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Glykogen.

Struktura a funkce glykogenu.

Odbourdvdni glykogenu, regulace degradaénich enzyma.
Uloha hormont pfi degradaci glykogenu.

Syntéza glykogenu.

Regulace syntézy a degradace glykogenu.



Struktura a funkce glykogenu.

Glukosa je vyznamny zdroj energie a prekurzor syntéz mnoha
molekul. Nelze ji skladovat, protoze jeji vétsi koncentrace rusi
osmotickou rovnovahu v burkach.

Glykogen je neosmoticky polymer.

Glykogen je pohotovd zdsobni forma glukosy. Vétsina glukosovych
jednotek je v glykogenu vazdna a-1,4 glykosidovou vazbou.
Linedrni retézec je po kazdé desaté glukosové jednotce vétven
glykosidovou vazbou o-1,6.

Alfa glykosidové vazby tvori otevrrené helikdlni polymery, zatim
co P vazby produkuji prima strukturni vldkna jako napr. celulosa.

Glykogen neni tak redukovan jako mastné kyseliny a proto neni
tak energeticky bohaty. Je pohotovad rezerva energie mezi jidly.
Glykogen je v téle lokalizovan v jatrech a kosternim svalstvu (v
jatrech 10%, ve svalstvu 2%). Je pritomen v cytoplasmé ve
formé granuli.
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Drdhy glukosa-6-fosfatu uvolnéného stépenim glykogenu.
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Glykogenfosforylasa.
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Glykogenfosforylasa.

« Reakce katalyzovand fosforylasou je ../n vitro" reversibilni Pri pH
6.8 je rovnovdha mezi orthofosfatem a glukosa-1-fosfdtem

3, 6. Hodnota A 6° je nizkd, protoze glykosidova vazba je
prevedena na fosforecny ester se shodnym transfer
potencidlem.

Za podminek ,in vivo" silné prevazuje fosforolyza, protoze
pomer ,in vitro' [P;] / [ glukosa-1-fosfat ] je vétsi nez 100.
Priklad jak poméry v bufice zméni volnou energii ve prospéch
tvorby produktu.

Fosforolytické $tépeni glykogenu je energeticky vyhodné,
protoZe produkt - sacharid je jiz fosforylovany !

Hydrolytické stépeni by poskytlo glukosu, kterou je treba ddle za
vynaloZeni energie ATP fosforylovat.

Dalsi vyhodou je fosforylovany sacharid s negativnim nabojem a
ten se nemuze uvolnit ven z bunky.



Mechanismus glykogenfosforylasy.

Aby nedoslo k hydrolytickému $tépeni, ale fosforolytickému je
fosforylasa uzplsobena.

Fosforylasa je homdimer dvou identickych 97 kD podjednotek.

Vlastni aktivni misto je vnoreno do dutiny mezi obéma podjednotkami.
Vazebné misto glykogenu je vzddleno od aktivniho mista pét
glukosovych jednotek (30 A). Neni nutné, aby po kazdé katalytické
reakci glykogen oddisocioval. Takovéto enzymy, které se obvykle icastni
syntézy nebo degradace polymerl nazyvdme .processive" retézové
(pribézné). Obdoby jsou zndmé u RNA a DNA.

Vylouceni vody je ddle zabezpeceno dvéma mechanistickymi podminkami:

A) Substrdt glykogen i produkt glukosa-1-fosfdat maji v poloze C1 o
konfiguraci. Jako meziprodukt se tvori karboniovy iont, ktery by se
musel invertovat na B konfiguraci. To by vyZadovalo dalsi dvé reakce.

B) Druhou prekazkou hydrolyzy je Ucast pyridoxalfosfatu (PLP viz vit.
B,) na katalyze.



Mechanismus katalyzy glykogenfosforylasy.

Aldehydova skupina PLP vytvdri se specifickym Lys apoenzymu
Schiffovu bazi.

Orthofosfatova skupina vstupuje do reakce mezi 5 fosfatem PLP
a glykogenem. Tato fosfatova skupina vytvari tandem s
orthofosfdtem, kterému poskytuje proton (acidobazicka
katalyza). Orthofosfat je akceptor.

Orthofosfat poskytuje proton kysliku v poloze 4 glykogenu.
Vytvari se karbokation, ktery se navdze na orthofosfat za
tvorby glukosa-1-fosfatu. Soucasné se vraci proton na PLP.



Vazba PLP na Lysin peptidovho retézce apoenzymu-
Schiffova bdze.
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Odvétvovaci enzym glykogenu.

Fosforylasa nedokdze $tépit vazbu a-1, 6. Fosforylasové stépeni
se zastavuje Ctyri glukosové jednotky pred vétvenim.

Pokracuji dva dalsi enzymy: transferasa a a-1,6-glukosidasa.

Transferasa presouva skupinu tri glukosovych jednotek z
bocniho rFetézce na hlavni (a-1, 4). Zistava jedna glukosova
jednotka vdzand vazbou a-1, 6. Enzym a-1, 6-glukosidasa (také
nazyvdna jako odvétvovaci enzym) odhydrolyzuje glukosovou
jednotku ve formé a-D-glukosy.

Volna glukosova jednotka je posléze fosforylovana hexokinasou
na glukosa-6-fosfadt.

U eukaryot je transferasa a a-1,6-glukosidasa na jednom
peptidovém retézci (160 kD). Dalsi priklad bifunkéniho enzymu.



Hydrolyza vazby a-1 - 6 glykogenu o - 1 - 6 glukosidasou.
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Postup odbourdvani glykogenu.
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Jaterni glukosa-6-fosfatasa.

Hlavni funkci jater je udrZovat konstantni hladinu glukosy v krvi.
Jdtra uvoliiuji glukosu do krve béhem svalového pohybu a mezi
jidly. Uvolnéna glukosa je spotrebovdana prednostné mozkem a
svalstvem.

Z jaternich bunék se uvoliuje glukosa a ne stépenim glykogenu
vznikla glukosa-6-fosfat.

Uvolnéni glukosy do obéhu je katalyzovano glukosa-6-fosfatasou.

TentyZ enzym uvoliiuje glukosu po glukoneogenezi. Enzym je
lokalizovan v dutiné hladkého enedoplasmatického retikula.

Glukosa-6-fosfdt se transportuje dovnitr a glukosa s
orthofosfatem ven.

Enzym se nenachdzi ve vétsiné dalsich tkani.Svalova tkan
spotrebovdvd glukosu na tvorbu ATP.

Glukosa neni hlavnim zdrojem energie pro jatra !l



Regulace aktivity glykogenfosforylasy.

Metabolismus glykogenu je kontrolovan vicendsobnym
mechanismem. Hlavnim enzymem pod kontrolou je
glykogenfosforylasa.

Enzym je regulovdn mékolika allosterickymi efektory, které
signalizuji energeticky stav buriky a reversibilni fosforylaci.

Reversibilni fosforylace je pod hormondlni kontrolou - insulin,
glukagon a adrenalin.

Kontrolni mechanismy jsou odlisné v jdtrech a ve svalech.
Svalova glykogenfosforylasa.

Svalova glykogenfosforylasa (dimer) existuje ve dvou vzdjemné
preveditelnych formdch.

Aktivni fosforylasa a neaktivni fosforylasa b. Kazda z téchto
forem jesté existuje v aktivnéjsim stavu R a méné aktivnim stavu
T.

Rovnovdha fosforylasy a je posunuta na stranu aktivnéjsi R,
rovhovdha fosforylasy b je posunuta na stranu T.



Regulace aktivity glykogenfosforylasy.

PFi svalové prdci prechdzi ATP na AMP, coZ je signdl pro
fosforylasu odbourdvat glykogen. Svalovd fosforylasa b je
akhvovana pritomnsti vysoké koncentrace AMP, ktery se vdZe do
nukleotidového vazebného mista a stabilizuje konformaci
fosforylasy b ve stavu R. ATP plsobi jako negativni allostericky
efektor tak, ze kompetuje s AMP.

Pfechod fosforylasy b mezi stavy Ra T je kontrolovan
energetickym nabojem svalové buriky.

Vdze se také glukosa-6-fosfat stabilizujici méné aktivni stav
fosforylasy b (inhibice zpétnou vazbou).

Za fyziologickych podminek je fosforylasa b neaktivni diky
inhibi¢ nimu G&inku ATP a pFitomnosti glukosa-6-fosfétu.

Fosforylasa a#e pIné aktivni nezavisle na hladinach AMP, ATP a
glukosa-6-fostatu.

V odpocivajicim svalu je témer veskery enzym v inaktivni b
formé.



Regulace aktivity glykogenfosforylasy.

Fosforylasa b se prevddina ha formu a fosforylaci Ser 14 na obou
podjednotkdch.

Fosforylace se uskutecnuje enzymem fosforylasakinasa, ktery se
aktivuje signdlem adrenalinu.

R stav v obou pripadech je otevrreny a usnadiiuje vstup substrdtu
do aktivniho mista enzymu.

Jaterni glykogenfosforylasa.

Funkci degradace glykogenu v jatrech je udrZovat potrebnou
hladinu glukosy v krvi.

Jaterni fosforylasa je ve formé a nezdvisle na dalsich signdlech.

Enzym se vazbou glukosy pohybuje mezi stavy R a T. Dostatek
glukosy posunuje rovnovdhu na stranu T.

Jaterni fosforylasa je inertni ke stavu hladiny AMP.



Regulace aktivity glykogenfosforylasy.

Aktivita fosforylasakinasy.

Fosforylasakinasa katalyzuje fosforylaci fosforylasy b na formu
a.

Fosforylasakinasa kosterniho svalu ma slozeni (a.pyd), -
heteroteramer (1 200 kD).

Katalytickou funkci ma podjednotka vy, ostatni maji regulaéni
funkci.

Enzym je pod dvoji kontrolou: Fosforylaci (aktivaci)
fosforylasakinasou A (PKA) a zvysenou hladinou Ca?.

Jako vlastni substrat je foforylasakinasa aktivovana fosforylaci
na B podjednotce (iniciovdno hormondiné).

Fosforylasakinasa je také cdstecné aktivovdna Ca?*. Jeji &
podjednotka je calmodulin - sensor vapenatych iontl a aktivator
mnoha dalsich enzymu (hladina se zvedne az na 1 pM). Maximalni
aktivity dosahuje fosforylaci a zvysenou hladinou Ca?*.



Regulace glykogenfosforylasy fosforylaci.

Aktivni
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Allostericka regulace svalové fosforylasy.
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Allostericka regulace jaterni fosforylasy.
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Adrenalin a glukagon - hormony podilejici se na
odbourdvani glykogenu.

Cim je aktivovdna proteinkinasa A ??

Svalovad ¢innost vyvoldva tvorbu adrenalinu (epinefrinu),
katecholaminu uvolfiovaného z drené nadledvin.

Adrenalin stimuluje degradaci glykogenu ve svalech a znatelné
méné v jatrech.

Jdtra jsou podstatné ovliviovdna glukagonem, polypeptidovym
hormonem uvoliiovanym z pankreatu za situace, kdy je hladina
glukosy v krvi nizkd. Fyziologicky - glukagon je signdlem hladu.

Adrenalin se vdze na specificky 7TM receptor na plasmové
membrdné (B adrenergni receptor ve svalech), glukagon se vdze
na specificky receptor na jaternich bunkdch.

Témito signadly je aktivovdn G protein uvnitr bunék. Vytvori se
podjednotka G, s vazanym GTP, kterad aktivuje
transmembranovou adenylatcyklasu za tvorby cAMP z ATP.



Adrenalin a glukagon - hormony podilejici se na
odbourdvani glykogenu.

Zvysend hladina cAMP v cytoplasmé aktivuje proteinkinasu A.
Vazba cAMP do inhibitorového regulaéniho mista vyvola jeho
disociaci od katalytické podjednotky. Volnd katalytickd
podjednotka je nyni aktivni.

Proteinkinasa A fosforyluje fosforylasukinasu na § podjednotce
a poté na o podjednotce. Fosforylovana fosforylasakinasa
aktivuje glykogenfosforylasu.

Kaskdda cAMP velmi zesiluje efekt hormonu.

Prenos signdlu v jatrech je slozitéjsi. Adrenalin vyvoldva
degradaci glykogenu. Kromé vazby na B adrenergni receptor se
také vdze na 7TM o adrenergni receptor a vyvoldva
fosfoionositidovou kaskddu, kterd vede k uvolnéni Ca?* z
endoplasmatického retikula.

Vapenaté ionty se vazi na 8 podjednotku (calmodulin)
fosforylasykinasy. Obé stimulace vedou k maximdlni mobilizaci
jaterniho glykogenu.



Adrenalin a glukagon - hormony podilejici se na
odbourdvani glykogenu.

Ukonceni hormondlni stimulace degradace glykogenu nastdvad pri
dostatecné hladiné glukosy. Fosforylasakinasa a
glykogenfosforylasa jsou defosforylovdny. Sou¢asné je
aktivovdana syntéza glykogenu.

Glukagon je oligopeptid produkovany A burikami Langerhansovych
ostrivkl pankreatu (29 aminokyselin, na N konci His a na C konci
Thr).

HO H
HO N\ NH
“CH,
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Regulaéni kaskdda degradace glykogenu.

Glukagon(jdtra)
Adrenalin (svaly)

7 TM receptor

Proteinkinasa A Proteinkinasa A

Fosforylasakinasa Fosforylasakinasa

Fosforylasa b Fosforylasa a



Syntéza glykogenu.

Syntéza a degradace glykogenu jsou od sebe oddéleny stejné
jako glykolyza a glukoneogeneze.

Oddélené procesy umoznuji vétsi flexibilitu, energetiku a
kontrolu obou procest.

Pri syntéze glykogenu je aktivovanou glukosou
uridindifosfatglukosa (UDP-glukosa).

Syntéza glykogenu:

Glykogen, + UDP-glukosa — glykogen, ., ; + UDP
Degradace glykogenu:

Glykogen, ., + P, — glykogen, + glukosa-1-fosfat
UDP-glukosa se syntetizuje z glukosa-1-fosfdtu a

uridintrifosfatu (UTP) za katalyzy UDP-glukosapyrofosforylasy.
Pri reakci se uvoliuji dva fosfaty jako pyrosfosfat (difosfat).



Syntéza glykogenu.

Reakce tvorby UDP-glukosy je reversibilni, ale vznikajici
pyrofosfat je /n vivo hydrolyzovdn pyrofosfatasou na dva
orthofosfaty (reakce je ireversibilni). Hydrolyza pyrofosfatu
pohdni tvorbu UDP-glukosy.

Hydrolyza pyrofosfatu pohani i fadu dalSich metabolickych
reakci.

Glykogensynthasa: UDP-glukosa je prendsena na neredukujici
konec glykogenu (C-4). Glykogensynthasa prendsi aktivni glukosu
na retézec s minimdlnim po¢tem glukosovych jednotek 4.
Glykogensynthasa vyzaduje primer !

Timto primerem je obvykle glykogenin coz je glykosyltransferasa
sloZzend ze dvou identickych podjednotek (37 kD). Kazda
podjednotka glykogeninu katalyzuje prenos osmi glukosovych
jednotek na druhou podjednotku. Tyto glukosylové jednotky
vytvari krdtké polymery, které jsou kovalentné vdazany na Tyr
glykogeninové podjednotky.



Uridindifosfatglukosa (UDP-glukosa).
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Syntéza glykogenu (glykogensynthasa).

« Kazdd molekula glykogenu ma ve svém stredu (jadre) glykogenin.
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Syntéza glykogenu (vétvici enzym).

« Veétvici enzym vytvdri vazby o - 1,6. Enzym odstépi z linedrniho
retézce (minimdlné 11 jednotek) o - 1,4 nejcasté;i
sedmijednotkovy retézec s neredukujicim koncem a vnese na
vetvici misto, které musi byt nejméné 4 jednotky od jiz
existujiciho vétveni.

« Vétveni podstatné zvysuje rozpustnost glykogenu a poskytuje
obrovské mnozstvi termindlnich fetézcu, které jsou pristupné
degradacnim enzymum.

« Vétveni urychluje syntézu i degradaci glykogenu.



Vétvici reakce.
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Glykogensynthasa

« Glykogenynthasa je klicovy enzym regulace syntézy glykogenu.

« Deaktivace glykogensynthasy se uskutecnuje proteinkinasami
fosforylaci na vice mistech. Enzymy fosforylace jsou
proteinkinasa A a glykogensynthasakinasa (6SK). Fosforylace
prevadi aktivni formu glykogensynthasy na neaktivni !!

 Fosforylaci se prevddi aktivni forma a na obvykle neaktivni formu
b. Fosforylovana forma b je aktivni pouze za situace, kdy je
vysokad hladina allosterického aktivatoru glukosa-6-fosfatu.
Forma a je aktivni nezadvisle na pritomnosti nebo nepritomnosti
glukosa-6-fosfatu.



Glykogen jako zdsobni forma energie.

 Pro vstup jedné molekuly glukosa-6-fosfdtu do retézce
glykogenu se spotrebuje jedna molekula ATP.

« Asi 90 % glukosovych jednotek je pri degradaci ziskdno
fosforylaci ve formé glukosa-1-fosfatu, ktery je izomerovdn na
glukosa-6-fosfat. Zbylych 10 % glukosovych jednotek z vétveni
je odstépeno hydrolyticky. Na fosforylaci kazdé z téchto
jednotek se spotrebuje jedna molekula ATP.

 Kompletni oxidaci glukosa-6-fosfdtu se ziska 31 molekul ATP.
Skladovani spotrebuje o néco mdlo vice nez 1 molekulu ATP.
Znamena to, Zze efekt skladovani glukosy ve formé glykogenu je
97 %.



Regulace degradace a syntézy glykogenu.

Kontrolni mechanismus zabraruje, aby probihala sou¢asné
syntéza i odbourdvani.

Glukagon a adrenalin iniciuji cAMP kaskddu vedouci k degradaci
glykogenu ve svalech i jatrech. Soucasné blokuji syntézu.

Kontrola probiha pres proteinkinasu A !ll Proteinkinasa
fosforylaci aktivuje glykogenfosforylasu a sou¢asné inaktivuje
fosforylaci glykogensythasu !

Opacny proces je realizovdn proteinfosfatasou, kterd katalyzuje
hydrolytické $tépeni fosfati.

Proteinfosfatasa 1 PP1) inaktivuje fosforylasu a a
fosforylasukinasu.

PP1 odstranuje fosfdt z glykogensynthasy b a prevadi ji na
glykogensynthasu a. PP1 pohani syntézu glykogenu.



Koordinovand kontrola metabolismu glykogenu.
Aktivace degradace glykogenu pres G kaskddu a sou¢asné inaktivace
syntézy glykogenu (glykogensynthasa b)

Glukagon(jdtra)
Adrenalin (svaly)

7 TM receptor Adenyldtcyklas
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Insulin stimuluje syntézu glykogenu.

Pri vysoké hladiné sacharidt v krvi stimuluje insulin syntézu
glykogenu inaktivaci glykogensynthasakinasy. Enzym udrzujici
glykogensynthasu ve fosforylovaném inaktivnim stavu.

Insulin se vaze na povrchu plasmové membrdny na
tyrosinkinasovy receptor. Dochazi k fosforylci insulin-
receptorovych substratt (IRS) coz vede k aktivaci proteinkinas,
které fosforyluji a inaktivuji glykogensynthasakinasy.

Opacné pusobi proteinfosfatasal - defosforyluje
glykogensynthasu.

Insulin také zvysuje hladinu sacharidu v bunce tim, Ze zvysuje
polet glukosovych transportérd.



Metabolismus glykogenu v jatrech.

Prvnim signdlem syntézy glykogenu v jatrech je insulin.

Druhym je koncentrace glukosy v krvi, kterd normdlné kolisa od
80 do 120 mg/100 mL (4,4 az 6,7 mM),

Glukosvym sensorem v jdtrech je fosforylasaa !l

Vazbou glukosy na fosforylasu a se posunule allostericka
rovnovdha od aktivni formy R k formé neaktivni T. Tim se otevre
prostor pro PP1 - oddisociuje a je aktivni.

U svalové fosforylasy a k tomuto efektu pri zvysené hladiné
glukosy nedochdzi.

Zvysend hladina glukosy vede k uvolnéni PP1 a ndsledné k aktivaci
glykogensynthasy a defosforylaci glykogenfosforylas.

Aktivita glykogensynthasy se zvysuje az je vétsina fosforylasy a
prevedena na fosforylasu b. Zabranuje se tak paralelni syntéze a
odbourdvani glykogenu.



Hladina krevni glukosy reguluje metabolismus glykogenu

v jatrech.
Infaze glukosy vede k inaktivaci fosforylasy a a k aktivaci
glykogensynthasy.

Fosforylasa a Glykogensynthasa







