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Artículo original

RESUMEN

La aspirina (ASA) es el anti-inflamatorio no esteroidal mas ampliamente distribuido y con más frecuencia usado para
combatir el dolor. En la catualidad se le atribuyen alteraciones del balance oxidante y antioxidante, aumentando el efecto
analgésico si está se combina con sustancias antioxidantes exógenas. Objetivos: medir parámetros indicadores de estrés
oxidante en cerebro de ratas adultas con dosis única de ASA y taurina. Material y métodos: se utilizaron ratas adultas macho
con los siguientes tratamientos en una sola dosis: grupo I control, NaCl 0.9%; grupo II, ASA; grupo III, taurina; grupo IV,
ASA+taurina. El ASA (20 mg/kg) y taurina (100 mg/kg) se administraron por vía i.p. A las dos horas de la administración,
fueron sacrificadas y se midieron en homogenado de cerebro los niveles de peroxidación de lípidos (Tbars), glutatión (GSH),
ácido 5-hidroxi-ildol acético (5-HIAA), y la actividad de Na+, K+ ATPasa, mediante métodos de espectrofotometría y
fluorescencia. Resultados: los niveles de Tbars se incrementaron significativamente en todos los grupos experimentales
(p<0.05), la concentración de 5-HIAA y GSH disminuyeron significativamente en todos los grupos experimentales (p<0.05),
la actividad de Na+, K+ ATPasa y ATPasa total disminuyeron sólo en el grupo que recibió taurina (p<0.05), todos con respecto al
grupo control. Conclusión: en base a los resultados se sugiere que el consumo de ASA y taurina alteran el metabolismo
serotonérgico e inducen estrés oxidante en cerebro.
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a aspirina (ASA) es el fármaco anti-inflamatorio no
steroidal, mas ampliamente distribuido con más
frecuencia usado para el dolor1. ASA es con rapidez

hidrolizado a salicilatos, formados in vivo por acción del
radical hidroxilo (OH.)1. Es probable que la mayor contribución
de los salicilatos sea su capacidad para atrapar radicales
libres y ofrecer neuroprotección2.

Los radicales libres son especies reactivas que po-
seen un electrón desapareado, y el cerebro no esta excento
de su efecto al provocarle estrés oxidante excesivo; el cual,
se ve reflejado con aumento del riesgo de desordenes
neuronales3. Los radicales libres inducen estrés oxidante
que se caracteriza por el daño a los componentes celulares,
y material genético4. Los lípidos de la membrana celular son
las principales biomoléculas blanco de los radicales libres5,
y el SN es en particular susceptible a este daño oxidativo,
el cual depende de la presencia de antioxidantes, en especial
durante el desarrollo, cuando el metabolismo del cerebro y
el crecimiento están al máximo nivel6. Los lípidos que com-
ponen la membrana son principalmente fosfolípidos y estos
interactúan ampliamente con proteínas estructurales de la
bicapa lipidica7, de las cuales la enzima Na+, K+ ATPasa es
una proteína integral de membrana, responsable del inter-
cambio iónico a través de la misma, mediante la
estimulación de Na+ y K+8. La inhibición de la enzima Na+,
K+ ATPasa induce la liberación de aminoácidos excitadores
en el SNC9, entre los que se encuentran indolaminas como
serotonina (5-HT), y su metabolito el ácido 5-hidroxi-indol
acético (5-HIAA).

Estudios recientes de analgésicos y antioxidantes,
indican que está combinación está siendo utilizada para
disminuir la dosis de analgésicos y prevenir el impacto ne-
gativo de las especies reactivas del oxígeno sobre las
células10, mediante mecanismos aun desconocidos. Entre
los compuestos antioxidantes se encuentra la taurina, que
se caracteriza por poseer características estructurales, ca-
paces de neutralizar los radicales libres o de activar
enzimas antioxidantes y otras biomoléculas como el
glutatión (GSH), importante indicador bioquímico del efec-
to antioxidante11.

La taurina, ácido 2-amino etano sulfónico, es uno de
los mas abundantes aminoácidos en plasma y citosol, la
cual ha sido incluida en varias funciones fisiológicas impor-
tantes tales como mantenimiento de la integridad
estructural de la membrana, neuromodulación y neuro-
transmisión entre otras12. Este producto se distribuye
ampliamente en la industria alimenticia nacional e interna-
cional como suplemento para beber (Red Bull).

Basándose en lo anterior, el presente estudio propo-
ne evaluar el efecto antioxidante de aspirina y taurina en
cerebro de ratas adultas, mediante medición de los niveles
de Tbars, GSH, 5-HIAA y la actividad de Na+, K+ ATPasa.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se utilizaron 28 ratas Wistar machos de 90 días de
edad (400 g), divididos en grupos de 7 animales cada uno
(tabla 1). Los animales fueron alimentados con purina para
roedores (laboratory rodet diet 5001), y agua ad libitum, con
los siguientes tratamientos: grupo I control, NaCl 0.9%; grupo
II, ASA 20 mg/kg; grupo III, taurina 100 mg/kg; grupo IV, ASA
+ taurina, 20 mg y 100 mg, respectivamente. Los grupos de
animales recibieron una dosis única de su tratamiento res-
pectivo por vía i.p. y 120 min después los animales fueron
sacrificados por decapitación, previa inducción de aneste-
sia con éter etílico después el cerebro fue colocado en NaCl
0.9% a 4°C, la disección del cerebro se realizó en corte
sagital, el corte izquierdo para ser homoge-neizado en 5
volúmenes de TRIS-HCl 0.05M, pH 7.2, para el ensayo de
peroxidación de lípidos (Tbars), y la actividad de Na+, K+

ATPasa y el corte derecho en 5 volúmenes de ácido
perclórico (HClO4) 0.1M, para la determinación de GSH y
5-HIAA. Las muestras fueron mantenidas a –20°C hasta su
análisis. Durante el estudio los animales fueron mantenidos
en cajas cerradas y con fotoperiodo de 12/12 hs luz/oscu-
ridad. El procedimiento experimental cumplió con
autorización del Comité para el Uso y Cuidado de Ani-
males de Bioterio del Instituto.
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Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV

Control (7)

(NaCl 0.9%)

ASA (20 mg/kg)

(7)

Taurina

(100 mg/kg)

(7)

Taurina (100 mg/kg) +

ASA (20 mg/kg) (7)

(7) animales para cada grupo.

Diseño experimental

Técnica para medición de peroxidación de lípidos (TBARS)

La determinación de TBARS se llevó mediante técnica
modificada de Gutteridge, et al 5, como se describe a con-
tinuación: Se homogeneizó cada tejido en 5 ml de buffer de
fosfatos pH 7.4, del cual se tomó 1 ml y se le agregó  2 ml
de ácido tiobarbitúrico (TBA), conteniendo: 1.25 g de TBA,
40 g de ácido tricloroacético (TCA), y 6.25 ml de ácido clor-
hídrico concentrado (HCl), diluidos en 250 ml de H2O
desionizada, y se calentó a temperatura de ebullición por



16 | Vol. 16 | No. 1 enero-marzo 2011 |

La aspirina y taurina son pro-oxidantes en cerebro de ratas adultasArch Neurocien (Mex) INNN, 2011

30 min (Thermomix 1420). Después se colocó las muestras
en baño de hielo durante 5 min y se centrifugó a 3,000 g
durante 15 min, (Sorvall RC-5B Dupont). Las absorbancias
del sobrenadante fueron leídas por triplicado a 532 nm en
espectrofotómetro (Heλios-a de UNICAM). La concentración
de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) fue-
ron expresadas en µM de malondialdehído/g de tejido
húmedo.

Técnica para medir ácido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA)

La concentración de 5-HIAA  se midió a partir del
sobrenadante de tejido homogeneizado en HClO4, obtenido
después de centrifugar a 5000 rpm durante 5min
(microcentrífuga Mikro 12-42, Germany), de acuerdo a una
modificación de la técnica reportada por Beck, et al 13. En
un tubo de ensayo se colocaron 1.9 ml de buffer de acetatos
0.01M pH 5.5 y una alícuota de sobrenadante de HClO4,
toda la mezcla se incubó durante 5 min a temperatura am-
biente en oscuridad total, al término de incubación las
muestras fueron leídas en un espectrofluorometro PERKIN
ELMER LS 55, con longitudes de excitación 296 nm y emi-
sión 333 nm. Se utilizó un Software FL Win Lab versión
4.00.02. Los valores fueron inferidos en una curva estándar
previamente estandarizada, y fueron reportados como
nM/g de tejido húmedo.

Técnica para medición de glutatión (GSH)

Los niveles de GSH se midieron a partir del
sobrenadante de tejido homogeneizado en HClO4, obtenido
después de centrifugar a 5000 rpm durante 5 min
(microcentrífuga Mikro 12-42, Germany), de acuerdo a una
modificación de la técnica reportada Hissin y Hilf 14. En un
tubo de ensayo fueron colocados 1.8ml de buffer
de fosfatos pH 8.0 con EDTA 0.2%, una alícuota de
sobrenadante de HClO4, y 100µl de ortoftaldialdehído (OPT)
en concentración de 1 mg/ml en metanol, toda la mezcla
fue incubada durante 15 min a temperatura ambiente en
oscuridad total, al término de la incubación las muestras
fueron leídas en un espectrofluorometro PERKIN ELMER LS
55, con longitudes de excitación 350 nm y emisión
420 nm. Se utilizó un Software FL Win Lab versión 4.00.02.
Los valores fueron inferidos en una curva estándar previa-
mente estandarizada, y reportados como nM/g de tejido
húmedo.

Técnica para medir la actividad de Na+, K+ ATPasa y ATPasa
total

La técnica se realizó utilizando el método propuesto
por Calderón, et al 15, aproximadamente 1 mg de tejido del
homogenado de cerebro en tris-HCl 0.05M pH 7.4, las cua-

les fueron incubadas durante 15 min en un medio conte-
niendo lo siguiente: 3 mM MgCl2, 7 mM KCl, 100 mM NaCl,
con o sin ouabaína 0.06 mM. Después de este tiempo se
añadió 4 mM de tris-ATP y fue incubado por 30 min a 37ºC
con agitación en un baño Dubnoff Labconco. La
reacción fue detenida con 100 µl de ácido tricloroacético al
5%. Las muestras fueron centrifugadas a 3500 rpm durante
5 min a 4 ºC, y una alícuota del sobrenadante fue utilizada
para medir el fósforo inorgánico (Pi) mediante el método
propuesto por Fiske Subarrow16. La absorbancia se midió
del sobrenadante a 660nm usando un espectrofotómetro
Helios-α de UNICAM, y la diferencia de esta absorbancia
entre las soluciones con y sin ouabaína fue considerada
como la actividad de Na+/K+ ATPasa y expresada en µM Pi/
g tejido húmedo/min, mientras que la ATPasa total fue ob-
tenida en ausencia de ouabaína.

Estadística

Se llevó a cabo el análisis de varianza (ANOVA), pre-
via comprobación de homogeneidad de varianzas. Los
valores de p<0.05 fueron considerados estadísticamente
significativos17. Se utilizó el Statistical Discovery Software
(for academic use only) JMP IN 6.0.018.

Figura 1. Niveles de peroxidación de lípidos en cerebro de ratas
adultas con tratamiento de ASA y taurina. Valores promedio ± D.E.
ANOVA *p = 0.0001. Control, NaCl 0.9%; ASA, 20mg/kg; taurina, 100
mg/kg; ASA + taurina 20mg/kg + 100mg/Kg.
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RESULTADOS

Se presenta los niveles de peroxidación de lípidos en
cerebro de ratas adultas con tratamiento de aspirina y tau-
rina en la figura 1. Todos los grupos experimentales
mostraron incrementos importantes respecto al grupo con-
trol, encontrando diferencias significativas ANOVA (p =
0.0001).
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En los niveles de GSH en cerebro de ratas adultas
con tratamiento de ASA y taurina (figura 2), se observó dis-
minución significativa de todos los grupos de animales que
recibieron ASA o taurina sola o combinada, respecto a su
grupo control ANOVA (p = 0.0001).

La figura 4. Muestra la actividad de ATPasa total en
cerebro de ratas adultas con tratamiento de ASA y taurina.
Se puede observar comportamiento semejante al de Na+,
K+ ATPasa, pero en este caso sin diferencias importantes
entre el control y los grupos de ASA o ASA + taurina, la única
diferencia significativa (ANOVA p <0.05), se presento entre
el grupo de ASA y el grupo control.

Figura 2. Niveles de 5-HIAA en cerebro de ratas adultas con trata-
miento de ASA y taurina. Valores promedio ± D.E. ANOVA *p = 0.0001.
Control, NaCl 0.9%; ASA, 20 mg/kg; taurina, 100 mg/kg; ASA + taurine
20 mg/kg + 100 mg/Kg.
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Figura 4. Actividad de Na+, K+ ATPasa en cerebro de ratas adultas con
tratamiento de ASA y taurina. Valores promedio ± D.E. ANOVA
*p < 0.05. Control, NaCl 0.9%; ASA, 20 mg/kg; taurina, 100 mg/kg; ASA
+ Taurine 20 mg/kg + 100 mg/Kg.
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Figura 3. Niveles de GSH en cerebro de ratas adultas con tratamiento
de ASA y taurina. Valores promedio ± D.E. ANOVA *p = 0.0001. Con-
trol, NaCl 0.9%; ASA, 20 mg/kg; taurina, 100 mg/kg; ASA + taurine
20 mg/kg + 100 mg/Kg.
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La figura 3. Muestra los niveles de 5-HIAA en cerebro
de ratas adultas con tratamiento de ASA y taurina. Todos los
grupo experimentales presentaron disminución significativa
(ANOVA p = 0.0001), de la concentración de 5-HIAA, com-
parados con el grupo control.

En la actividad de Na+, K+ ATPasa en cerebro de
ratas adultas con tratamiento de ASA y taurina (figura 4), los
grupos de animales que recibieron ASA o taurina presenta-
ron menor actividad enzimática que el grupo control, y
únicamente el grupo de taurina presento diferencias signi-
ficativas, ANOVA (p<0.05). El grupo de animales con la
combinación de ASA y taurina no presento diferencia algu-
na respecto al grupo control, y esto se debió evidentemente
a la presencia de ASA.

Figura 5. Actividad de ATPasa total en cerebro de ratas adultas con
tratamiento de ASA y Taurina. Valores promedio ± D.E. ANOVA *p <
0.05. Control, NaCl 0.9%; ASA, 20mg/kg; Taurina, 100mg/kg; ASA +
Taurine 20mg/kg + 100mg/Kg.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Es importante mencionar que todos los animales
adultos que recibieron taurina en el presente estudio, reac-
cionaron de inmediato y este sangrados provenientes de las
uñas de las patas, y en el 30 % de estos animales apare-
cieron coágulos en la zona de los parpados de los ojos, y
presentaron taquicardia. Estos efectos pueden ser explica-
dos porque la taurina esta relacionada con las funciones
vitales del control cardiovascular y en la presión sanguínea
arterial18, además de potenciar el efecto de antiagregante
plaquetario de la aspirina19, por tal motivo; los sujetos en
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edad adulta deben de restringir el consumo de aspirina
combinado con taurina, en bebidas que proporcionan esta
sustancia en altas concentraciones.

Los niveles de peroxidación de lípidos se incremen-
taron significativamente en los grupos de animales que
recibieron taurina y los que recibieron el ASA, quizás como
consecuencia de la gran cantidad de grupos hidroxilo (OH)
presentes20, los cuales representan a los radicales libres
más reactivos21, o bien, por la participación de taurina en
el metabolismo del colesterol22.

Los niveles de GSH disminuyeron en los grupos de
animales con presencia de ASA y/o taurina, éstos resultados
coinciden con los reportados Clark, et al 23, quienes sugie-
ren que la disminución de GSH es debida principalmente a
la pérdida de sodio intracelular, ya que el cambio en la
osmolaridad provoca que la células sean mas susceptibles
al daño oxidativo, dado que la taurina actúa como un
osmolito e induce cambios en cerebro exclusivamente.

El ASA y taurina disminuyeron drásticamente la con-
centración de este importante indicador de estrés oxidante,
este comportamiento sugiere que el cerebro se encuentra
expuesto a los metabolitos de estos compuestos24,25, y a
los radicales libres endógenos, como el oxído nítrico (NO),
el cual es sintetizado en poblaciones de neuronas26, ade-
más de participar ampliamente en el metabolismo del GSH.
Este efecto es negativo, porque la disminución de los nive-
les de GSH en pacientes deja al sistema nervioso central
vulnerable al daño por estrés oxidante27.

La actividad de la enzima Na+, K+ ATPasa disminuyó
por amplio margen en los animales que recibieron taurina,
y más marcado por presencia de ASA, quizás por la altera-
ción en el contenido de sodio intracelular23. La disminución
en la actividad de la enzima fue inducido en cerebro de
ratas adultas por la administración de aspirina y taurina ad-
ministradas por separado, tal vez por la inhibición de la
enzima en cerebro inducida por la activación del estrés
oxidante en cerebro28, dado que esta enzima es un regula-
dor del funcionamiento de la serotonina (5-HT)29, la cual
posee actividad antioxídante en el sistema nervioso cen-
tral30, y puede ser alterada por presencia de ASA31. De igual
forma sucedió con la actividad de la enzima ATPasa total en
los grupos de animales que recibieron ASA y taurina, sugi-
riendo que la inactivación de estas enzimas en cerebro es
indicadora de que estas sustancias inhiben la calmodulina,
cuya presencia puede alterar los niveles de Ca+2 ATPasa,
como lo sugieren los estudios reportados por Davis, et al 32,
quienes indican que algunos antioxídantes interfiere con la
unión de calmodulina a la membrana celular, reduciendo
como consecuencia la actividad de Ca+2 ATPasa.

Por otra parte, los animales que recibieron el trata-
miento combinado de ASA y taurina, no presentaron
cambios en la actividad de la Na+, K+ ATPasa y ATPasa
total, debido probablemente a que la interacción ASA-tau-

rina estimula la actividad de estas enzimas, afectando el
sitio hidrofilíco sobre los canales de la membrana y evitan-
do alteración iónica, para normalizar la actividad de
ATPasas33. El aumento en la actividad de Na+, K+ ATPasa y
ATPasa total y la disminución en los niveles de glutatión son
probablemente a consecuencia de la interacción de ASA y
taurina con los componentes de la membrana celular, los
cuales pueden ser por la respuesta de mecanismos
antioxidantes que incluyen enzimas antioxidantes, o la
acción de estas sustancias sobre biomoléculas del SNC34.
Estos biomarcadores en cerebro pueden jugar un importan-
te papel en desordenes del SNC.

La concentración de 5-HIAA disminuyó en grupos de
animales con tratamiento de ASA y taurina, quizás la pre-
sencia del NO es responsable de este efecto, debido a que
este radical libre puede participar en la regulación de la
ingesta de alimento y al mismo tiempo, regular el sistema
serotonérgico central35.

La edad es un factor determinante en la alteración
del metabolismo serotonérgico y el estrés oxidante en
cerebro, principalmente porque los animales de mayor
edad son más susceptibles al daño oxidante6. Los resulta-
dos del presente estudio sugieren cambios en la regulación
celular y la respuesta bioquímica en cerebro, inducidos por
la administración de ASA y taurina en respuesta al estrés
oxidante provocado en conjunto con la edad.
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