Metabolismus glykogenu

Glykogen je rozvétveny homopolymer molekul glukézy. VétsSina glukézovych _
zbytk{ je vdzdna pomoci a 1-4 vazeb. Kazdy dvanacty glukézovy zbytek je -

pripojen k dalSimu zbytku pomoci @ 1-6 vazby - vznikd misto rozvétveni molekuly __;k'._,

glykogenu. Tyto vétve jsou prodlouzeny dalsSimi glukézovymi zbytky spojenymi a e €5 ¥ i

1-4 vazbami. Vytvareji se tak nerozpustné molekuly glykogenu pfipominajici svou Py S e

strukturou vétve stromu. Veskeré reakce pri metabolismu glykogenu probihaji pouze o SR

na neredukujicich koncich jeho molekuly - ty mohou byt zkracovany i .-}*’J'

prodluzovany. o 9
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Stépenim uvolfovat estery glukézy. Bohaté hydratovana glykogenova granula se }f F 4

nachazeji v cytoplazmé véech bunék. Lidské télo mlze skladovat priblizné 450 g & """’X:‘:'d:{_u oo

glykogenu. Z tohoto mnozstvi se 80-100 g naléza v jatrech - tzv. jaterni glykogen, ope® )

ktery se vyuziva pro udrzovani stalé hladiny glukdzy v krvi (glykémie). DalSich 300 g
je ve svalovych bunikéach - tzv. svalovy glykogen. Ten slouZzi spi$ jako interni
svalovd energetickd zasoba pri kondni svalové prace. Svalové buriky neobsahuji
glukéza-6-fosfatazu, a proto svaly nemohou uvolfiovat Cistou glukézu do krevniho obéhu. Zbytek (cca 50 g
glykogenu) pripada na ostatni bunky lidského téla.

Struktura glykogenu

Glykogen jako zasobdarna energie

Jak jiz bylo uvedeno vyse, glykogen neni hlavni energetickou zadsobou organismu (jaterni glykogen se vycerpa
béhem 12-24 hodin hladovéni). Jde totiz o polarni, bohaté hydratovanou molekulu a vazana voda jen ,zabira
misto” a neprinasi energeticky zisk. Zdsoba energie v tukové tkani je mnohem Uspornéjsi - neni totiz hydratovana
(TAG maiji hydrofobni charakter) a sou¢asné jsou mastné kyseliny tvoreny redukovanéjsim uhlikatym skeletem
—CH, - proti sachariddm —CH(OH)—. Jejich oxidaci se uvolni vétsi mnozstvi energie. Glykogen nicméné predstavuje
zadsobarnu glukdzy, coz je dllezité napriklad pro bunky na glukdze zavislé (napr. mozek, erytrocyty).

Histochemicky prukaz

V histochemii se jeho pritomnost dokazuje tzv. PAS-reakci (oxidace sousednich dvou hydroxylovych skupin
kyselinou jodistou a nasledna reakce takto vzniklych aldehydovych skupin se Schiffovym ¢inidlem).

Glykogeneze (syntéza glykogenu)

Proces syntézy glykogenu probiha v cytozolu. Intenzivni je hlavné v .
jatrech a kosterni svaloviné. Syntéza glykogenu vychdazi z molekul glukézy L — P
a vyzaduje navic tzv. primer - tj. molekulu, kterd obsahuje retézec

nékolika glukdz spojenych glykosidovymi vazbami (nej¢astéji jim je zbytek L
glykogenu pritomny v burice, pfipadné protein glykogenin). e 6 e

Prubéh
ke 1P " = - | e

1. Fosforylace glukézy na Glc-6-P q
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= v jatrech katalyzuje tuto reakci glukokinaza,
= ve svalech hexokinaza.
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2. Pfeména Glc-6-P na Glc-1-P T
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= pomoci fosfoglukomutasy S o

3. Glc-1-P reaguje s UTP T\ ) : i o~ e, oo

= za katalyzy UDP-glukézapyrofosforylazou, Schéma glykogeneze

vznikd UDP-GIc, neboli aktivovana forma glukézy (UDP se vaze
na C1).

Tvorba glykosidovych vazeb mezi molekulami glukézy je endergonicky proces, a proto se vyzaduji
energeticky bohaté substraty. Pfenos glukézovych zbytk( z UDP-GIc je pfimy (AG < 0).
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4. UDP-GIc se svym C1 pripojuje na C4 neredukujiciho konce glykogenu
= za katalyzy enzymem glykogensyntdzou, a zaroven uvolni UDP.

Vznika tedy a 1-4 vazba O-glykosidové vazba.

5. Jakmile dosahne rostouci fetézec uréité délky (> 11 glukézovych zbytki), dojde k vétveni molekuly.

Z retézce se pomoci tzv. vétviciho enzymu (branching enzyme, amylo-(1,4-1,6)-transglykosylaza)
odstrani oligosacharidovy $tép slozeny ze 6-7 glukézovych zbytkd, ktery se nasledné pfripoji na —OH
skupinu umisténou na C6 molekuly glukézy lokalizované uvnitf retézce glykogenu - vznikd a 1-6 vazba.
Tyto vétve mohou byt nové prodluzovany pomoci akce glykogensyntazy (viz vyse).

Regulace syntézy glykogenu

Syntéza glykogenu probiha v dobé, kdy mé organismus dostateény pFisun energetickych substrata z potravy,
tj. mGze tvorit energetické zdsoby na horsi ¢asy. Hlavnim regula¢nim enzymem je glykogensyntaza. Jeji aktivita
se reguluje pomoci fosforylace - pokud je enzym fosforylovan, inaktivuje se, defosforylace naopak vede k aktivaci
enzymu. Fosforylaci ovliviiuje pomér inzulin / glukagon (napr. skrze intraceluldrni koncentraci cAMP). Zvyseni
pomeéru aktivuje syntézu glykogenu (inzulin je anabolicky hormon). Snizeni poméru ¢i katecholaminy ji naopak
inhibuji.

Glykogenolyza (degradace glykogenu)

Glykogen neni nikdy uplné degradovan, jeho degradace probiha v o
cytosolu bunék. Déje se tak postupné formou tzv. fosforolytického Stépeni Bt -
(fosforolyza, navazani anorganického fosfatu), kdy se pomoci enzymu

glykogenfosforylazy (zkracené fosforyldza) z neredukujicich koncd it
uvolnuji jednotlivé monomerni jednotky glukézy ve formé Glc-1-P - tzv.
Coriho ester. Pri Stépeni molekuly glykogenu tedy rovnou vznika
fosforylovana glukéza, a to bez spotifeby ATP:
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Bohaté rozvétvena molekula glykogenu ma mnoho neredukujicich koncd, R p—
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a proto se glykogen odbourava rychle. Na tomto misté je uzite¢né frtece
zminit, Ze $tépeni polysacharidd v travicim traktu probiha zcela odlisné. '
Polysacharidy jsou zde nejdfive $tépeny uvnitf svych retézcd za vzniku

kratsich poly- a oligosacharid(. Nasledné se uvoliiuje volna (nikoli
fosforylovand) glukdza.

Schéma glykogenolyzy
Prubéh glykogenolyzy

1. Glykogenfosforylaza dovede stépit pouze a-1-4 glykosidové vazby.

Zacind stépit glykogen od neredukujiciho konce a vznikaji Glc-1-P.

2. Glc-1-P se preménuje na Glc-6-P

= Cinnosti fosfoglukomutazy.

3. Odbouravani glykogenu

= zastavi se u 4. glukézového zbytku pred mistem vétveni, kde se vyskytuje a 1-6 vazba.

4. Tzv. odvétvovaci enzym (glukanotransferaza, transglykosidaza)

oddéli od postranniho retézce stép tvoreny tremi glukézovymi zbytky a prenese jej na konec linearniho
(hlavniho) retézce. Tam ho napoji pomoci a 1-4 vazby.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sch%C3%A9ma_glykogenol%C3%BDzy.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Inzulin
https://www.wikiskripta.eu/w/CAMP
https://www.wikiskripta.eu/w/Katecholaminy
https://www.wikiskripta.eu/w/ATP

5. V misté pavodniho vétveni zbyva jiZ jen jeden zbytek vazany a 1-6 vazbou
= je odsStépen pomoci enzymu amylo-al-6-glukosidazy.

Vysledné se vytvari nerozvétveny rFetézec s moznosti dalSiho Stépeni prostrednictvim
glykogenfosforylazy.

6. Glc-6-P se preménuje na glukézu
= pomoci glukéza-6-fosfatazy (katalyzuje odstépeni fosfatu).

Tento enzym se vyskytuje v jaternich a ledvinnych bunkdch a v enterocytech, kde se védze na membrany
hladkého endoplazmatického retikula.

7. Glc-6-P
= je do ER transportovana pomoci enzymu translokazy.

Toto oddéleni do ER slouzi k tomu, aby vznikajici glukéza nebyla ihned zpétné fosforylovana na Glc-6-P.

8. Volna glukéza je nasledné vypusténa do krve, kde mize slouzit jako zdroj energie.

Regulace glykogenolyzy

Klesne-li koncentrace glukdzy v krvi, dochazi ke snizeni poméru inzulin/glukagon v plazmé. Jaterni glykogen je
za téchto podminek odbourdvan. Snizi-li se pfi hladovéni nebo za stresovych podminek organismu obsah glykogenu
v jatrech, je glukéza syntetizovana de novo reakcemi glukoneogeneze z necukernych zdrojia. Hlavnim
regula¢nim enzymem glykogenolyzy je glykogenfosforyldza, patfici mezi ty enzymy, jejichz aktivitu reguluje
kovalentni modifikace molekuly. Pfitom plati, Ze fosforylaza je aktivni fosforylovana.

= Aktivovand fosforyldza se oznacuje jako fosforylaza a .

= Neaktivni fosforyldzu (nema navazanou fosfatovou skupinu) nazyvame fosforylaza b.

Fosforylaci glykogenfosforyldzy katalyzuje enzym fosforylazakinaza, defosforylaci oproti tomu katalyzuji
proteinfosfatazy. Glykogenolyzu aktivuji kontraregulacni hormony - glukagon, katecholaminy a
glukokortikoidy (napf. kortizol), inzulin ji oproti tomu inhibuje.

Ve svalovych burikéch se regulace glykogenolyzy spojuje i se zménou koncentrace Ca2* iontl. Zvyseni jejich
intraceluldrni koncentrace vyUsti v aktivaci fosforyldzykinazy a glykogenfosforyldzy - aktivace glykogenolyzy.
Prostredniky jejich G&inku jsou jednak vazebné bilkovina kalmodulin, jednak kalmodulin-dependentnf
proteinkinazy.

Klinicka korelace

Vrozené poruchy metabolismu glykogenu se nazyvaji glykogendézy. Dochazi pfi nich ke hromadéni glykogenu v
bunkach (hlavné v jaternich a svalovych), coz mize vyustit v pestré spektrum priznakl - napf. zvétseni jater,
hypoglykémie ¢i zaostavani ve vyvaoji. Jejich incidence Cini priblizné 1 : 10 000. Nejzndméjsim typem je typ | - tzv.
von Gierkeho choroba, kdy je defektni gluk6za-6-fosfataza.

Shrnuti regulaci metabolismu glykogenu

Z vyse uvedeného jasné vyplyva, Ze regulace obou proces(, syntézy i degradace glykogenu, je protichddna.
Jednotlivé efekty shrnuje nasledujici tabulka:

Regulacni enzym Aktivace Inhibice
Glykogenfosforyldza Glukagon, adrenalin (fosforylace), snizeni poméru ATP/AMP CaZt (ve Zvyseni poméru ATP/AMP
(glykogenolyza) svalu) Inzulin

Glykogensyntaza (syntéza Inzulin (indukce) Glukagon, adrenalin
glykogenu) (fosforylace)
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