Glikogen
(razgradnja, sinteza i njihova regulacija)
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Cestice glikogena u hepatocitima. Glikogen, &estice za pohranjivanje
glukoze, u hepatocitima se nalazi u citoplazmi blizu tubula
endoplazmatske mrezice (endoplazmatskog retikula). Na slici se vide i
mnogi mitohondriji.

Granule glikogena su kompleksne
nakupine glikogena i enzima koji ih
sintetiziraju i razgraduju. Opci
mehanizmi za Cuvanje odnosno za
aktivaciju glikogena slicni su u
sudjeluju u ovim procesima u ova
dva tkiva se razlikuju, pa se to
odrazava i na ulogu glikogena u
ova dva tkiva.
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Glikogen se pohranjuje uglavnom u

v s

U jetrima sinteza i razgradnja
glikogena su regulirane kako bi se
odrzavala koncentracija glukoze u krvi
odnosno da se zadovolje potrebe svih
organa za glukozom.

v oy

razgradnja glikogena regulirane su
iskljuCivo kako bi misici imali dovoljno
energije za rad (kontrakciju).



Za razgradnju glikogena potrebno je nekoliko enzima

Za razgradnju glikogena potrebna su Cetiri enzima: jedan kako bi se glikogen
razgradio, dva za promjenu strukture glikogena kako bi glikogen ostao dobar
supstrat za razgradnju i jedan enzim kako bi se razgradni produkt, glukoza-1-
fosfat, pretvorio u korisni metabolit za dalje metaboliCke putove.

Ovi enzimi su:
glikogen fosforilaza
glikogen transferaza
o—1,6-glukozidaza _—— (enzim odgranjenja)

fosfoglukomutaza



Za razgradnju glikogena potrebno je nekoliko enzima

Fosforilaza cijepa glikogen i ovime se oslobada glukoza-1-fosfat

Gikogen , + P, < glukoza-1-fosfat + glikogen , ,

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
HPO,*"

o) o \ (o) o

OH OH = OH + OH

HO o OR HO OPO;?- HO OR
OH OH OH OH
Glycogen Glucose 1-phosphate Glycogen
(n residues) (n - 1 residues)
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Glukoza-1-fosfat moze se odmah pretvoriti u glukoza-6-fosfat djelovanjem
fosfoglukomutaze.

FosforilitiCko cijepanje glikogena je energetski povoljno buduci da je
oslobodeni Secer vec fosforiliran.



Fosforilaza razgraduje glikogen s njegovih nereducirajucih krajeva

CH,OH CH,OH CH,OH

o o) o)
" 5 — *C OH OH OH 1 a-1 ,6 linkage
on":‘dl;cmg He 2 - a-1,4 linkage
CH,OH CH,OH OH CH20H OH H20H OH 6 CH2 CH,OH
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Razgradnju glikogena katalizira glikogen fosforilaza

Nonreducing end

CH ,0H CH ,0OH

Ko Kyl

H OH Glycogen chain
(glucose),

P, glycogen
phosphorylase

Nonreducing end
CH ,OH

OH H OH

Glucose 1-phosphate Glycogen shortened
by one residue

(glucose),,_,

Figure 15-25
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Enzim sukcesivno uklanja
jedinice glukoze s
nereducirajuceg kraja
glikogena i proces se
nastavlja sve do cetvrte
glukozne jedinice od kraja
toCke grananja.

Fosforolizom, dio energije
glikozidne veze ostaje
sacuvan kao fosfatni ester,
glukoza-1-fosfat.
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Enzim odgranjenja je potreban
kako bi se glikogen u potpunosti
razgradio.

Razgradnja glikogena blizu (01—6)
toCke grananja. Nakon uzastupnog
uklanjanja krajnjih ostataka glukoze
pomocu glikogen fosforilaze, ostaci
glukoze blizu toCke grananja uklanjaju se
u dva koraka pomocCu enzima
“odgranjenja” (debranching enzyme).
U prvom koraku, transferaza enzima
premjesta nakupinu od 3 glukozne
jedinice s grane na susjedni
nereducirajuci kraj i ove se tri jedinice
povezuju s nereduciraju¢im krajem
(a1—4) glikozidnom vezom. Posljednja
jedinica glukoze koja je ostala vezana u
toCki grananja, koja je vezana (a1—06)
vezom, oslobada se kao slobodna
glukoza djelovanjem (a1—6) glukozidaze
koja je takoder dio enzima odgranjenja.



ao-1,6-glukozidaza oslobada nefosforiliranu glukozu s glikogena

CH,OH
o)
HO
OH CH,OH ~CH,
H,0
HO 0\ \-) o o
CH OH + OH
OH 2 a-1,6-Gluco-
O sidase HO OH RO OR’
OH OH OH
RO OR'
OH
Glycogen Glucose Glycogen

(n residues) (n - 1 residues)
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Fosfoglukomutaza katalizira:

glukoza-1-fosfat < glukoza-6-fosfat

o Phosphoglucomutase
H/H H o B .. ve
N w AL o_g_o_ i Reakcija zapoCinje s
L G S - fosforiliranim enzimom na Ser.
Ghicose'l-phasphate /AT ' U prvom koraku enzim donira
® fosforilnu skupinu glukoza-1-
I pINU glIUKOZa
—0—P—0O CH .
Iy fosfatu te nastaje glukoza-1,6-
on 1 ) § bisfosfat. U drugom koraku
HO 0O—P—0" . .
I fosforilna skupina s C-1 glukoze
H HO

prenosi se nazad na enzim,
ponovno nastaje fosforilirani
enzim, a zaostaje glukoza-6-

Glucose 1,6-bisphosphate

—o—||>—o CH,
oy A0\ fosfat.
OH H
HO o

H HO Glukoza-6-fosfat u misi¢ima sluzi kao izvor energije. U
Glucose 6-phosphate ) ) . . . . v .
Fige1s27 jetrima, razgradnja glikogena koristi se za otpustanje
© 2008 W reemansnd Compary glukoze u krvotok kako bi se povisila koncentracija glukoze

u krvi (npr. izmedu dva obroka).



Glukoza-6-fosfat pretvara se u glukozu samo u jetrima

glukoza-6-fosfat + H,0 — glukoza + P,

Ova se reakcija odvija samo u jetrima (hepatocitima) i sluzi kako bi
se odrzavala konstantna koncentracija glukoze u krvi.

Osim kod razgradnje glikogena, glukoza-6-fosfataza vazna je i za
otpustanje glukoze u krvotok kada se glukoza-6-fosfat sintetizira
reakcijama glukoneogeneze.



Hidroliza glukoza-6-fosfat pomoc¢u glukoza-6-fosfataze u ER hepatocita.
KatalitiCko mjesto glukoza-6-fosfataze okrenuto je u lumen ER. Transporter
(T1) glukoza 6-fosfata prenosi supstrat iz citoplazme u lumen ER, a produkti
glukoza i P; prenose se u citoplazmu pomocu specifiCnih transportera T2 i T3.
|z hepatocita, glukoza se iznosi pomoc¢u GLUTZ koji je na plazmatskoj
membrani stanice.

C I .__Plasma
oS Glucose membrane
G6P 6-phosphatase
Srgisporter Glucose Capillary
(T1) < D /:_I;_azr)lsporter
\—>G6P Glucose —— Glucose /
ER Pi > Pi GLUTZ
lumen \ P, transporter
(T3) i
Increased
blood
glucose

concentration
Figure 15-28
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Razgradnja glikogena kontrolirana je alostericki ali i
kovalentnim modifikacijama koje reguliraju hormoni.
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Regulacija misiéne glikogen
fosforilaze kovalentnim
modifikacijama. Aktivniji oblik enzima,
fosforilaza a, ima fosforilirani Ser’# na
svakoj podjedinici. Fosforilaza a prelazi u
manje aktivan oblik, fosforilazu b, kada
se enzim defosforilira. Defosforilaciju
katalizira fosforilaze a fosfataza (poznata
| kao fosfoprotein fosfataza 1, PP1).
Fosforilaza b moze se aktivirati (prevesti
u aktivniji oblik, tj. fosforilazu a)
djelovanjem kinaze fosforilaze b.

Fosforilaze b kinazu, koja je odgovorna
za aktiviranje fosforilaze b (prenosi
fosforilnu skupinu na Ser ostatak
fosforilaze b), aktiviraju adrenalin

v s

jetrima.



Strukture fosforilaze a i fosforilaze b

=N 5
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Phosphorylase a (in R state) Phosphorylase b (in T state)

Figure 21-9
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Fosforilaza a je fosforilirana na Ser14 u svakoj podjedinici i nalazi se u
aktivnijem R stanju.

Fosforilaza b nije fosforilirana i nalazi se u manje aktivnom T stanju.
KatalitiCka mjesta fosforilaze b djelomi¢no su nedostupna.



Fosforilaze kinaza aktivira se fosforilacijom (signalna
kaskada hormona) i kalcijevim ionima

Phosphorylase a

3 ®

HORMONES

PKA

(Q (3) @) @
L) YD 4 B
=S ook
C C (@ E) ADP
O O v® @v
Inactive \ ATP
Phosphorylase kinase Fully active

. ®.
2+ -
£ XS
NERVE IMPULSE, C 3 A
MUSCLE CONTRACTION, 2 )ca) (<
HORMONES Partly active

Phosphorylase b
Aktivacijom fosforilaza kinaze, fosforilaza prelazi u aktivniji a oblik.

Fosforilaze kinaza je enzim izgraden od (apyd), podjedinica i regulira se
hormonima i kalcijem. KatalitiCka podjedinica enzima je y-podjedinica. Hormoni
aktiviraju PKA te dolazi do fosforilacije B podjedinice fosforilaza kinaze, a kalcij
stimulira fosforilaciju 6 podjedinice fosforilaza kinaze koja je ustvari senzor za
kalmodulin. Za maksimalnu aktivnost kinaze potrebno je da se enzim fosforilira i na

B i 0 podjedinicama, i tada fosforilaze kinaza pretvara glikogen fosforilazu u
aktivniji a oblik.



Adrenalin i glukagon signaliziraju potrebu da se
glikogen razgradi

FASTING: Low glucose EXERCISE
Glucagon from pancreas
Epinephrine from adrenal medulla
LIVER
/
Glgcagon MUSCLE CELL
Glycogen » Glucose Ehinenhrine! )
A o P _—> Glucose
L@)t t Gl /
actate ucose-
Glycogen
. 6-phosphate L
Epinephrine @
Ca
Active pathways: Fyruvate
1. Glycogen breakdown, Chapter 21 > ,‘@@
2. Gluconeogenesis, Chapter 16 _Lactate CO- + H-O
3. Glycolysis, Chapter 16 272

4, Citric acid cycle, Chapter 17
5. Oxidative phosphorylation,
Chapter 18

o

Figure 21-14
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BLOOD

Hormonska kontrola
razgradnje glikogena.

Glukagon stimulira
razgradnju glikogena u
jetrima kada je koncentracija
glukoze u krvi niska.

Adrenalin povecCava
razgradnju glikogena u
se dobila energija za
kontrakciju misica.
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Kaskadni mehanizam djelovanja
adrenalina i glukagona.

Kada se vezu za specificne povrsinske
receptore, ili adrenalin koji djeluje na
miocite (lijevo) ili glukagon koji djeluje na
hepatocite (desno) aktiviraju GTP-vezujuci
protein G . Aktiviranjem G_, povecava se
koncentracija cAMP a time se aktivira
PKA. Ovime se aktivira kaskada
fosforilacija. PKA aktivira fosforilaza b
kinazu koja onda aktivira glikogen
fosforilazu. Kaskada uvelike povecava
pocetni signal. Brojevi u ljubiCastim
pravokutnicima vjerojatno su podcjenjeni
brojevi aktiviranih molekula u svakom
stupnju kaskade. Razgradnjom glikogena
nastaje glukoza koja miocite opskrbljuje s
ATP (putem glikolize) koji je potreban za
kontrakciju miSica, a u hepatocitima
nastala glukoza odlazi u krv kako bi se
povisila koncentracija glukoze u krvi.



Regulacijska kaskada razgradnje glikogena

Razgradnja glikogena
stimulirana je vezanjem -
Epinephrine (muscle) or

hormona za 7TM receptore. glucagon (iiver) 7TM Adenylate
- receptor cyclase

P9V VPN
U A AN M A L)
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Vezanjem hormona za
receptore aktivira se kaskada
koja zavrSava fosforilacijom, a
time i aktivacijom fosforilaze.

U jetrima, signalna kaskada je B
kompliciranija jer se aktivira i ATp A Cydic
put fosfoinozitidne kaskade Ai’"’
koja onda inducira otustanje Protein <~~~ Protein
Ca2* iz ER S$to aktivira kinase A L

: . os
kalmodulin. Vezanjem Ca%* za Phosphorylase ,~— Phosphorylase
kalmodulin dovodi do kinase kinase
d!elomlcng aktwg_cug fosforilaze Phosphorylase ~~ Phosphorylase
kinaze. Stimulacijai s b a

Figure 21-15

glukagonom i s adrenalinom  setesysnesien
dovodi do maksimalne
aktivacije kinaze u jetrima.



Sinteza glikogena

Metabolizam glikogena bio je prvi koji je ukazao da postoje razlicCiti
putovi razgradnje i sinteze makromolekula.

Odvojeni putovi povecavaju fleksibilnost kako i u energetskom tako i
u pogledu kontrole.



Sinteza glikogena
Za sintezu glikogena koristi se UDP-glukoza

Sinteza:
Glc-1P + UTP — UDP-Glc + P,

CH,OH glikogen , + UDP-GIlc — glikogen ., + UDP

> Razgradnja:
e azgradnja:
HO /0 glikogen ., + P, — glikogen , + glukoza-1-fosfat
HO
_‘z)-j-,;p\ Sumarna reakcija sinteze i razgradnje:

ol UTP — UDP + P,
0,/\ O=< /

Uridine diphosphate glucose

HO OH (UDP-glucose)



Sinteza glikogena

Sinteza glikogena odvija se praktiCki u svim tkivima, ali je narocito izrazena

sws s

" m rFnu

odnosno heksokinaza IV u jetri.
D-glukoza + ATP — D-glukoza-6-fosfat + ADP

Kako bi zapocela sinteza glikogena, glukoza-6-fosfat pretvara se u
glukoza-1-fosfat u reakciji koju katalizira fosfoglukomutaza:

glukoza-6-fosfat — glukoza-1-fosfat

Glukoza-1-fosfat pretvara se u UDP-glukozu u reakciji koju katalizira UDP-
glukoza pirofosfataza i to je bitna reakcija u biosintezi glikogena:

glukoza-1-fosfat + UTP — UDP-glukoza + PP,

Ovaj enzim (UDP-glukoza-pirofosfataza) nazvan je prema reverznoj reakciji,
ali u stanici se sintetizira UDP-glukoza zahvaljujuci hidrolizi PP..



UDP glukoza je aktivirani oblik glukoze

CH,OH
0,
OH 2- 2- 0 - -
0O 0 o 0
O : ‘\ " “ .I"
HO o0 /"o | \'P'/ \‘F;/ &
P=" + Lo uriaine
OH f 0'//P o o o
- o
0
Glucose 1-phosphate UTP
CH,OH
o)
OH
HO o} o o
— N N uridine + PP
o_0 0-0
UDP-glucose

Unnumbered figure pg 605a
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Sinteza SecCernog nukleotida. Povezivanje nastaje izmedu nukleotid trifosfata
(NTP) i fosfata Secera. Negativno nabijeni kisik na fosfatu sluzi kao nukleofil te
napada a-fosfat nukleozid trifosfata pri Cemu se otcjepljuje pirofosfat. Reakciju
omogucava hidroliza PP, pomocu anorganske pirofosfataze.

I I I I

Sugar —O—FI’—O' + _O_T_O_T_OJT_O_ Ribose[{ Base
(o )y (o )y (o )y (o )y
Sugar phosphate NTP
NDP-sugar
pyrophosphorylase
(o) (0] (0] (o)
| | | |
‘O—Ii-‘—O—FI’—O‘ Sugar —O—FI’—O—IID—O— Ribose[—{Base
o)y (o )y (o) (o
Pyrophosphate (PP;) Sugar nucleotide
inorganic (NDP-sugar)  Hijdroliza PP, je jako egzergona
Pyrophosphatase AG’® = -19,2 kJ/mol.
(@)
|
2 'O—II’—OH
-0

Phosphate (P;)

Net reaction: Sugar phosphate + NTP —— NDP-sugar + 2P;
Figure 15-29
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UDP-glukoza donira glukozu za sintezu glikogena

D-Glucosyl group

CH,OH
(o)
H H H
OH H idi
HO Uridine
(0]
H Ho @
- - HN
O—H—O—FI’—O )\ I
(o) O—CH, O N
UDP-glucose

(a sugar nucleotide) OH OH

Unnumbered 15 p597b
Lehni Principles of Biochemistry, Fifth Editio

g
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Seéerni nukleotidi supstrati su
prilikom pretvorbe
monosaharida u disaharide,
glikogen, skrob, celulozu kao i u
kompleksnije polisaharide. Oni
su kljucni meduproizvodi tijekom
sinteze aminoheksoza i
deoksiheksoza koje se nalaze u
nekim SecCerima kao i prilikom
sinteze vitamina C (L-askorbinske
Kiseline).



Sinteza glikogena. Lanac glikogena produzava se pomocu glikogen
sintaze. Enzim prenosi ostatke glukoze s UDP-glukoze na
nereducirajuce krajeve glikogena te nastaje nova (a1—4) veza izmedu
glukoza. Glikogen sintaza je glavni regulacijski enzim u sintezi
glikogena.

Glikogen sintaza ne moze stvarati

S0 (a1—6) veze koje su u tockama
o N\ grananja.
OH H
HO 0
3 2
H HO

I
-o—||>|—o—||>—o-

o 0—CH; o o
Jmdl o, o,
H H Ly 0 o—/
OH OH H OH H OH
Nonreducing end of
glycogen a glycogen chain
synthase N, ypp with n residues
New (n>4)
nonreducing §H20H CH,OH CH,OH
end H o H N H O\ H
H H H
‘NoH H A “‘NoH H NoH H A
HO 0 0 o—/
OH H OH H OH

Elongated glycogen
with n + 1 residues

Figure 15-30
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Sinteza grane glikogena. Enzim grananja katalizira
nastajanje nove grane (glikozidnu a-1,6 vezu) tijekom
sinteze glikogena.

Enzim grananja, katalizira prijenos krajnjih 6-7 glukoznih ostataka s
nereducirajuceg kraja glikogenske grane koja ima barem 11 jedinica glukoze, na
C-6 hidroksilnu skupinu koja se nalazi blize unutrasnjosti iste ili susjedne
glikogenske grane, pa nastaje nova grana. Sljedeci glukozni ostaci, na
novonastaloj grani, nadodavaju se glikogen sintazom.

/ \
| |
1 |
i ¥
: core
Nonr::l:cung (o1->4) glycogen-branching
enzyme
L IONONONONONONS
end "o ° 0 ° ° ° ° (a1—6) Branch
point
Nonreducing H K ;‘ F *
Glycogen
end " ? > ¥ core

Figure 15-31
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Sinteza glikogena zapocinje na glikogeninu.

Glikogen sintaza ne moze zapoceti novu sintezu molekule glikogena. Za to je
potrebna klica (primer), obicno lanac od 4-8 oligo-glukozidnih jedinica. Protein
glikogenin je nosaC novog glikogenskog lanca, a ujedno je i enzim koji katalizira
sintezu novog lanca.

Struktura glikogenina.
Glikogenin misi¢a (M. = 37 000) u
otopini je dimer. UDP-glukoza
(crveno) vezana je u
Rossmanovom naboru blizu
amino kraja proteina. UDP-
glukoza je vezana na protein
preko Mn2* iona (zeleno). Tyr1%4 u
proteinskim podjedinicama
oznaceni su tirkiznom bojom.




H HO

UDP-glucose D—P—0 _ﬂ .

I
0

UDP-glucose ~N

(|)—| RiboseH Uracil ]

glucosyltransferase
activity

H HO
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0—{ Ribose [ Uracil |

chain-extending
activity

\>upp

Repeats six times

Figure 15-33a
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Pocetak sinteze nove
molekule glikogena.

Glikogenin katalizira dvije
razliCite reakcije. U prvoj reakciji
to je nukleofilni napad Tyr'94 na
C-1 glukozilnu skupinu UDP-
glukoze pa nastaje glikozilirani
Tyr ostatak. U drugoj reakciji,
sada napada C-4 hidroksilna
skupina krajnje glukoze C-1
druge UDP-glukoze i ova
reakcija se nastavlja tijekom
sinteze 8 glukoznih jedinica koje
su medusobno povezane
(a.1—4) vezama.



Struktura cestice glikogena. PocCevsi od srediSnje glikogeninske
molekule, lanci glikogena, 12 — 14 ostataka, produzavaju se u
nizovima. Unutrasnji lanci imaju po dvije grane. Lanci na vanjskom
obrubu nemaju grane. Zreli glikogen ima 12 obruca (ovdje ih je
prikazano 4) te sadrzi do 55 000 glukoznih ostataka u molekuli koja ima
promjer 21 nm i M_= 1x10°.

Each chain has
12 to 14 glucose
residues

(e) glycogenin

== primer
= Second tier
third tier

fourth tier

outer tier
(unbranched)

Figure 15-33b
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Glikogen je vrlo dobar skladisni oblik glukoze

Sumarni prikaz sinteze glikogena:

glukoza-6-fosfat — glukoza-1-fosfat
glukoza-1-fosfat + UTP — UDP-glukoza + PP,
PP, + H,O— 2P,

UDP-glukoza + glikogen , — glikogen ., + UDP
UDP + ATP — UTP + ADP

Suma: glukoza-6-fosfat + ATP + glikogen , + H,0 —
glikogen ., + ADP + 2P,

Za pohranu glukoze u glikogen potreban je samo 1 ATP.



Glikogen sintaza je glavni regulatorni enzim sinteze
glikogena

« glikogen sintaza, slicho kao i glikogen fosforilaza, nalazi se u dva
razliCito aktivna oblika:

U aktivhom a obliku i u neaktivhom b obliku

* Prijelazi izmedu ova dva oblika regulirani su kovalentnim
modifikacijama (fosforilacijom)

* Fosforilacijom, glikogen sintaza se inaktivira (suprotno nego sto
je to kod glikogen fosforilaze)



Razgradnja i sinteza glikogena reciprocno su regulirani

DURING EXERCISE OR FASTING

Glucagon (liver) or
epinephrine (muscle and liver) Adenylate

\ cyclase
P99V VTN A A X
£ S '.....o.ototil AAX IO )

Protein /\ Protein

e v . . . kinase A kinase A
Plavo su obiljezeni aktivni
oblici enzima, a crveno su Phosphorylase ,~—Phosphorylase Glycogen —— Glycogen
e v .. . . kinase kinase synthase synthase
obiljezeni neaktivni oblici l a b
enzima. Phosphorylase ,~—~Phosphorylase (inactive)
b a

Glycogen,, T» Glycogen,,_,

Glucose 1-phosphate

Figure 21-17
Biochemistry, Sixth Edition
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Protein fosfataza | (PPI) ponistava (i obrce) regulatorni
efekt kinaza u metabolizmu glikogena

Protein fosfataza | (PPI) ima kljuCnu ulogu u metabolizmu glikogena.

PPl inaktivira fosforilazu a i fosforilaze kinazu tako $to hidrolizira
njihove fosforilirane skupine.

PPI aktivira glikogen sintazu time Sto je defosforilira.

PPl je enzim s jednom katalitickom domenom. Kataliticka domena
obiCno se veze na razliCite regulatorne podjedinice.

Regulatorne podjedinice imaju razliCite domene koje mogu reagirati s
glikogenom, s katalitiCkom podjedinicom protein fosfataze kao i s
drugim ciljnim proteinima. U miSi¢u, regulatorne podjedinice su G,,, a
u jetrima G, .



Regulacija sinteze glikogena pomocu protein fosfataze | (PPI). PPI
stimulira sintezu glikogena a inhibira njegovu razgradnju

AFTER A MEAL OR REST
Glucagon or epinephrine

7
Protein

kinase A l
A 4

Phosphorylase T T Phosphorylase Glycogen/\Glycogen
kinase o DS kinase synthase ‘\_/ synthase

A l A
Phosphorylase /—\ Phosphorylase
b a
Glycogen breakdown Glycogen synthesis
inhibited N stimulated
Protein
phosphatase 1
A

Glycogen synthesis
required

Figure 21-18
Biochemistry, Sixth Edition
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Crveno su inaktivirani enzimi, a plavom
bojom oznaceni su aktivni enzimi.



Regulacija protein fosfataze | u misicu

DURING EXERCISE OR FASTING
Epmephrme or glucagon

Actlvated
/:roteln kinase A\
ATP ADP ATP ° ADP
Active k&
h w2 @
Inhlbltor — Inhlbltor
Glycogen-binding Less active Inactive

region
9 +

Fosforilacijom G,,, regulatorne podjedinice, pomocu protein kinaze A
disocira se katalitiCka podjedinica PP1 sa supstrata u Cestici glikogena.
Fosforilacijom inhibitora (zelena elipsa) pomocu protein kinaze A inaktivira

se katalitiCka podjedinica PPI.

Figure 21-19
Biochemistry, Sixth Edition
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Inzulin stimulira sintezu glikogena tako sto inaktivira
glikogen sintaze kinazu (GSK)

&)

InZUIin inaktiVira glikogen ooooooo'o} (O0000000000000000000000000000000000
sintaze kinazu.

.....0.. .......0..‘........ CAIIIIIIIIIIIIIIIIIIINS

- c CRS

IRS-(P) —> —; Protein kinases

Inzulin potiCe kaskadu koja
fosforilira i time inaktivira

glikogen sintaze kinazu te J,

time onemogucava 7\
fosforilaciju glikogen sintaze. Glycogen  Glycogen
Protein fosfataza | (PPI) “Mnase.kinase.
uklanja fosforilne skupine s 7\
glikogen sintaze kinaze i time Glycogen  Glycogen
aktivira enzim. Aktivna sy"thUhase
kinaza fosforilira glikogen

sintazu i time prevodi sintazu I

u neaktivni oblik, te time Crveno su neaktivni
onemogucava sintezu oblici, a plavo aktivni

glikogena. oblici enzima.



Metabolizam glikogena u jetrima regulira koncentraciju
glukoze u krvi

Phosphorylase

Koncentracija glukoze u krvi
regulira metabolizam glikogena u
jetrima.

Infuzija glukoze u krvotok dovodi
Glucose Synthase do inaktivacije fosforilaze, a
added nakon toga dolazi do aktivacije
glikogen sintaze.

Enzymatic activity —

I I I l I
0 2 4 6 8

Minutes

Figure 21-21
Biochemistry, Sixth Edition



Glikogen fosforilaza u jetrima je senzor glukoze.

Sliéno kao i u miSicu, glikogen fosforilaza u jetrima je hormonski i alosteriCki
regulirana. U jetrima, defosforilirani enzim je neaktivan. Kada je koncentracija
glukoze u krvi niska, glukagon kaskadnim mehanizmom aktivira fosforilaza b
kinazu koja pretvara fosforilazu b u fosforilazu a, pa se time inicira otpuStanje
glukoze u krv. Kada se koncentracija glukoze u krvi vrati na normalu, glukoza
ulazi u hepatocite te se veze na (inhibitorno) alostericko mjesto fosforilaze a.
To vezanje uzrokuje konformacijsku promjenu koja omogucava da se
fosforilirana skupina na Ser ukloni pomocu PP1 i time inaktivira fosforilazu a.
Inzulin djeluje indirektno tako sto stimulira PP1 i time usporava razgradnju
glikogena. Alostericko mjesto glukoze na glikogen fosforilazi, omogucéava
glikogen fosforilazi u jetrima da djeluje kao senzor glukoze i da prema
potrebi mijenja koncentraciju glukoze.

7 i

(o) o Insulin OH

| | | |
CH, CH, i CH,
2 Glucose 2P,
CH —0—(:) (:)—O—CH
/ chosphorélasea 2/ _\_, | Phosphorylasea _@A>h - Phosphorylase b
phosphorylase a
O /A Gle Gle phosphatase Gle Glc
Allosteric ' (active) (PPT) (less active)

sites empty

Figure 15-36
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Glikogen sintaze kinaza (GSK3) provodi neke signale
inzulina

Vezanje inzulina na receptor,

aktivira tirozinsku kinazu receptora
B koja fosforilira inzulin receptor
ornbien DG . supstrat 1 (lRS-1) Fosforilirani IRS-

1 veze se na fosfatidilinozitol 3-

kinazu (P1-3K) koja prevodi
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PIP,)
u membrani u fosfatidilinozitol

Insulin

NV 3,4,5-trifosfat (PIP,). Protein kinaza
-"u —J3 (PDK-1) aktivira se vezanjem na
Inactive PIP, te aktivira drugu kinazu,
_LPp RO protein kinazu B (PKB) koja
© —:SH fosforilira glikogen sintaze kinazu
ircuve D (GSK3) te je inaktivira. Inaktivacija
Active , .
\,ﬂ/épi GSK3 omogucava fosfoprotein
Rawetsss fosfatazi (PP1) da defosforilira

glikogen sintazu, Cime je i aktivira.



Glikogen sintaza takoder je regulirana fosforilacijom i
defosforilacijom
Utjecaj GSK3 na aktivnost glikogen

sintaze. Glikogen sintaza a, aktivni oblik,
ima tri Ser ostatka blizu karboksilnog kraja

Insulin koje fosforilira glikogen sintaze kinaza 3
i (GSK3). Fosforilacijom, glikogen sintaza a
Phosphoserines  3ADP ® 3ATP , b prelazi u neaktivni oblik, glikogen sintazu b.
ek carh oy il Glikogen sintaza b ostaje neaktivna sve dok

ATP - je ne aktivira alosteric¢ki aktivator, glukoza 6-
fosfat.

— 7—- U jetrima, pretvorbu glikogen sintaze b u
- {a = glikogen sintazu a, provodi PP1 koja je

Inactive “/ JiAcive  \azana za Gesticu glikogena. PP1 uklanja
2 fosforilne skupine s tri serilna ostatka koje je
@ il ! fosforilirala GSK3. Glukoza 6-fosfat veze se

Glycogen
synthase

—

P ,58) ®\ ®‘~\ na alosteriCko mjesto glikogen sintaze b, pa
//' ,/ \ S enzim postaje bolji supstrat za
insulin| | Glucagon, || Glucose || defosforilaciju pomoc¢u PP1, a time se |
| [BRieh- el (Shhosha e aktivira glikogen sintaza a. Prema analogiji s
o medaeon e glikogen fosforilazom, koja djeluje kao

senzor glukoze, glikogen sintaza moze se
smatrati senzorom glukoza 6-fosfata.



Razlike u fiziologiji misic¢a i jetara

v oy

Regulacija metabolizma

3) Misiéima nedostaju enzimi glukoneogeneze. ugljikohidrata odrazava razlike
izmedu fiziologije miSi¢a i jetara:

a) Miociti nemaju receptore za

glukagon;
Epinephrine b) U misSi¢éima PKA ne fosforilira
Glucagon izoenzim piruvat kinaze pa ne
dolazi do inhibicije glikolize kada je
¢ visoka razina cAMP;
Liver Muscle c) Kada se adrenalin otpusta u krv, u
miSi¢ima se PKA aktivira
Gl povecanjem razine cAMP te
yeogcn . Glycogen fosforilira i time aktivira glikogen
¢ 4 Glycogenolysis 4 ¢ fosforilaze kinazu $to dovodi do
Blood Glucose Glucose razgrgdnje glilfogena. Adre.nalin"se
glucose <« 6-phosphate 6-phosphate ne luci kada nisu stresne situacije,

ali se stimulacijom kontrakcije
¥ Glycolysis miSi¢a povecava razina Ca2* u
T TGIuconeogenesis Vl' citosolu te se fosforilaze kinaza
Pyruvate Pyruvate aktivira kalmodulinom.

Figure 15-42
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Bolesti nakupljanja glikogena

TasLe 21.1 Glycogen-storage diseases

Glycogen
Type Defective enzyme Organ affected in the affected organ Clinical features
| Glucose 6-phosphatase Liver and kidney Increased amount; Massive enlargement of the liver.
Von Gierke or transport system normal structure. Failure to thrive, Severe
disease hypoglycemia, ketosis,
hyperuricemia, hyperlipemia.

] a-1,4-Glucosidase All organs Massive increase in Cardiorespiratory failure
Pompe (lysosomal) amount; normal structure. causes death, usually before
disease age 2.

[} Amylo-1,6-glucosidase Muscle and liver Increased amount; Like type I, but milder

Cori (debranching enzyme) short outer branches. course,
disease
v Branching enzyme Liver and spleen Normal amount; very long Progressive cirrhosis of the liver.
Andersen (e-1,4 — a-1,6) outer branches. Liver failure causes death,
disease usually before age 2.

v Phosphorylase Muscle Moderately increased Limited ability to perform strenuous
McArdle amount; normal structure. exercise because of painful
disease muscle cramps. Otherwise patient

is normal and well developed.

Vi Phosphorylase Liver Increased amount. Like type |, but milder

Hers course,
disease
Vil Phosphofructokinase Muscle Increased amount; Like type V.
normal structure.
Vil Phosphorylase kinase Liver Increased amount; normal Mild liver enlargement.

structure.

Mild hypoglycemia.

Note: Types | through VIl are inherited as autosomal recessives. Type Vlll is sex linked.

Table 21-1
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