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Laburpena

Endokannabinoide-sistemak (EKS) garapeneko prozesuetan parte hartzen du eta helduaroan
neurotransmisoreen askapena erregulatzen du batez ere, CB; kannabinoideen hartzailearen bitartez.
Karraskarien garuntxoan, garapenean eta helduaroan, EKSren adierazpen handia dago zuntz
paraleloen bukaera sinaptikoetan (ZPBS). CBjren jaiotzetiko gabeziak animalia helduen ZPBSetan
izan dezakeen eragina aztertu dugu kalteberatasun desberdina duten V. eta X. lobuluetan. ZPBSen
ultraegitura mailako zenbait parametro neurtu ditugu CB,; adierazten ez duten saguetan. CB,
hartzailearen gabeziak ZPBSen morfologian aldaketa esanguratsuak eragiten ditu jatorrizko saguekin
alderatuz, batez ere kalteberena den garuntxo-eremuan.

Hitz gakoak: endokannabinoide sistema, garuntxoa, zuntz paraleloak, CB;-KO, mikroskopio
elektronikoa.

Abstract

The endocannabinoid-system (ECS) is involved in the brain’s developmental processes and its
main role in the adulthood is the regulation of the synaptic transmission mainly through the CB;
cannabinoid receptor. The ECS is widely expressed in the rodents cerebellum during early
development and in the adulthood mostly at the parallel fibre terminals (PFT). We wanted to know the
effect of lacking CB; at the ultrastructural features of the PFT belonged to lobe V and X which show
different sensibility to be damaged in pathological situations. We measured different parameters on
these PFT in mice lacking CB;. Our results show that the lack of CB; has a significant impact onto the
PFT morphology at ultrastructural level.

Keywords: endocannabinoid system, cerebellum, parallel fibres, CB;-KO, electron
microscopy.

1. Sarrera eta motibazioa

Garunean baldintza fisiologikoetan gertatzen diren neurona-zirkuitu eraginkorrak garuneko
zelula desberdinen arteko elkarrekintza orekatu baten ondorio dira. Horretarako, neurona arteko
neurotransmisore desberdinen koordinazio eta oreka eta baita neurona bakoitzaren berariazko
neurotransmisoreen mailen erregulazioa ere gertatzea ezinbestekoa da.

Neuronetan, neurotransmisoreak besikuletan metatu eta arraildura sinaptikora jariatzen dira,
hurrengo neuronan bere ekintza egiteko. Neurotransmisore horien jarioa erregulatzen duen sistema
garrantzitsua dugu endokannabinoide-sistema (EKS). Izan ere, sistema hori nerbio-sistema zentraleko
(NSZ) erregulatzaile nonahikoena da (Fride et al., 2005; Chevaleyre et al., 2006) eta garuntxoan
adierazpen handia du; batez ere, kitzikatzaileak diren (neurotransmisoretzat glutamatoa erabiltzen
dutenak) pikor zelulen zuntz paraleloen bukaera sinaptikoetan (ZPBS) eta inhibitzaileak diren saski-
zelulen bukaera sinaptikoetan (neurotransmisoretzat GABA erabiltzen dutenak) (Kawamura et al.,
2006).

EKSren osagai nagusiak honako hauek dira: endokannabinoideak (eKB), horien hartzaileak-
NSZean nagusiki CB; hartzaileak-, eKBen sintesia eta degradazioa gauzatzen duten entzimak (Fride,
2005; Chevaleyre et al., 2006).

EKSren ezaugarri bereizgarriena, bere ekintza neuromodulatzailea atzeranzko seinaleztapenaren
bitartez egitea da: CB,; kannabinoideen hartzailea zuntzen bukaera sinaptikoen mintzean kokatzen da
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(presinaptikoki edo 1go neuronan). Estimulu baten aurrean kaltzioaren kontzentrazioaren igoera
gertatzen da postsinapsian (2. neuronan) eta ondorioz, sintesi entzimek eKBak sintetizatuko dituzte.
Endokannabinoide horiek presinaptikoki kokaturiko CB,; hartzaileei lotuko zaizkie eta, erantzun
bezala, neurotransmisoreen doikuntza gertatuko da.

Garuntxoan jazotzen diren epe labur eta luzeko plastikotasun sinaptikoak batez ere 2-
arakidonoiolglizerola (2-AG) CB; hartzaileari lotzen zaionean gertatzen dira. CB; hartzailea behin
aktibatuta bere ekintza G, proteinei lotuta egingo du, N eta P/Q kaltzio kanalen inhibizioa eta
potasioaren zelulaz kanpoko garraioa sustatuz. Mekanismo horieck eKBeek eragiten dituzten
neurotransmisoreen jarioaren inhibizioaren oinarrian daude eta neurotransmisoreen askapenaren
moldaketa, era berean, epe labur edo luzeko plastizitatearen oinarrian dago (Di Marzo et al., 2004,
Melis et al., 2004, Safo eta Regehr, 2005; Qiu eta Knopfel, 2007, 2009).

Azken urteetan ikusi da EKSak parte hartzen duela garapeneko prozesuetan parte hartzen duela,
hala nola proliferazioan, neurogenesian, neuritogenesian, axoien hazkuntza eta gidan, migrazioan eta
sinaptogenesian (Gaffuri et al., 2012). Izan ere, garuntxoaren jaio aurreko eta osteko garapenaren fase
desberdinetan adierazten da (Buceta et al., 2018; De la Torre-Ubieta eta Azad Bonni, 2011). Hori
horrela izanik, litekeena da EKSren hartzaile nagusiaren gabeziak ondorio zuzenak izatea maila
sinaptikoan.

2. Arloko egoera eta ikerketaren helburuak

CB, hartzaileak helduaroan neurotransmisoreen jarioa erregulatzeko duen garrantzia eta
garapeneko prozesuetan duen parte hartze handia kontuan izanda harrigarria den arren, zenbait
ikerketak adierazi dute CB, hartzailearen gabezia duten saguek (CB;-KO) fenotipo normala erakusten
dutela (Mulder et al., 2008; Chanda et al., 2010; Tanimura et al., 2010); beste batzuek, aldiz,
koordinazio edo ikasketa motorrean (Zimmer et al., 1999; Kishimoto eta Kano, 2006, Cutando et al.,
2013) eta horren mekanismoetan (plastizitate desberdinetan) urritasun txikiak dituztela berretsi dute
(Safo eta Regehr, 2005; Kawamura et al., 2006; Carey et al., 2011). Hala ere, hauteman diren
urritasunak urrunetik dira itxaron daitezkeenak CB; hartzaileak garapenean eta sinapsi-transmisioan
oinarrizko funtzioak dituela jakinda. Horregatik guztiagatik, pentsatzekoa da CB, hartzailerik ez duten
saguek gabezia horren eragina arintzeko nolabaiteko egokitze-mekanismoak garatu dituztela.

Neuronen barneko besikulen dinamika mekanismo desberdinen bitartez ezartzen da. Besikulek
etengabeko zikloa jasaten dute kopuru egokian mantendu eta agortu ez daitezen, neurotransmisio
egokia mantentze aldera. Horretarako, neuronek besikula talde desberdinak dituzte: erreserbako
besikulak, zeinak sinapsitik urrun kokatzen diren, birziklapenerako besikulak eta estimulu baten
aurrean jariatzeko prest dauden besikulak. Azken horiek, sinapsitik hurbilen kokatzen dira, sinapsiaren
eremu aktiboan, hain zuzen ere (Bruckner et al., 2015).

Besikulen dinamika hori eta besikulen askapena, mekanismo eta faktore desberdinek
erregulatzen dute modu koordinatuan. Horien artean aipagarrienak N eta P/Q kaltzio kanalak dira.
Kanal horiek beraien domeinuaz baliatuz besikulen askatzearekin erlazionatutako proteinak sinapsira
gerturatzen dituzte. Elkarrekintza horrek neurotransmisoreen askapen sinkronikoa ahalbidetzen du
(Wang et al., 1997; Kaeser eta Sudhof, 2005). Garuntxoaren kasuan ikusi da zuntz paraleloek
erakusten dituzten epe laburreko plastikotasunean besikulen askapen dinamikan aldaketak gertatzen
direla (Kaeser et al., 2011).

CB, hartzaileak erlazio zuzena du boltaila-menpeko kaltzio kanalekin: kaltzio kanalak
inhibitzen ditu eta horiek, era berean, besikula sinaptikoen dinamikan eta ondorioz, plastikotasun
sinaptikoan eragin zuzena dute (Bohme et al., 2018; Guerrier eta Holcman, 2018).

Aipatutako faktore horiez gain, bukaera sinaptikoen morfologia eta askapen probabilitatea ere
faktore determinatzaileak dira. Pikor zeluletan in vitro garatutako ikerketek ZPBSak aztertu ondoren,
ezagugarri hauek dituztela erakutsi dute: jariatuak izateko prest dauden besikulak aurkezten dituztela,
kaltzio kanaletatik urrunduz besikula hauek azkar birziklatzen direla eta askapen probabilitate handia
dutela (Kawaguchi eta Sabaka, 2017).

Pikor zelulen zuntz paraleloak garuntxoko zatiketa funtzional desberdinetan aurkitzen dira,
garuntxoko geruza molekularrean. Aipagarria da, garuntxoko lobulu desberdinek baldintza
patologikoetan kalteberatasun ezberdina erakusten dutela: bizkarmuin-garuntxoaren parte den V.
lobuluak bestibulu-bizkarmuinaren parte den atzeko X. lobulua baino sentikortasun handiagoa du
(Clark et al., 2000; Tolbert eta Clark, 2000; Orvis et al., 2012). Izan ere, ZPBSekin sinapsia ezartzen
duten zelulen, hots, Purkinje zelulen (PZ) endekapena dakarten prozesuek eragindako kaltea
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esanguratsua da sentsibilitate handiagoa aurkezten duen V. lobuluan; X. lobulua, aldiz, aldaketarik
gabe mantentzen da (Clark et al., 2000; Tolbert eta Clark, 2000; Orvis et al., 2012).

CB; hartzaileak besikulen dinamikan duen eragina kontuan izanda, CB, hartzailearen gabeziak
zuntz paraleloen bukaera sinaptikoen morfologian eraginik duen aztertu nahi izan dugu ikerlan
honetan. CB; hartzailearen gabezia duten animalietan gertatzen diren nolabaiteko egokitzapenek
ZPBSen ultraegituran oinarririk duten eta garuntxo-lobuluek erakusten duten kalteberatasun
desberdintasuna besikulen dinamika ezberdin batekin erlazionatuta egon daitekeen aztertu nahi izan

dugu.
3. Ikerketaren muina

ZPBSen ezaugarri fenotipikoak ultraegitura mailan aztertzeko jatorrizko sagu helduak (CB;-
WT izendaturikoak; ingeleseko, CB-wild-type) eta CB, hartzailearen gabezia duten saguak (CB;-KO
izendaturikoak; ingeleseko, CB,-knock-out) erabili genituen. Garuntxoaren zatiketa funtzional
desberdinei dagozkien bermiseko V. lobulua eta X. lobuluak aztertu genituen. Ehuna glutaraldehidoz
eta paraformaldehidoz hornitutako soluzioarekin fixatu zen. Garuntxoaren 30 pm-tako ebakin
parasagitalak burutu eta mikroskopio elektronikoan aztertzeko prestatu genituen osmio tetroxidoa eta
berun zitratoa kontraste moduan erabiliz. Ondoren, ZPBSen ultraegiturari lotutako zenbait parametro
aztertu genituen, hala nola ZPBSen tamaina, sinapsiaren luzera, eta besikulen distribuzioa.

Erabilitako animalien xehetasunak:

- CB;-WT: C57 anduiko jatorrizko saguak (CB;-WT izendaturikoak; ingeleseko CB;-wild-type).
Animalia hauek, CB; hartzailearen distribuzio normala dute.

- CB;-KO: C57 anduiko saguak dira; horiek, ez dute CB,; hartzailerik (CB;-KO; ingeleseko CB;-
knock-out).

Sinapsiaren eremu aktiboaren hurrentasunean dauden besikulen kopurua zenbatzeko
erabilitako irizpideak honako hauek izan ziren: aztertutako ZPBSak zeharka moztutakoak ziren eta ez
zuten mitokondriarik eremu aktiboan; eremu aktibo honen arabera lerrokatu ziren ZPBSak.
Sinapsiaren goiko aldean kokatutako eta dimentsio konstantedun koadrantea marraztu genuen.
Koadrantearen barruan zeuden besikulak eta baita koadrantearen edozein alde ukitzen zuten besikulak
kontsideratu genituen.

CB;-KO saguen ZPBSak CB;-WTekin alderatu aurretik, jatorrizko saguetan gure intereseko bi
lobuluen artean aztergai genituen parametroetan alderik dagoen ezagutu nahi izan genuen. Azterketa
horren emaitzek kalteberatasun desberdina duten V. eta X. lobuluen arteko aldeak agerian utzi
zituzten. Izan ere, X. lobuluko ZPBSen azalera handiagoa da eta sinapsi luzeagoak dituzte. Horrez
gainera, sinapsiaren hurrentasunean, eremu aktiboan, besikula gutxiago eta sakabanatuago dituzte.
Emaitza horiek adierazten zuten bi lobuluek aurkezten dituzten kalteberatasun maila desberdinen
oinarrian besikulen dinamika eta sinapsi egitura desberdina egon daitezkeela eta ondorioz CB,
gabeziak bi lobuluetan ondorio desberdinak izan ditzakeela.

Behin jatorrizko animalien lobulu bien arteko aldeak ezagututa, CB;-KO saguen ZPBSen
ezaugarri fenotipikoak alderatu genituen CB;-WTekin. Begi bistaz antzeman genezakeen CB;-KO
saguen ZPBSen azalera esanguratsuki handiagoa dela bai V. lobuluan bai X. lobuluan ere (1. irudia, 1.
taula). Sinapsiaren luzerari dagokionez, CB;-KOek CB;-WTek baino sinapsi luzeagoak dituzte V.
lobuluan. X. lobuluan, aldiz, ez dago desberdintasunik animalia bien artean parametro horretan (1.
irudia, 1. taula).

Sinapsiaren eremu aktiboan dauden besikulei dagokionez, CB;-KOen lobulu biek CB;-
WTekoek baino besikula gutxiago dituzte eremu aktiboaren hurrentasunean (1. irudia, 1. taula) eta
ZPBSetan besikula sinaptikoak sakabanatuago daude aztertutako bi lobuluetan (1. irudia, 2. irudia).
CB;-KOen X. lobuluan besikula kopurua txikiagoa dela sinapsiaren hurbiltasunetik nabaria den arren,
CB;-WTen patroi berbera jarraitzen du eta animalia bietan, urruneko aldeko tartean, besikulak
desagertu egiten dira, sinapsitik 45-60 nm-tara. CB,-KOen V. lobuluan, aldiz, besikulak nahiz eta
sinapsiaren hurbiltasunetik egon badauden, horiek bat batean murrizten dira sinapsitik 30 nm-tara (2.
irudia).
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1. irudia. CB;-WT eta CB;-KO sagu helduen garuntxo-bermiseko V. eta X. lobuluen mikroskopio
elektronikoko argazkiak. Nabaritu desberdintasunak ZPBSen tamainan, sinapsiaren luzeran eta besikulen
banaketan. Gezi berdeak, besikulak adierazten dituzte. Gezi-buru gorriek, sinapsiaren luzera mugatzen dute.
ZPBS, zuntz paraleloen bukaera sinaptikoa; Ara, arantza. Eskala-barrak: 0.250 um.

V. LOBULUA

X. LOBULUA

1. taula: CB;-KOen eta jatorrizko animalien garuntxoaren V. eta X. lobuluetako ZPBSetan aztertutako
parametroen alderaketa.

Aztertutako CB;-WT CB,;-KO CB;-WT CB,-KO Test
arametroa Tt

P V.lobulua | V.lobuluia | X lobulua | X.lobulua | CStatistikoa
ZPBSen azalera o o Mann-
(umZ) 0.31 +£0.008 0.43 +0.013 0.42+0.011 0.56 £ 0.015 Whitney U
Sinapsiaren bl Mann-
luzera (nm) 303.6 £5.372 | 343.8+6.622 346 £ 5.563 357.5+6.137 Whitney U
Besikulen dekk wk
dentsitatea 66.94+1.798 | 53.71+1.029 | 53.23+1.873 | 46.47 £1.625 t-Student
(um?®)
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2. irudia. Sinapsiaren eremu aktiboaren hurrentasunean dauden besikulen banaketaren analisi estatistikoa. V.
lobuluan 0-15 eta 15-30 nm-ko tartean besikula kopurua ugaria da bi animalietan. 30-45 nm-ko tartean
CB;-WTetan besikula kopuru ertain bat mantentzen den bitartean, CB;-KOetan ia guztiz desagertu egiten
dira (***P < 0.0001). X. lobuluan, 0-15 nm-ko tartean besikula kopurua ugaria bada ere, 15-30 nm-ko tartean
CB;-KOek besikula kopuru txikiagoa dute (*P = 0.0109). 30-45 nm-ko tartean desberdintasuna nabarmenagoa da
(**P = 0.0012). Aipatzeko da, CB;-KOetan V. lobuluan ia besikularik ez dagoela 30-45 nm-ko tartean; X.
lobuluan, aldiz, presente daude. Mann Whitney test-a p < 0.05%; p < 0.01**; p < 0.001%**,

V.LOBULUA X. LOBULUA

CB,-WT
* A CBT 'KO

Besikulen frekuentzia
o
1

Besikulen frekuentzia
-y
1

O-I‘I 5 15130 30‘-45 45‘:60 0_'1 5 1 5130 30145 45T50
Distantzia (nm) Distantzia (nm)

4. Ondorioak eta eztabaida

Ikerketa honen lehen urratsa, jatorrizko saguetan (CB;-WT) V. eta X. lobuluetako
ZPBSen artean alderik dagoen aztertzea izan dugu, garuntxoaren zatiketa funtzional
desberdinei dagozkielako. Lortutako emaitzek agerian uzten dute bi lobuluen arteko
desberdintasunak. Kalteberatasun txikiagoa erakusten duen lobuluak (X. lobulua) bukaera
sinaptiko handiagoak eta besikulak sinapsitik urrunago dituela erakusten du. Baliteke,
antzeman ditugun desberdintasunak lobuluen arteko besikula sinaptikoen garraio-dinamikan
eta askatzeko probabilitatean desberdintasunak daudenaren adierazle izatea; ezberdintasun
horiek ondorio funtzionalak izan ditzakete bai plastikotasun sinaptikoan baita gehiegizko
kitzikapenak dituen ondorio toxikoetan ere (Singer eta Diamond, 2006; Guerrier eta Holcman,
2018).

Ondoren, CB;-WT eta CB;-KOen lobuluetako ZPBSak aztertu eta alderatu ditugu.
Bukaera sinaptikoetan besikula-talde desberdinen kopuruak, hauen kaltzioen kanalekiko
distantzia eta ondorioz, kaltzio honen fluxuak besikulen dinamika determinatzen duela
kontuan izanda, besikulen banaketan aurkitu ditugun desberdintasunak, garrantzi handia izan
ditzakete (Bohme et al., 2018; Guerrier eta Holcman, 2018). Izan ere, CB;-KOen ZPBSen
ultraegitura mailako morfologiak antzekotasun handiak ditu CB; hartzailea eKBeek
aktibatzen dituztenean ematen direnekin, pikor zeluletan eta beste sistemetan in vitro
garatutako eta mikroskopio elektronikoz eta elektrofisiologia bidez aztertutako zenbait
ikerketak erakutsi dutenez (Ramirez-Franco et al., 2014; Garcia-Morales et al., 2015).
Ikerketa horiek, eKB bidez eragindako CB, hartzailearen aktibazioak, besikulak sinapsitik
urruntzen dituela erakutsi dute, estimulu maila desberdinen aurrean, besikula hauen askatze-
probabilitatea jaitsiz (Ramirez-Franco et al., 2014; Garcia-Morales et al., 2015).

Azterlan honetan lortu ditugun emaitzek CB; hartzailearen gabezia duen sistemak
aktibitate basalarekiko besikulen askatze-probabilitate txikiagoa izan dezakeela aditzera
ematen dute, bereziki V. lobuluan. Ondorioz, CB;-WT saguetan plastizitatea eragin dezakeen
estimuluak, zeinak besikulen askatze-probabilitatea jaitsiko lukeena, ez da CB;-KOetan
ematen. Nahiz eta ikerketa gehiago behar diren, lortutako emaitzek besikulen dinamika,
plastizitate sinaptikoa eta EKS zuzenki erlazionatuta daudela iradokitzen dute. Horrez gain,
lan honetan lortutako emaitzek V. eta X. lobuluek estimulu desberdinen aurrean erakusten
duten plastizitate sinaptikoan desberdintasunak izan ditzaketela iradokitzen dute, bai CB;-WT
eta bai CB;-KO saguetan.
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Gure emaitzek, CB, hartzailearen gabeziak ZPBSen ultraegitura mailako ezaugarrietan
eragin nabarmena duela erakusten dute. Aldaketa horiek, CB;-KOek sinapsian dituzten
urritasunak adierazten egon daitezke soilik edo gabezi horri aurre egite aldera egokitze
moduan ematen diren aldaketak direla adierazten egon daitezke. Hori izan liteke CB;-KOek
disfuntzio nabarmenik ez erakustearen oinarria edo arrazoia. Izan ere, eremu askotan, proteina
ugariren gabezi edo adierazpen aldaketak, aldaketa morfologikoak, besteak beste, horrelako
konpentsazioak eragiten dituzte, proteinaren gabeziak izan ditzakeen ondorioak murrizte
aldera (Gaffuri et al., 2012).

CB;-KO saguen X. lobuluaren morfologiak sistemari irmotasuna eskaini diezaioke;
izan ere, CB; hartzailearen gabeziaren ondorioz, CB;-KO saguen V. lobuluak badirudi
morfologia horren alde egiten duela. Baliteke, CB, hartzailea ez izateagatik CB;-WTen X.
lobuluaren antzeko morfologia lortuz, neuronen aktibitate ez ohikoaren aurrean irmotasun
handiagoa eskaintzea eta ondorioz, garuntxoko zirkuitua aldatutako egoera fisiologikora
moldatuko luke baldintza horretan izan dezakeen funtzionalitate konpentsatu eraginkorrena
lortzeko.

5. Etorkizunerako planteatzen den norabidea

Jatorrizko saguetan garuntxoko =zatiketa funtzional desberdinei dagozkien eta
kalteberatasun desberdina erakusten duten V. eta X. lobuluetako ZPBSen ultraegitura mailako
desberdintasunak daudela erakutsi dugu. Aldaketa horiek bukaera sinaptikoen eta sinapsien
tamainan eta besikulen dispertsioan nabarmendu dira. Desberdintasun horiek plastizitate
sinaptikoan eragina izan dezakete eta gaur arte, ez dago bi lobulu hauen artean sinapsi mailan
egon litezkeen desberdintasunak aztertu dituen ikerketa elektrofisiologikorik.

CB; hartzaileak besikula sinaptikoen kokapenean eta sinapsian bertan daukan eragina
ikusita, interesgarria izango litzateke ultraegitura mailan ikusi ditugun aldaketek transmisio
eta plastikotasun sinaptikoan izan ditzaketen ondorioak aztertzea. Horrez gainera,
garuntxoaren eremu desberdinek eraso edo patologia desberdinen aurrean erakusten duten
erresistentzia desberdintasuna besikulen askapen dinamika desberdinekin erlazionatuta egon
daitekeen ikertzeak garrantzi handia izango luke.

Bide horretatik, garuntxo-ataxia mota batzuetan bizkarmuin-garuntxoa da gehien
kaltetzen den eremua; izan ere, gure emaitzen arabera, eremu hori da CB; gabeziaren aurrean
gehien aldatu dena. Gaixotasun horren animalia ereduan, zehazki eremu horretan, CBjean
genetikoki zein farmakologikoki eragiteak izan ditzakeen ondorioak zehaztea da gure
hurrengo helburua. Izan ere, gure emaitzek CB; animalietan ematen diren besikula eta
bukaera sinaptiko mailako egokitzapenak glutamatoaren askapenean kontrol mekanismo
ordezko batez baliatzen dituela iradokitzen dute.

Bestalde, CB,; hartzaileak garuneko garapeneko prozesuetan parte hartzen du,
aurrerago esan bezala. Hartzaile horrek, axoien hazkuntza eta gidan parte hartzen du, besteak
beste. Nahiz eta CB; hartzailea ez izan, CB;-KO saguetan gure ikerketak erakusten duen
bezala, ZPBSak beraien itura heltzen dira, hau da, Purkinje zelulen arantza dendritikoetara.
ZPBSetan, beste proteina neuromodulatzaile batzuk daude, zeinak CB; hartzailearen
gabeziaren aurrean, horren funtzioa bete ditzaketen. Hori argitze aldera, interesgarria izango
litzateke ezagutzea garapeneko fase goiztiar desberdinetan ultraegitura mailan axoi hauen
ibilbidea eta fase horietariko bakoitzean zein proteinek bete ditzaketen CB; hartzaile honen
funtzioa.
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