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Structure of Glycogen

Polimero di a-D-glucosio
Legami a (1->4) glicosidici
Legami a (1->6) glicosidici nei punti di ramificazione (ogni 10 residui)

CH20H CH,0OH CH,OH
H O, H O, H
H
OH H J OH H OH H o(1— 6) linkage
HO
H Reducing
end
Nonreducing \ CHQOH CH,0OH CH,0OH CH,0OH (
d
nes g 0. H O_ H H
H H |
OH H OH H OH H OH H OH H
HO OH
OH
Branch o(l— 4)

point linkage



Piccole quantita in tutte le cellule ma per la maggior parte sono conservati nel MUSCOLO
(rappresenta I'1-2%) e nel FEGATO (rappresenta il 5- 10%) e contengono al loro interno gli enzimi
che catalizzano la loro sintesi e degradazione.

Glicogeno assente dopo 24 ore di digiuno (dopo interviene la GLUCONEOGENESI)

| granuli di glicogeno
contengono al loro
interno una proteina,
la glicogenina
(dimero) che serve
da primer per la
sintesi del glicogeno.

Figura 15.26 Granuli di glicogeno in un epatocita. Il glicogeno,
un tipo di deposito dei carboidrati, appare sotto forma di
particelle dense agli elettroni, spesso sotto forma di aggregati
o rosette. Negli epatociti il glicogeno & strettamente associato
ai tubuli del reticolo endoplasmatico liscio. In questa
fotografia al microscopio elettronico sono riconoscibili anche
molti mitocondri. [Fonte: BCC Microimaging. Riprodotta con
autorizzazione.]
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Dopo un pasto ricco di
carboidrati 1l rifornimento di
glucosio e superiore al
fabbisogno dell’organismo.

Il glucosio viene immagazzinato
sotto forma di glicogeno

Il rilascio del glicogeno nel
fegato e indotto dai bassi
livelli di glucosio nel sangue

b SIPE,

Don W Fawcett/Getty Images
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Nel CITOSOL

Glycogen

GLICOGENOLISI GLICOGENOSINTESI

glycogen breakdownﬂ Hglycogen synthesis
pentose phosphate pathway

Glucose : Glucose-6-phosphate |:> Ribose-5-phosphate
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V4

Glicogeno

Bassa
[glucosio]
nel sangue

Glucosio 6-P

N
Glucosio

Vengono
ripristinati i livelli
di glucosio nel
sangue
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Glicogeno

N
Glucosio 6-P

Via glicolitica




Glycogen Breakdown

e Glycogen, the storage form of glucose, is a branched

polymer.
e Glucose mobilization in the liver involves a series of

conversions from glycogen to glucose-1-phosphate to
glucose-6-phosphate and finally to glucose.
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Glicogenolisi

e Glicogeno viene convertito :

glucosio 1-P > glucosio 6-P -> glucosio (fegato).

Sono coinvoltli 3 enzimi:
1)Glicogeno fosforilasi

2) Enzima deramificante

3) Fosfoglucomutasi

D. Nelson, M. Cox, | principi di b



1) GLICOGENO FOSFORILASI:
catalizza la reazione in cui viene scisso il legame a (1->4) tra due residui di glucosio

¢ Nonreducing

end La demolizione del glicogeno

l inizia a partire dalle estremita
P'S 3 ° NON RIDUCENTI |

® )
& d
® GLICOGENO FOSFORILASI:

| ® ) Utilizza il fosfato inorganico (Pi)
o &
~ Branch Reducing
@® point

l ® end\
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La GLICOGENO FOSFORILASI catalizza la FOSFOROLISI del glicogeno

staccando G1P solo se questo si trova ad almeno 5 unita di distanza dalla

ramificazione

Estremita non riducente

6 CH,OH CH,OH CH,OH
2 0 0)
H H H H
H OH H
0) D—
OH H OH Catena di glicogeno
(glucosio),,
Glicogeno
fosforilasi

Estremita non riducente

CH,OH CH,OH
@) o)
H H H H H H
OH H OH H
HO 0 0—
H OH H OH
Glucosio 1-fosfato Glicogeno accorciato

di un residuo (glucosio),, 4
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Figura 15.27 Rimozione di un
residuo di glucosio dall’estremita
non riducente di una catena di
glicogeno a opera della glicogeno
fosforilasi. Questo processo

e ripetitivo; I'enzima rimuove
residui di glucosio successivi
fino a che raggiunge la quarta
unita di glucosio a partire da
una ramificazione (vedi la Figura
15.28).




Phosphorylase Cofactor PLP

— . 4 Il gruppo fosfato del cofattore
O C agisce come catalizzatore
| acido promuovendo |'attacco
_O P O H C OH del Pi sul legame glicosidico
‘ ‘ 2 P
O
et
N CHj
H

Pyridoxal-5'-phosphate (PLP)



o_ ,0
/P\
o o
PL
BH*
E

“ Formation of an
1)E-P,-glycogen
[ ternary complex.

Nonreducing end
l 14 linkeds Reaction of P, with the oxonium ion with
CH,0H .- overall retention of configuration about
HO—\ -0 Glycogen . 3) C1 to form o-p-glucose-1-phosphate. The
HOB/T* CH.O (n glucosyl units) glycogen, which has one less residue
OH/O 2 than before, cycles back to step 1.
HO
H OH CH20HO
92 0
o 5+ o
: H
//P\ . OH o0—.. o. linkage
0 0 to phosphate
H { Shielded oxonium ion intermediate CH,OH /
2) formation from the o-linked terminal S NG )
= HO
I glucosyl residue involving acid w 0
O\\ /O catalysis by P, as facilitated by proton HO OH ||
/P\ transfer from PLP. The oxonium ion O—pP—0
0 o= has the half-chair conformation. |
i/ BE* 0~
Half-?halr oxonium jon o-D-Glucose-1-phosphate
intermediate
E CH,OH /+
HO V Gilyengen
HO CH,OH (n -1 glucosyl units)
OH o)
HO
‘()\ 2 B HO
i - OH| CH,0H
7z 0
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H O—---

0 o—D
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La glicogeno
fosforilasi utilizza |l
PLP come gruppo
prostetico il quale
catalizza con il suo
gruppo fosforico la
fosforolisi:

Si forma un
complesso ternario
ENZIMA+Pi+GLIC




Estremita

non riducente A 2) L'enzima DERAMIFICANTE del
h i glicogeno rimuove le ramificazioni
! e T— - rendendo accessibili nuove unita
o saccaridiche all'azione della
fsforilas \ glicogeno fosforilasi

- DOPPIA AZIONE!
030303070
ojejelele %@

Molecole . . . .

di glucosio 1-fosfato * 0(1—4) transglicosilasi >> trasferisce una
Wi unita trisaccaridica da una ramificazione ad
dell’enzima - -

doramibipsine una estremita riducente

e * 0(1—06) glicosidasi >> rimuove mediante
il Lom , IDROLISI (non fosforolisi) il glucosio (non
G1P) della ramificazione

deramificante

O-0-0-0-0-0-0-0-0-O

Polimero (01—4) deramificato;
puo subire ancora
Pazione della fosforilasi
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Fosfoglucomutasi

Glucosio-1-P [Glucosio-1,6-P] Qlucosio-&D

Glucosio
1-fosfato

Glucosio Glucosio
T Ser 1,6-bisfosfato HO g Ser 6-fosfato

an
o
:
2
Qo
)
o
I
ae
o

Fosforilazione del Fosforilazione
substrato su C6-OH dell’enzima dal C1-P
del substrato

Fosfoglucomutasi
Figura 15.29 La reazione catalizzata dalla fosfoglucomutasi. 1,6-bisfosfato. Nella tappa @, il gruppo fosforico sull’atomo |
La reazione ha inizio con la fosforilazione dell’enzima su un C-1 del glucosio 1,6-bisfosfato (in rosso) viene riportato
residuo di Ser. Nella tappa @, I'enzima cede il suo gruppo sull’enzima, riformando il fosfoenzima e producendo glucosio
fosforico (in blu) al glucosio 1-fosfato, producendo glucosio 6-fosfato. |
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Il G6P cosi ottenuto pud seguire diversi destini metabolici.....

Glycogen

glycogen breakdownm Hglycogen synthesis
pentose phosphate pathway

Glucose Glucose-6- phosphate Ribose-5-phosphate

glycolysmﬂ H gluconeogenesis

Pyruvate

2R

Amino acids Lactate

Acetyl-CoA

U

Citric acid cycle
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....ma SOLO nel fegato la glucosio-6-fosfatasi (G6Pasi) del
ER produce glucosio libero che puo abbandonare la cellula e

regolare la glicemia

Citosol ___Membrana

_ plasmatica
Glucosio

G6P 6-fosfatasi

Trasportatore

Trasportatore . . Capillare
di Gep ( D / ((ir} %ucosm

(T1)
\—> G6P Glucosio ———— Glucosio
;% R

GLUT2
Lume E; B
del’ER \
Trasportatore di P;
(T?)) Y
Accresciuta
concentrazione
di glucosio
nel sangue

Il MUSCOLO non ha glucosio-6-fosfatasi (G6Pasi)

Figura 15.30 Idrolisi del glucosio 6-fosfato a opera della glucosio 6-fosfatasi dell’ER. Il sito catalitico
della glucosio 6-fosfatasi si affaccia nel lume dell’ER. Un trasportatore (T1) del glucosio 6-fosfato (G6P)
trasferisce il substrato dal citosol al lume, da qui il glucosio e il P; prodotti passano al citosol attraverso
trasportatori specifici (T2 e T3). |l glucosio lascia la cellula attraverso il trasportatore GLUT2 presente
sulla membrana plasmatica.
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Glicogenosintesi

CH2OH CH,OH CH,OH

Oo. H o H
OH H J OH H OH H o(1— 6) linkage
Reducing
end
Nonreducmg CH2OH CH2 CH,OH 20H
ends 0. H 0. H 0w
OH H J OH H OH H OH H OH H
Branch o(1— 4)
point linkage

Glicogeno: riserva energetica
Accumulato soprattutto in due organi : fegato e muscoli con finalita diverse
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Glicogenosintesi

Due molecole inmportanti nella glicogenosintesi:

- UDP-glucosio: una molecola di glucosio attivata.

*- Glicogenina.

| granuli di glicogeno contengono al loro interno una proteina,
la glicogenina (dimero) che serve da primer per la sintesi del
glicogeno.
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Glicogenosintesi

Glicogenosintesi: intervengono 3
enzimi:

1) UDP-glucosio pirofosforilasi
2) Glicogeno sintetasi (o0 sintasi)

3) Enzima ramificante




La biosintesi del glicogeno passa attraverso la formazione di
uno zucchero legato ad un nucleotide

0O
HN Viene scisso il legame
(2 reazione della glicolisi) o o o J\ | fosfoestere tra il fosfato
_ [ [ & 0" °N in posizione a e quello
Glucosio 6P _O—PY—O—pﬁ_({\_p_OHQC 0 P , q
o i/H > B nellUTP.
T lmutasi 0 0 0
H H
HO OH - ;
Glucosio 1P cH,0H Si libera pirofosfato
Ho uTe (PPi)
O Uridina trisfosfato. /
HO omw b I - Rapidamente
c1p (I)_ convertito in 2 Pi da
R ) ) ) ) pirofosfatasi i i
>  UDP-glucosio pirofosforilasi inorganica una pirofosfatasi
PP, 2P,
Attacco sull'atomo ‘ 2
di fosforo a ‘Idrolisidel PP;. . o . . .
dellUTR | o L'idrolisi del pirofosfato in Pi
rende la reazione
. HN
Ho—~_o J\ | ESOERGONICA (-19kJ/mol)
O O . .
o o N i 07 ™ N qguindi spontanea

0—P—0—P—O0OH,C O

ol kA w
H H
HO OH

UDP-Glucosio (UDPG)
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Figura 15.32 Sintesi del glicogeno. Una catena di glicogeno
viene allungata dalla glicogeno sintasi. L'enzima trasferisce
il residuo di glucosio dell’lUDP-glucosio all’estremita non
riducente di una ramificazione del glicogeno (vedi la Figura
7.13) per formare un nuovo legame (a1—4).

CH,OH

H OH H OH

Estremita
non riducente di una catena
del glicogeno con n residui

uDP (n>4)

Gicogeno
sintasi

CH,OH

Nuova estremita
non riducente

H OH

Glicogeno allungato
conn + 1 residui

La catena si allunga fino a 10-12 residui di glicogeno
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'enzima ramificante: trasferisce 7 unita di glucosio dall’estremita di una catena al gruppo OH del
C6 della molecola di glicogeno. (legame a 1->06)

La catena da cui vengono trasferite le 7 unita saccaridiche deve essere lunga almeno 10-12 residuli

La catena viene trasferita ad alnfr;%i I‘eSIdUI dalla ramificazione

Catena di glicogeno terminale
lineare (solo legami o.1—>4)

4 reS|dU|
Su queste ramificazioni puo continuare { enzima ramificante
ad aggiungere residui di glucosio \ &/\

bbb@@ﬁséééé

D. Nelson, M. Cox, | principi di biochimica di Lehninger-Settima edizione, Zanichelli editore 2018 23




La GLICOGENO SINTASI non puo creare de novo una molecola di glicogeno, ma solo allungare una
molecola preesistente

E’ necessario un innesco: glicogenina (dimero) (332 aminoacidi) 37 kDa

Funge da innesco

Ha attivita enzimatica (aggiunge 1 residuo di UDP-glucosio ad
un residuo di Tyr della molecola) SeFEEE: bk it
« Estende la molecola con altri 7 residui di glucosio- AR et

 Forma un PRIMER su cui puo agire la glicogeno sintasi

« Esiste una molecola di glicogenina per molecola di glicogeno!
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UDP-glucosio

attivita
della glucosiltrasferasi

UDP-glucosio \\>

H HO
UDP-glucosio

-O—P—0O —Ill—O‘
(0] O—{ Ribosio H Uracile ‘

attivita di estensione
della catena

UDP

Si ripete sei volte
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Opposing Glycogen Pathways:
Synthesis & Degradation

Glycogen wnching enzyme
UDP

glycogen synthase

debranching enzyme

UDP—glucose

inorganic
pyrophosphatase

Ciclo del substrato

> 2 P.

l

glycogen phosphorylase
UDP—glucose pyrophosphorylase

G1P

phosphoglucomutase/‘ L

G6P
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Glucosio 6-fosfato
¢ Fosfoglucomutasi UL
UTP + Glucosio 1-fosfato
UDP-glucosio
pirofosforilasi ) UDP-glucosio HO
(UDP-@ ) . .
PP, Glicogenina
H, o Pirofosfatasi
-
UDP-glucosio % Legame o(1-6)
2P (UDP-@ ) Glicogeno
sintasi o
® »
Legami o(1-4) Enz.rma .‘.’b / a
P . b
comom o e C 5o ~:—{ted_°._.—.‘o
0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0 i NL o-0-®
o0
Ulteriore allungamento alle estremita
non riducenti per azione della glicogeno
sintasi, che produce legami o(1—4).
A Ulteriore ramificazione, per la formazione di
ESTREMITA llegaml a(1-6).
NON RIDUCENTI
GLICOGENO

. Netson, M. Cox, | principi di P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DEL

LA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright © 2006




Il controllo della sintesi e demolizione del
glicogeno sono reciprocamente regolati da:

-INTERAZIONI ALLOSTERICHE
-SEGNALI ORMONALI

-MODIFICAZIONI COVALENTI REVERSIBILI
(fosforilazioni)



Il controllo della sintesi e demolizione del glicogeno
Sono reciprocamente regolati da:

-Interazione allosterica

Glucosio 6 —fosfato (positive modulator) ----glycogen synthase

(negative modulator)----glycogen phosphorylase

. l (positive modulator) ----glycogen synthase

(negative modulator)----glycogen phosphorylase




-Interazione allosterica

Fegalo Glicogeno
Glucosio 6 P(+)
Glucosio 6 P(-)
glycogenophosphorylase glycogenosynthase
ATP () ATP (+)

Glucosio 1 P



-Interazione allosterica -

MUSCLE

Glicogeno

Glucose 6 P (+)
Glucose 6 P (-)

glycogenophosphorylase glycogenosynthase

ATP (-) ATP (+)
=) AMP (+)
mmm) Ca?t (+)

Glucosiol P

Segnali che indicano una intensa attivita muscolare (Ca and AMP) attivano la fosforilasi che scinde il glicogeno in glucosio
1P che entra nella glicolisi per ottenere ATP
Conditione FIGHT or flight




Glucose 6 phosphate is a negative allosteric
effector of glycogen phosphorylase It inhibits its

Glucose 6 phosphate Is an allosteric
effector of the positive glycogen
synthase.

Its binding to the allosteric site of

action and consequently glycogenolysis Glycogen glycogen synthase induces an allosteric
modification which stabilizes the
substrate enzyme binding.
Glucose 6 —phosphate (+
Glucose 6 —phosphate (-) PROSP (*)
glycogenophosphorylase glycogenosynthase
ATP (-) ATP (+)
: — ATP signals the energy state of the
ATP binds at the allosteric site . .
cell. ATP binds at the allosteric site
to glycogen phosphorylase It Glucose 1 —phosphate

causes a conformational
change and inhibits its action.

to glycogen synthetase
It determines a conformational
change by stimulating its action.




The control of glycogenosynthesis and
glycogenolysis are mutually regulated by:

-ALLOSTERIC INTERACTION

Glucose 6 —phosphate ‘(positive modulator) ----glycogen synthase
\negative modulator)----glycogen phosphorylase

— (positive modulator) ----glycogen synthase

\ (negative modulator)----glycogen phosphorylase




Glicogeno sintasi




Glicogeno sintasi Effetto del GSK3  LClicogeno Sintasi chinasi 3

Glycogenosynthesis is ensured by the
intervention of three enzymatic activities:

Glicogeno sintasi a (attiva) ha

tre residui di Serina vicino al C- 1) UDP-glucose pyrophosphorylase

2) Glycogen synthetase (or synthase)

terminale.
3) Glycogen branching enzyme
|
|
Viene fosforilata dal GSK3 | saDP G5K3 |AT
. . . . . Phosphoserines ADP
(glicogeno sintasi chinasi 3) near carbaxyl i
terminus

Glicogeno sintasi dalla forma (a) defosforilata (attiva) convertita
Nella forma (b) fosforilata (inattiva)

Imactive <4 y Active

FOSFO proteina

FOSFATASI Py |
(PP:I.) ‘__..a"’ - JEEI ‘é — ~
_H.r"# .I'lll i H""-\,‘
- .n'l' lI'l. My
el £ i .
Insulin Glucagon, Glucose Glucose

epinephrine &-phosphate




Glicogeno fosforilasi

Phosphate




Glycogen phosphorylase (DIMER) exists in
two interconvertible forms:

Glycogen phosphorylase a, (active)
Glycogen phosphorylase b, (less active)

Phosphorylase b predominates in resting muscle, but during
vigorous muscular activity epinephrine triggers
phosphorylation of a specific Ser residue in phosphorylase
b, converting it to its more active form, phosphorylase a.

Phosphorylase a IS PHOSPHORYLATED ON Seru.
residues, (one on each subunit)

Also in liver Phosphorylase b kinase is responsible for
activating phosphorylase by transferring a phosphoryl group
to its Ser residue is itself activated by epinephrine or
glucagon .

Glycogen mmmmmmmmmmm) Glucose 1 —phosphate

Ser'®  OH OH Ser'®
side | | side
chain  CH, CH, chain
|
Phosphorylase b
(less active)
Glucagon
2P, 2ATP (j/" (liver)
Phosphorylase a —I5h ol b K
phosphatase osp .ory _ase Inase
PPl) 7 Epinephrine (+)
| 2,0 2200« B caer () musce
AMP  (+)
'?-l'.,' ‘P._v
=< P
U\ ) " /()
(..fiz| NERRRENNY :/("Hz
3 /

-~
-

Phosphorylase o
(active)

/

RN

-~
-
-
-
~




-Reversible covalently modification (phosphorilation)

Glycogen synthase and glycogen phosphorylase are two enzymes that can
exist in two forms (a) active and (b) inactive

Glycogen synthase is in the active (a) form when it is dephosphorylated, while glycogen
phosphorylase is active (a) when it is phosphorylated

Glycogen synthesis

favored
|
2 s CH,OH CH,0—®)
~ Phosphorylase =
- s?xllzfl(;%zna — KINASE syn};fl(;g;(:enb
(active) CH,OH /\ (less active) CHZO@ .
~
7~
/ N\ S
/ 1\ CH,OH - N 7 CH20—®
Glycogen . Glicog(len
ph‘{SphOr{}ase b Phospho protein i
St Phosphatase - =
Form a = active Glycogen breakdown

Forma b = inactive



Muscolo e Fegato

Epinephrine
|

Glucagon
& -

. &
oo @ G B

ATP = Cyclic AMP

Active PEA
B ,___--"J 10x molecules
FlCa®]-——————-—-—-- _
Inactive L) Active
phosphorylase b ——— phosphorylase b
kinase o===== kinase
/
Inactive Active
ghycogen —_— Elycogen
phosphorylase b phosphorylase a
MAMP]———————————— == JI 1,000x molecules

Glycogen =———— Glucose 1-phosphate

I 10,000 I'I1D|ECI.I|EI
I
i
Glycolysis i Glucese
i
i
Muscle contraction | Blood glucose

Hepatocyte



Receptors associated with G proteins

They are receptors of:
- Visual, olfactory and gustatory systems

-Neurotransmitter receptors

Hormone receptors that control the metabolism of carbohydrates,
amino acids and fatty acids

They consist of 7 transmembrane alpha

A ligand can have multiple receptors: helices

- 9 GPCR activated by adrenaline 1 heterotrimeric G protein

- 5 GPCR activated by acetylcholine 1 membrane-bound effector protein (e-g-
- 15 activated by serotonin adenylate cyclase

1 second messenger that transfers the
signal inside the cell (CAMP)




(a)e They consist of 7 transmembrane alpha helices
Epinephrine
binds to its d
specific
receptor.

3-adrenergic
receptor

Qutside

P ——— R ———— P g~ P R ——

Adenylyl
cyclase

-----------

Inside

G protein { (CAMP)

1 heterotrimeric G protein

1 membrane-bound effector protein (e-g- adenylate cycla

1 second messenger that transfers the signal inside the cell (cAMP)




N

The o subunit binds GTP and GDP. (when it binds the GDP it is inactive).

pinephrine
bindstoits @9

specific
receptor.

3-adrenergic
receptor

Heterotrimeric
G protein
consisting of
three subunits
Ga, GB, Gy)

T

-When the ligand
binds to the
Hreceptor the a

subunity binds
the GTP and is

activated.

-It dissociates from the
B and y complex,
interacts with the
effector protein
(adenylate cyclase)

]
Adenylyl |
cyclase '

t -

Qutside

ELLLOLLLLLLLLLLLLLLLLLL

-Adenylate
cyclase
catalyzes
the
formation of
cAMP

Inside

The o subunit hydrolyzes GTP to GDP and Pi.

The GDP remains bound to the subunit and
the Pi is released.

The subunit is deactivated, dissociates from
adenylate cyclase and reforms the trimer

v Q cAMP @ Phosphorylation
activates of cellular

@ —p  PKA. — proteins by PKA
causes the

cellular response

cyclic nucleotide to epinephrine.

phosphodiesterase



Epinephrine Glucagon
Myocyte | * Hepatocyte

—

I.....-.---f. | GE-I.'r @—---
'

e Protein kinase A (PKA)

/

Inactive PEA Active PEA
" ___-‘J 10x molecules
FCa®]-—-——— - o
Inactive r _-H' Active
phosphorylase b ——— phosphorylase b
kinase o==—== kinaze
;" 100x molecules
Inactive :@n Active
ghycogen e 3 Elycogen
phosphorylase b phosphorylase a
|
L L —— - i [l.ﬂﬂﬂx molecules I
w
. ,.", =
r

Glycopen ———— Glucose 1-phosphate

I 10.000x mnleculﬁl
1
1
Glycolysis i Glucose
Voo
i
Muscle contraction | Blood glucose

| Coll



Protein kinase A (PKA)

cyclic
AMP

O
inactive . .
protein kinase A
CNB-A

CNB-B

~—a

)

CNB-A
CNB-B —

regulatory inactive
subunits catalytic

subunits

(inactive) is a tetramer

@

2 regulatory subunits (R) and two
catalytic units (C)

Each subunit has two sites for cAMP

phosphorylates different target
roteins in different tissues

allosterically activated by Cyclic AMP (cAMP)

N

synthesized from adenylate cyclase

The binding of cAMP to both sites
causes a conformational change.

subunits and the protein kinase is
activated

active

The R subunits dissociate from the C

catalytic
subunits



ATP by the action of

Caffeine and theophylline (drug)
Inhibit phosphodiesterase

The messages of the first
messengers (hormones) on
the cell surface are
transmitted inside the cell
by the cAMP (2 messenger)

AMP It is synthesized from
C .
adenylate cyclase (enzyme linked to the plasma
membrane)
Adenine
NH; NH, phosphodiesterase NH,
N N x fN ~N
L <r | ) Adenylate <’r )N / f <N | _.)
'D—llﬁ'—D . N N cyclase 0 N N~ _PDE4 U—I‘i’—ﬂ o N
D 3 -
0 e o] WiE, Basan
0—P=0
o \ OHOH y o \D OH : S
‘D—II:'=D Ade:ﬂsine 3'-5'-cyclic adenosine Adenosine-5-monophosphate (AMP)
| monophosphate (cAMP)
\_©O J
'
Adenosine-5'-triphosphate (ATP)

cAMP is involved in many signal transduction pathways mediated by
different hormones (not just hormones involved in glucose metabolism)




Insulin
|

¢ 2P,

®

Regolazione allosterica del glucosio
Fegato ® ®
? ?
._|.|IHI|’|”I|FI'I|J|IJJ|;.- G i.ll.,|-.-||||i|||||||.””{.-IH-!
- = 2 Glucose ~ -
Hz-ﬂ—[F];’(fP O—CH, /- - -
F'l"IIDE-phI:Ir'g.I'|E|;E-:|:|:'_ - 4]\._,:_ Phosphorylase a =
e N7 ) L Gl 5
el Pogoguprnpnaprpepens Frrranpogepppeionnnn vkt
.':':”I:IE‘tEFIE (active)
sites empty

-

1“_|1-H
CH,
Fhosphorylasze b
Gle Gle
{less active)

flm
CH,

The allosteric site for glucose allows liver glycogen phosphorylase to act as its own glucose sensor and to respond

appropriately to changes to blood glucose.

Glycogen

Glucose 6 —phosphate (+)
Glucose 6 —phosphate (-)
glycogenophosphorylase glycogenosynthase
ATP () ATP (+)

Glucose 1 —phosphate



Glycogen synthase




Regulated hormonally and allosterically.

Liver

Conversion of glycogen synthase b to the active form is
promoted by PP1, which is bound to the glycogen particle.

In=ulin

PP1 removes the phosphoryl groups from the three Ser

residues
Phosphoserines AP
Glucose 6-phosphate binds to an allosteric site of ?:jl[i:_:f‘“f'
glycogen synthase b, making the enzyme a better ATF
substrate for dephosphorylation by PP1 and causing its _® .
. . ,f H __.-"_FF_

E!ll'l'ltl'ESE :—:ynthaF.E _
Glucose 6-phosphate acts as sensor. (similarly to glucose for |-.a-:1hé__ Amf
glycogen phosphorylase) '

Muscle N
.ﬂ'r-ﬂr ..-lIllIl lI". HH\'\.
el £ i .
: : Glucagon, Glucose :

A different phosphatase may have the role played by PP1 in Insulin | | eohrine | | 6-phosphate| | G'50se

liver, activating glycogen synthase by dephosphorylating it



MUSCLE

LIVER
Glycogen
G6P (+)
GG6P (-)
glycogeno

Glycogeno synthase
phosphorylase

ATP () ATP(+)
Glucose (-)

Glucose 1 —phosphate

Glycogen
G6P(-) G6P (+)
Glycogeno
phosphorylase Glycogeno
synthase
ATP () ATP (+)
AMP (1)
Ca** (+)

Glucose 1 —phosphate




Phosphoprotein Phosphatase 1 (PP1)
Is Central to Glycogen Metabolis




Phosphoprotein Phosphatase 1 (PP1) Is Central to Glycogen Metabolis

PP1, can remove phosphoryl groups from all three of the enzymes phosphorylated in response to
glucagon (liver) and epinephrine (liver and muscle):

glycogen phosphorylase

Ser'*  OH OH Ser™
side | | side
chain CH, CH, chain
T
Phosphorylase b
(less active)
: _- Glucagon (liver)
2P, 2ATP ~ |\@"
(PPl) phosphorylase b kinase
7\ ; :
2H,O 2ADP oy Y Epinepfine(t)
= AMP (+) C¥Z}ﬁ-mmde
@®) P)
R g
O SO

t&ﬂ SR ACNE ),/(Jiz

s !
~/ Phosphorylasea /-
= (active) =
3 / &

¥ 35 BT ST o B I L D B

glycogen synthase

phosphorylase kinase

near carboyl
terminus

"x

L

_~ "7 Glycogen *:_

—_— ﬁ'mm —_—
- H“_"

Inactive \ f,-" 1 Active

A a®,

t:\ M
s’r Mo
a""" .|'llr 1‘- \"
Inswlin G.Iucagl::-n. Glucose Glucose
epinephring &-phosphate

|
I
I
ATP ; ADP

phosphorylase phosphorylase
kinase kinase |-~
(less active) (more active)

o o won &P

ATP ADP

X
)

P! ('P
I
: glycogen glycogen
i | phosphorylase b phosphorylase a
: (less active) (more active)
I
: %
I
I
i i ! Ho
' |
phosphoprotein /

phosphatase-1

PP1



High blood
Fluoose

After ingestion of a carbohydrate-rich meal, 5 - ‘ I
‘mb GLUTZ

~ o
Yaal R
the elevation of blood glucose triggers insulin e = Vinafsenckie  1PKB - Smthesksof
release e o PF{-:_:;::HIE
3 ¥
t pe } GEE-3 Gl )
epatocyt = .l 4 1- [ EI'll:E]rl..l
. . . . 7 N . \ sphoryl e I Glyoogen
insulin has two immediate effects: SRR kinase ; symthase
4 | i | \ } Gl
L’- prcsgﬁ:—mn l
- Inactivates G5K3, These two actions fully activate - ' A ..
- activates a protein phosphatase PP1. glycogen synthase. Shycagen opntoese 1 Glyealysis
tal } Gl
| l“lm"l . I"F:'; } Glycolysis
t | . | ‘
- PP1 also inactivates glycogen phosphorylase a and fGiyogen  § Glycogen  PRK
phosphorylase kinase by dephosphorylating both, S |
effectively stopping glycogen breakdown. | [F25BF]
I Phosphorylase tFBPase-2  } Bynuwvate
i nase } PFE-2 lrase L
t PR | t
1l

Ghucagon



Glucose enters the hepatocyte through the LIVER
high-capacity transporter GLUT2, always
present in the plasma membrane, and the
elevated intracellular glucose leads to Capillary
dissociation of hexokinase IV (glucokinase) 1A p— Cytosol /Nucleus
from its nuclear regulatory protein. -~ R e e .

Plasma Hexokinase IV = > |Hexokinase IV
Hexokinase IV enters the cytosol and / membrane | o Y b 4
phosphorylates glucose, stimulating - ; f Re;hio:\;
glycolysis and supplying the precursor for e G'I’hos"hate : \j{'ﬁ"_‘!,/
glycogen synthesis. Fructose 6-phosphate ———e—e-e-- /

Hepatocytes use the excess glucose in the
blood to synthesize glycogen,



During an extended fast

!

blood glucose DECREASE

!

Glucag

RELEASE

ACTIVES cascade that activates PKA

!

PKA

I

It phosphorylates glycogen
synthase, inactivating it and
blocking glycogen synthesis.

It phosphorylates
phosphorylase kinase,
activating it and leading
to the activation of
glycogen phosphorylase.

Decrease fructose 2,6-bisphosphate, (inactives the glycolytic enzyme
PFK-1 and activates the gluconeogenic enzyme FBPase-1.

P

High blood
Flucosie
|
1 irsulin GLUT2
t I nmulin-censit e 1 PR Gynthesic o
CirobEn inase rezcnid nase |
PFE-1, pryruvate
onase
3 W
t P } GEE-3 t (Glucose],
' X
sphorylace I Glycogen
kirase A mynthase
L,_ 4 Ghycogen
phispoeny | 35e
' o
| Ghycogen 1 Giycogen Glycolys
brealkdown synthesis t h
t Glycogen } Glycogen
hreakciown hesis } Ghyooksis
t t t ‘
t Glycogen } Glycogen | PFE-
phasphoryiase syrithase t
E
| [F2aBP]
I Phosphorylase 1FRFase-2  } Pyruvate
inase } PFE-2 lomase L
IV | i
tlcisar



PKA

I

It phosphorylates glycogen
synthase, inactivating it and
blocking glycogen synthesis.

PFK2 inattiva FBP-ase 2 attiva

It phosphorylates
phosphorylase kinase,
activating it and leading
to the activation of
glycogen phosphorylase.

Phosphorylates PFK-2/FBPase-2

DECREASE Fructose 2,6-bisphosphate

Inactives PFK} Actives FBPase-1. » Gluconeogenesis is favored
1 Gluconeogenesis

F 2 y 6 P Fructose a-Tphusphate P, I: 2 ’ 6 P

] ) e---- ATP
Activates o] @<----aDP S
PFK-1

ATP

Glycolysis is Inhibited

B Inhibits FBPase-1

ADP Fructose 1,6-bisphosphate H,0

Glyecolysis




SE [glucosio] diminuisce PFK2inattiva ~ FBP-ase 2 attiva
glucagone stimola la produzione di cAMP nella cellula
epatica

CAMP stimola la chinasi (PKA) che fosforila 'enzima

bifunzionale.
20,PO0._ \
"D“m OH
K_‘V
/ o\
ATP / OH

\ P
F i 0 i e o i II
PFK-2 FBPase-2
|
H50

',f'.,.inattiva attiva

Frucleia-2, B-Bidphsighale

Gluconeogenasis

ADP
04P0O . .
\ D“m DPCL'I- |
0 ATP Fructose 6-phosphate P,
() e---- ATP
RGH

OH PEE-1 I@_\-E———— ADP FEFase-1
() «-—-- AMP -~ -~ - >3

@ £ ——=- citrate

Fructose 1,6-bisphosphate H,O

Fruttosio 2,6 bifosfato diminuisce ADP
(modulatore positivo della PFK-1)

Glycolysis

Il flusso viene indirizzato verso la gluconeogenesi



Liver

1) produces glucose 6-phosphate by glycogen breakdown

and by gluconeogenesis,

2) stops using glucose to fuel glycolysis or make glycogen

3) INCREASES the amount of glucose it can release to the

blood.

This release of glucose is possible only in liver and kidney,
because other tissues lack glucose 6-phosphatase

Blood
ghucose

Epin=phrin=

T

Liver Muscle
Ghycogen Ghyprogen
_l t Ghpcogenalyses § .I.
Glucose Glucose
G-ohazahate G-phazghaie

T } Glycolysis { 4

{ Gluconecgenesis
Fyruvate Pyruvate



Glucagon (indicating low blood glucose)

Regulation of

ca rbohyd rate Epinephrine (signaling the _ _
S need to fight or flilghte) Epinephrine
metabolism in livel Einanhr] increases
pinephrine
and muscle. glycogen
E"Ul-r-"E"—“'” breakdown and
glycolysis.

has the effect of
maximizing the output

of glucose into the Glycogen Glycogen
bloodstream. .
l t Glycogenolysis § 4
Bload ¢ Glucose Glucose
glucose &-phosphate &-phosphate
+ Glycolysis t l
¢ Gluconeogenesis
Pyruvate Pyruvate

which together provide fuel
to produce the ATP needed
for muscle contraction



Iperglicemizzanti: GLUCAGONE e ADRENALINA
Ipoglicemizzanti: INSULINA

Pancreas —> 0
Gl Cellula
- \ del fegato
Ghiandole Recettore (@) 00 (epatocita)

Recettore surrenali B-adrenergico -

B-adrenergico : Recettore
Cellula muscolare m " del glucagone
(miocita) Adrenalina N\

Adrenalina

Recettore
a-adrenergico

: Glucosio @
I Recettore

dell'insulina

[ Sintesi del glicogeno

:-l.
) ¥
)

\ N :
T % PR Sintesi del |
. sulina ; i
del glucosio _
GLUT4 Recettore Sl
. . . = ]
© Glucosio dell'insulina
o o Trasportatore
del glucosio
GLUT2
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Hormonal Control of Glycogen Metabolism
Hyperglycemic hormon: GLUCAGON and Ephinephrine

Hypoglycaemics: INSULIN
Pancreas cl'e_c
é Glucagm

Adrenal
glands

B-Adrenergic receptor / \
o
N Epinephrine

Glycogen E ‘ y o-Adrenergic receptor
degradation EAAb N

O Q @) Liver cell

B-Adrenergic receptor

Muscle cell

Glucagon
receptor

Glucose ©

Insulin
receptor

®) \> Glycogen

\ degradation

* Glycogen syntheS|s) | ‘
GIyCons!S g * ‘-\ P,

o Glycogen
nsulin © oS | : \
GLUTA4 nsulin @ ; @ . _synthesis
Glucose ancreas Insulin
transporter receptor

© Glucose

GLUT2
© O Glucose
transporter



La glicogeno sintasi
a.ttiva. |a. Insulina

glicogenosintesi: |

3ADP ® BATP

Forma glicogeno
quando c’@ un Fosfoserina vicina

alla terminazione

eccesso di glucosio carbossilica

Glicogeno
sintasi
b

Inattiva

INSULINA: IPOGLICEMIZZANT

blocca la fosforilazione - ap.

attiva la defosforilazione @ @<
Apas,
/ \

~
~
- / \ \\
-~ yi \ ~

: Glucagone, Glucosio :
‘ s \ \ adrenalina 6-fosfato Elhoogeiie
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Inoltre SOLO nel muscolo la
Glicogeno fosforilasi viene

Catena OH OH Catena
laterale | | laterale regolata ALLOSTERICAMENTE
diSer'* CH, CH, di Ser!®

Fostorilasi b
(meno attiva)

glucagone
-7 (fegato)
2P

. 2ATP~ |@&"

fostorilasi b

PP1 .
chinasi
2H,0 2ADP @\ adrenalina, ] ]
~{A[Cca?'], 4 [AMP]] regolazione allosterica nel
(muscolo) MUSCOLO
®\ @ | segnali che indicano una intensa
o 0 attivita muscolare (Ca e AMP)
\CH2 CH/2 attivano la fosforilasi per demolire
| . . . -
R glicogeno>>>glucosio>>>>glicolisi
= Fosforilasi a - >>SSATP
I (attl;'a) = Condizione COMBATTI O FUGGI
://;fff.wll'-‘c
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Attivazione della GLICOGENOLISI attraverso fosforilazione della licogeno fosforilasi

Condizione g,
«Combatti o ;

fuggi»

Glucagone

Condizione di
Ipoglicemia

Epatocita

i [
L —

proteina chinasi A

ATP

-~ ———— —

)

GLUCAGONE E ADRENALINA:
Ormoni IPERGLICEMIZZANTI

?

fosforilasi
chinasi
(meno attiva)

fosforilasi
chinasi
(pin attiva)

(—

ATP ADP
Y
P, T H,0 @?
I
| glicogeno glicogeno
| fosforilasi b fosforilasi a
' (meno attiva) (piu attiva) |
I
| @
: Glicogeno =———> Glucosio 1-fostato
: | 10 000x molecole
I
: P, T H,0 '1
I
I | .
. | I
fosfoproteina | __________ / Glicolisi i Glucosio
fosfatasi-1 I
oo
Contrazione muscolare :Glucosio nel sangue
: | 10 000x molecole |
I
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Adrenalina
Glucagone
Attiva la PKA,I,

Fegato Muscolo
GLICOGENOLISI

Per attivazione della glicogeno

I1iosfori|asi ‘fosforilata' ' Glicogeno Glicogeno
l $ Glicogenolisi % l

Glucosio i '
nel <= Glucosio Elico
sangue G6Pasi 6-fostato 6-fosfato
1 { Glicolisi I l
# Gluconeogenesi GLICOLISI > AT
||— Piruvato Piruvato ||A
GLUCONEOGENESI

Per attivazione della FBPasi-1 (fosforilata)

Ruolo di glucagone e adrenalina come ormoni IPERGLICEMIZZANTI
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| due enzimi chiave sono controllati contemporaneamente mediante
meccanismi uguali (fosforilazioni) ma di effetto opposto

cAMP SISTEMA

Glicogeno
sintasi chinasi
3 (GSK3)
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Gl thesi - L
N orad, i due enzimi chiave sono
N controllati
2
== Contemporaneamente
Glycogen .
- synthase a - mediante
(active) . . .
B gl L ob meccanismi uguali
\ .
7 7/ 1\ " cH,oH ma di effetto opposto
Glycogen
phosphorylase b
(less active)
P; CH,OH ATP
phosphoprotein protein kinase
phesphatane phosphorylase b
phosphorylase : Liads
CH,0—®
= Glycogen ADP
synthase b
(less active) CH,0—®)
SR CH,0—P)
Glycogen
= phosphorylase a —
(active)
P ~
7, | \ N CHO —®

Glycogen breakdown
favored
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Polypeptide Hormone Glucagon

+
H,N—His—Ser —GIn—Gly —Thr—Phe—Thr —Ser—Asp—Tyr— 10
Ser —Lys —Tyr— Leu—Asp—Ser — Arg — Arg — Ala— GIn— 20

Asp—Phe—Val—GIn —Trp —Leu— Met—Asn—Thr—COO 29

Glucagon



Overview of Glucose Metabolism

Glycogen

glycogen breakdownﬂ Hglycogen synthesis
pentose phosphate pathway

Glucose Glucose-6-phosphate |:> Ribose-5-phosphate

glycolysisﬂ H gluconeogenesis

P yrﬂ N

Amino acids

Lactate

Acetyl-CoA

U

Citric acid cycle




