GLICOGENO
Glicogenolisi l IGlicogenosintesi

LUCOSIO
Glicolisi 1 IGIUCGneogenesi

PIRUVATO



glicogeno

Icogeno sintesi II glicogenolisi

GluC0SI0 g G|ycosio 6-P | == Ribosio 5-P

glicolisi II Gluconeogenesi

Amino lattato

acidi

S Pirulvato\

Acetil CoA

!

Intermedi del ciclo di Krebs



A
e .l
]
&- L -' . =
=
&5 Wh Y O e
i e
e Loy & og
. O .' .. o
3 . . -, 2
- T
¥ . ) =
.I L) .. -~ s
) bt -
o ." )
s SPCssses
o] |

L
-'.-.}

CH-OH CH-0OH

s—Q, . _ O,
——— < OH oH M) < OH 3 o1,6 linkage
Monreducing :
ends - = \_/D-\_\ w-1,4 linkage
| CH,OH CH;DH OoH CH;DH OH CH;DH OH . CH- CH, O,
I'-,I —0
™ ] /l

OH



(b) Glycogen












Glicogeno Epatico

Riserva di glucosio per il mantenimento
del livelli ematici di tale zucchero.







Contenuto epatico
di glicogeno

g8 Mezzogiorno

16

Mezzanotte







Poiché |la struttura del glicogeno
presenta molte ramificazioni,
ognuna termina con un glucosio che
ha impegnato il proprio carbonio
anomerico, per cui vi sono molie

estremita non riducenti.




&P

C'e una sola unita di glucosio con un carbonio
anomerico libero a un'estremita di ciascuna
molecola di glicogeno, che e quindi l'estremita
riducente.







La degradazione del glicogeno avviene

mediante del
legami 1,4-glicosidici con liberazione
of Tale reazione e
catalizzata dall'enzima glicogeno

fostorilasi




idrolisi

olucoso



fosforohsa

H OH 0

glucose-1-fosfato
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In vivo _tale rapporto e >>> 100
PERTANTO




La fosforilasi e costituita da 2 subunita identiche

che presentano siti di legame multipli
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Glycogen
storage

site’

saldamente
ad una

particella di
glicogeno

avvolgendosi

al segmento
terminale di
una catena

lineare.




Sulla

superficie

esterna si

catalitico si
trova una

ricONOSCONO s
Il sito che
lega i

molecola

di

nucleotidi
adenilici

piridossal
fosfato

(ATP e AMP)
e la serina
che viene

legato ad

un residuo
di lisina

fosforilata.



Piridossal fosfato o N
(PLP), forma attiva della ‘O\P/ 22 on
vitamina B, € il gruppo /o X
prostetico della ° L
Glicogeno fosforilasi. N CHg

pyridoxal phosphate (PLP)



(CH3)4
H3N*—C—CO0" |l|+
7N
CH, O- HC”™ H
_O\ / H, _
CH> //P\O/ N O
CH, © ‘ P
_|_
CHy NT e
" NH3 Enzyme (Lys)-PLP Schiff base

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 .



site'

L’enzima esiste ¢/
In due diverse

conformazioni >
Interconvertibili:

“rilasciata”

attiva

Catalytic site




Sono in AR 09
sperimentazione NUOVI = p| p gl s GIcNAC
farmaci per il Y GG T o
trattamento
dell’iperglicemia
che inibiscono
allostericamente la i '
glicogeno fosforilasi = glcNAc LAl g =T+~ PLP
epatica e S

Human Liver v ¥ 2
Glycogen Phosphorylase PDB 1EM6

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



Cloroindol carbossamide



A causa della
distanza tra il sito di
legame del

glicogeno ed il sito ot
attivo , la Glicogeno
fosforilasi puo
scindere | legami
a(1->4) solo sino a
4 residui da una
ramificazione
[legame a(1->6)]




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

da una ramificazione.

X/ glicogeno

estremita glicogeno
non riducenti fosforilasi

- Secbes
.'..Q- o
@ @

glicogenoc

| ‘azione della fosforilas| siI arresta 4

residul prima di un punto di ramificazione
==
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Alla fine di tale tappa, nel punto di
ramificazione avremo un’'unita
glicosidica legata con un legame -
1,6.




H,C

debranching enzyme

glucosidase
. glucose
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Enzyme—Ser—OPO32‘ Enzyme-Ser-OH Enzyme-Ser—OPO32_

CI—bOH CI—bOPOsz_ CHOPO,”

@) O H
0P032‘ opo32‘
OH OH OH

glucose—l—phosphate glucose—6—phosphate



Residuo di serina
fosforilato

OH

Glucosio-6-fosfato

slucosio-1,6-bisfosfatg

OH

Glucosio-1-fosfato




Le cellule epatiche e quelle renali
contengono una glucosio 6-fosfatasi

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



La sintesi del glicogeno avviene
per unaviadiversa da quella

della degradazione




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

UDP-glucose OH  OH



o o

H OH
glucose-1-phosphate
PP,

@) N
O @)
] |
| | ©
@) @ H H
UTP H H




* glucosio-1-fosfato+ UTP e UDP-glucosio + PP,

* PP, + HO 2> 2P,

Reazione globale
+ glucosio-1-fosfato + UTP UDP-glucosio + 2 P,

L’idrolisi spontanea del legame ~P nel PP,
(P~P) rende lareazione irreversibile



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




ATP ADP

UDP%UTP

nucleozide difosfato cinasn
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