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Glicogeno Epatico

Riserva di glucosio per il mantenimento
dei livelli ematici di tale zucchero .
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C'e una sola unita di glucosio con un carbonio
anomerico libero a un'estremita di ciascuna
molecola di glicogeno, che € quindi ['estremita

riducente.




Poiche la struttura del glicogeno
presenta molte ramificazioni,

ognhuna termina con un glucosio che
ha impegnato 1l proprio carbonio
anomerico, per cui vi sono molie

estremita non riducenti.
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La degradazione del glicogeno avviene

mediante del
legami 1,4-glicosidici con liberazione

di Tale reazione e
catalizzata dall'enzima glicogeno

fostorilasi
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La fosforilasi e costituita da 2 subunita identiche

che presentano siti di legame multipli
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al segmento

terminale di
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lineare.







Piridossal fosfato o NP
(PLP), forma attiva della O/  H

L .. P._ _C OH
vitamina By, e il gruppo o// 0O X
prostetico della .
Glicogeno fosforilasi. N CHj

pyridoxal phosphate (PLP)
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Il PLP e localizzato nel sito attivo dell’enzima legato
come base di Schiff al gruppo e-aminico di un
residuo di lisina .

IL Fosfato del PLP e coinvolto nel meccanismo di
catalisi acido/base della fosforilasi .



Glycogen
StOrage

site’

| 'enzima esiste
In due diverse
conformazioni

Interconvertibili:

la forma “tesa”

iInattiva e quella
“rilasciata”

attiva




Sono in By e
sperimentazione Nnuo\ p| p 'J"‘ ALK - GIcNAC
farmaci per il S AL i
trattamento
dell'iperglicemia
che Inibiscono
lostericamente la

a
glicogeno fosforilasi = giecNAc
epatica

Human Liver
Glycogen Phosphorylase PDB 1EM6

Questl Inibitori  si legano all'interfaccia del dimero
stabilizzando la conformazione “tesa” inattiva.



Cloroindol carbossamide
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[legame a(1->6)]



La specificita dell'enzima e tale che |l
legame a-1,4 per essere scisso deve
trovarsi ad una distanza di almeno 4 residui

da una ramificazione.

K/ glicogeno

estrenmta glicogeno
non riducenti fosforilasi
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| 'azione della fosforilasi sl arresta 4

residul prima di un punto di ramificazione
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dabranching enzyme
glucotransferase







H.O

debranching enzyme

glucosidase
. glucose
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H OH H OH H OH
glucose-1-phosphate glucose-6-phosphaite
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Le cellule epatiche e quelle renal
contengono una glucosio 6-fosfatasi

Glc 6-P + H,O == Glucosio + Pi







La sintesi del glicogeno avviene
per una via diversa da quella

della degradazione




La sintesi richiede l'attivazione della
molecola di glucosio sotto forma di UDP-
glucosio

UDP-glucose OH  OH
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¢ glucosio-1-fosfato+ UTP «®DP-glucosio + PP

¢ PP, + HO > 2P

Reazione globale
¢ glucosio-1-fosfato + UTP —>UDP-glucosio + 2 P .

L’idrolisi spontanea del legame ~P nel PP
(P~P) rende la reazione irreversibile



| residui di glucosio vengono aggiunti
alle estremita non riducenti delle
catene di glicogeno ad opera della
glicogeno sintasi

(glucoso) 4
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e ramificazioni aumentano la solubilita del
polimero

+=Aumenta, inoltre, Il numero delle estremita

non riducenti che sono I siti per la demolizione
e la sintesi del glicogeno
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»La sintesi del glicogeno richiede la
presenza diun “primer “

»La proteina glicogenina costituisce
Il primer

»La glicogenina si autoglicosila
legando un residuo di glucosio dall’
UDP-glucosio ad un residuo di

tirosina
»Questo serve da stampo per la
glicogeno sintasi
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Glicogeno sintesi
U

glycogen, + glucose-1-
| &

Glicogeno lisi




