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METABOLISMO DEL GLICOGENO

L'eccesso di glucosio e convertito in forme polimeriche ovvero:
GLICOGENO nei vertebrati e molti microrganismi, AMIDO nelle piante
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enei vertebrati e molti microrganismi

GLICOGENO GLUCOSIO
Fegato: 10% in peso — Fegato: 0.4 M - alterazione delle
Muscolo : 1-2% in peso proprieta osmotiche della cellula

GLICOGENO

Fegato: 0.01puM
glicogeno

(granuli di 55000
residui di glucosio)

mitocondri

GLICOGENO

Fegato: riserva di glucosio per altri tessuti (neuroni) quando non é disponibile
dalla dieta (é consumato in 12-24 h)

Muscolo : riserva immediatamente disponibile per metabolismo aerobico o
anaerobico (puo essere consumato in meno di 1h di esercizio fisico)



GRANULI DI GLICOGENO

AGGREGATI COMPLESSI FORMATI DA:

GLICOGENO + ENZIMI BIOSINTETICI + ENZIMI DEGRADATIVI + ENZIMI
REGOLATORI
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monolayer of specific enzyme
molecules covering glycogen
granule

ycogen
phosphorylase
dimer

glycogen granules in the
cytoplasm of a liver cell

GLICOGENO: mobilizzato ed immagazzinato nel fegato e nel muscolo secondo
meccanismi simili pero mediati da enzimi diversi che riflettono il diverso ruolo di
questo polisaccaride nei due organi



DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO:
GLICOGENOLISI

legame .a 1-6 .
Glicosidico

legame o 1-4
Glicosidico



DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO:
GLICOGENOLISI

Avviene a partire dall’estremita non riducente e richiede
I'intervento di diversi enzimi

1. GLICOGENO FOSFORILASI che catalizza la rottura del legame
glicosidico (a1l = 4) da parte di un fosfato inorganico

2. ENZIMA DERAMIFICANTE che possiede una attivita transferasica
ed una glicosidasica (al — 6)

3. FOSFOGLUCOMUTASI che catalizza la trasformazione del
glucosio-1-fosfato in glucosio-6-fosfato

Zuccheri riducenti: reazione di Fehling
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(forma lineare)




DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO
1. GLICOGENO FOSFORILASI

& CHyOH ¢ CH,OM

'quame .a1-6 |
Glicosidico

4
residui

legame a 1-4
Glicosidico

P, glicogeno

fosforilasi

& CH,OH

'quame .a1-6 |

T‘— Glicosidico 3
residui

legame a 1-4
Glicosidico



DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO
1. GLICOGENO FOSFORILASI

Estremita non riducente

‘6 ‘@
H Catena di glicogeno
(glucosio),,
P~ glicogeno
|()H[{JI ilasi
Estremita non riducente
CH 2OH CH 2OH
Glucosio 1-fosfato Glicogeno accorciato

di un residuo
(glucosio),, |

FOSFOROLISI che si arresta quando I'enzima giunge a 4 residui di
glucosio dalla ramificazione (a1—6)



DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO

2. ENZIMA DERAMIFICANTE

Estremita
non riducente
‘ . Legame
g g g ><E>< ><E>< g ><E/\< é i é 2 (01-6)
Glicogeno
fosforilasi
 000s 60066006
O OOO O

Molecole
di glucosio 1-fosfato



DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO ' (a1l = 4)

2. ENZIMA DERAMIFICANTE [

\ (al - 6)

/

k () Glucosio

L’enzima glicogeno fosforilasi puo continuare la
sua azione sulla catena lineare




DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO

HOCH,
0 Fosfoglucomutasi
H g H J
0O 0 -
OH H | o |
HO O—P—0O ( Serr—0—P—0O |
3. FOSFOGLUCOMUTASI | e | ;
H HO 0 -0 :

(Gucosio 1-fosfato

Glucosio 6-fosfato



DESTINO DEL GLUCOSIO 6-FOSFATO (G6P)

FEGATO
Glicogeno\ glucosio 6-
fosfatasi*
. G6P ——/ > GLUCOSIO — sangue
Gluconeogenesi- ~ - l 1
Glicolisi altri
organi
MUSCOLO

Glicogeno \

G6P

Gluconeogenesi 1
del fegato

Glicolisi —— LAVORO MECCANICO

* I'’enzima glucosio- 6-fosfatasi € presente solo nel FEGATO



BIOSINTESI DEL GLICOGENO:
GLICOGENESI O GLICOGENOSINTESI

Reazione di polimerizzazione che avviene a partire da G6P
praticamente in tutti i tessuti, principalmente nel fegato e nel
muscolo scheletrico

Reazione di polimerizzazione degli zuccheri legati a nucleotidi

eLa formazione degli zuccheri legati a nucleotidi rende irreversibile il
processo biosintetico in cui essi sono coinvolti

eI gruppi nucleotidici legati sul carbonio anomerico rendono
quest’ultimo piu suscettibile ad un attacco nucleofilo

eIl gruppo nucleotidico e un’etichetta molecolare che indirizza
molecole identiche verso differenti scopi



BIOSINTESI DEL GLICOGENO

1. Formazione dell’'UDP-glucosio

2. Polimerizzazione dell’'UDP-glucosio

3. Ramificazione delle catene nascenti



BIOSINTESI DEL GLICOGENO

1. Reazione di formazione dell’'UDP-glucosio

fosfoglucomutasi
Glucosio-6-fosfato < > Glucosio-1-fosfato

UDP-glucosio
pirofosforilasi

Glucosio-1-fosfato+ UTP > UDP-Glucosio + PP,

AG'® = - 25 KJ/mol

UDP-glucosio ¢ il donatore di unita di glucosio che partecipa alla
biosintesi del GLICOGENO



Reazione di formazione degli zuccheri legati a nucleotidi

0 0 00
Nl | <l
Zucchero FO —Pl’—O + O —P|’—O —T—Q_—_fl’—o—{ Ribosio — Base ‘
O O O O
Zucchero fosforilato NTP
Glucosio 1-fosfato (Nucleotide trifosfato)
NDP-zucchero
pirofosforilasi
O O 0O O
| [ | |
0 _1|J _(_)_T—(_) Zucchero ’— O—P—0 —Pl’—O — Ribosio H Base
O O O O
Pirofosfato (PP,) Zucchero legato al nucleotide
. . (NDP-zucchero)
pirofosfatasi
inorganica l UDP-Glucosio
O
2 O—P—OH
0 Reazione complessiva:

Fosfato (P)) Zucchero fosforilato + NTP—— NDP-zucchero + 2 P,



BIOSINTESI DEL GLICOGENO

6CH ,OH
5] () - - - -
H /o _H 2. Polimerizzazione dell’'lUDP-glucosio
/ AN
"N OH H /I
HO O
H.] HC; Primer: catena lineare con
almeno 8 residui di glucosio
’O—ﬁ—o— /
0 CH,;OH CH ,OH
0 O
H H H H H H
UDP-glucosio 4 1 4 1
U INOH N OH H
O O — 00—
OH OH H OH H OH
Estremita
) non riducente di una catena
glicogeno del glicogeno con 7 residui
sintasi UDP (e >4)
CH.,OH CH.,OH CH.,OH
) 0
H \_H
Nuova estremita / H AN

non riducente ' OH H
HO

H OH H OH

Glicogeno allungato
con n + 1 residui



BIOSINTESI DEL GLICOGENO

E’' catalizzata dall’enzima GLICOGENO SINTASI che

1. necessita di un innesco (primer) costituito da una catena di
poliglucosio (a1—4) preformata

2. Non é in grado di produrre i legami (a 1-6) presenti ai punti di
ramificazione

In che modo avviene la sintesi del GLICOGENO?

1. La proteina glicogenina funge da primer e catalizzatore per
formare la catena di poliglucosio (al— 4)

2. Un enzima ramificante detto amilo (1-4)(1-6) transglicosilasi o
glicosil (4-6) transferasi catalizza la formazione delle
ramificazioni



BIOSINTESI DEL GLICOGENO

(a) (b) Ogni calena possiede
o da 12 a 14 residui di glucosio
H ﬁ‘@*(:Qliczogeni1_1_'_;1':_‘_',‘,-
0 Tyr!9
H HO
IDP-glucosic |
UDP-glucosio 0 _ﬁ_ O—Fl’—O‘
O O —{ Ribosio H Uracile ‘
attivita glucosiltransferasica )
della glicogenina
UDP-glucosio \ UDP
(G ) glicogenina terza fila
CH.OH e Drimer quarta fila
(@] ) fila esterna
H H seconda fila (non ramificata)
OH H
HO O
/" GLICOGENIN )
H HO 0
UDP-glucosio I )
O—P—0—P—0

0O Cl)—{ Ribosio H Uracile ‘

attivitd di estensione
lella

catena

UDP

Siripete sei volte




BIOSINTESI DEL GLICOGENO

Azione dell’enzima ramificante amilo (1-4)(1- 6) transglicosilasi

HO|< ;L : J< ;L : K A K >l J< >L : K >l K >l| K >l _ J< ) |< >{ K >| ‘Granulo
- - - i - 2 ' ! ° © di glicogeno

SiEn (CAE=Z)) |
non riducente enzima
ramificante

(Y ) Ny Y (O K}me) to di
Estremita | MM —6)punto di
i HO - : - ramificazione
non nducent( o 0 0 0 0 0 !
O O (] 8]
Estremita HO< >l 5 K ) . K >| . Granulo

non riducente di glicogeno

L’'enzima ramificante catalizza il trasferimento di un segmento terminale di 6- 7
residui glucosidici da una catena di almeno 11 residui al gruppo ossidrilico in 6
di un residuo di glucosio localizzato in un punto piu interno della stessa catena o

di un’altra catena



REGOLAZIONE DELLA DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO

Muscolo scheletrico

La glicogeno fosforilasi @ presente in due forme
Glicogeno fosforilasi a cataliticamente attiva

Glicogeno fosforilasi b forma meno attiva (nel muscolo a riposo)

REGOLAZIONE COVALENTE (ORMONALE)

Durante intensa attivita muscolare I'ormone adrenalina stimola la fosforilazione di
uno specifico residuo di serina della forma b che comporta la conversione
dell’enzima nella forma a (degradazione glicogeno attivata - rilascio di glucosio6P)

REGOLAZIONE ALLOSTERICA

Durante intensa attivita si accumulano Ca?* ed AMP che agiscono da attivatori della
forma b (degradazione glicogeno attivata - rilascio di glucosio6P)

Quando i livelli di ATP si alzano nuovamente I'ATP stesso blocca i siti di legame per
AMP ed inattiva I'enzima (degradazione glicogeno inibita)



REGOLAZIONE DELLA DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO

Muscolo scheletrico

Regolazione ormonale da adrenalina ( )
P P
P, H,0
R Forma T meno
Forma T meno o N P . h

attiva fosforilasi b e fosforilasi a attiva

/ "'\\ -

ATP ADP
A
A
AMP, Ca2+ ATP, G-6-P Glucosio
inibizione
i P v P
Forma R piu " I Forma R piu

attiva fosforilasi b fosforilasi a attiva

Regolazione allosterica



REGOLAZIONE DELLA DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO

Fegato

La glicogeno fosforilasi & presente in due forme
Glicogeno fosforilasi a cataliticamente attiva

Glicogeno fosforilasi b forma meno attiva

REGOLAZIONE COVALENTE (ORMONALE)

Quando i livelli di glucosio nel sangue sono bassi I'ormone glucagone attiva la
fosforilasi b chinasi che converta la fosforilasi b nella forma a piu attiva
(degradazione glicogeno attivata - rilascio di glucosio6P)

REGOLAZIONE ALLOSTERICA

Mediata dal glucosio: quando i suoi livelli ematici tornano normali esso entra
nell’epatocita e si lega alla forma a provocandone una variazione conformazionale;
tale variazione espone i residui di serina fosforilati all’azione di una fosfatasi che
inattiva I'enzima riportandolo nella forma meno attiva b

(degradazione glicogeno inibita)



Ser!4

Ser'*  op Ol
fafﬁeerral,élle CH, CH, f;:t;erg?e REGOLAZIONE DELLA
e 1 DEGRADAZIONE DEL GLICOGENO
osforilasi

(meno attiva)

fese ——> Regolazione ormonale (attivazione)

2P, 2ATP ~_|(A"

fosforilasi b

fosforilasi a
chinasi

fosfatasi

(PP1)
2H,0  2ADP Fegato

e ®
0

o)
AN S
CHy CH Regolazione allosterica (inibizione)
Fosforilasi a
(attiva)
; G
CH, CH CH,
2 Glucosio v 2P
CH,—0—P)/ (P)—0O—CH o |
’ Fosf%aéia ’ % Fosforilasi a % Fosforilasi b
f o e Clc osforllasi a Ge | dk
Sito (attiva) PP (meno attiva)
allosterico Glicogeno fosforilasi: sensore per glucosio
vuoto




Regolazione ormonale da parte di
adrenalina e glucagone

(attivazione della GLICOGENOLISI)

adrenalina ormone “combatti o fuggi”
(attivazione della GLICOGENOLISI)

Miocita

Adrenalina & molecole Glucagone

Epatocita

ATP sy AMP ciclico
i

lenili

ciclasi / 20x molecole

-

//
PKA inattiva =3 PKA attiva

,_--/j 10x molecole

-

Fosforilasi b @

Fosforilasi

chinasi — =e———Jp  chinasib

inattiva

Glicogeno

—

————— attiva

1002 molecole
Glicogeno

[0STOTI]AS] b ey fOSTOTlAST O

inattiva

—_—_——————

attiva
Ir 1000x molecole

Glicogeno e (lucosio 1-fosfato

10 000x molecole

Glicolisi

!

Contrazione muscolare

i

Glucosio

!

Glucosio nel sangue
10 0002 molecole



REGOLAZIONE DELLA BIOSINTESI DEL GLICOGENO

Insulina
1

¥
SADP ® SATP ADP

INSULINA: attivazione della
GLICOGENOSINTESI Fosfoserina vicine

alla terminazione
carbossilica

ATP

Glicogeno
sintasi

fosfoproteina

ADRENALINA e GLUCAGONE: fosfatasi

inibizione della @® PP1 o
GLICOGENOSINTESI Rt MR
, 4 » N
7 / \ N
. 7 s / \\ > AN
Il \ h
Insulina Glucagone, Glucosio Glucosio
adrenalina 6-fosfato

G6P: si lega alla forma b provocandone una variazione
conformazionale che la rende un miglior substrato per PP1




REGOLAZIONE COORDINATA DI GLICOGENO SINTASI E GLICOGENO FOSFORILASI

P.

fosfoproteina
fosfatasi

Fosforilasi a
fosfatasi

H,O0

Fosforilasi b
(meno attiva)

Glicogeno
sintasi
b

Inattiva

AN
CH,

/
Fosforilasi a

(attiva)
/

FAVORITA LA SINTESI
DI GLICOGENO

ATP

Proteina chinasi

Fosforilasi b chinasi

ADP

FAVORITA LA DEGRADAZIONE
DI GLICOGENO



