

central, cardiaque et dans la nutrition.

Bien que la taurine soit utilisée dans de nombreux cas, elle reste un acide aminé
contenant encore de nombreux points d’'ombre. Gageons que les études a venir
auront pour souci de continuer d'établir les liens biologiques entre ses diverses
actions, de découvrir d’autres effets et de dessiner une toile de fond qui permettra de
faire une synthése compléte de I'action de la taurine et d’en appréhender tous ses

mécanismes d’action.
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Annexe 1 : Monographie de I'Aotal

AOTAL® 333 mg comprimé enrobé gastrorésistant. FORMES ET PRESENTATIONS :
Comprimé enmobé gastrorésistant 3 333myg (blanc) : bote de 60, sous plaguettes
thermrotormées. COMPOSIION @ Acampresate (UCT) @ 333 g par compnmé. Exciplents
- royau : crospovidore (Kolidon CL), cellulose microcnstaline (Avicel P11 101), silicate d=
magnésium (Compressil), carbexyméthylamidon sadique (Explotab), silice collcidale anbhydre
{(Aerosil 200), stéarate de macgnésium ; - enrobage  copolyménsat anionique d'acidz
pclyméthacrylique et dester d'acide acrylique (Eudragit L30D), tac, propydénzglycol.
Teneur en calcium ; 33 3mgfcp. INDICATIONS : L'acamprosate est indiqué dans Iz
“maintien de 'abstinence chez le patient alcoolo-dépendant”. |l doit ére associé 3 la prisz en
charge psychologique. POSOLOGIC CT MODLC C'ADMINISTRATION : La posologie est d=
2 compnmés matin, midi et soir, pour un suet de poides supénewr 3 60 kg. Elle est da
2 compnmeés le matin, un a midi et un le soir, pour un sujel de peids infarieur & G0 kg. 1l est

référable d'admiristrer le comprimé 3 distance des repas si la tolérance digestive est bonne
F{:{. Pharmacocnelique). Le tratement par acamprosate dait étre instauré dés que possiblz
aprés I'arrét de la conscmmation d'acoel. Une réalcoolisation épsodigue ne contre-indique
pas le maintien du traitement. L'adminisiration de 'acamprosate au cours du repas diminuz
la biodizponibilité du médicament. La durée recommandée du traitement =20 dz 1 an.
CONTRE-INDICATIONS : = Hypersensbilité connue & l'acamprosate ou a lun des
excipenis. = Insufisance rénale (créatininémie > 120 pmold). MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS LYEMFLON : = L'acamprosate nest pas un tratement des symptémes aigus
du sevrage alcooique. = En labsence de données cliniques, acamprosate ne peut &z
recommandsé chez les paticnts de meoins de 18ans of ooz los sujots dgés de plus do
EE ans. = En I'shsence de données cliniques, I'acamprosate ne peut étre recommande chez
les patients présentant une insufisance hépatigue grave (Groups C de la classification d=
Child-Plugh). = Alcool, d2pression et suicide etant &froitement lies, i convient de surveiller
tout changement d'humeur ou de comportement chez les patients en cours de sevrage sous
guanprosalz. INTERACTIONS @ < La pise concorilanle d'sleool avec lacamprosale nz
moedific pas la phamacocinéique de Pacamprosale ou de lalcool. - Lacamprosate no
modifie pas les paramétres phamacocinétiques du diazépam, ni de limipramine. = L=
retenfisszment d'un traitement par acamprosale sur les Pﬁra"améms pharmacocinétiques du
disulfram n'est pas connu. GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Les dornéss animales sont
rassurantes mais les dJonness clingues sont encore insuffisantes. Cependant, & maintien dz
l'abstnence en cours de grossess= étant pnmordial, 'utfisation de ['acamprosate est
emisageable quel que soit le terme de |3 grossesse. L'acamprosate est déconseallé chez la
femme gui allate en "absence d'étuces du passage de 'acampresate dans le lait mateme!.
EFFETS INDESIRABLES : Les effets indesirables ont éié classés selon la frequence utilisez
ci-aprés : tres fréquent (= 1/10), frequeni (2 11100, < 1/10), peu fréquent (= 11200, < 1/100),
rare (= /10 000, < 1/1000), wés rare (< 1/10 000). =Affections gastro-intestinales : frés
fréquent - darmée ; fréqguent © douleurs abdominales, nausées, vomissaments. = Affecions
de la peau et du tissu sous-cutans © fréquent © prurit, énthéme maculopapulews. = Affecions
des organes de reproduction et du sein - frequent: figidité et impuissance. - Affeclions
psychiatngues : fréquent - ciminution de 13 libide  peu fréquent : augmentation de a libido.
Autres effets indésirables issus de la notitication spontanée : = Aftections de |3 peau et
du lissu sous-cularee . éruplions vesiculo-bulleuses. « Alfections du sysléme immunilaines |
réactions dhypersensibilite  (urticaire, occdéme doc Quincke, réaction anaphylactique)
SHURNOSAGF : | es surdosages aigis en acamprosate son” hahituellament bénins Dans les
cas rapportes, le seul symptome pouvant éfre raisonnabiemen: rattache au surdosage est la
diarrtee. Lors de ces surdosages aucun cas d'hypercalcémie n'z ét2 dacnt. Dans une tellz
évenialie, le tratement serait celui de lhypercalzémie aigue PHARMACCOLDYNAMIE :
Médicaments ulilisés deres la dépendance aleouligue, code ATC | NOTEBO03. Lacamprosale
{zcétvlhomotauninate de calcium) a une structurs similaire 3 celle des acides aminés
nerrnmeérdiatenrs trls quz la taunne ou lacide gamma-amina-bubyrique (GARA) 1| comportz
ure acétylation permsattant son passage A travers la bamiére hématoencéohalique. Il 3 &té
montré gue 'acamprosate stimule la neuromediafion inhibiince GABAergique et antagonisa
I'acticn des acides amines excitateurs, en particulizr cefle du glutamate. Les études réalisées

-40471 25 .00 12
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chez 'animal ont éabli que I'acamprosate a un effet spacifique sur la dépendance alcooligue
puisquil diminue ['absorption volontsire dalcool chez e rat rendu acoco-dépendart.
PHARMACOCINETIQUE : L'abscrption de Facamprosaie 4 travers le tractus gastro-
intestinal est modérée. Cle est lente et sowenue, avec une imporante vanabilité inter-
individuelle. L administration d'acamprosate avec ces aliments diminue la biodisponibilte cu
médicament par rapport 3 son administration 3 jpun. L'état d'équilibre est atteint en 5 4
7 jours aprés administration orale répétéc. L'acamprosate n'est pas ¢ aux proféines
plasmatiques. L'élimination de l'acamprosate s'effectue exclusivement par voie rénale et
sous forme inchangée, |a clairance rénale de 'acamprosate &tant quasiment identiqgue 3 a
clairance plasmatique lotalz. De plus, la prse d'acamprosste par voie injectablz montre qulil
exste une relation linéaire entre le degré d'insuffisance rénale et ['allongement de la demi-
vie d'&limination plasmatiqgue. Tandis que labsorption digestive est polongée, I'éimination
de l'acamprosate =st rapide. La demivie comprise entre 15 et 30 heures est donc plus
représentative de |'absorption gue de 'élimination Les paramétres phamacocinétiques ce
Facamprosate ne sont pas modifics par une altération de la fonction hépatique. SECURITE
PRECLINIQUE : Dans les éhdes précliniguss, les signes de toxizité sort lies & ure
absorphion  excessive de caloum et non 3 lacethylhomotaunne. Ues troubles du
métabinlisme phosphocalcique tels que diarhées, caloification des tissus mous, lésions
rénales et cardiagues ont &té observés. Chez I'animazl, I'acamprosate ne présente pas de
polentisl mulagéne v carcinogene, pas Jd'elfel Eaogéne m Jdellel indésiablz sw les
forctions de reproducton du male ou de la femelle. RENSEIGNEMENTS
ACMINISTRATIFS : Titulaire de [IAMM: Merck Sante, Lvon, France. LISTEIL
AMM/CIP N® 329 761 & (1987, rév. 21.10.2008) 60 cp ; Prix - 16,11€; CTJ: 1,07 €a 161 £
Remboursement S&c. Soc & €65 %. Collect. Admizs AP Paris. Merck Serono : 37 ue Saini-
Homain F-6493749 Lyon cedex Uk 14 : U4 f2 182 2. Irformation
médirala/Fhamanoviglanes - Tal (N® vert) - 0 800 ARRR 024 Site web - www marckserono fr
E-mail : infoqualit@merck.fr. M_L 2009-05-27.
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Annexe 2 : Exemple de composition d’un lait pour enfant.
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Annexe 3

waestins 11y !n serm

insriut aational
do 13 gantd ot do la rechorchs médizalo

Faris le 16 févrizr 2009,

Information presse

La taurine ; clé de |2 toxicité visuelle d'un anti-épileptique de I'entant 7

Le vigabatrin{Sabril), molécule de premiére intention pour le traitament de I'épilepsie
de I'enfant, produit dans de nombreux cas des effets secondaires conduisant & une
perte irréversible de vision. Serge Picaud, directeur de recherche a 'Inserm et ses
collaborateurs de I'Institut de la vision viennent de trouver 'origine de cet effet
secondaire et des stratégies pour le limiter, lls ont montré qgue le vigabatrin entraine
une forte diminution du taux sanguin d'un acide aming, la taurine, avec pour
conséquence une dégénérescence des cellules de la rétine induite par la lumiére. Les
cherchewrs proposant alors de diminuer I'exposiilon & la lumléra et de s’assurer d'une
alimmenlation riche en Gaurine afin de limiter immedislement les ellels secondaines ches
les enfants svus Gailemenl. Lo validation d'on aitemment altermatl associant
vigabatrin et taurine prendra quant a elle plusieurs années de développement.

Ces travaux sont publies dans la revue Annals of neurology.

L'zpilepsie affecte 1% de la population mondialz. Chez 'enfant, sa prise en charge reste trés
restrzinte et le vigabatnin (commercialisée en France sur le nom de SabnbE), dispose d'une
autorisation de mise sur le marché pour les enfants de moins de 2 ans. Cet anticonvulsivant
qui se voit également adminstreé aux adultes aprés échec des autres traitemenis es:
paralélement en cours d'évaluation pour le fraitement des addictions & I'héroine, a |z
cocaine, et aux matampheatanminas.

Toutefois, les effels secordaires importants de ce médicament peavent induire une sltération
de la rétine et entrainer une restriction du champ vsiel constatée pour 10 3 0% des
patients salon ks Atudes

Aln de comprendre les modes daction de o2 medicamenl el surloul le mecanismne
d'altération de la fonction visuzlle, les chercheurs de I'Inserm ont dans un premier femps
administré durant plusieurs mos du vigabatrin 3 des rats et analysé linfuence de
I'exposition a la lumiére pendant e tratement. Les résuliats mortrent que les l&sions de la
rétine sont absenies lorsque les anmaux sont maintenus dans |obscurié pendant toute |2
durés du fraiternent.

Par ailleurs, de précedents travaux ayant moniré qu'une défizience de l'organisme en taunne
(acice aminé), déclenche la dégénérescence des photoréceptzurs (cellules de la réfine qu
convertissent |z lumire en signal nerveux), les chercheurs ont mesuré, chez les ongeurs, le
taux plasmatque de dix neut acides aminés. Alors que |la concenfraton d= b plupart des
acides amines &tait idenbique chez les amimaux scus vigabatnn et chaz les rats non fratés, le
talx de taurine s'est avere 67 % inferieur cheg les anmauy raités.
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| & taurne est pesantizllerert apportés par Palimentation Fn foomissart une slimentztion
supplementée 2n tzurne & certaine anmaux sous traitement, les chercheurs  ont constalé
que leur scuts visuslle était supéneure 3 celle des animaux non supplémeantas. De plus. les
dozages on acices aminés effectuds chez six enfanls sujels 3 des chses depilepsie
réguliéres ot sous vigabatrin révéle un niveau de taurne trés in“érour aux valeurs nomalcs
rapportées pour dos enfants du méme dge, voire indétoctable.

Criace & ces diférents tests, les scientifiqgues ont réusai 3 prouver que le vigabatnn entraine
une forte diminution du taux de taunne dans le plasma. Cette baisse imporlante est
responsable de la dégénérescence des photorécepteurs et donc de la toxicité rétinienne
chies fes animaux eaposes 4 la lurmige.

Fn aftendart k2 confirmation cher Fhommea de Fintarét de supplémentar en taoarine les
patients sous vigabrating les chercheurs proposent des solutors immédiates afin de limiter
les effels secondaires chez les aatients. « Dars un premier temps, 1 comdent done oe bien
veifler que les patients sous vigabatin consomment suffizament d'aliments contanant ae ia
tavrine. Il est important également de les exposer le moins possibie a la lumiére (pas oe
vellouses dans los chambros dos bébés la nuit par cxemple) of de lour fare porfor dos
wrichos do soleil » précise Serge Picaud.

Les chercheurs rapoelent, en cutre, que toute supplémentation en taunne doit faire 'cbjet
d'un avis mredical.

Pour en savolr plus :
Firas Jammowl MU', Gingping Wang ML, Kima Nabbowt MU, Garoiine Gonat MU, Agnés
oubtor FhD™T Manuel Simonumi™”, ENsabeh Dubus™", Gheryl M. Crat PO, Wen Te MO, Stephen
0. Gullins MG PHO" , Cuivier Dufac MD"M, Culferire Gliirern MD"”, Jut AL Salwed o0 Serye

Picaud PRD'#18T

1 Insernn, L3592, Institvt de la Vision, Paris, Mmancs

2 Univerasite Merrc ot Maric Curic-Naria6, UMFB-S 552, Maria, France ;

3 Fudan Univere ty, Ophihaimelogy Department, Husehan Hoepital, Shanghai, Thina

4 Ingerm, LEE3, Pariz France

5 Univerzity Rens Descartez, Parig \/, Parig, France

& APHP, Hopital Mecker, Service de Mzuropadiatrie, Pariz, France

TOphthalmablegy and Cel & Neumbolagy Departments, Keck Schond of Medicine of the
University of Southern California, and The Mary D. Allen Lakoratory for Vision Research,
Dofteny Syz Instiute, Los Angeles, USA

& Cwation Pharmacauwicals, Deerfied, USA

9 Centre Hospitalier Mational d'Ophtalmologie des quinze-vingts, Paris, France;
10Fondation Ophta mologique Adolphe dz Rothschild, Paris France

11Assistance Publigue-Fopitaux de Pariz, France

Annals of neurclogy DON: hipo/idx dol.org/0.1002Ena.21526
Published Online: 4 Feb 2009

Contact chercheur :

Serge Ficaud

Institut de la Vision,

Emai : serge.picaud@insem fr

Contact presse :
Przrile Rviere

Fmai - presse@insermn fr
Te - 0142 2360 57
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Annexe 4 : Planche de présentation du Taurolock
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L Indication oy
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Annexe 5

Alssa — Saisine n™ 2002-54-0260

Waisons-Alfort, le 5 mai 2003

AVIS

de I'Agence francaise de securité sanitaire des aliments

relatif & I'évaluation de & "emploi de taurine. D-glucuranolactone, de diverses
vitamines et da caféine (3 ine dose suparienre 3 celle actuelemant admise dans

lzs boissons) dans unc boizson dite ¢ énergétigue »

Par courfier recu e 2 octobre 2002, Figence francaise de sécurnité sanitsire des alimerts
{(Mfeea) a i3 caizie le 27 zeotembre 2002 par I3 Dirsction générale de la concurmence, de la
conasommation cf do kb réproason doa fraudca d'unc demarde d'évaluation rolative & l'cmpoi
de taurine, D-glucuronolacione, de diverses vitamines ef de caféine (4 une doss supéricurs &
velle auluslieioen U adrie daes les boissons) dans une boisson dile » energeligue ».

Aprés cunsullalivn du Comile dexpeils specaise o Nubilion bursine » e 20 fewien 2003,
I'Afssa rend I'avlg sulvant -

Consideérant Iz produit :

Il s'agit d'une boisson dite « energisanie » ou « énergéticus » contenant notamment cing
vilaminzs ; vitemine PP (20,5 mgf 250 mll, Be 5 mgl 250 ml), B: (5 mo250 miy, B (1.5 mof250
mil), By- (5 pgf?5n mi), deba catdine (A7 mgd 250 mi), de la taudne (1000 mgd 250 mil), et dela
Dglucuro-ydactone 600 mgd! 253 mil). La boisson cat  préacntéc comme dosinéc
partizuiérement a soutenir Factvilé physique ot mendale cn caa d'cfort intensc ; la population
cibde du produit ==t cellz de sujets ayant vne activitd nocturne de loisir ou pour des raisons
professionelles, el des sponfifs perdant el apres un effo L plysigue inleese,

Conslocerant Mhistorigque de 'évaluation du dossler :

La commsarciaisation du prodult mest pas autonsée en France & la suite d'un avis deétavorakle
rendu par le Corseil supériedr d'hygiene publc de France en 1996, Par aillzurs, 'éveluation
menée par ke Comité scientifique de I'slimentation humaine (CSAH) en 199%9 a conclu &
Fimpogsikilite I'zzsurer avec caritude gue les tensurs de taurne o de D-glucuro-Factone
relevées dene l2 produit ne présentert aucun risgue pour la santé; il avat donc &té
recommandé de procsder 4 des Atudes olus epprofondies. Enfin, les données toxicologiguss
complémentaires &valuées en 2001 par MAgencs frangaise de sécunits sanitaire des afimerts
goufiraient d'un biasie meéthedologique §ié 4 la privaton dzz aninraux de toute autre bosson que
le produit teeté &t entrainant de nomireus effete indéciralles chez anmal ; en cutre lee doese
toatéoa ne permettaicnt de fixer un acuil maximum d'abacrption quotidicnnc do la tauring ot do
la D-glucuronc-Hactone chez I'llomme.

Consloérant Izs donnéss de consommation :

Le patonnair: a réakse des enquées d2 consommation ges boesons dites « énergétgues »
en Autriche qui montrent que 42 % de cetle populaton consomment ce type de bossons au
meins oczasionnellement, et 12 % au moins une fois pa- =emaine. Ces enquétes de bonne
gualté mathodologique et dune puissance stefistigue sufisante mentent en outre que la
consommation au 55°7* percentile des consomrmateurs reguliers (consommateurs consommant
la boizzon au moins une fois par semaing) est estimée & 1.4 canettes par jour =cit 360 mi

* Uet aws ntégre les modiicabons apoonées par lematum du 30 [anvier 200 modiant 12 date 3 lacusie

a &té élablie la limite supersura ce consommation cuctiderne de 200 mg de caféine par le CEHP=:
THEG au ey de THYS
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Afsza— Saisine n® 2002 SA 0260

environ. Les apports au ¥5°7" percenile des consommaleurs réguiers sttesgnent conc 1440
mg par Jour =n taunne et B4 mg par jour de U-glucurono-"lactone.

Consldérant les besons nuirtennels des popuiatons vizées:

AU regard des populations ckdées par la bolsson, ‘e terme « énergétiques fall 'amalgame enire
dure parl wn ellel ¢ stimukail o el Caulre pgarl un apporl Tavarisant Felfonl ou la recuperation
aprés effort ; la boisson est donc censés viser deux groupes de populadions ayant des besoins
physiclogiques différonts

+ @apoort énergétique shicty senso

Les apports en glucides lizs & la consommation d'unz canetle sont faibles (117
krallcanette), ¢2 qui impligue la consommalion de nombreuses canettes pour oktenir
un effet sur la ghycémie etfou les réserves de glycogene =oit pendant |z phase d'effort,
=0it pendant la phasz de recupération.

+  @poorts en vitemines

Il n'exizte pas d'étude démontrant une inzuffizsance d'sppor des vitamines contenuse
danz 12 bnksan char les populations cihlées — an naticlier, les beaning en ces
viamires ne sonl pas modifies chez les sujets avant une activite physigue et sportive
occasionnele ; de plus les doses contenues dans I2 beiszon sont trés elevées (100%
des ANC pour la vitamine B., su-dessus de la limite de sécuite =i les ANC sont
couverts par I'zlimentation pour la vitamrine PP et la vitamine B ;

*  apoorts en taurine

La taurne est un acide aming synthetise par "organisme (sa voic de syathése est immature
chcz le mouvcau-ne) @ partic do la méhiening ot do le cystiing, il cat Sgalcment apporte par
afircntetion {eci apport acrait de 0,1 a 1g par jour). Loz cffc'a rapportés de la taurine ot
diecutée dane Favie du CSHPF du 5 juillet 199€ eont divers ot rombreus [régulation du voume
callulaire, propriéses anti-oxydantze, intervention potertislle & de nombreux niveaus danz leg
fonctininemeniz refulaires) | 3 tauine =t nécezaaire A la canjugaisan des acides hilisires,
elle szt conditibnaslement nispensasle cher le préamaitrd poer la mauration de la rétine
Des apperts importaniz chez Fadulte sont trés rapidement £liminés par voie urinaire sans
bénéfice démontre pour la santé ou pour la performance (avis CEDAP 12 mai 1993). Auzune
action spécifigue n'a &té mise en évidence par les études scientiiquez dsponibles sur les
performances sporfives ; eafin, aucune éwde ne monfre de carence ni daulre forme
dinsufiisance d'sppor en taunne chez les populations cibl2es par Iz boisson dans des
conditions d'alimentation nomales.

< opsorta cn caféine

L'apport ¢n caféine cat comparaklc a eclui provenant do boisaona tollca que le café ou lo the
{en coneidérant qu'une concommation medérés cormeepond & 2 & 3 tacese de cafd par jour ;
dee efiets adverszze peuveni cependant apparsitre chez cerlairs individuz & partir de 2 tasess
de cafe (100 & 160 mg d= cafeinz) 2ol Ia conenmmation de SN0 mil de k= boissnn Ces effats
{dizrutaz an 1997 par ke CSHPF) qui peivent notamment &fre des ramblameants de Pansigte
d= la milére de lirritakilitd, peuvent &tre congidéréa comme indésirshles au regand de 1z cible
dindividus avant une activié noctume intznse visée par le patitonnaire Par alleurs. en
augmentant Mexcrefion uringire de calciume. magnisium, sodium, et dz chlore, la caine
favoriss lzs effets confracturants chez le sportif. L'anport de caféine par la boissen augmente
egalement la susceptibilité au conirdle antidopsge, positif & partir de 3 mgkg. Une Imie
gapérieurs e conscmmaion quotidiznne de 200 mg de caféine a &2 &tablie par Iz CSHPF en
19496,

Considérant les études de toxicocingtique et de toxicité subaigug de la tauring et de la
glucurono-y-lectonz chez Iz rat :

«  Taurine
Des augmentaticns et des diminuticns significatives sont observézs & dfférents temps
d'analyse chez les males ou les femelles surles parametres suivants
- paramétres hematologiques (hémoglobine, plaguettes, hémalocorite) ;
- parameétres seriques (chiore, triglycérdes, sodium, glucose, cholzstérol,
tranzamir ases hépatiques).

2i3
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Afasa — Saisine n® 2002-5A 0260

Une diminwion zignificative de faibe amplitude ezt &galement relevée sur le poids relatil
moyen de la thyroide et des parathyroidse.

Enfin, dca cffztz sont obscrvéa sur lo comporicmeont dea animaux. Entrc 1h ot 2h apréa
administration, guciques animaux préacntent une mastizalion imporantc de lous membrea,
néecamtant la miac cn placc de profocticna individuclcs pour éviicr lca automufilations. Dcoa
cficts signifcetivement diféronia sont égalomert obacrvés ocnirc lca lots fcatéa of kos lota
contdles - une hyperactivits qui pourmail asgmentsr avec la dose o qui continue a exister dans
It lemiges, une cigicle vis-a-vs de Peapdrimenilew, el e grande seosiaile au bul || esl
redeve chize guelyues aninaus 4 ks dose maxinsie el a diféreols lemps de Pexperence, des
curmporleineils & bicares » - sauls, ellegues, oo ensore unnmachonmags ivipor k.

Le m@abieau cinlgue observe, compiece e diffus, met Jamment en évidence un el nauo-
moteur de 13 taurne.

< D Glucurgno 7 lactone
Lozlvde dz lozicile subaigos munbs avand wul un eifel de kb D-glucurono-kolone au niveau
renal chies e om@e el ches g femsliz. En elizl, lamlyse nivoscopigue monle e
varuulisaion cylupksmigus de la papile renals, s hypeplasic spihiclide, une pyelile, el la
piesznoe d'exsudal punuenl aus doses de 600 <1 1000 gy pof dans 1 vu 2 seins =L pow 50
% des avimaus. Le phénumene sacooil avec la duse chize les males el les fomelles, il esl
significatl chez les ‘emelies dis 300 mMgMJ polds corpored].

En conclusion, I'Atssa estime que les etudes préseniees apportent des compiéments
d’nformation imporiants, elie 2siime que :
- ez enquétes de consommalion montrant gae la consormatior d2 ce type de
boiszon deut &tre éleveée ;
- Finterét nutriionnel de la boisson powr les populations ciblées n'est pas
Cemontrs ;
les données experimeaniales toxicologigues ne permettent pas de se prononcer
gur Minnecuite de la taurine et de la D-glucuroro-wlactone, elles apportent a
confrsric des éléments de suspicion de toxicité rénale pour la D-glucurono-y-
lactone et deffets revro-compotementaur ndésirables. sincn durables du
moing trangitoires de la teurine. Enfin, lefiet d2 a taurine =sur la glandes
tyroide marnterait détre approfondi.

Marfin HIRSCH

3/3
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Annexe 6

COMITE DE COORDINATION DE TOXICOVIGILANCE

Prégident : Dr Robert GARNIER {CAP Parig| ;Vice-peEsident : Dr Philippe SAVIUC (CTV Grerobls)
Eaméfarat scientfigue : Amandine GOCHET (Ind'S)

CAP Angers, CAP Bordeaws, CTV Grenoble, CAP Lille, CAF Lycn, CAP Marssille, CAP Mancy, CAP Paris, CTV Reirs,

GAF Festwees, TV Aosen, CAF Sha=buuy, CAF Tuukues M3
Alzsa, Afssaps Afsst InVE
DS

Suivi prospectif des effets indésirables liés
a la consommation de boissons énergisanies

Rapport aprés 5 mois de commercialisation

fait a la demande du Ministére de la Santé

Rapporteur : Jocelyne Arditti - CAPTV dz Marseille
Tel -N4 8% 7525 25 -mél - neelynr ardittif@ap-hm fr
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Culribulions

Cetravall & 5t& rendu possible du fait de I'enregistrement par les Centres anfipiison et de toxicovigilance des
données de "activite quotidienne de réponse aux demandes de prises =n charge et de suivi de dossiers.

Validation

Cerapport aété :

= felu par : Sébastien La Vieille, Robert Gamier, Philippe Saviuc, Agnés Lefranc, Amandine Cochet
= validé par la cellule opérationnelle fe 23/02/2000

Diffusion

DGS, CAPTY Angers, CAPTV Cordeaux, CTV Grenoble, CAPTV Lille, CAPTV Lyon, CAPTV Marseille, CAPTV
Mancy, CAPTV Paris, CTV Reims, CAPTV Rennes, CTV Rouen, CAPTV Strasbourg, CAPTV Toulouse, Afssa,
Aissaps, Afsset, InV'S, MSA,
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Contexte

La nouvelle fomulation du Red Bull avec taurine est commerciglisée en France depuis ke 15 julliet 2008
(composition : voir annexe 1).

A |a demande U Ministre o2 la Sane {annexe 2, [NV5, en coliaDoration avec IATSsa, 8 Mis en piace une
surveillance active, via les cenfres anfipoisen et de toxicovigilance (CAPTV), ces sigralemerts des effets
ndésirasles liés & la consommation de boissons énergisantes ef, en pariculier, de fa boisson Red Dull. La
coordination de cetle enquéte & &ie assurse par le CAPTV de Marseille.

Dans un premizr temps, une inferrogation ce la Base natonale des cas dintowications (BNCI) du sysiéme
dinformation des centes antipoison (SICAF) & pemmis de recenser rétrespectivement ks cas signalés aux
CAPTV, liés a B consommation de boissons énergisantes de janvier 2006 & juin 2008, Ce rappot ne medifiait
pas les conclusions de P'évauation réalisée en 2006 tods les cas étaient bénins et la symptomatiogie
présenies pouvail &lre expliques pdr 18 caféine presenle dans Bed Bull ou les aulres produils consommes
simuitarément.

Dans un deuxiéme temps, une enquéie prospective a &6 mise en place le 15 juillet 2008 &fin de renseigrer les
tas signalés au CAPTV en lien avec la consommation de Fed Bullet d'aufres boissons éergisantes.
e rapport présente e bilan de cette étude prospective au 31 décembre 2008,

Méthode

Un recugil prospectif de 1oUs les cas d'exposition (avec et sans sympimes) au Red Bull ou a d'autres
boissons énercisantes, survenu entre le 15 juiliet (date de commercialisation du Red 3ull avec taurne en
France) ot b 31 décombre 2008 a 686 néalisd,

L'interrogation de |a Base nationale des procuits et composition (BNPC) du SICAP a pemis de déterminer la
iste des préparations éligibles. La sélection des boissons énergisantes étudiées a &té faite en concertafion
avec 'Afssa surles critres suvants :

1. Composition : a minima, présence de caféine avec cu sans extrails de guarana avec ou Sans présence

de tauring

2. Presenfation . Fquide {3 la vente)

3. Conditionnement : canettes métal, bouteilles (Svocateur d'un usage "festif’) ;

4. Circuit de distrbufion - en France, eanmagasn.

Une fiche de recueil a ét8 &laborée par le CAPTV de Marseille et validée par le Comité de coordinafion de
ioicovigilance [annexe 3). Cefte fiche a &1é adressée & tous les CAPTV. Four chaque cas d'exposition & fune
des boissons icentifiées, Il tat demand? aux CAPTY de renseigner cefte fiche etde |a transmetre au CAPTV
e Marszile.

Une scneibilisation des profeesionnels do sanfd, urgentisics of SOS Mdédocing, a 6t réafisde via la Sociétd
frangaisz de madecing d'urgence (SFMU) et les tates de réseaur 2n contact avec 'InVE afin de les inciter &
contacter leur centre anfipoison régional pou tout patient pésentant des effets indésirabes possiblement liés
4 la consommafion d'une boisson énergisants.

Les certres artipoison européens ont &8 iwités en utilisant la liste de diffusion de FEAPCCT (European
Associafion of Poison Centres and Clinical Toxicologists) & transmetie les élémerts dont fls auraient
connaissance concemant 1a toxicite de ce type de produits.
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Un cas non nofifié aux CAPTV a fait I'objet d'une publication dans la presse desfinée au grand public. Le
joumal a &2 contacts pour remonter & la source et enter d'obtenir une observation médicale.

Un autre cas a &té signalé par un particulier qui en avait eu connaissance, mais ne disposait pas dinformations
médicales. De méme, des contacts ont &1é pris pour obtenir les informations nécessaires & sa validation,

Resultats

= (Cas recensés les centres antipolson et de toxlcovigllance

Les dix centres antipoison et de toxicovigilance frangais ont participé & |'stude.

Al cours de la période denquéte du 15 juillet au 31 décembre 2008, 24 cas d'exposition & des boissons

énergisanies signatés aux CAPTV ont &ie recensés, parmi lesquels 23 cas impliquaient le Red Bull

- 4¢as de consommation sans signe clinigue ;

- 4 cas ol le lien enfre consommation et signes clinigues est improbable (lithiase rénale, urticaire 10 jours
aprés |'exposition, crise conmvulsive geénéralisée apras un accident de la voie publique avec traumatisme

cranien,

probiéme infectieux ...}

- 2 cas d'amdt cardio-circulatoire ol le lien causal avec |a consommation de Red Bull est également
doutelx :

O

un homme de 23 ans ayant consommé 3 & 4 vemes d'un mélange de vodka et de Red Bull dans
une discotheque a fait un amét cardiecirculatoire. Un massage cardiaque & &8 commencé dans
les secondes suivant la perte de connaissance. A l'amivée des secours ke pafient &tait en fibrillation
ventriculaire &t a reqgu deux chocs éleciriques externes qui ont pemis de récupérer un rythme
sinusal. A l'arrivée & hopital, deux heures aprés [épisode initial, | &tait dans un coma profond
(score de Glasgow 3/15, mais sédaté par midazolam) ; on observait une acidose mixie (pH: 7,08 ;
bicarbonates : 20 mmolL ; PaCO2 : 62 mm Hg), avec une hyperlactacidémie (10,5 mmolL).
L'ECG était considéré comme normmal ; [& troponing initizlement normale s'est secondairement
Slevee (jusqua 44,2 po/ll). Lalcoolémie &tait de 1,2 g/l & l'amivée & Ihopital ; les recherches de
méihylecgonine, d'amphéfamines, d'opiacés, de cannabinoides et pius largement d'agents
anythmisants ou cardiotropes (par HPLC-DAD et GC-MS) dans les urines ou le plasma préleves
lors de la prise en charge médicale étalent négatives. La concentration sérigue de taurine éfait
physiclogique. La caféine é&tait détectable dans le plasma, mais sa concentration n'était pas s
&levée (dosage semi-gjuantitatif). Au cours des heures suivanies, une coronarographie n'a pas
moniré d'anomalie. A distance de l'accident, les explorations cardiologigues ont réveld un
syndrome de Wolff-Parkinson-White (onde delta en D1, VI et V2-V&). Le malade a conserve des
séquelles neurclogiques de I'arét cardiocirculatoire initial. In fine, il 8'agit donc d'un syndrome de
préexcitation compligué d'une fibrillation ventriculaire, gui pourrait éventuellement avoir &8 facilite
par la prise de caféine.

un homme de 42 ans alcoolo-tabagique, consommateur occasionnel de cannabis, a fait un arrét
cardiaque dans une discothdgue aprés avolr consommé une quantité indéterminés de Red Bull.
Un massage cardiaque extemne aurait £t commence moins d'une minute aprés la perie de
connaissance, Aprés ['administration d'owygéne ef d'adrénaline et la réalisation dun choc
Slectique exteme, on a obsernvé une reprise de 'activité cardiague, 30 minutes aprés le malaise
initial. A Farrivée en milieu hospitalier, le malade était tachycarde, en fibrillation auriculaire, avec
une pression artérielle normale (12251 mm Hg). Le score de Glasgow était de 315, Le bilan
biclogique monftrait una acidose mixte (pH : 7,18 ; bicarbonates : 16 mmol/L ; PaCO2 : 45 mm Hag),
avec une hyperlactacidémia (9,687 mmolL). L'ECG révelait un discret sous-décalage du segment
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ST, dans toutes les précordiales. La troponing Etait éevee (1,9 pgl). La recherche de
Larbituriques, de DenzodiaZepines el d'antidspresseurs Ticychiques dans e sang &tail negative.
L'alcookémie était de 0,36 g/L. Au cours des heures suivantes, une coronarographie ma pas
montré d'anomalic, un cxamoen tomodensitométrique céntbral, sans injection a revéié un codbme
cérébral diffus sans signe d'engagemant. L'évolution a éié défavorable avec passage en éiat de

mort encéphalique et cécés & J11. Infine, il s'agit dun amét cardiocirculaioire suvenu ciez une
homme d'une quarantaine d'années sans antécéden: cardiague connu. Le Red Bull contient de 12
caféine et les intoxications massives par a caféine pewvent s2 compliguer de troubles de
fexcitabilite cardiague ; fa graviie de lntoxicetion par la carine n'est pas evaluabie, car il n'a pas
élé possible de fairz de dosage plasmafigue. Ceranes drogues illicites possblement
consommécs dans los discothques ([amphétamines, cocaine) sont pofentelloment respensablos
e froubles paraxystiques du rythme cardiague. Elies n'ont pas &1 recherchées dans les liquides
tiologiques du malade.

- 13 cas dimputakilité au moins possible ou probable pouvant étre liés & la consommation de Red Bull :

o
o

o

10 cas avec consommition de Red Bull seul
£ CAS avec consommaton de 'associaton Hed Bull —alcool

1 cas avec consommetion concomitante de Red Bull avec une autre Dosson énergisants, elle
£Us5i visée par cetie dtude.

Les 13 cas d'imputabilité au moins possible, pouvant &tre fiés a la consommation da Red Bull sont detaillés
tableau 1. La mejorité des cas concems de jeunes adulies (10 cas entre 23 2t 32 ans), dont une majorité
dhommes (8/10).

Tableau 1. Observatlons llées & la consommatlon de Bed Bull.

Circonstences d'expositicn

Sexe / Age particuiléres Symptémes Quanti# absorbes
F/21ans Tacweardie, anxigte, cephalees 1 canete
M/ 32ans gﬁﬂsmnmateur mRguler o Fled Arnig, dowsurs sbdominales, vomizsements 1 canste
M/ 26 ans | acwcardie, paresthesies du bras gauche 6 caneties
M 21 Palyconsommation Agitation, coma hypedonigue, myoclonies, tachycardie, & caneties + aloool
PELATE B Bul - deoal fEbricule a 38,3°C, alcoolémie 2 gL a lz 8#™ hewre. [quanti# Inconnug)
Polyconsommation o o ; 4 canetes + aloool
M/ 33ans Red Bull - ool Tremblements, agitation, shriste, confusion (quantis Inconnue)
Crise: tonico-zlonigue généralisée (contete de detie de
M/ 26anz" Epilepsie raige somrmeil et doubli de prise de son traitement) le 4 canetes
lencemain dune consommation de Fad Bull
M/ 25 ans® I:r._ﬂcpslc non explorss ot mor Crize tonlco—zlonigue générali.?c {contexis de defie de e
traitee sormell et de stress iexament)
ey . Anorevie  épillensie Talles par : . ? ranetas par joir depuis
FiZ3ans ictal - ravaille de nuit Myoclonies eplieptiques », tachycardle, angolsses 45 2 jows
N s : e T e R 12 2 cenettes per jour de
M/ 21 s Avsun anleusdent Cirse bunsiuu-cunivue genealisse au el Fed Bul et de Dark Dog
M/ 23ans Tacweardie 2 canetes
M./ 20 mols A gitaticn 2 gomges
M/13ans Cephalees. sgitation, tachycardie 4 canetes
Fi12ans Inteme dans un collége Tacwcandie duree 3 h T caneties

*Caz 1 cac ont eté notifae par iz méme éouipe medicals hospitaliare

F: Famirin ; M ; masculin
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Le 242m cas impliquait I'une des autres boissons & nergisanies mentionnées dans le questionnaire figurant en
annexe 2, sans association avec le Red Bull : un homme de 41 ans a présenté des vertiges, des nausées et

des vomissements aprés la consommation de 2 canettes de Bum Energy Drink (sans tauring).
+ Cas rapportés dans la presse ou jpar le public

L'InVS a identifié dans la presse le signalement d'un cas de décas survenu dans 'ouest de la France chez une
adolescente de 16 ans qui avait consommé 2 vodka-Red Bull dans une discothéque. Un articke paru dans
Ouest France le 14 décembre 2008 précise que des analyses toxicologiques réalisées dans un cadre médico-
légal seraient en cours pour déterminer ce que la jeune fille a pu consommer dans la soirée. Aucune
information compiémentaire n'a pu &tre obtenue malgré les contacts pris auprés du journal.

Un message électronique, adressé par un particulier, a signalé & 'InV'S le cas d'un jeune homme de 26 ans qui
avait consommé 3 vodka-Red Bull au cours d'une soirée et qui a &6 retrouvé décéds dans son lit vers 5 h du
matin ; une autopsie aurait ét pratiquée. Aucun renseignement complémentaire n'a pu &tre obtenu malgré une
intervention auprés de I'expéditeur du message.

» Hors pérlode d'enquéte : 3 observations d'accldent vasculalre cérébral ont éié rapporiées

- cas 1:13]uillet 2008 (Limoges)
Une jeune fille de 15 ans au retour d'une soirée en discothéque, vers 6 heures du matin, présente une chufte
avec déviation vers [a gauche et impossibilité de se relever. Elle est hospitalisée dans un senice d'urgences
vers 9 heures pour une hémiplégie gauche.

L'inte rrogatoire permet de retrouver la consommation de Red Bull sans faurine dans le mois précédent, la veilie
et le soir méme, Aucune autre consommation n'est signalée. L'imagerie confirme un AVC ischémique avec
présence d'un thrombus. Le diagnostic est en faveur de maladie auto-immune de fype CREST syndrome
(forme particuliére de sciérodermie). Le 23 juillet, la patiente est transférée dans un service de rééducafion
sans aucune récupération sur le plan moteur.

- cas2: 15 juin 2008 (Babigny)
Un homme da 26 ans est hospitalisé & 2 heures du mafin dans un sarvice d'urgences. puis dans un savice de
neurologie. |l présente un tableau de dysarthrie avec une paralysie faciale centrale droite. Un aniécédant
d'AVC familial chez la grand-mire matemelle, survenu & l4ge de 45 ans, est & noter.
L'inte rogatoire permet da rafrouver [a consommation :
de Red Bull avec tauring, d'origine polonaise, acheté dans une épicarie pras da son domicile, & raison
de 3 canettes par jour au cours de la semaine précédents ;
de cannabis & raison de 2 & 3 joints par jour depuis 4 ans.
L'imagerie confirme un AVC ischémigue syivien superficiel gaucha. Le bilan étioiogique est négatif. Le 31
juiliet, le patient présente une discréte dysarthrie séqueliaire.

- cas 3: 18 aolt 2007 (Wattrelos)
Un homme da 22 ans est hospitalisé dans une unité d'orientation neurologique pour froubles du langage,
céphalées et désorientation temporo-spatiale d'apparition brutale le matin.

L'inte rogatoire permet de retrouver la consommation de Red Bull avec tauring, achett en Belgique : une
canetiz |a veille en fin d'aprés midi et une demi canette 6 jours auparavant (consommation & visée
peychostimulanta).

L'imagerie objective un petit AVG cortical de Fhémisphére gauche. Le bilan étiologique est négatif, Le patient a
&1 revu & plusieurs reprises en consultation. L'évolution est favorable.
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Ces observations d'AVC chez des patien's jpunes ont amené I'lnV'S & consulier les données du PMSI' pour
estimer le nombre d'hospitalisés pour AVC chez les pafients agés de moins de 45 ans. En 2005, le taux
d'hospitalisation tait de :

4,3 /100 000 (n=854) pour les patients de moins de 25 ans

de 25 /100 000 chez les patients enfre 25 et 44 ans (n=4332).

Le sondage effectsé auprés des Centres antipoison européens a produit les résultats suivants : des centres de
Grande-Bretagne, Danemark, Sudde et de Holiande n'ont signalé aucun cas d'AVC apras consommation de
Red Bull.

L'Institut fédéral allemand en charge de lévaluation du risque (BfR), dans son rapport du 13 mars 2008, ne
signale également aucun cas semblable [2].

Discussion

Pendant jes 5 premiers mois de la commercialisation en France du Red Bull avec taurine (15 juiliet au 31
décembre), 23 cas d'exposition ont fat l'objet d'une notification & fun des centres antipoison et de
toxicovigilance frangais ; un seul autre cas impliquait une autre boisson énergisante.

Pour ce qui concene le Red Bull :

- quatre des cas notifiés étaient asymptomafiques et dans 6 autres, I'existence d'un lien entre les efiets décrits
et l'exposition au Red-Bull était douteuse ou pouvait &tre écartée ;

- dans 13 des cas, limputabilité des troublzs rapportés au Red Bul éfait possible ou probable
dans 6 d'entre eux, les effets décrits ont, pour la plupart. &1& d&ja associés & la prise de Red Bull at
sembient pouvoir éfre imputds a la caféine (céphalées, douleurs abdominales, vomissements,
tachycarde, agitation, confusion, anxiéie, fremblements...) [1];
dans 2 d'znire eux, les symptdbmes pouvaient &tre en grande partie expliqués par la consommation
concomitante d'alcool ;
dans I'un d'entre eux, des paresthésies lateralisées (bras gauche) sont signalées chez un sujet de 26
ans aprés la consommation de G caneties ; ce type d'efliet n'avait, & notre connaissance, jamais été
rapporté ; il peut faire &voguer un accident ischémigue transitoire ;
dans 4 autres, des Crises convusives sont décrites. Trois de ces patients &taent des épileptigues
cornus et un facteur de risque a &té retrouvé chez 2 d'entre eux (Epilepsie non traitée, oubli de
fraitement, mangue de sommed). _e quatriéme consommateur 4ge de 21 ans n'avait pas d'antécédent
connu. L'hypoth&se de 'abaissement du seuil épileptogére par le Red Bull est pizusible, mais d'autres
explications possibles, telles que la prise concomifant: non recherchée ou non avouée d'aufres
substances (medicaments, alcool, drogues ilicites...), n'ont pas été éliminées.

Par ailleurs, 3 cas d'accident vasculaire cérébral, survenus chez des consommateurs de Red Bull agés de
moins de 30 ans, avant la mise sur le ma'ché francais de la préparation avec faurine, oni &té notifiés pendant
les 2 premiers mcis de la période d'enquate. Dans un cas (cas n°1), c'est du Red Bull sans taurine qui était
impliqué ; le diagnostic était en faveur d'une maladie auto-immune. Dans les deux autres cas, il S'agit de Red
Bull avec taurine imporié de Pologne dans le cas n°2 et de Belgique dans le cas n°3), et ke bilan étiologique
s'est réveélg négati.

" PMSI : Programme de médicalization des syssémes d'information qui recense la tomlité des séjours dans les
etablissements hosgitaliers publics et privés frangais ainsi que le diagnostic principal qui leur est associé.
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Cians ces 3 observations, [a responsabilité du Red Bull est douteuse. Ce type d'accident n'a pas été rapporté
dans les centres antipoison de plusieurs pays voisins de la France; par ailleurs, comme les accidents
vasculaires cérébraux, méme rares chez les individus jeunes, ne sont pas exceptionnels (environ 5000 cas par
an chez les moins de 45 ans), 'associafion enfre Bed Bull &t AVC pourait n'dtre qu'une coincidence.

Un certain nombre de points doivent &fre notés concemant les résultats de fa surveiliance mise en place ;

le nombre de cas rapporiés de troubles associés a la consommation de Red Bull est faible, alors que
plusieurs réseaux avaient &t¢ mobilisés, et que les structures concemées par la mise en place de cette
surveilance en avaient ét6 informées. Ce résultat, associé & [absence de signalement de cas
d'intoxication aigué dans des pays européens dans lesquels le Red Bull avec taurine est commercialisé
depuis plus longtemps (ce que confirme ies réponses parvenues de cenires anfipoison européens), plaide
en faveur de l'absence / du faible impact immédiat des expositions au Red Bull ; tous les signes présentés
dimputabilité au moins possible pouvaient &tre expliqués par la caféine contenue dans la boisson ou par la
consommation concomitante d'alcool ;

le Red Bull est fréguemment consommé en association avec de l'alcool [3]. Dewx des cas dimputabilité
possible ou probable documentés ici comespondent & cette sifuation. Mais les données issues des centres
antipoison ne permettent pas par leur nature d'établir ou d"éliminer une éveniuelle augmentation de
fréquence des intoxications éthyliques aigués qui pourraient résulier de Ja consommation de Ped
Bull mélange & de I'alcool ;

un cas de paresthésies latéralisées et 3 accidents graves du méme type (accident vasculaire cérébral,
méme si dans ces 3 demiers cas, I'existence d'un lien avec la consommation de la boisson énergisanite est
douteuse) ont &t notifiés spontanément. Quatre cas de crises d'épilepsie ont &1 signalés par le méme
service de neurologie durant les 2 premiers mois de 'étude. Deux cas avec d'amét cardiocirculatoire
dimputabilité douteuse ont &8 notifies durant les 3 demiers mois de ['élude. Ces associations, chacune
fegroupées sur de bréves périodes, concemnant des pathologies difiérentes, impliquant des mécanismes
difiérents, sont vraisemblablement des coincidences ; elles soulévent néanmoins la question de maintenir
une surveiliance aclive, conduisant 8 démasguer a nouveau de telles colncidences ;

le dispositif mis en place ne pouvait permeiire que de détecter des effets a court terme de la
consommation de Red Bull, alors que c'est l'absence de données sur les effels des expositions
« chroniques » (ici répétées et prolongées) de la taurine et de la glucuronolactone qui avait motivé les
réserves de I'Afssa (pas de possibilités d'établir de doses sans effet et les limites de sécurié pour ces 2
substances [3]) ;

Une évaluation de risgue concemant notamment la faunne a & publiee récemment, affirmant la sécurité de
doses joumnaliéres de 3 gj [4]. En l'absence d'études animales contributives, les auteurs ont revus et
sélectionnés une douzaine d'études humaines jugées pertinentes. Comme aucune de ces études, & la suite
d'expositions jusqu'a 12 g par jour et jusqu'a 12 mois, ne montraient des effets indésirables communs (donc ni
MOEL, ni LOEL), les auteurs ont sélectionné [édtude jugée robuste en terme de doses, longueur
d'administration, effectifs, design (contrble et randomisation) et ne montrant pas deffet (Observed Safe Level
ou Highest Observed Intake) ;

Enfin, suitz & une demande de la Commission européenne, 'Efsa (Autorité européenne de sécurité des
aliments) a publié le 15 janvier 2009 un avis scientifique concluant que T'exposifion & la taurine et au d-
glucuronoiactone via la consommation réquliare de boissons énergétiques ne devait pas susciter dinquistude
en termes de sécurité.
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Conclusion

Malgré & dispositif mis en place, |a surveillance active n'a relevé cu'un faible nombre de ¢as d'intoxication

aigué par Red Bull. Les sgnes mésentés peuven &re fiés & |a présence de caféine ou & a consommation
concomitante d'alcool. Globalemant, iin'y a pas de preuve d'effets aigus indésirables de la consommation du
Red Bull autres que ceur Sventueliement dus & la caféine, La surveillance active & pemis 1a remonige
d'associdlions entre consommaion de Red Bull el diférentes paliologies graves mais eguenies ; aucun
signal mest parvent des aufres pays européens; s associations rapporiéss au systéme frangais de
toxicovigiiance ne sont prodablement que des colncidences.

Ce gispositit dans sa nature ne permettait pas ce ceétecter specitijuement d'éventusis erets reies a une
consommation chronique de Red Bull. En revanchs, les résultats d'une évaluaticn de fisque visant la taurine,
récemment publiée, comme un avis de I'agence européenne du 15 janvier 2009 concemnart la teurine et la

glucuronotactone, tous deux contenues dans le Red Bul, von: dans 2 méme sens quant & la sécurité de la
consommation de catte bolsson.

Er conssquence, le comité de coordination de toxicovigilance (CCTV) propese d'informer les argentistes et les

neurologues des résultats de cetie enquéte ot de maintenir une surveillance passive des expositions aux
besoins énargisantes, et notamment le Red Bull, par le biais de la programmation d'interrogations périodigues

réfrospectives du systéme dinformation des CAPTY.
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Resumé de la these :

La taurine est au centre de nombreuses polémigelesisd plusieurs années du fait de sa
présence dans la composition de la fameuse boé&sgétique « le Red Bull ».

Pourtant la taurine est une substance chimiqueestuaéconnue du grand public ainsi que
de nombreux professionnels de santé. Elle entres dancomposition de plus de 300
spécialités présentent en pharmacie, que ce soilaitipour enfants aux compléments
vitaminiques en passant par les solutés de nutréiaerale.

C'est pourquoi il semble intéressant de faire umtpsur les propriétés biologiques et les
utilisations thérapeutiques de cet acide aminé.
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