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La malatia de Lafora, la forma més
severa d'epiléepsia.
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» mort 4-10 anys després de l'onset

Dr. Gonzalo Rodriguez Lafora (1886-1971)



Glucogen
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» polimer ramificat de glucosa, reserva energeética

> sintetitzat per la Glucogen Sintasa (GS)



La malaltia de Lafora

» causada per mutacions en 2 gens: EPM2A (Laforina) i Nhirc1 (Malina)

Laforin: Ser-Thr phosphatase
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Malin: E3-ubiquitin ligase
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La malaltia de Lafora

Knockout de Malina (Malin KO)
com a model de la malaltia de Lafora



Malin KO

» Acumulacid de glucogen i GS al cervell:
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Malin KO

» Neurodegeneracid: perdua d’interneurones PV* a I’"hipocamp:
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La malaltia de Lafora » Acimul de glucogen
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» Neurodegeneracio i consequencies funcionals

Malin KO GS KO

(no pot fer glucogen)

Malin KO + GS KO
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Malin KO + GS KO

> La susceptibilitat a I'epilepsia també esta rescatada:

A. Before train stimulus

B. After train stimulus
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La malaltia de Lafora » Acimul de glucogen
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» Neurodegeneracio i consequencies funcionals

GS superactiva a neurones




GS superactiva

» Model amb expressio de GS superactiva i acumulacié de glucogen a les neurones de Purkinje.

MMGS-9A PeP2




GS superactiva
» Neurodegeneracid: perdua progressiva de neurones de Purkinje.
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GS superactiva

» Conseqliencies de la neurodegeneracio: perdua de coordinacié motora
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La malaltia de Lafora Malina
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Conclusions

» La malaltia de Lafora és resultat de I'acumulacid excessiva de
glucogen a neurones

» En consequencia la inhibici6 de la GS és un possible
tractament per la malaltia



