Regolazione del meiatolismo el glicoueio



Glicogeno sintesi
glycogen, + glucose-1- glycogen,
P )
A
P

Glicogeno lisi

Se entrambe le vie fossero attive
simultaneamente nella cellula si
creerebbe un ciclo futile con Il consumo
di una molecola di ATP per ciclo, gquella

spesa per convertire lUDP inUTP.



La strategia biochimica per evitare
guesto ciclo futile e far si che

la glicogeno fosforilasi

la glicogeno sintetasi

rispondano in maniera opposta agli

stessi segnall.



La regolazione del metabolismo del

glicogeno comporta sia un controllo

allosterico

sia un controllo ormonale che si
manifesta con la

regolazione covalente

degli enzimi regolatori della via
metabolica



La gligogeno fosforilasi e la
glicogeno sintetasl sono sotto
Il controllo allosterico da parte di

ATP
G6P

AMP.



La gligogeno fosforilasi
muscolare e attivata da AMP ed

La glicogeno sintasi e attivata

M



Elevata richiesta di ATP

IATP 1 Gluc6P IAI\/IP

gligogeno fosforilasi attivata

glicogeno sintetasl Inibita

favorita la demolizione del glicogeno



Al contrario

IATP I Gluc6P
glicogeno sintasi attivata
gligogeno fosforilasi Inibita

favorita la sintesi di glicogeno
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fra loro anche

Le forme attive ed Inattive
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REGOLAZIONE COVALENTE
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La glicogeno fosforilasi e attiva se
fosforilata

La glicogeno sintetasl
fosforilata

e INallliva Se€



della e della



Regolazione covalente (fosforilazione)

Gli ormoni glucagone ed adrenalina attivano |
recettori associati alle “G-protein” innescando la
cascata del cAMP .

Entrami gli ormoni sono prodotti in risposta a
basse concentrazioni ematiche di glucosio

Il glucagone, sintetizzato dalle cellule a del
pancreas, attiva la formazione di cAMP nel
fegato.

L’adrenalina ,sintetizzata dalla midollare del
surrene, attiva la formazione di cAMP nel
muscolo.



REACTIONS NUMBER OF

MOLECULES ACTIVATED

Active adenylyl cyclase 10

N

ATP \
Cyclic AMP 10°

[nactive protein kinase
Active protein kinase 104

Inactive phosphorylase kinase
Active phosphorylase kinase 10°
[nactive glycogen phosphorylase ‘
Active glycogen phosphorylase 10
Glycogen

Glucose-1-phosphate 107



i La concentrazione
ACTATED ematica di

BindIng of epinephrine to G-proteln-linked receplor

RecerTion (1st messenger) 1 molecule adrenalina é Circa
TRANSDUCTION
Inactive G proteln 10-9 M un
fetn G ol wmeies Jncremento anche
Imtlwadunflﬂ{:rnm minimo di tale
Active adonylyl cyclase 107 moleciiles . ~
concentrazione e
m::gnihmp (2nd messenger] 10 molecules SUffICIente a
determinare un
Inactive protein kinase A .
Active proteln kinase A 10" molecules Incremento
,,,mmhmwm@ significativo della
eyl EBSS  | concentrazione di
i pioee ot | cAMP e quindi della

Actlve glycogen phosphorylase  10* molecules . .
-~ produzione di

RespoNsE
o - glucosiolP

Glucose-1-phosphate 10 molecules

o R Adchn Haslkey Longun Ing



Triggers Cellular Response
(Protein Kinase )



S protein activation of adenylate cyclase

v honmone
receptar adenvylate cyclase

out
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GTF  GDP

ATH cANMF



CyClic-AME
AP




Epinephring or glucagon

Il CAMP attiva
un enzima
la proteina
chinasi -cAMP
dipendente




Inactive
A-Kinase

regulatory inactive complex of CAMP _—
subunit catalytic and regulatory /
subunit subunits

active catalytic
subunits




} cAMP-dependent
protein kinase
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Regulatory Catalytic
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Inactive
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Catalytic site




la proteina

Epinephring or glucagon

chinasi -cAMP

dipendente
fosforila la
T AR glicogeno

sintasi
Inattivandola




la proteina
chinasi -cAMP
dipendente
fosforila |a
fosforilasi
chinasi

Epinephring or glucagon

attivandola



|a fosforilasi
chinasi attiva
fosforila la
glicogeno
fosforilasi

Epinephring or glucagon

attivandola .




Identiche




Fosforilasi chinasi ( abgd)4

Subunita gcatalitica
45 KDa

Subunita a
regolatrice 145
KDa

Subunita d
regolatrice 17
KDa Calmodulina

Subunita b
regolatrice 129
KDa



La subunita d e la calmodulina, una
proteina che lega il Ca ?4* ed esiste
anche in forma monomerica.

La calmodulina lega 4 ioni Ca?*
per monomero ed e attivata solo

guando e completamente saturata
dagli ioni calcio







dalla proteina chinasi cAMP-
dipendente per trasferimento di 8
gruppl fosforici a 8 Ser della proteina
enzimatica 4 sulle subunita ae4
sulle subunita b.

| 4 residui di Ser delle subunita b
della fosforilasi chinasi  si
fosforilano piu rapidamente dei 4

B elie subunit



SEGNALI PER LA REGOLAZIONE DEL
METABOLISMO DEL GLICOGENO NEL
MUSCOLO

e Concentrazione intracellulare di

(Ca 2+, AMP, ATP, Glucosio6P.

e Concentrazione ematica di |adrenalina |ed
Insulina

SEGNALI PER LA REGOLAZIONE DEL
METABOLISMO DEL GLICOGENO NEL FEGATO

e C entrazione intracellulare di
@;ﬂsbmp ATP, GIucosioFP.
9

e Concentrazione ematica di |glucagone led
Insulina




T

allosterico della glicogeno
fosforilasl

llosterico




Phosphorylation -~

site

Allosteric
binding
site



L'AMP legandosi al sito per i nucleotidi

sposta l'equilibrio dell'enzima verso la
conformazione attiva.

Phosphorylase b
(muscle)

Nucleotide-

binding sites AMP

ATP

Glucose
6-phosphate

T state R state

ER‘H ea I‘ glUCOSIOBE SE&BI'IZZ&HO ‘a

conformazione inattiva.



AMP e un segnale di una caduta della
carica energetica cellulare ed accelera

la via di Embden e Meyerof .

L'attivazione della glicogeno
fosforilasi fornisce il substrato

NECESSAO



fosforilasi ad opera della chinasi cCAMP
dipendente sposta I'equilibrio verso la
forma attiva R dell’enzima anche In
assenza degli attivatori allosterici

OH HO OH

fosfortlas b fosfortlast b

Inattiva attiva

glicogeno

elucosd-1P glucoso-1P

fosforlasi a
attiva



La forma fosforilata della glicogeno
fosforilasi epatica € meno sensibile
all’effetto degli inibitori allosterici  : Cosi
anche se le concentrazioni cellulari di ATP e
gluc6P sono alte, la glicogeno fosforilasi
resta attiva .

Il glucosio-1-fosfato prodotto dalla lisi del
glicogeno epatico viene convertito in
glucosio e rilasciato in circolo

In questa regolazione ormonale le esigenze
dell’'organismo hanno la precedenza sulle
esigenze della cellula epatica.



Ne‘ musco‘o un Incremento aeHa

concentrazione di Ca 4 attiva la
glicogenolisi.

| !a++ S ‘ega a”e suBum!a| 5

(calmodulina) della fosforilasi
chinasl attivando | 'enzima




a —Receptor - Mediated Responses on Phosphorylase

Adrenalin *
G - protein
& - adrenergic ——————— S R
nece
ptor - PIP,
‘."i

[, -
> &
-
- -

endoplasmic
reticulum

@ Phosphorilase



glicogeno glicogeno

glucoso-1P glucoso-1P

fosforilasi a tosfonlazi b tosfonlazi b
attiva Inattiva attiva



Ea |OS|OFI‘3.SI c”|na5| ae|os|or|‘ata e

inattiva, puo essere attivata dal Ca  ¢*
a valori di pH > 6,8.

Nel muscolo a [POSo 1 pH & 7,5 ed

all'inizio della contrazione aumenta

finoa 7,2.
A

Quando 1 contrazione s proanga o

Sl abbassa e l'attivazione ad opera del
Ca** non puo essere piu operante.




| a fosforilazione della fosforilasi
chinasi da parte della proteina chinasi

cAMP dipendente consente
I'attivazione dell'enzima anche in

ambiente acido e a basse
concentrazioni di Ca 4+




La glicogeno sintetasi nel
muscolo e regolata in maniera
opposta dagli stessi fattori che
regolano la glicogeno fosforilasi



~ Adrenalina

Glycogen
synthesis

Glyvcogen
degradation




La glicogeno sintetasi e regolata
allostericamente da

ATP AMP Glucosio 6P

Il glucosio 6-P attva taglicogens.

sintetasi aumentando la Vmax
dell'enzima ed abbassando la Km per
I'UDPglucosio




&UV

Enzimaattivo

) .. Glucagone o adrenalina
4 Feed)

V63

Enzima inattivo

: ‘W{ G-protein B i

Adenilico
ciclasi -attiva

Glicogeno Glicogeno

sintasi-i sintasi-d

ATP/.\E;AAMP OH " h
Proteina chinasi-A‘T‘_> sr:?rlesr:i
ilagi fosforilasi

- el N

: Glicogeno
10| Cleogene =7
] ATP ADP /\

P, + Gicogengq glicogeng_, +
Glucose-1-P




La fosforilazione degli enzimi
coinvolti nel metabolismo del
glicogeno e revertita per azione
delle fosfatasl
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A O C I O e OTe  —

regolate mediante un meccanismo di
attivazione a cascata.



[y e

una proteina inibitrice -1 che esiste sia
In forma fosforilata che In forma
defosforilata

La proteina inibitrice quando e  fosforilata
forma un complesso inattivo con la
proteina fosfatasi-1



ATTIVA

Complesso
>inattivo




La-pmr|||| oteina inibitrice  viene fosforilata

dalla proteina chinasi CAMP dipendente

ATP ADP
#

La fosforilazione della proteina inibitrice

viene stimolata da adrealina e glucagone







Proteina fiosiatasi i

Complesso

> Inattivo




La proteina fostatas! 1 defostoria;

La glicogeno fosforilasi Inattivandola

La fosforilasi chinasi inattivandola
(subunita b)

La glicogeno sintasi attivandola

Si‘arresta la glicogenolisi si ripristina la

glicogenosintesi



Le Glicogenosi

3 1l glicogeno ¢ il delle cellule animali (fegato e

muscolol)
d Polisaccaridi di riserva molto diffusi nel mondo animale/vegetale:

mantengono bassa osmolarita nel citosol

Amiloso Polimero lineare di glucoso o(1—4)

o(1s4)ea(l—
6)

Amilopectina | pojimero ramificato di glucoso

Cellulosa Polimero lineare di glucoso (1—-4)

Glicogeno Polimero ramificato di glucoso: + |a (1 >4)ea (1 —
ramif. dell’amilopectina 6)

(1 ramif. ogni 8-12 residui)




Regolazione del “ciclo del glicogeno”
(sintesi-demolizione)

Allosterica Covalente Allosterica Covalente

Muscolo ADRENALINA

Fegato GLUCAGONE
INSULINA

Solo nel fegato la [glucoso] intracellulare rispecchia la [glucoso] sangue
perché il fegato ha un trasportatore del glucoso ad e

( )




midollare pancreas

sulTene ; endocrino
adrenalina  [10 " M] glllmgone
“\.muscolo str. fg.,atn
Gs \ (' s
! v
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Le glicogenosi

J malattie congenite causate da difetti del metabolismo del glicogeno

d 8 forme (epatiche e muscolari)

d carattere autosomico recessivo
d incidenza complessiva 1:20-25.000 nati vivi
3 tipi I-I-11I-1X + frequenti




Glicogenosi

Deficit

Organi colpiti

Sintomi

|
Von Gierke

Glucosio 6-fosfato
fosfatasi (1a)
Trasportatore del
G6P (Ib)

1:100.000 nati

Esordio clinico 3-4 mesi.
Epatomegalia JAccrescimento
Ipoglicemia (convulsioni,
coma) chetosi a digiuno
Iperuricemia, iperlipidemia.
Adenomi epatici 22-32 decade

o 1-4 glucosidasi
lisosomiale

muscolo
(cuore)

Esordio nel lattante.
Cardiomegalia, ipotonia
muscol. Morte prima dei 2 anni
X insuff. cardiorespiratoria
Anche forme lievi con
debolezza muscol. nell’adulto

Enzima de-
ramificante (amilo
1-6 glucosidasi)

1:100.000 nati

IV
Andersen

muscolo
fegato

Simile al tipo |, meno grave,
con miopatia. Ipoglicemia a
digiuno. Iperglicemia dopo

pasto, risposta al glucagone

Enzima ramificante

Molto rara

fegato

Esordio 1-2 mesi.
Epatomegalia,
lAccrescimento

Morte prima dei 2 anni per
insufficienza epatica da cirrosi.




Fosfofruttocinasi
Molto rara muscolo

IX Fosforilasi cinasi fegato Epatomegalia e ritardo della
crescita. Decorso benigno.

Simile al tipo IV

Ipoglicemia, chetonemia

convulsioni. No epatomegalia

no iperlipidemia

Molto rara Iper-glicemia e —lattacidemia
dopo i pasti

Glicogeno sintasi




























GLICOGENOSI

Difetti genetici del metabolismo del
glicogeno caratterizzate dall'accumulo
di quantita abnormi di glicogeno  nel
fegato, muscoli scheletrici, reni, cuore,
dovute all'assenza o carenza di uno
degli enzimi coinvolti nel metabolismo
del glicogeno.










