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Ribose 5-phosphate Pyruvate



DEGRADAZIONE di polisaccaridi

(glicogeno epatico, amido o

Glucosio

glicogeno dalla dieta)

GLUCONEOGENESI (sintesi da
precursori non glucidici)
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Metabolismo del glucosio
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Bassa [glucosio] nel sangue

La gluconeogenesi 1

epatica e regolata dalla Aumentata secrezione di glucagone
concentrazione 1

ematica di glucosio Aumentata [CAMP]

1

Aumentata fosforilazione enzimatica

l

Attivazione della FBFPasi-2 e inattivazione della PFK-2

l

Diminuita [F2,6F]

l

Inibizione della PFK e attivazione della FBPasi

l

Aumento della gluconeogenesi



E= rernitd
riom fichecenti

H T OH
Pumta
) df ramiflicaiane 1=
L Ed rernitd ] %
ran riducente @
s
. e
o
-* -
o
- . .
& lrpaun::ll‘u:lnl:-l b ot
iane gy XErLE Muscolo, fegato

m"*; \;



Demolizione del glicogeno 1.

La glicogeno fosforilasi catalizza la rottura di un
legame con la sostituzione di un gruppo fosforico
(fosforolisi) per dare glucosio-1-fosfato

Glicogeno + Pi <= glicogeno + G1P

(n residui) (n - 1 residui) ey
Ediemitd o
Solo se n > 5 dal punto di ramificazione a ERRLIG corite
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-
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r
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La attivita enzimatica della glicogeno fosforilasi richiede il
cofattore piridossal-5’-fosfato (PLP) legato covalentemente. |l
PLP fornisce il gruppo fosforico che si comporta da catalizzatore
agendo come acido-base.

PLP = Vitamina B6
Presente negli alimenti, depositata nel fegato
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La glicogeno fosforilasi e un dimero regolato da

- Interazioni allosteriche
(ATP legato alla forma T, G6P, glucosio = inibitori;
AMP legato alla forma R = attivatore)

- modificazione covalente
(fosforilazione (forma a) e defosforilazione (forma b)

della Serl4).



Controllo della attivita della glicogeno fosforilasi

= B

osfoprot;r\
Fosforilasi & Fosforilasi a

forma T
(inattiva)

fosfata3|

forma R .
(attiva)




Demolizione del glicogeno 2.

L’enzima deramificante
del glicogeno
1. agisce da a(1->4)
transglicosilasi e rimuove
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rimuove Il residuo legato bbb@b@!

diponibili
per dire fosfomnlisi



Demolizione del glicogeno 3. | La fosfoglucomutasi converte il G1P in G6P

Enzima Enzima Enzima
I [ i
Ser Ser Ser
O O
N I
CH,— I_“J—“fl“—D CH,OH EI—I;-_*—‘(.“J—ll"—{'}_
O G-

Glucosio-6- Glucosio-1,6- Glucosio-1-
fosfato bisfosfato fosfato
(G6P) (G1,6P) (G1P)

T »| Glicolisi, via del pentosi




Sintesi del glicogeno

In condizioni fisiologiche il AG della
glicogeno fosforilasi € = 6 kJ mole! - la
sintesi del glicogeno non pud avvenire
per la via inversa alla demolizione.

upDpe

enzima deramificante

glicogeno sintasi

pirotosfatasi
Inorganica

> 2P,

i | PP;
rlicogeno fosforilasi

AG >0

UDP-glucosio pirofostorilasi
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Sintesi del glicogeno 1. Hn)ljl
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Sintesi del glicogeno 2. Glicogeno sintasi

HN

La glicogeno o o )\)j

' i I oy
sintasi ha una 1|1 0O—P—OHL
forma a P E UDE ghaconi
defosforilata, piu | cwon - o }\‘ S o
attiva della forma N~ H@
b fosforilata. Ha CHOH | Gliogeno (s ssidul)
E’ Inibita e CH,OH
allostericamente ", =

HO OH b HO DH

da ATP, ADP e Pi ° l\'

La forma a & m

attivata da G6P E % f
Glicopebn {8+ 1 resichai) b >

UDP-Glu + glicogeno - UDP + glicogeno
(n residui) (n+1 residui)
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Regolazione della sintesi e della degradazione del glicogeno.

Gli enzimi “opposti” glicogeno fosforilasi e glicogeno sintasi
sono regolati in maniera “opposta” da una serie di effettori:

glicogeno fosforilasi glicogeno sintasi
ATP \) T
AMP 0 \
G6P \ 0

In vivo agisce contemporaneamente anche il sistema di
fosforilazione che converte le forme attiva/inattiva degli enzimi




Regolazione della sintesi e della
degradazione del glicogeno.

proteima chinas ~ CAPK
c Al P-dipendente )

=
3

Interconversione della
fosforilasi chinasi
e della glicogeno fosforilasi
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Regolazione della fosforilasi chinasi e della glicogeno
fosforilasi da parte della PP1 nel fegato

insulina
¥

proteina chinasi

adrenalina

¥

proteina chinasi
+ CAMP-dipendente

(meno attiva)

f

ADP

—_—

aum_eht_a la sintesi
s di glicogeno
(piu attiva)

aumenta la
degradazione
di glicogeno

(inattiva)
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phosphoprotein
phosphatase

phosphorylase
a phosphatase

H,0

Glycogen synthesis
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Glycogen
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phosphorylase b
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CH,OH ATP
protein kinase
phosphorylase b
kinase
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Glycogen ADP
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- . a0 @
S
Glycogen
= phosphorylase a =
(active)
-~

e o0
L \ CH,0—®)

Glycogen breakdown
favored



Regolazione della fosforilasi chinasi da parte della cAPK

La concentrazione di CAMP cosituisce il principale segnale intracellulare per
I'attivazione della glicogeno fosforilasi da parte della fosforilasi chinasi. La [CAMP]
dipende dav, ev,:

Vl V2 NH;
ATP > CAMP ~  AMP F N
Adenilato ciclasi fosfodiesterasi K | %
: x A
v - CH, O
O e 0
CAPK e » fosforilasi chinasi \ o il
-O/P —— O OH

AMP 3’-5’-ciclico (CAMP)




Regolazione della fosforilasi chinasi da parte del Ca?*

I Ca?t I attivita fosforilasi chinasi

La fosforilasi chinasi ha una subunita di calmodulina (CaM)

R ]




Regolazione ormonale del metabolismo del glicogeno

glucagone adrenalina adrenalina insulina
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