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Glicogenolisi e Glicogenosintesi

Glicogeno

\L- FEGATO
I due tessuti di deposito Glucotio 6-P
del glicogeno, fegato e muscolo, Nop.

conservano € pol metabolizzano Glucosio
questo polimero di glucosio -
per scopi ¢ finalita diversi.
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Il glicogeno del fegato
supplisce alla mancanza awucoso
di glucosio nella fase di L
post-assorbimento o fase
postprandiale.
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1) Le reazion specifiche

- Glicogenolisi
- Glicogenosintesi

2) Regolazione reciproca ed alternativa

- Regolazione allosterica
- Regolazione mediante modificazione covalente

- Regolazione ormonale
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Legame «-1,6-glicosidico

Legami o-1,4- —
glicosidici




Glicogenolisi e Glicogenosintesi

La glicogenolisi ¢ garantita dall” intervento
di tre attivita enzimatiche:

1) Glicogeno fosforilasi
2) Enzima deramificante

3) Fosfoglucomutasi
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Idrolisi o Fosforolisi ?




Glicogenolisi e Glicogenosintesi

Limiversit;
chewti- Storchi
el SANTIG

Estremita non riducente

“CH ,OH CH ._-,HH CH ,OH

/—U

. H
\L/ \H_/

OH Catena di glicogeno
(glucosio),,

Estremita non riducente

CH.OH

Glucosio 1-fosfato GGlicogeno accorciato
di un residuo
(glucosio),,
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Fost mazione dl um
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___Catena del glicogeno
-(P)

Glicogeno fosforilasi
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Trasportatore
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Glicogenolisi e Glicogenosintesi
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La glicogenosintesi ¢ assicurata dall” intervento
di tre attivita enzimatiche:

1) UDP-glucosio pirofosforilasi

2) Glicogeno sintetasi (o sintasi)

3) Enzima ramificante del glicogeno
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L’UDP-glucosio ¢ I’intermedio attivato della glicogenosintesi

UDP-Glucosio

CH,OH

C 0O

H i «H

C cOo O

Ho\gf'_g/ 0-P-0-PO- CH, O
Y & & L

Glucosio Uridina difosfato
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Zucchero — J—T—“ : -P—0—P—0—P—0— Ribosio — Base
O ' ) 0

Zucchero fosforilato NTP

0 0
I

Zucchero — ?—]|'—H"—~|’—O~ Ribosio — Base
0 0
Pirofosfato (PP,;) Zucchero legato al nucleotide
(NDP-zucchero)

0
9 {}—T|"—HH

0) Reazione complessiva;

Fosfato (P;) Zucchero fosforilato + NTP——— NDP-zucchero + 2 P,
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Meccanismo di sintesi dell’intermedio attivato UDP-glucosio
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Schema di sintesi del glicogeno

;...'\- L

OH  OH

Estremita
non riducente di una catena
del ghicogeno con v resichin
= 1T -

8]
i H

Muova estremita 2
|

non riducente (OH H w OH H
HO " Py

H OH

Cilicogeno allungato
con n + 1 resicdu
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Meccanismo di sintesi del glicogeno

CH,OH
HO—w, _——0

0 0

HO %7 | | |
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| - oo

.
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lone ossonio
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intermedio 0 0

/1
CH.,OH + HO OH
HO—<—, _ 0 : CH,OH — UUDP

e

CH,OH
HO )

HO Y | CH.OH
bl s o il 04

HO—

Glicogeno (n + 1 residui)
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Reazione di ramificazione del glicogeno

Granulo

- ~ diglicogeno

Estremita

non fducente T T —o— 8

Cranuio
di glicogeno
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Struttura della glicogenina

UDP-glucosio
tirosinal94 M .

UDP-glucosio tirosinal94 \J
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del Sanmic

Funzione della glicogenina

Glucosio 6-fosfato

Tirosina
Fosfoglucomutasi

UTP + Glucosio 1-fosfato

\\ UDP-glucosia

pirafostoniasi » UDP-glucosio
! OF Sueon T .
y Glicogenina
Firofosfatasi vRE

e-0-0

UDP-glucosio

(UDP-@ ) Legame (1—6)

Ghicogeno
sintasi

i uppP
' I:egami\fxﬁ —-4}_ Eﬂz{-’_rm o
: ramificante _#& ®- ®- 0O

o n m | k | i g e d ¢ b =
0-90-0-0-0-0-0-0-0-9-0-0-0-6-0-0

non riducenti per azione della glicogeno

Ulteriore allungamento alle estremita
sintasi, che produce legami w(1—4).

E STHEMITﬁ iuttermre ramificazione, per la formazione di

legami «(1—6).
NON RIDUCENTI
GLICOGENO
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Meccanismo di sintesi basato sulla glicogenina
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Deficit enzimatici nel metabolismo del glicogeno

ESTREMITA
RIDUCENTE

.
-
# Legame «(1-86) T e

GLUCOSIO

ESTREMITA
NON
RIDUCENTI

Effetti sistemicl (principalmants colpitl || fagats,

e F

; —ca i muacoli)
TPO NDROME D1 MoARDLE (CARENZA . 5 i io
DELLA GLICOGENG FOSFORILASI DEL i | -“"I'*'\f '“.Iu‘"- gano ¢ slie
MUSCOLO SCHELETRIGO) oli anomali nel citoso

olpisoe | musaoll sohelstricl; I'enzima epatico Livalla amatine dalis. silcchars narmmie
' = = . [=] { N =t {=] L]
& normale HMotevole cardiomegalin

Debolezzn temporanen e + Morte precooce dovuln gensralments o
o all'm izio fisico 1
aRAUn auiv
relzio fisico inten

viluppo me
Mioglobinemin & mioglobinuria
Prognosi generalmente buona
Acoumulo di glicogeno con struttura normale

Glucosio 1-P

» @
® DESTRINA
LIMITE

ENZIMA DERAMIFICANTE




LimivErsit
chughic Stk
el AT

Glicogenolisi e Glicogenosintesi

Deficit enzimatici nel metabolismo del glicogeno

...Continua dalla pagina precedente

| TIPO la: MORBO DI VON GIERKE (CARENZA
DELLA GLUCOSIO 6-FOSFATASI) Si ripetono le tappen
TIPO Ib: CARENZA DELLA GLUCOSIO -

6-FOSFATO TRASLOCAS! GLUCOSIO 1-P + GLUCOSIO  (Rapporto ca. 8:1)

* Influenza il fegato, i reni e l'intestino

J R . e i MUSCOLO
Ipoglicemia da Ldlgl‘..ll'lﬂ in form:la grave Fosiotioomutics) =

« Fegato steatosico, epatomegalia i

+ Malattia renale progressiva al : = e ———
ucosio 6-P ICO —o—
* Difetti dell’accrescimento e ritardo della : s - GL _LISI — =

puberta

« Iperlattacidemia e iperuricemia o \

- Struttura del glicogeno normale; riserve o 4 FEGATOQ ,-—’"
di glicogeno superiori al normale & Glucosio 6-fosfalasi |

= Terapia: infusioni gastriche notturne di 4
glucosio o regolare somministrazione di /
amido di mais crudo

_~ GLUCOSIO
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Regolazione delle attivita enzimatiche

Associazione Segregazione
con proteine regolatrici (compartimentazione)

trascnzione traduzione rotazione

———» mMRNA —————— > Enzima ———>» Amminoacdi

rotazione

Regolazione Modificazione

Nucleotidi

allosterica covalente
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Struttura dimerica della glicogeno fosforilasi

— Git0
dellefettone

dinstenco

glicogeno *Hﬁﬂ ; ;.

imm =.t"-L inatn =~

Lo catshon —

]
Sito del pindossal fosfaio ¢
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S Regolazione della glicogeno fosforilasi mediante modificazione covalente

Ser't  OH Ser!4
catena | catena
laterale CH, CH,; laterale
|
Fosforilasi b
(meno attiva)

glucagone
\ e a (fegato)
7 2P, 2ATP ~_ |

|
!I.- |
|.f 3 -;.|-4, 1] I.'j'-;| il Ii, I'r -.-|-| )1 !I.'l."-il b

fostatasi I | hinasi
(PP1) I\ PN
\ ™ 2H,0 2ADP ¢ | @& adrenalina
i " ~~MCa®*], MAMP)

(muscolo)
(P)
O
CH,

/ Fosforilasi @
~ (attiva)
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Struttura dimerica della glicogeno fosforilasi

— %itn

|r.:'nh, MW etk

_,|[|||‘_|r'-|"l1ll=r;1-'._" |||_.-¥H'""ﬂ I"- - 0 M-terminak

IJ|:tJ-"IT nio intefaccia)

Comimie C-temminse
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) S 010 Regolazione allosterica della glicogeno fosforilasi e della glicogeno sintetasi

3 FEGATO

Glicogeno
Glucosio 6-Puin» O <~
ATP > € Glucosio 6-P

Glicogeno Glicogeno
fosfarilasi sintasi

Gluco‘ﬁiﬂ ||||m-} e\ /

Glucosio 1-fosfato

G} muscoLo
Glicogeno

Glucosio 6-Puuni» O <
ATP nnd> @ Glucosio 6-P

Glicogeno Glicogeno
fosforilasi sintasi

Glucosio 1-fosfato
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Struttura dimerica della glicogeno fosforilasi

— Git0
dellefettone

dinstenco

Lo catshon —
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Sitn del pindossal fosfalo /
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Regolazione della glicogeno fosforilasi mediante modificazione covalente

Ser!'* OH
catena |
laterale CH,
|

Fosforilasi b
(meno attiva)

7 2P, 2ATP

|
[
fostorilasi ¢ I;

fosfatasi \
(PP1) {\_
\ ™ 2H,0

O
CH,

Fosforilasi a
- (attiva)

2ADP 4

OH Ser!4
l catena
CH 5 laterale

glucagone
_-=7 (fegato)

\ &

|
\ fosforilasi b
I |Il|l|-|-";lI

o v adrenalina

e ACa MAMP]

(muscolo)

(P
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Regolazione allosterica della glicogeno fosforilasi

2 LIUCos10

0—(P)/ (P—0—CH,/

e Fosforilasi a - Fosforilasi b

Gilc Glc

{(attiva) (meno attiva)
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La conversione della glicogeno fosforilasi dalla
forma attiva a quella inattiva ( € viceversa) € causata
dall’ intervento di tre enzimi:

1) Proteina Chinasi A (cAMP-dipendente)

2) Fosforilasi b Chinasi

3) Fosfoproteina Fosfatasi
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Una cascata di reazione regola il metabolismo del glicogeno

]
Ladrenalina si lega
al suo recettore specifico

S # G‘.—.u

Y ’ i -
b, B ™ :
Y GTP GDP

3 4
Il recettore occupato G (la subunita ) Ladenilil ciclasi
dall'ormone determina interagisce catalizza
la sostituzione del GDP legato  con l'adenilil adlasi la formazione
alla Gg con GIF, attivando la G e a attiva ci cAMP

v
cAMP " —
N attivata » da parte della PKA

. [
La PKA La fosforilanone
viene di proteine cellulari

dal cAMP causa la risposta
cellulare
all adrenalina

Il CAMP & degradato
e \viene a cessare
I'attivazione della PRA
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Glicogenolisi e Glicogenosintesi

GTP GDP
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Il ciclo di regolazione delle proteine G

] ] |2 ) 5 3

G, con legato Il contatto di G, con G. con legato il GTP si
il GDP & spenta; il complesso dissocia nelle subunita
essa non puo recettore-ormone a e By. La subunita
attivare I'adenilil  determina la sostituzione  Gsq con il GTP & attiva
ciclasi di GDP con GTP e Dl_J{‘f] stimolare |'attivita

dell’adenilil ciclasi
GTP

G

=184

(4)

Il GTP legato a G, viene idrolizzato da un‘attivita GTPasica intrinsece

alla stessa proteina Gg,; In questo modo questa proteina si autospegne.

Sex !

La subunita « inattiva si riassocia alle subunita B e v
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C 1 Glucagone

“ (FEGATO) O (MUSCOLO e FEGATO)

' IL RUOLO DEL CALCIO NEI

MUSCOLI

Durante la contrazione muscolare il Ca®+
si libera dal reticolo sarcoplasmatico.

Il Ca2+ si lega alla subunita
calmodulinica della glicogeno
fosforilasi chinasi, attivandola senza
fosforilazione. La fosforilasi chinasi pub
poi attivare la glicogeno fosforilasi,
determinando la demolizione

del glicogeno.

Adrenalina

Adenilato
ciclasi
attiva
ATP cAMP (=)

"

Froteina chinasi A Proteina chinasi A
-::AM_F’ I:I'J',D_Qnﬂ'ﬂﬂfé cAMP dipendenie
{inattiva) —_(attiva)
] I']

Fosfodiesteras)

> 5-AMP

B\
+".r L i)
< A

%

ATP ADP

P
Glicogeno fosforiasi
chinasi a
{attiva)

Glicogeno fosfonlasi
chinasi b
(inattiva)

Fasfoproteina fosfatasi 1 €9 €~ Insulina

IL GLICOGENO
VIENE
DEMOLITO

_ P
Giicageno
fosforiias! a

ADP (attiva)

H,0
-‘1“‘\ ;
Fosfoprolaina
fosfatas 1

2%
ATP P, g
Glicogeno

fasforilasi b
,_!:!." attiva) Insulina

IL RUOLO DELL'AMP NEL MUSCOLO

Mel musascolo, in condizioni di anossia estrema e di esaurimento dell’ATP,
I'AMP attiva la glicogeno fosforifasi b, senza che essa sia fosforilata.
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La reazione dell’adeniliciclasi e la struttura del cAMP

h _I:I. .-I H F.'r I :.' I

e wytlaes
oo o H -

1 I ]
i o Il-" —{ ] Ir—l.'_l —F—ij— CH > il -
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Regolazione della Protein Chinasi A cAMP dipendente
PKA inattiva w :

Subunita regolatrici:
siti per il cAMP vuoti
Subunita catalitiche:
| siti di legame

del substrato
sono bloccati

4 cAMP

Subunita regolatrici:
| domini
auto-inibitori

SONO SCOMparsi

itiche:

| substrati sono aperti
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=i Ruolo della fosforilasi b chinasi e della fosforilasi fosfatasi (PP1)

Ser'* o Ser !
catena | catena
laterale CH, CHy  laterale

|
Fosforilasi b
(meno attiva)
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del Sanmic

Ruolo del calcio nell’ attivazione
della fosforilasi b chinasi

.I"-_

/" 1l Ca?+si libera dal reticolo
endoplasmatico in risposta
agli ormoni e ai neuro-
trasmettitori che si legano
alla superficie cellulare.
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Complesso
calmo-
) dulm'i C17+

Il transitorio aumento della
concentrazione intracel-
lulare del Ca2+ favorisce la
formazione del complesso
calmodulina-Ca2+,

Enzima inattivo )
A

Se— —

L g

‘)\‘ e 7
Complesso l\._
calmo-
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Substrato Prodotto

Il complesso calmodulina-Ca2+
€ un componente fondamentale
di molti enzimi che dipendono
dal Ca?+.
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Ruolo del calcio nell’attivazione
| della fosforilasi b chinasi
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Ruolo delle proteine leganti 1l calcio nell’attivazione
della fosforilasi b chinasi : la calmodulina
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LimivErsit
chughic Stk
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Una cascata di reazione amplifica il segnale ormonale

| x molecole

| x molecale |

Epatocita

ATP

20 x molecole |

PKA inattiva - PKA attiva

10 x molecole

ivé

100 x molecale

| 1000 x molecole

Clicogeno - - Glucosio |-fosfato

molte
tappe

Glucosio
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el SANTIG

Controllo mediante modificazione covalente della
glicogeno fosforilasi e della glicogeno sintasi

Glyeogen synthesis
favored

v
x £ _CH,0H

La glicogeno sintasi e la / Glycogen |
glicogeno fosforilasi sono iy ...-';3“2;[_1
due enzimi separati che ‘ = =
possono esistere in due

forme: la forma (a) attiva e phugﬁiﬁ:m-b

]_a fﬂrma (b] inﬂ.ttiva (less active)

Fd N
/1 N\ " CcH,OH
.-/

P | “CH,OH _ATP

phosphoprotein
phosphatase

- . = phosphorylase
La glicogeno sintasi & nella P 5% o0 .
forma attiva (a) quando 10 | | | SADP
defosforilata, mentre la synthase b

. , . . (less active) CH.O — 4
glicogeno fosforilasi risulta | GB0®
. . N [ . =
attiva (a) quando viene S 7 CHO0—®)

fosforilata. /  Glycogen
— / phosphorylasea /| —
(active) /

! protein kinase
i phosphorylase b
 kinase

! —

|\ N\ CHO0-®

Glycogen breakdown
favored
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ciclasi
attiva

CAMP (o) 253, 5/ Amp

diesterasi

Froteina chinasi A

La fosforilazione mediata dal glucagone Jra=s

(inattiva)

regola negativamente la biosintesi del %%
glicogeno - Proteina chrm;rﬂ F}\

cAMP dipendente  +
(attiva)

ADP
. P
Glicogeno Glicogeno
sintasi sintasi
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LA SINTESI
DEL GLICOGENO
E
INIBITA
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Regolazione gerarchica della glicogeno sintasi
mediante la CKII e la GSK3

Insulina |

Fosfoserina prossima
alla terminazione
carbossilica

3ADP
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o —_
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Glucagone, Glucosio

. (-- *
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Insulina
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Regolazione negativa insulino-dipendente della glicogeno sintasi
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Regolazione negativa e gerarchica della glicogeno sintasi
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'i
GSK3, inattivata
dalla fosfonlazione,
non pud convertire

la glicogeno sintasi (GS)
«h—‘|r1 sua forma inattiva
mediante fosforilazione,
e quinch GS resta attiva

{mmva] {h}

|I i
L J“"Ii'-. I}
{attiva)

La sintesi de
glicogeno da
giucosIo
e accelerata

GSK3
(inattiva)

|—®+

IRS-1, fostonlata dal recettore
dell'insulina, attiva la PI-3K
legandosi al suo dominio

5HZ. La PI-3K converte PIP, in PIP,

PIP,

PIP,

La PKB legata a PIP, &
fosforilata dalla PDK |
{non mostrata)

Una volta attivata,

d |]|'\_: |" -fll:J L""KT} s5U
un residuo di Ser

e la inattiva

La PKB stimola il movimento

del trasportaton del glucosio

GLUT4A da vescicole interne

alla membrana plasmatica,
aumentando I'assunzione di glucosio
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Granulo
di glicogeno

insulina adrenalina

Glicogeno  PP1 -
fosforilasi ;- Glicogeno

A sintasi

Fostorilasi chinasi

Inibitore 1

M

b

' Linibitore 1
 fosforilato

' si lega con PP1
e lo inattiva
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t Insulina

insulina

T Clicolisl

tDemolizione

del

Clicolisi
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Adrenalina

Glucagone l i
w

Fegato
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Caratteristiche metaboliche
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Glicogenolisi e Glicogenosintesi

Regolazione

| ' Digiuno
Assunzione di alimenti
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