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La intoxicacion con cobre disminuye
la sobrevida e induce alteraciones
neurolégicas en Drosophila melanogaster.
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Resumen. La enfermedad de Wilson, es un trastorno hereditario autoso-
mico recesivo causado por mutaciones del gen de la trifosfatasa de adenosina
(ATP7B). Dicha mutacién ocasiona intoxicacién con cobre, generando mani-
festaciones clinicas por los efectos toxicos del metal, principalmente a nivel
del higado y el encéfalo. Recientemente se han desarrollado modelos genéti-
cos de la enfermedad para su estudio clinico. Sin embargo, la utilidad de los
mismos es limitada por el hecho de que en tales modelos no se observan ma-
nifestaciones neuroldgicas. El presente estudio tuvo como objetivo desarrollar
un modelo de la enfermedad de Wilson en Drosophila melanogaster. Inicial-
mente se evalud el efecto de la suplementacion con concentraciones de 31 uM
y 47 uM de cobre en la sobrevida. Posteriormente se realizaron estudios de
conducta para determinar si existian alteraciones en el desempenio motor aso-
ciadas al tratamiento con la dosis de 47 uM de cobre. Los resultados obteni-
dos sugieren que el tratamiento con cobre disminuye la viabilidad de la Dro-
sophila. La disminucion de la sobrevida estuvo asociada a un aumento y una
disminucion de los registros de actividad motora en las ctapas tempranas y
tardias de la intoxicacion respectivamente. Por dltimo, se evalu6 el papel del
sistema de neurotransmision dopaminérgico sobre las alteraciones conduc-
tuales inducidas por el cobre. El tratamiento con el precursor de la dopamina,
L-dopa, indujo un aumento de la actividad motora similar al inducido por el
cobre. Por el contrario, el tratamiento con Flufenazina, un antagonista de los
receptores dopaminérgicos D2, fue capaz de impedir las alteraciones conduc-
tuales en todas las edades evaluadas. Estos resultados sugieren que la Drosop-
hila melanogaster podria ser empleada como modelo para el estudio de posi-
bles intervenciones con potencial terapéutico en la enfermedad de Wilson.

Autor de correspondencia: José Luis Arcaya. Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette”, Fa-
cultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela. Tel. 58-416-2286269. Correo electronico:
jlarcaya@yahoo.com




48

Arcaya y col.

Copper intoxication decreases lifespan and induces neurologic
alterations in Drosophila melanogaster.
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Abstract. Wilson disease is a hereditary disorder caused by mutations of
the ATP7B gene, which leads to intoxication with copper as a result of an un-
balance of copper homeostasis. The clinical manifestations resulting from
this intoxication are related to the affectation of liver and the encephalon in
most cases. Several animal models are currently available for the study of
the malady. However, in such models no neurological symptoms are ob-
served, which limits their use for the study of pathogenic effects of this dis-
ease on the central nervous system. The aim of the present study was to eval-
uvate if copper feeding could induce a disease state in Drosophila
melanogaster to model Wilson disease. The effect of the feeding of copper at
the doses of 31 uM and 47 uM on the survival was initially evaluated. Next,
behavioral experiments were conducted to determine whether the motor
performance was altered by the 47 uM concentration. The results suggest
that copper treatment decreases the viability of the flies. In addition, the de-
crease of viability was associated to an increase and decrease of spontaneous
motor activity at early and late stages of the intoxication, respectively. Fi-
nally, the role of the dopaminergic neurotransmission system on the ob-
served motor alterations was evaluated. The dopamine precursor L-dopa in-
creased motor activity. In contrast, D2 receptor antagonist, Fluphenazine,
was able to block both the increase and decrease of motor activity scores in-
duced by copper. These results suggest that Drosophila melanogaster could
be used as a model organism for the study of possible interventions with po-
tential neuroprotective effects in Wilson disease.
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INTRODUCCION

El cobre es un metal esencial para la
funcion de diversas reacciones enzimaéticas,
por lo cual desempenia un papel importante
en procesos biologicos tales como la forma-
cion del tejido conectivo, la homeostasis
del hierro y la proteccion contra la accion
de radicales libres como el anién superoxi-
do (1). La enfermedad de Wilson es un de-
sorden del metabolismo del cobre caracteri-
zado por la acumulacion del metal princi-
palmente a del higado y del Sistema Nervio-

so Central. La etiologia de la enfermedad
estd dada por la mutaciones en el gen
ATP7B, perteneciente a la sub-familia P1B
de las ATPasas tipo P (2-4). La ATP7B es al-
tamente expresada en el higado, donde
cumple un papel importante en la excresién
del cobre cuando los niveles intracelulares
del metal son elevados (5, 6). Ademas, estu-
dios recientes han demostrado la expresion
de esta proteina en el cerebro de Drosophi-
la melanogaster (7, 8). Dicha mutacién se
hereda con caracter recesivo, y se manifies-
ta como un desbalance de la homeostasis
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del cobre debido a la excrecion disminuida
del metal. La manifestacion clinica mas fre-
cuentemente observada durante las etapas
iniciales es la enfermedad hepatica en un
40% de los pacientes, mientras que un 35%
de los afectados muestran inicialmente sin-
tomas neurolégicos, mientras que un 10%
presenta sintomas psiquidtricos. Por otra
parte, los sintomas neurolégicos predomi-
nan en las etapas intermedias y avanzadas
(9, 10).

El compromiso neurolégico en la en-
fermedad de Wilson se manifiesta como di-
sartria, distonia, temblores (11), mientras
que los sintomas psiquidtricos comprenden
depresion, sindrome esquizofrénico y un
cuadro de confusiéon mental (11, 9). Los
modelos animales de esta enfermedad son
imprescindibles para la implementacion de
nuevos enfoques terapéuticos innovadores
tales como la terapia génica. Hasta ahora se
han caracterizado varios modelos genéticos
de la enfermedad en ratones (12, 13) y en
ratas (14, 15). Sin embargo, estos modelos
animales no presentan las manifestaciones
neurolégicas de la enfermedad (16), lo cual
limita su utilidad. Por lo tanto se hace ne-
cesario ¢l desarrollo de modelos de la enfer-
medad que presenten dichas manifestacio-
nes con la finalidad de poder evaluar el im-
pacto de intervenciones con potencial tera-
péutico sobre el progreso de esta entidad
nosolégica. La Drosophila melanogaster es
ampliamente utilizada en varias areas de la
investigacion biomédica. De particular inte-
rés son los modelos de enfermedad neurolo-
gica como Parkinson (17-20), Alzheimer
(21, 22), Ataxia de Friederics (23), Hun-
tington (24-28) y sindrome del X fragil (29)
desarrollados durante los tltimos anos. Las
ventajas del uso de la Drosophila melano-
gaster como herramienta de estudio de es-
tas enfermedades radica en que este orga-
nismo posee un sistema nervioso mas sim-
ple que el de los mamiferos. Sin embargo,
es capaz de realizar conductas motoras

complejas como caminar, trepar, volar, lo
cual permite evaluar el funcionamiento
neurolégico (30).

La dopamina es un neuromodulador en
el sistema nervioso central de los mamife-
ros. Numerosos estudios han demostrado
que en el cerebro de la Drosophila adulta
existen seis pares de nucleos de células do-
paminérgicas (31-33). Ademads, se ha de-
mostrado que de manera semejante a los
mamiferos, este sistema neurotransmisor
desempena un papel importante como mo-
dulador del comportamiento motor en la
Drosophila. De hecho, las alteraciones mo-
toras observadas en modelos de la enferme-
dad de Parkinson, han sido asociadas a la
degeneracion o disfuncion de las células do-
paminérgicas (34).

El objetivo del presente estudio fue
evaluar el efecto de la intoxicacién con co-
bre en la sobrevida y en la actividad motora
espontanea de la Drosophila melanogaster,
con la finalidad de determinar la posibilidad
de su empleo como modelo animal de la en-
fermedad de Wilson. Se observé una dismi-
nucién de la viabilidad asociada con altera-
ciones de la actividad motora. Ademas, el
tratamiento con los firmacos dopaminérgi-
cos sugieren que dicho sistema neurotrans-
misor esta involucrado en las alteraciones
conductuales observadas. Estos resultados
sugieren que la Drosophila melanogaster
podria ser empleada como modelo para el
estudio del componente neurolégico de la
enfermedad de Wilson asi como de posibles
intervenciones con potencial terapéutico en
dicha enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizé la cepa Oregon de la mosca
de la fruta Drosophila melanogaster. Se to-
maron inicialmente moscas machos y hem-
bras jovenes durante las primeras 12 horas
después de su eclosion de las pupas y
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mantenidas con un ciclo de 12 horas luz 12
horas oscuridad. Los ceparios fueron genera-
dos y las moscas se mantuvieron en un me-
dio estandar a base de harina de maiz como
se ha descrito previamente (35). En breve:
0,3 gramos de agar-agar, 5 gramos de harina
de maiz, 1,5 gramos de levadura, 5 mL de
una solucion saturada de azicar morena, se
mezclaban con 43,5 mL de agua destilada.
Una vez homogenizada, la mezcla era calen-
tada hasta alcanzar el punto de ebullicion.
Luego se le agregaba 0,065 gramos de metil
parahidroxibenzoato en 1 mL de etanol al
100%. Los ceparios fueron generados colo-
cando unos 10 mL del medio de cultivo en
frascos de vidrio y cerrados con tapones de
algodon. El grupo control fue alimentado
con medio de cultivo estdndar mientras que
a cada grupo tratado se le suplement6 con
una concentracion de Sulfato de cobre (Sig-
ma, USA) en ¢l medio de 31 uM, 0 47 uM en
los experimentos correspondientes a la cla-
boracién de la curva dosis respuesta. El co-
bre era disuelto en el medio justo antes de
dispensar dichos medios en los tubos de cul-
tivo. Cada 3 dias las moscas se colocaron en
tubos que contenian medio de cultivo fresco.

Determinacion de parametros
poblacionales

Luego de emerger de la pupa las mos-
cas fueron mantenidas por un periodo de
12 a 24 horas, en su cepario de origen an-
tes de ser colocadas en nameros de cinco
por tubos de ensayo, los cuales contenian
2 mL de medio de cultivo. La sobrevida era
evaluada de simultaneamente en un grupo
control y un grupo experimental cada
3 dias en el momento de transferirlas al me-
dio de cultivo fresco. La sobrevida se defi-
ni6 como el porcentaje de animales que
permanecian vivos cada dia en que se reali-
zaba la observaciéon. Las moscas se conside-
raron muertas cuando no se observaba nin-
gun movimiento voluntario al estimularlas
mecanicamente.

Actividad motora espontianea

Se midi6 la actividad motora esponta-
nea de moscas elegidas al azar y colocadas
individualmente en viales que contenian
medio de cultivo fresco. Se utilizaron unos
30 animales por grupo y se midié la activi-
dad motora espontanea por 24 horas utili-
zando un monitor de actividad para Drosop-
hila (DAM 2 Trikinetics) utilizando interva-
los de medicion de 5 minutos. Las moscas
eran colocadas individualmente en tubos
que contenian medio de cultivo estdndar o
suplementado con cobre y/u otros farmacos
en un extremo, mientras que un tapén de al-
godon colocado en el extremo opuesto per-
mitia el intercambio de gases. La concentra-
ci6n utilizada de los fiarmacos fue 200 uM
para la flufenazina (Sigma, USA) y 1 mg/mL
para la I-dopa (Sigma, USA). El tratamiento
con dichos farmacos fue iniciado el dia 1 de
edad y mantenido durante todo el experi-
mento. Los estudios de actividad motora
fueron realizados en condiciones controla-
das con una temperatura ambiente de 25°C
y 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad.
Los datos eran almacenados en una hoja de
calculo para su andlisis y se determinaba la
actividad promedio dividiendo el ntimero to-
tal de movimientos entre el nimero de in-
tervalos de 5 minutos (288) registrados du-
rante las 24 horas de observacion.

El analisis de los datos se realizé utili-
zando el programa GraphPad software. Para
la determinacion de la diferencia significa-
tiva entre los grupos se utilizé la prueba log
rank test basado en el chi cuadrado. Se rea-
lizaron andlisis de varianza, seguidos de la
prucba de Dunns para la comparaciéon de
los parametros de longevidad entre los gru-
pos. Se fijo la significancia estadistica con
una p < 0,05. Los datos de actividad moto-
ra representados en la Fig. 2 fueron analiza-
dos por medio de un ANOVA de medidas re-
petidas y los datos correspondientes al estu-
dio del efecto de los farmacos dopaminérgi-
cos empleando el ANOVA de dos vias.
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RESULTADOS

En el presente estudio, el tratamiento
con cobre a las dosis de 31 uM y 47 uM en
el medio de cultivo disminuyé significativa-
mente la viabilidad de las moscas (Fig. 1A).
La comparacion de las curvas de sobrevida
(prueba de Mantel-Cox) de los grupos trata-
dos con cobre con respecto al grupo con-
trol arroj6 diferencias significativas tanto
del grupo tratado con 47 uM (p<0,0145,
Chi cuadrado 10,54) como del grupo trata-
do con 31 uM ug/mL de cobre (p<0,0013,
Chi cuadrada 10,33). La mediana de la so-
brevida fue de 42 dias en el grupo control,
mientras que los grupos tratados con 47 uM
y 31 uM de cobre fue de 35 y 21 dias res-
pectivamente.

El anélisis de varianza de una via reve-
16 diferencias significativas entre la sobrevi-
da promedio de los grupos tratados con 47
uM v 31 uM de cobre (29,43 = 1,47 uM y
25,99 = 1,66 respectivamente) con respec-
to al grupo control (37,20 = 1,39 dias). La
diferencia entre ambos grupos tratados con
cobre no alcanzo significancia estadistica.

Efecto de la exposicion al cobre sobre la
vitalidad de la Drosophila melanogaster

Como se observa en la Fig. 2, el trata-
miento con una dosis de 47 uM de cobre in-
dujo una respuesta bifasica en los registros
de actividad motora. Las moscas intoxica-
das con cobre mostraron un incremento de
la actividad motora en las etapas iniciales
(dia 2 y dia 8: p< 0,001 y p<0,01 respecti-
vamente) de la intoxicacion y una disminu-
cion en etapas posteriores (dia 10 al dia 20
p<0,05 en todos los casos).

Los cambios en la actividad motora
espontanea inducidos por cobre
son mediados por el sistema
de neurotransmision dopaminérgico

Para determinar si las alteraciones mo-
toras observadas en las moscas tratadas con
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Fig. 1. Efecto del tratamiento con cobre en la
sobrevida de Drosophila melanogaster.
A) Curva de sobrevida de Drosophila ali-
mentada con medio de cultivo estandar
o suplementado con 31 uM o 47 uM de
cobre. B) Efecto del tratamiento con
cobre en la sobrevida promedio.
(p<0,001 Cu 31 uM vs el grupo con-
trol), ** (p<0,01 Cu 47 uM vs el grupo
control).

cobre eran mediados por cambios en la neu-
rotransmision dopaminérgica, se evalud el
desempeno motor de moscas intoxicadas
con una dosis de 47 uM de cobre y tratadas
con ligandos de los receptores dopaminér-
gicos. Se realizaron registros de la actividad
motora los dias 2, 8, 10, 14 y 20. Se observé
un aumento significativo de la actividad
motora en las moscas tratadas con cobre
luego de 2 y 8 dias de iniciado el tratamien-
to. El precursor de la dopamina, 1-dopa, in-
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Fig. 2. Alteraciones motoras inducidas por el

tratamiento con cobre en Drosophila
melanogaster. ** p<0,001 con respecto
al grupo control, * p< 0,05 con respec-
to al grupo control.

dujo un aumento significativo y de similar
magnitud al aumento inducido por el co-
bre. Por otra parte, el antagonista selectivo
de los receptores dopaminérgicos D2, flufe-
nazina, impidié el aumento de la actividad
motora inducido por el tratamiento con co-
bre y con l-dopa. A partir del dia 10 de into-
xicacion con cobre se observd un cambio de
fase en los registros de actividad motora, ya
que el cobre comenzé a inducir una dismi-
nucion progresiva de los registros de activi-
dad, que alcanz6 la significancia estadistica
los dias 14 y 20. La I-dopa aument6 la acti-
vidad los dias 10, 14 y 20. Por su parte, el
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antagonista de los receptores D2 bloqued el
aumento de actividad inducido por la I-dopa
los dias 10 y 14, pero no el dia 20.

DISCUSION

En el presente estudio hemos demos-
trado que la exposicion a niveles elevados
de cobre en el medio de cultivo de la Dro-
sophila melanogaster fue capaz de inducir
enfermedad en las moscas tratadas, ya que
se observé una disminucion significativa de
la sobrevida. Hasta donde sabemos, este es-
tudio es el primero que intenta generar un
modelo de la enfermedad de Wilson en Dro-
sophila. Estudios previos han demostrado la
utilidad de este organismo en el desarrollo
de modelos de enfermedades neuroldgicas
(17-29). De especial interés es el estudio de
Bonilla-Ramirez y col. (20), quienes intoxi-
caron las moscas con varias concentracio-
nes de cobre de manera aguda y crénica.
Nuestros resultados concuerdan con los re-
sultados obtenidos por dichos autores. En
su trabajo Bonilla-Ramirez y col demues-
tran que la intoxicacién con cobre, hierro y
manganeso es capaz de inducir mortalidad
y una disminucion del desempeino motor en
la prueba de geotaxis. Ademas, dichos auto-
res demuestran la reduccién del niimero de
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Fig. 3. Efecto del sistema dopaminérgico sobre las alteraciones motoras inducidas por el tratamiento

con cobre en Drosophila melanogaster-.
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células dopaminérgicas en algunos ntcleos
del cerebro de las moscas intoxicadas. Es
importe destacar que las dosis utilizadas
por nosotros son aproximadamente diez ve-
ces menores que las dosis utilizadas por Bo-
nilla-Ramirez y col. (20) en su esquema de
tratamiento croénico, ya que dichos autores
utilizaron concentraciones de 0,5 y 1 mM,
mientras que nosotros utilizamos 31 uM y
47 uM.

Es nuestro estudio fue sorprendente el
hecho de observar una mayor mortalidad
con la menor dosis de cobre en las etapas
intermedias de la intoxicacion. Podemos es-
pecular al menos dos mecanismos que per-
mitirian explicar esta observacion. Primero,
es posible que la concentracién de 47 uM
de cobre sea capaz de inducir mecanismos
de defensa contra la toxicidad del metal
que no son activados por la concentracion
de 31 uM. Uno de los mecanismos de defen-
sa mas importante contra la toxicidad por
cobre y otros metales lo representan las
metalotieninas. Las metalotieninas son pro-
teinas de bajo peso molecular con la capaci-
dad de fijar 9 iones de cobre cada molécula.
En los mamiferos se ha demostrado que la
expresion de estas proteinas es inducida en
presencia de cantidades elevadas del metal,
mediada por su unién a un elemento de res-
puesta en la region promotora de los genes
de las metalotieninas. En Drosophila mela-
nogaster se¢ han identificado cuatro metalo-
tieninas (36-38). Es posible que a una con-
centracion de 47 uM el cobre sea capaz de
inducir la expresion de las metalotieninas,
mientras que la concentracion de 31 uM no
estimula la expresion de dichas proteinas.
En este sentido, al aumentar la expresion
de las metalotieninas, una menor cantidad
de iones de cobre estaria libre para ocasio-
nar dano celular a pesar de haber una ma-
yor ingesta del metal. Consecuentemente,
este menor dafo celular se reflejaria en una
menor letalidad de manera transitoria.
Estudios previos han demostrado que las

metalotieninas tienen la capacidad de per-
mitir la acumulacion de grandes cantidades
de cobre en el citosol. Sin embargo, se des-
conoce si esos depdsitos del metal son in-
tercambiables y si son activos. Mas impor-
tante atn, dichos estudios indican que no
existe una correlacion directa entre la seve-
ridad de la enfermedad y las concentracio-
nes de cobre en el tejido (39-41). Una ob-
servacion interesante del estudio de Boni-
lla-Ramirez y col. (20) es el hecho de que
dicho autores determinaron que la cantidad
de cobre en la cabeza de las moscas intoxi-
cadas aument6 68 veces luego de 48 horas
de tratamiento, pero disminuyé significati-
vamente a los diez dias. Este hallazgo sugie-
re la puesta en marcha de mecanismos
compensatorios frente a la exposicion al
metal. En futuros estudios esperamos de-
terminar, cuil es el efecto del tratamiento
con diferentes concentraciones de cobre so-
bre la expresion de estas proteinas, las cua-
les representan un mecanismo de defensa
importante contra la toxicidad por metales
en la Drosophila asi como en los mamiferos.
Se conoce que los metales pesados como el
cobre tienen como uno de los blancos prin-
cipales de su accion toxica a las mitocon-
drias. Sin embargo, los mecanismos por me-
dio de los cuales estos metales causan alte-
raciones mitocondriales no han sido escla-
recidos. Varios estudios sugieren que las
disfunciones mitocondrial y la generacion
de radicales libres desempenan un papel
importante en la citotoxicidad de metales
como el cadmio, el mercurio y el cobre (42,
43). El estudio de la funcionalidad mitocon-
drial asi como el estatus oxidativo durante
la intoxicacion con cobre es un aspecto im-
portante a evaluar en préximos experimen-
tos.

Ademas ¢l mencionado tratamiento in-
dujo alteraciones de la actividad motora es-
pontanea. Estos resultados nos permiten
proponer ¢l uso de la Drosophila melano-
gaster como un posible modelo animal de la
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enfermedad de Wilson. Son diversos los mo-
delos de enfermedades neurolégicas, car-
diovasculares, inflamatorias, y cancer desa-
rrollados hasta ahora en la Drosophila mela-
nogaster, como se discute en varias revisio-
nes actuales de la literatura (44-46). Los
modelos de enfermedad neurolégica hacen
uso generalmente, de los parametros de
longevidad y de la actividad motora como
indicadores de enfermedad y del compromi-
so neurolégico en los mismos.

En el presente estudio se observé una
disminucion de la sobrevida de las moscas
tratadas con cobre. Esta observaciéon sugie-
re que el modelo propuesto podria ser ttil
para ¢l estudio de los eventos moleculares
tempranos en desarrollo del proceso de en-
fermedad de Wilson y del ensayo de diferen-
tes estrategias terapéuticas aprovechando
de esta manera las ventajas que ofrece este
organismo modelo.

La Drosophila melanogaster tiene va-
rias ventajas como modelo animal para el
estudio de enfermedades neuroldgicas.
Una ventaja lo representa el poseer un sis-
tema nervioso central mas sencillo en com-
paracién con organismos como los roedo-
res. Su ciclo de vida corto permite el anali-
sis de diversas intervenciones de manera
rapida. Por otra parte, la disponibilidad en
la Drosophila de pruebas conductuales ta-
les como la actividad motora espontanea y
la prueba de geotaxis permiten evaluar el
funcionamiento neurolégico. Es importan-
te destacar en este sentido que de manera
similar a los roedores y los humanos, la
Drosophila posee un sistema de neuro-
transmision dopaminérgico encargado del
control de la funcién motora (33, 49, 50).
Estudios realizados en modelos de la enfer-
medad de Parkinson han demostrado que
la afectacion de las células dopaminérgicas
en el cerebro de la Drosophila esta relacio-
nada con alteraciones de la actividad mo-
tora espontanea y del desempeiio en la
prueba de geotaxis.

Por otra parte, nosotros nos propusi-
mos evaluar el papel del sistema dopami-
nérgico en las alteraciones conductuales
observadas. Es interesante el hallazgo de
que el bloqueo del mencionado sistema
neurotransmisor por medio del antagonista
de los receptores dopaminérgicos D2, flufe-
nazina, impidi6 las alteraciones conductua-
les tanto de las etapas tempranas de la into-
xicaciéon como las de etapas mds avanzadas
del modelo. La Drosophila melanogaster es
un sistema modelo vilido para el estudio de
la neurobiologia de la sefalizacion dopami-
nérgica. Por ejemplo, otros autores han de-
mostrado la similitud entre la Drosophila y
los mamiferos en cuanto a la regulacion por
agonistas y antagonistas de los receptores
D2 (51).

Es importante resaltar que el modelo
propuesto es sin duda preliminar y se re-
quieren estudios posteriores para una ca-
racterizacion mas completa del mismo.
Experimentos posteriores deberan cuantifi-
car la acumulacion del metal en los tejidos
de la mosca. Adicionalmente, es importante
evaluar si en las condiciones propuestas
ocurren alteraciones en los ntcleos cere-
brales involucrados en el comportamiento
motor de la Drosophila. Finalmente, la
identificacion de los mecanismos celulares
y moleculares responsables la disminuciéon
de la longevidad y del desarrollo de las alte-
raciones motoras permitira el ensayo de in-
tervenciones con potencial neuroprotector
en esta enfermedad.
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