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Introducción 

La multiplicación y la mutación puntual del gen de la α-

sinucleína (α-Syn) se asocian con la enfermedad de Parkinson 

(EP) familiar y esporádica1-3. Además, el líquido cefalorraquídeo 

y la sangre de los pacientes con EP han mostrado un aumento en 

los niveles de cobre (Cu)4. Asimismo, la exposición ocupacional 

al Cu se relaciona con un alto riesgo de desarrollar EP5-7. 

Recientemente, se ha demostrado in vitro que la α-Syn silvestre o 

mutada, requiere un factor ambiental, como la exposición al Cu, 

para aumentar su citotoxicidad8. Por lo tanto, nuestro objetivo fue 

evaluar el efecto del Cu sobre la muerte celular dopaminérgica en 

un modelo in vivo. 

 

Metodología 

Ratones C57BL/6J se trataron con CuSO4 a 100, 250 y 500 ppm 

en agua purificada para beber ad libitum durante diez meses. Dado 

que en la EP la función motora se ve afectada debido a la muerte 

de las neuronas dopaminérgicas, realizamos la prueba de la 

marcha antes del sacrificio. Se realizó la perfusión cardiaca con 

PFA 4% y se extrajo el cerebro, del cual se obtuvieron cortes 

histológicos para evaluar la población de neuronas 

dopaminérgicas con un anticuerpo específico anti-tirosina 

hidroxilasa (TH) mediante inmunofluorescencia (IF) y se 

obtuvieron extractos de proteínas, los cuales fueron analizados por 

western blot (WB) para la detección de la tirosina hidroxilasa 

(TH), la α-Syn y el marcador de autofagia LC3-II. 

 

Resultados y discusión 

Una de las principales características de la EP es la pérdida de 

la coordinación motriz, por lo que se evaluó la función motora. Al 

término de los tratamientos experimentales, los ratones del grupo 

control, presentaron un movimiento normal, mientras que los 

ratones que fueron tratados con Cu, tuvieron un patrón anormal en 

la longitud y el ancho del paso, de manera dependiente de la 

concentración de Cu, lo que se relaciona con las alteraciones 

motoras de la EP. Una zona afectada en la EP es la substancia 

nigra pars compacta (SNpc), donde radican las neuronas 

dopaminérgicas productoras del neurotransmisor dopamina. Dado 

que la muerte de estas neuronas es la responsable de la pérdida 

progresiva de la función motora, una vez concluido el modelo, los 

ratones se anestesiaron y perfundieron, para posteriormente 

extraer y analizar los cerebros mediante IF. Las neuronas 

dopaminérgicas fueron identificadas a través de la detección de la 

TH, una enzima que participa en la síntesis de dopamina. La 

población de neuronas dopaminérgicas del grupo control no 

presentó alteraciones. En contraste, los grupos tratados con Cu se 

observó una notable reducción de las neuronas dopaminérgicas, de 

manera dosis-dependiente. Asimismo, esto se corroboró por WB, 

observando que el Cu disminuye los niveles del marcador de 

neuronas dopaminérgicas (TH). Además, evaluamos la α-Syn, que 

es una proteína neuronal característica de los cuerpos de Lewy, 

que se desarrollan en la EP. Encontramos que el Cu aumenta la 

expresión de α-Syn de manera dosis-dependiente. Posteriormente 

evaluamos el efecto del Cu sobre la proteína LC3-II, que es 

considerada el principal marcador de autofagia, y observamos un 

incremento en los niveles de LC3-II en respuesta al Cu de manera 

dosis-dependiente. Por lo tanto, pudimos determinar que el Cu 

afecta la función motora, induce la muerte de las neuronas 

dopaminérgicas y aumenta los niveles de α-Syn, así como de la 

autofagia. 

 

Conclusiones 
En conjunto, estos resultados muestran que la exposición 

crónica al Cu tiene un efecto neurotóxico que afecta la función 

motora e induce la autofagia, probablemente como mecanismo de 

protección para degradar la α-Syn y secuestrar al Cu en las 

neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. 
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