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El glicogen cerebral

Les cèl·lules emmagatzemen glucosa en forma d’un polímer ramificat anome-
nat glicogen, la funció principal del qual és actuar com a font d’energia fàcilment 
disponible. El glicogen acumulat en el múscul serveix per proporcionar el com-
bustible per a la contracció durant l’activitat física. Per contra, el glicogen del fetge 
proporciona glucosa a la resta del cos durant els períodes de dejuni. La glicogen-
sintasa (GS), l’únic enzim capaç de catalitzar la síntesi de polímers de glucosa en 
mamífers, té dues isoformes: una de muscular (MGS, codificada pel gen GYS1), 
que es troba en la majoria dels teixits, i una altra específica de fetge (LGS, codifica-
da per GYS2). La GS catalitza el creixement de les branques exteriors de la molè-
cula de glicogen formant enllaços glicosídics α-1,4, mentre que l’enzim ramifica-
dor introdueix els enllaços glicosídics α-1,6 que formen els punts de ramificació. 
L’acció coordinada d’aquests enzims dona com a resultat una molècula de glico-
gen correctament ramificada, que és soluble i pot ser degradada fàcilment, quan 
sigui necessari, per la glicogen-fosforilasa (GP) i l’enzim desramificador. Hi ha 
tres isoformes específiques de teixit de la GP en els mamífers: la muscular (MGP), 
la de fetge (LGP) i la de cervell (BGP). Cal fer notar, però, que, a més de la BGP, 
l’MGP també s’expressa en el cervell. La síntesi i la degradació de glicogen són 
processos altament regulats que contribueixen a l’homeòstasi de la glucosa. Hi ha 
diversos mecanismes de regulació que controlen l’activitat de la GS, incloent-hi la 
fosforilació en múltiples centres, l’activació al·lostèrica per la glucosa-6-fosfat i  
la localització intracel·lular. La proteïna d’unió al glicogen (PTG, una subunitat re-
guladora de la fosfatasa de proteïnes PP1) desenvolupa un paper clau en l’acti- 
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vació de la GS per desfosforilació (Roach et al., 2012), ja que facilita la interacció 
entre la subunitat catalítica de la fosfatasa i la GS. L’activitat de la GP també està 
regulada per la fosforilació i l’activació al·lostèrica. L’MGP s’activa principalment 
a través de la fosforilació i, per tant, està adaptada principalment a respondre als 
senyals extracel·lulars. En canvi, la BGP, que és extremament sensible als aug-
ments en els nivells d’AMP, està més adaptada a proporcionar energia per a les 
necessitats internes (Crerar et al., 1995).

El sistema nerviós central (CNS) és un cas interessant en relació amb el me-
tabolisme del glicogen. En les etapes embrionàries, el glicogen apareix en les cèl-
lules de la glia i en les neuronals, però en els adults aquest polisacàrid es troba 
gairebé exclusivament en els astròcits (Cataldo i Broadwell, 1986). El cervell 
humà conté al voltant d’1 g de glicogen (0,1 % del pes del teixit). Aquesta concen-
tració és deu vegades menor que en el múscul esquelètic i cent vegades menor 
que en el fetge (Nelson et al., 1968). Per tant, no és sorprenent que la contribució 
del glicogen del cervell com una reserva d’energia per a l’activitat a llarg termini 
hagi estat passada per alt, i es considera que les necessitats energètiques del cer-
vell se satisfan per la glucosa que prové de la circulació sistèmica (Brown, 2004). 
No obstant això, s’ha proposat que el glicogen del cervell és una font d’energia a 
curt termini que dona suport a les activitats neuronals locals i específiques, com 
ara la formació de la memòria (Suzuki et al., 2011), l’estimulació sensorial 
(Brown et al., 2003; Cruz i Dienel, 2002; Swanson et al., 1992) i els cicles de son i 
vigília (Franken et al., 2003; Gip et al., 2002; Kong et al., 2002; Petit et al., 2002; 
Scharf et al., 2008). A més, el glicogen del cervell té un efecte protector sota l’es-
très i en condicions com ara la hipoglucèmia (Brown et al., 2003; Herzog et al., 
2008; Wender et al., 2000), l’exercici intens (Matsui et al., 2012), la isquèmia 
(Brown, 2004) i les convulsions (Bernard-Helary et al., 2000; Cloix et al., 2010). 
També s’accepta que les neurones — a través de neurotransmissors i neuromo-
duladors— estimulen la mobilització de les reserves de glicogen dels astròcits, 
que es converteixen en lactat, que pot ser captat i utilitzat per les neurones (Be-
langer et al., 2011). 

A fi d’aclarir de manera inequívoca el paper del glicogen en el cervell, vàrem 
generar un model de ratolí (knock-out, KO) que no expressa GS específicament en 
el sistema nerviós (GYS1Nestin-KO). Vàrem analitzar la capacitat d’aprenentatge 
d’aquests animals i també es van verificar les diferències en les propietats electro-
fisiològiques de les sinapsis CA3-CA1 de l’hipocamp (Duran et al., 2013). Els nos-
tres resultats demostraren la contribució del glicogen del cervell a l’aprenentatge 
associatiu i als canvis relacionats amb la força sinàptica de l’hipocamp, així com a 
la inducció experimental de la potenciació a llarg termini (LTP) en les sinapsis de 
l’hipocamp. En general, hem demostrat, doncs, que la manca de GS — i, per tant, 
de glicogen— al cervell produeix un dèficit significatiu en la capacitat d’aprenen-
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tatge i en els canvis dependents de l’activitat en la força de les sinapsis de l’hipo-
camp (figura 1). Aquestes observacions apunten un paper clau del glicogen del 
cervell.
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Figura 1. A. Alteració del comportament dels ratolins GYS1Nestin-KO a la caixa de Skinner. Els rato-
lins varen ser entrenats per pressionar una palanca per obtenir una bola de menjar. El gràfic repre-
senta les vegades que varen prémer la palanca en els primers set dies d’entrenament. La línia punte-
jada correspon al criteri. 
B. Mesures electrofisiològiques de les sinapsis de l’hipocamp en ratolins GYS1Nestin-KO. Es mostra el 
curs temporal de la potenciació a llarg termini (LTP) evocada en la sinapsi CA3-CA1, després d’una 
sessió d’estimulació per alta freqüència (HFS) (mitjana ± error estàndard de la mitjana, EEM). Els 
exemples representatius del potencial postsinàptic excitador de camp (fEPSP) recollits en els temps 
indicats es representen a la part superior. Adaptat de Duran et al., 2013.
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El glicogen neuronal

Encara que el glicogen normalment no es detecta en les neurones, aquestes cèl-
lules expressen MGS (Inoue et al., 1988) i tenen la maquinària per sintetitzar gli-
cogen (Vilchez et al., 2007). La presència de GP en aquest tipus de cèl·lules ha estat 
un tema de debat. Tot i que la presència de GP a les neurones es va descriure  
fa molts anys (Ibrahim et al., 1970; Pellegri et al., 1996), més tard s’acceptà que 
aquestes cèl·lules no expressen aquest enzim (Pfeiffer-Guglielmi et al., 2003). Mit-
jançant l’ús d’un mètode altament sensible, vàrem ser capaços de demostrar que 
les neurones expressen la BGP i no l’MGP, mentre que els astròcits expressen 
ambdues isoformes (Pfeiffer-Guglielmi et al., 2003). D’altra banda, també vàrem 
demostrar que, en contra del que generalment es pensa, les neurones tenen un 
metabolisme del glicogen actiu (Saez et al., 2014), el qual protegeix les neurones 
en cultiu de la mort induïda per hipòxia i les mosques Drosophila melanogaster de 
l’estupor induït per la hipòxia (figura 2). Tanmateix, el contingut de glicogen en 
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Figura 2. A. Les neurones sintetitzen glicogen. Mitjançant l’ús d’un nou mètode ultrasensible, es 
van trobar quantitats detectables de glicogen en les neurones d’animals normals (WT), però no en 
les cèl·lules KO per a GS. Els nivells de glicogen representen la mitjana ± EEM. 
B. La GS protegeix les neurones de la hipòxia. Mort neuronal al llarg del temps d’exposició a hipòxia 
(1 % de O2) a les neurones GS WT (negre) i knock-out (KO) (blanc).
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001
C. Recuperació més lenta després de l’exposició a la hipòxia en mosques transgèniques amb quanti-
tats reduïdes de GS específicament en les neurones. El gràfic representa el temps de recuperació 
després de l’exposició a hipòxia de línies transgèniques de Drosophila melanogaster (línies de con-
trol, GFP, negre, i w1118, grisos, i les línies amb GS disminuïda específicament a les neurones GSi 
III, verd, i NIG III, vermell). Les mosques van ser mantingudes al 0,6 % de O2 durant una hora, en la 
qual van entrar en un estat d’estupor. Les mosques es van exposar llavors a la tensió d’oxigen del 
medi ambient, i es va determinar el temps requerit per recuperar les seves funcions motores per a 
cada línia. Adaptat de Saez et al., 2014.
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les neurones es manté molt baix, la qual cosa pot explicar per què la presència 
d’aquest polisacàrid en aquesta població cel·lular ha estat passada per alt. Aquestes 
troballes canvien el punt de vista clàssic de la funció del glicogen en el cervell i reve-
len que el metabolisme del glicogen endogen contribueix a la supervivència de les 
neurones. Aquestes cèl·lules, però, han de mantenir la concentració de glicogen 
molt baixa, ja que la sobreacumulació d’aquest polisacàrid indueix l’apoptosi 
(Vilchez et al., 2007). A fi d’estudiar aquest efecte, vàrem generar un model de rato-
lí que sobreexpressa de forma condicional una GS resistent a la inactivació, en què 
les serines dels centres de fosforilació han estat substituïdes per alanines específi- 
cament en les neurones de Purkinje del cerebel (mMGS-9APcp2). Aquest enzim no 
pot, doncs, ser inactivat per fosforilació. L’acumulació de glicogen en les neurones 
de Purkinje d’aquest ratolí condueix a la pèrdua d’aquest tipus de cèl·lules, la qual 
cosa li provoca atàxia. En el cas de Drosophila, les mosques que expressen aquesta 
forma activa de la GS a les neurones viuen menys (figura 3) (Duran et al., 2012). 
Aquests resultats revelen que l’acumulació de glicogen en les neurones és una causa 
directa de la neurodegeneració. Per tant, la concentració del polisacàrid en aquestes 
cèl·lules ha d’estar estrictament regulada (cal mantenir-la baixa, però funcional).

La malaltia de Lafora i el glicogen

La malaltia de Lafora (LD) és, sens dubte, la més esgarrifosa de les epilèpsies 
que apareixen en l’adolescència. El segell distintiu de la malaltia és l’acumulació 
de glicogen anormal, mal ramificat, anomenat poliglucosà (PG). Amb el temps, 
aquests agregats de glicogen anormal s’acumulen en grans inclusions neuronals 
anomenades cossos de Lafora (LB) (Cavanagh, 1999). Quan aquestes inclusions 
arriben a una certa mida i a un cert nombre, es produeix l’epilèpsia. A mesura que 
aquests agregats segueixen acumulant-se, l’epilèpsia empitjora, es torna intractable 
i continua fins que causa la mort. L’LD és una malaltia autosòmica recessiva cau-
sada per un dels dos gens següents: EPM2A, que codifica la laforina, una fosfatasa  
de proteïnes d’especificitat dual amb un domini funcional d’unió a carbohidrats 
(Minassian et al., 1998; Serratosa et al., 1999), i EPM2B (també conegut com a 
NHLRC1), que codifica la malina, una ubiquitina ligasa E3 (Chan et al., 2003). Els 
individus amb mutacions en EPM2A o en EPM2B són neurològicament i histolò-
gicament indistingibles. Aquestes dues proteïnes formen un complex i s’ha des-
crit que poden regular l’acumulació de glicogen a través d’un control, dependent 
del proteasoma, de les proteïnes relacionades amb la síntesi del glicogen, com ara 
la PTG, l’MGS i l’enzim desramificador (Cheng et al., 2007; Sharma et al., 2011; 
Vilchez et al., 2007; Worby et al., 2008). També s’ha demostrat que la malina pro-
mou la degradació de la laforina (Gentry et al., 2005). D’altra banda, la laforina, en 
ser una fosfatasa, garanteix directament la qualitat del glicogen impedint-ne la 
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hiperfosforilació (Tagliabracci et al., 2011; Turnbull et al., 2010). De fet, la hiper-
fosforilació del glicogen és considerada una de les característiques clau en la for-
mació dels LB (Roach, 2015). A més, s’ha descrit que la laforina i la malina partici-
pen en els sistemes de degradació cel·lulars, com ara les vies endosomal i lisosomal 
i l’autofàgia (Aguado et al., 2010; Criado et al., 2012; Knecht et al., 2010; Puri et 
al., 2012), i en l’eliminació de proteïnes mal plegades a través del sistema ubiqui- 
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Adaptat de Duran et al., 2012.
** p < 0,01; *** p < 0,001
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tina-proteasoma (Garyali et al., 2009; Rao et al., 2010). Finalment, s’ha proposat 
que les activitats de la laforina i la malina tenen un efecte protector contra l’estrès 
del reticle endoplasmàtic (Liu et al., 2009; Vernia et al., 2009) i l’estrès tèrmic (Sen-
gupta et al., 2011). El nostre objectiu va ser estudiar si la maquinària de síntesi del 
glicogen, a més del seu paper en l’emmagatzematge d’energia, estava també relacio-
nada amb aquestes respostes cel·lulars. Per tal d’obtenir un model animal d’LD que 
ens permetés estudiar la malaltia, vàrem generar un ratolí que no expressava malina 
(MalinKO). Vàrem observar que aquest model reproduïa l’LD, ja que presentava 
agregats de poliglucosà en diversos teixits, incloent-hi el cervell. El contingut de 
glicogen en els cervells d’aquests animals és més del doble que en els dels animals no 
modificats (wild type, WT). Això va anar acompanyat d’una pèrdua progressiva de 
cèl·lules neuronals i de les resultants alteracions neurofisiològiques, és a dir, de can-
vis en les propietats electrofisiològiques de les sinapsis de l’hipocamp i d’un aug-
ment de la susceptibilitat a l’epilèpsia induïda per kainat (Valles-Ortega et al., 2011). 

No obstant això, tot i l’acumulació aberrant de glicogen en l’LD, encara no hi 
havia evidència directa de si aquesta era la causa de la malaltia. Aquesta manca de 
causalitat clara es complica més pel fet que a la malina i a la laforina se’ls ha atri-
buït una gran varietat de funcions cel·lulars, esmentades anteriorment. A fi de de-
terminar si l’acumulació de glicogen és el principal responsable de la neurodege-
neració observada en ratolins KO de malina — i, per tant, en l’LD—, es van generar 
i analitzar ratolins KO de malina que no podien sintetitzar glicogen en el cer- 
vell, ja que també eren KO per a la GS (MalinKO + MGSKO) (Duran et al., 2014). 
Com era d’esperar, els cervells d’aquests animals no acumulaven LB. Mitjançant 
l’ús d’aquests models, vàrem demostrar que l’acumulació de glicogen és, de fet, 
responsable de la neurodegeneració, ja que els animals MalinKO + MGSKO no van 
mostrar l’augment dels marcadors de neurodegeneració, els canvis en les propie-
tats electrofisiològiques o la susceptibilitat a l’epilèpsia induïda per kainat pre-
sents en el model KO de malina (figura 4). També vàrem generar animals KO de 
malina amb una expressió reduïda d’MGS, en què només s’havia suprimit un dels 
dos al·lels del gen de la GS (MalinKO + MGShet). Curiosament, hi va haver una clara 
reducció en el nombre d’LB presents en els cervells d’aquests animals (figura 4). 
D’altra banda, i en concordança amb el menor nombre d’LB, el fenotip neurode-
generatiu va ser rescatat parcialment en els animals MalinKO + MGShet. Aquesta 
fou una observació clau, ja que implica que l’LD es pot evitar simplement mitjan-
çant la inhibició de la síntesi de glicogen i que el 50 % d’inhibició seria suficient 
per prevenir la progressió d’aquesta malaltia. Sorprenentment, el deteriorament de 
l’autofàgia descrit en models de ratolí LD també va ser rescatat en els animals  
doble KO. Per contra, l’augment de glicogen per se induïa un deteriorament de 
l’autofàgia, ja que els cervells dels animals que expressaven GS resistent a la inacti-
vació van mostrar marcadors de l’autofàgia alterats (Duran et al., 2014). En con-
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junt, aquests resultats indiquen que l’alteració en l’autofàgia observada en els cer-
vells dels KO de malina és una conseqüència de l’acumulació de glicogen. Altres 
treballs han corroborat el paper causal del glicogen en la neurodegeneració obser-
vada en models animals d’LD. En primer lloc, l’eliminació de la PTG també pot 
prevenir la manifestació de l’LD, tant en el KO de malina com en el de laforina 
(Turnbull et al., 2011, 2014). A més, l’animal doble KO de laforina i de GS està 
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Figura 4. A. L’MGS és indispensable per a la formació dels LB. La tinció de l’àcid periòdic-reactiu 
de Schiff (PAS) mostra que els agregats acumulats en els cervells dels ratolins MalinKO són absents 
en els MalinKO + MGSKO i reduïts en gran mesura en els cervells MalinKO + MGShet. 
B. El gràfic representa la determinació bioquímica de la concentració de glicogen en el cervell. Els 
cervells MalinKO + MGSKO estan desproveïts de glicogen, i la concentració del polisacàrid és clara-
ment reduïda en el cervell de MalinKO + MGShet.
** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001
C. La neurodegeneració es rescata en els ratolins MalinKO que no poden sintetitzar glicogen en el 
cervell. Les tincions de la proteïna acídica fibril·lar glial (GFAP) i Iba1, com a marcadors de la neuro-
degeneració, augmenten en els ratolins MalinKO en comparació amb els controls, la qual cosa indica 
la degeneració neuronal. Aquesta tinció es normalitza en els animals MalinKO + MGSKO i es norma-
litza parcialment en els animals MalinKO + MGShet. 
D. L’augment de la susceptibilitat a l’epilèpsia induïda per kainat també depèn de l’MGS. Es van dur a 
terme enregistraments potencials del camp local de l’hipocamp (LFP) trenta minuts després de la injec-
ció de kainat, abans i després de l’estimulació. El percentatge dels ratolins que presenten convulsions 
dins de cada grup s’il·lustra a la dreta dels enregistraments. Els animals MalinKO van mostrar major 
susceptibilitat, que es va normalitzar en els animals MalinKO + MGShet. Adaptat de Duran et al., 2014.
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desproveït d’LB, i no presenta les típiques alteracions neurològiques inherents a 
l’LD (Pederson et al., 2013; Turnbull et al., 2011, 2014). 

El glicogen i l’envelliment

Una característica rellevant del CNS és l’acumulació de corpora amylacea 
(CA). Els CA són PG presents en els cervells dels humans vells, encara que esti-
guin sans, i en els d’altres mamífers. Els CA comparteixen diverses caracterís- 
tiques amb els LB, incloent-hi la seva composició de polisacàrids insolubles i poc 
ramificats (revisat a Cavanagh, 1999). És interessant constatar que l’acumulació 
de CA es veu reforçada per diverses condicions d’estrès, com l’anòxia (Abe i Ya-
gishita, 1995) i la isquèmia (Botez i Rami, 2001), algunes condicions neuropatolò-
giques, com ara l’epilèpsia (Das et al., 2011; Erdamar et al., 2000; Loiseau et al., 
1992, 1993; Radhakrishnan et al., 2007), l’esquizofrènia, la síndrome de Down, la 
malaltia d’Alzheimer (Cavanagh, 1999; Cisse et al., 1993; Nishi et al., 2003; Nishi-
mura et al., 2000; Singhrao et al., 1993), i altres condicions neurodegeneratives 
(Kosaka et al., 1981; Nishi et al., 2003; Robitaille et al., 1980). Sorprenentment, la 
importància de l’acumulació de PG en relació amb l’envelliment s’ha passat per 
alt. No se sap si l’acumulació progressiva d’aquests agregats en les neurones és 
perjudicial per a la funció neurològica i la supervivència. Per això, vàrem compa-
rar la distribució, la composició de proteïnes i la localització cel·lular de PG en els 
cervells de ratolins vells (és a dir, els anomenats CA en humans) amb els que es 
troben en un model d’LD (LB), és a dir, el ratolí MalinKO (Sinadinos et al., 2014). 
Les nostres observacions indicaren que en els cervells dels ratolins vells s’acumu-
len agregats basats en glicogen que són similars als LB pel que fa a la localització i 
per la presència d’una sèrie de proteïnes metabòliques i de resposta a l’estrès. Per 
tant, l’acumulació de CA relacionada amb l’edat s’assembla a les primeres etapes 
de la deposició massiva de glicogen observat en models animals d’LD. Endemés, 
per tal d’analitzar el paper d’MGS i el glicogen en la formació de CA durant l’en-
velliment, es va estudiar el model de ratolí MGSKO. Aquest animal no va generar 
CA amb l’envelliment, la qual cosa indica que es requereix la síntesi de glicogen 
per formar-se (figura 5). Per tant, arribarem a la conclusió que l’MGS i, probable-
ment, altres proteïnes relacionades amb el metabolisme del glicogen tenen un pa-
per crucial en els fenòmens d’envelliment del cervell, i que els CA i els LB són 
etapes diferents d’un mateix procés fisiopatològic. Més sorprenent va ser encara 
el fet que en els cervells dels animals MGSKO no es va detectar cap dels agregats de 
diverses proteïnes de resposta a l’estrès, incloent-hi α-sinucleïna, Hsp70 i ubiqui-
tina, presents en els cervells dels ratolins WT vells i en els KO de malina. Aquesta 
important troballa, completament inesperada, del nostre treball indica que la sín-
tesi de glicogen està implicada causalment en la formació d’agregats de proteïnes. 

001-022 Paper glicogen en el cervell.indd   13 25/01/2018   11:03:28



14

L’augment de l’acumulació d’aquests marcadors en els cervells dels ratolins joves KO 
de malina és consistent amb aquesta proposta. Sobre la base de les nostres obser-
vacions, proposem que l’acumulació progressiva de glicogen en les neurones és un 
fenomen molt estès en la població humana envellida que contribueix a la dismi-
nució neurològica, i que l’LD resultant de mutacions rares en la malina i la lafori-
na augmenta dràsticament la velocitat d’aquest procés. Reforçant aquesta idea 
vàrem demostrar que, en Drosophila, una reducció en l’acumulació de glicogen 
neuronal té un efecte beneficiós, ja que redueix el declivi funcional relacionat amb 
l’edat. En el cas de Drosophila també s’acumula glicogen en els processos neuro-
nals durant el ràpid envelliment, i les mosques de més edat, d’una manera similar 
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Figura 5. A. L’acumulació de CA dependent de l’envelliment requereix MGS. Els cervells dels ra-
tolins normals de setze mesos d’edat mostren CA per tinció de PAS, mentre que els cervells dels 
MGSKO de la mateixa edat no ho fan. 
B. Increment de la vida de les mosques mascles amb una expressió reduïda de GS específicament en 
les neurones. El gràfic representa les corbes de supervivència de línies amb una expressió reduïda de 
GS específicament en les neurones (eg80ts>dGSi NIII i eg80ts>dGS III). 
C. Millora de l’activitat locomotora en mosques mascles velles amb una expressió reduïda de GS es-
pecíficament en les neurones. El gràfic representa la velocitat mitjana d’escalada de mosques joves i 
velles, control i modificades. Adaptat de Sinadinos et al., 2014.
** p < 0,01
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als ratolins, presenten grànuls de glicogen en els processos neuronals (Sinadinos 
et al., 2014). Disminuint de manera específica la GS de les neurones es redueix 
l’acumulació de PG, es millora la capacitat de l’aparell locomotor en les mosques 
velles i, almenys els mascles, viuen més (figura 5). En conjunt, les nostres dades 
indiquen que l’acumulació de glicogen en les neurones durant l’envelliment és un 
procés conservat evolutivament des de les mosques fins als mamífers. També hem 
identificat l’acumulació de PG neuronal com un factor que contribueix al deterio-
rament neuronal durant l’envelliment en Drosophila i apuntem la síntesi de glico-
gen com un possible objectiu per abordar el deteriorament del sistema nerviós 
relacionat amb l’edat. Mitjançant la utilització d’eines genètiques potents, hem 
demostrat que el glicogen neuronal és important per a la funció cerebral i que, en 
contra de la creença general, les neurones tenen un metabolisme del glicogen ac-
tiu, tot i que han de mantenir els nivells del polisacàrid sota control perquè una 
sobreacumulació en causa la neurodegeneració. Aquest és el cas de l’LD, una for-
ma devastadora de l’epilèpsia i potser també de la disminució funcional relaciona-
da amb l’envelliment a través de la generació de CA. La investigació addicional en 
les implicacions del metabolisme del glicogen al cervell ajudarà a aclarir els meca-
nismes patològics que condueixen al deteriorament del cervell en l’envelliment 
normal i en algunes malalties neurològiques. A més, les estratègies terapèutiques 
per inhibir la síntesi de glicogen poden oferir una cura potencial per a l’LD i un 
enfocament per abordar el deteriorament del sistema nerviós relacionat amb l’en-
velliment.
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