Glikogen

Metabolizem glikogena
Vloga UDP-glukoze v biosintezah
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Dnevna poraba glukoze

20 g eritrociti (edini vir energije)
200 g glukoze < 140 g moZgani (glavni vir energije)
40 g drugi organi
Koli¢ina glukoze v krvi, zunajceli¢nem prostoru = 10 g !!!
Kaj je vir potrebne glukoze???
1) Hrana

2) Skladis¢ena“polimerna glukoza” (glikogen)
3) “Na novo” sintetizirana glukoza (glukoneogeneza)
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Glikogen je polimer sestavljen iz glukoznih enot
povezanih z:

* o(1>4) glikozidno vezjo
+ o(1->6) glikozidno vezjo ob razvejitvah.
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Razgradnja glikogena

Glikogen- fosforilaza : fosforoliti¢na cepitev o(1->4)
glikozidnih vezi v glikogenu

glukoza + P, -

glukoza ,_; + glukoza-1-fosfat
Fosforolizo lahko primerjamo s hidrolizo:
Hidroliza: R-O-R'+ HOH - R-OH + R'-OH
Fosforoliza: R-O-R' + HO-PO,* & R-OH + R'-0-PO >
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Problem razvejitev
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Problem razvejitev pri razgradnji
glikogena
S5 S 00
. 4 4 4 & 4 -
molekule
glukoza-1-fosfata

OO0

glikogen
P

glikogen-fosforilaza

glukoza-1-fosfat V JETRH

fosfoglukomutaza

glukoza-6-fosfataza
glukoza-6-fosfat

\ » glukoza
glikoliza P

Glikogenoliza in usoda glikogena v jetrih in
ledvicah
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Glikogenoliza in usoda glikogena v miSicah
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UDP- glukoza je izhodna spojina (prekurzor) za
sintezo glikogena
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SCH,OH UDP-alukoza tirozi.nski os:tanek
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Glikogenin je encim, ki katalizira glikozilacijo
lastnega tirozinskega ostanka.

VezZ

Ko glikogenin doda kaksnih 8 glukoznih enot, zacne na ta
oligosaharidni zacetnik dodajati glukozne enote glikogen-
sintaza.

Glikogen-sintaza podaljSuje verigo glikogena, nastaja
nova 01— 4) glikozidna vez:

glukoza, + UDP-glukoza ->
glukoza_  , + UDP

Dodaten “ branching enzyme” omogoci nastanek
o(1—6) vezi.

Nastanek razvejitev pri sintezi
glikogena
o glikozil-(4-6)-transferaza (razvejilni encim)

~ 6-7 glukoznih enot
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glikogen-sintaza
UTP UDP+2PR
N2
glukoza () + glukoza1-P —=— glukoza (n+1)
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glikogen- fosforilaza P;

Sinteza & razgradnja glikogena sta spontana
procesa.

Procesa sta reciproéno uravnavana.
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aktivna aktivne
protein- fosfataza neaktivna

Uravnavanje aktivnosti glikogen-sintaze s pomocjo
kovalentne modifikacije in alostericnih modulatorjev

Uravnavanje metabolizma glikogena

favorizirana sinteza glikogena
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favorizirana razgradnja glikogena

Uravnavanje metabolizma glikogena
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Bolezni skladiS¢enja glikogena (“Glycogen storage diseases”)
nastanejo zaradi genetskih pomanjkljivosti encimov, kar vodi do
prevelikega kopicenja glikogena v celicah.

Bolezenski znaki so odvisni od okvarjenega encima.

Simptomi , ki spremljajo

Bolezni skladiS¢enja glikogena B I Y e

Tip I , okvarjena jetrna hipoglikemija
glukoza-6-fosfataza  (von ob stradanju, povecanje
Gierke-jeva bolezen) jeter

Tip IV , okvarjen teZave z jetri in
razvejilni encim v vecih zgodnja smrt

organih, vkljuéno z jetri
(Andersen-ova bolezen)

Tip V , v miSicah okvarjena kréi v miSicah pri vadbi
glikogen-fosforilaza

(McArdle-ova bolezen)
Tip VII , v miSicah okvarjena | teZave pri gibanju
fosfofruktokinaza
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UDP-glukoza

2NAD*—35  UDP-glukoza-DH

2NADH + 2H*
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bilirubin......)
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Uravnavanje sinteze laktoze

* Sinteza laktoze podobna sintezi glikogena
* Pred rojstvom:
— galaktoziltransferaza (E) sodeluje pri sintezi glikoproteinov
UDP-D-galaktoza + N-acetilglukozamin
D-galaktozil-N-acetil-D-glukozamin + UDg
* Po rojstvu:

— E veZe o-laktalbumin in K| encima za glukozo se drasti¢no
zmanjsa

UDP-D-galaktozae + D-glukoza ~———p  D-laktoza + UDP




