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FIGURE 3 General view of the glycogen molecule. Glycogenin, the
small protein, primer for the molecule synthesis, is in the core. The cut
allows us to see the interior. The nonreducing ends, terminals of the last
tier, form a surface where the enzymes can work.
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FIGURE 1 Glycogen: structure and mechanism of synthesis. (4) Glycogen structure according to Whelan's moedel (Gunja-Smith et al., 1970; and more
data in Goldsmith et al., 1982; Melendez-Hevia et al., 1993). The molecule has a spherical shape with 12 concentric tiers (r = 12} in the full molecule {only
5 are drawn in the picture). It is formed by chains of glucose polymerized by (1 — 4) glycosidic bonds, with an average length of g, = 13 glucose residues
per chain, with two branching points (r = 2) by means of {1 — 6) glycosidic bonds generating new chains. In the degradation of the moleculs,
phosphorylase releases glucose residues from the nonreducing ends of the external (nonbranched) chains, supplying the fuel that can be used immediately.
Many glycogens from different sources showed to have the same values of the parameters and to have a homogeneous structure r = 2,1, = 121 g =
13. (B) Iterative mechanism of glycogen synthesis: Glycogen synthase (S) promotes the growth of the chains adding glucese units by | — 4 bonds. When
achain has at least 11 residues, the branching enzyme (B} transfers a stretch of 7 glucose residues to another chain making | — 6 bonds between glucoses,
and producing the growth of new branches. The new branch point must be at least at the fifth residue from a preexisting one. Then, glycogen synthase
promotes the growth of every chain again, and the process is repeated (see Manners, 1968; Alonso et al., 1995). (C) General view of molecular growth
by means of synthesis of new tiers. The value of ¢ is increased in each iteration.



SINTESIS DEL GLUCOGENO

Reaccion 1. La glucosa entra en las células a través del transportador de glucosa, es fosforilada a glucosa-6-
fosfato por la Hexoquinasa (musculo u otros tejidos), 6 glucoquinasa (en higado)
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AG'® = —16.7 kd/mol

Reaccion 2. La glucosa 6-fosfato se isomeriza a glucosa-1-fosfato por la fosfoglucomutasa.

Mecanismo de accion de la fosfoglucomutasa
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glucosa 6-P + enzima-fosfato <  enzima + glucosa 1,6 bifosfato

glucosa 1,6 bifosfato + enzima «>  enzima-fosfato + glucosa 1-P

Neto:  glucosa 6-P > glucosa 1-P AG™® =+ 7.3 KJ/mol



Reaccion 3. La UDP-glucosa pirofosforilasa sintetiza UDP-glucosa a partir de UTP y glucosa-1-fosfato.
0 Reaccion catalizada por la UDP-glucosa
pirofosforilasa. La reaccion consiste en un

i | intercambio de fosfodnhidro en el que el

't s N 1. oxigeno del fosforilo de la Glucosa 1-fosfato
o T i "_“_1;’ ataca el atomo a de fosforo del UTP para formar
o o o UDPG vy liberar PPi, que es rapidamente
CH,O0H hidrolizado por la pirofosfatasa inorgéanica.
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Reaccion 4. La glucogeno sintasa transfiere residuos de glucosa de la UDP-glucosa al hidroxilo en el C4 del

extremo no reductor del glucogeno en crecimiento (4 residuos como minimo) formando un enlace a (1—4).
AG®’= -13,4 kJ/mol.
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Reaccion 5. La glucogenina sintetiza los cebadores para la sintesis de glucégeno. Transfiere glucosa desde

UDP-glucosa a un residuo de Tyr de la proteina generando cadenas de hasta 8 residuos.

T}'T1 94

Lt

Glycogenin

nhatein-tyrosing: UDP-glucose

glucosyltransferasze
(glycogenin)

c@'
S
fav

glycogenin Glyeogen
synthase

UDP-glucose
glycogenin @) Mg'2+
UDP-glucose
glyeogen @
synthase
k UDp

glycogen UDP-glucose
synthase,
glyeogen- @
branching 1TDP
enzyme ,r{){ 3'{_}

—\

ol OO0
';\_ )\’J_(y{_‘

‘._,'{

0000

i)
=

Glycogen partu:le

La glucogenina (MW = 37, 2Kda) actiia como
cebador sobre el que se ensamblan nuevas cadenas y
como catalizador de su ensamblaje. (1) Unioén
covalente de un residuo de glucosa por su extremo
reductor (C 1) a la tirosina'”* de la glucogenina,
catalizado por la actividad glucosiltransferasa de la
proteina. (2) Formacion de un complejo fuerte con la
glucogeno sintasa. Dentro del que transcurren los
proximos pasos. (3) La cadena naciente se extiende
mediante la adiccion secuencial de hasta otros siete
residuos de glucosa procedentes de la UDPG. Las
reacciones son autocataliticas, facilitadas por la
actividad glucosiltransferasa de la glucogenina. (4)
En este punto la sintasa empieza a actuar extendiendo
la cadena de glucogeno (por su extremo no reductor)
disociandose finalmente de la glucogenina. (5) La
accion combinada de la glucdgeno sintasa y del
enzima ramificante completa la particula de
glucdgeno



Reaccion 6. La enzima ramificante transfiere fragmentos terminales de 6-7 residuos, de una cadena con al
menos 11 residuos, a un hidroxilo en el C6 de un residuo de glucosa mas interior de la misma o de otra rama
generando un enlace o (1—6).

6CH,OH

La glucégeno sintasa no puede formar los

enlaces a (1—6) que se encuentran en los
(@1—6) puntos de ramificacion del glucogeno. La
branch formacion de estos enlaces corre a cargo de un
point . . , .

enzima ramificador del glucégeno denominado
amilo a (1—4) a a (1—6) transglucosilasa o
glucosil (4—6) transferasa.
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Sintesis de ramas en el glucégeno El enzima ramificante del gluc6geno forma un nuevo punto de
ramificacion durante la sintesis de glucdgeno.



MOVILIZACION DEL GLUCOGENO
Las reservas de glucdgeno se encuentran fundamentalmente en el higado (regulacion de la glucosa en

sangre) y en el musculo (contraccion), en forma de granulos.
. La glucdogeno fosforilasa cataliza la liberacion de glucosa 1-fosfato del extremo no reductor del
glucogeno, por la adicion de Pi.  AG®” =+3.1 kJ/mol). La fosforolisis se detiene a 4 residuos de los puntos de

ramificacion.
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PLP unido covalentemente a la Lys
679 de la fosforilasa por medio de
una base de schiff

La “enzima desramificante” es la
oligo (a1 — 6) a (a1 — 4) glucan transferasa,
que cataliza dos reacciones sucesivas:

Giycogen chain after action
of phospharylase

o Actividad transferasa: transferencia del trisacarido a
un extremo no reductor libre.

Debranching
enzyme
transferase
activity

o Actividad (al — 6) glucosidasa: Eliminacion de la
glucosa unida por un enlace (a1— 6)

Debranching

enZyme
Q “ a1 — 6)-glucosidase
DH activity

Glycogen chain ready for
continued action of phosphorylase

. La glucosa-1-fosfato es transformada en glucosa-6-fosfato por la fosfoglucomutasa.
. La estructura ramificada del glucogeno ayuda a que su movilizacion sea mas rapida.
. La movilizacion del glucogeno, junto con la gluconeogénesis, hace que el higado pueda mantener la

concentracion de glucosa en sangre, para lo que interviene la glucosa-6-fosfatasa (presente en higado, rifién e
intestino).



Regulacion del metabolismo del glucéogeno

Sources of blood glucose
e dietary
gluconeogenesis
glycogenaoly sis
100+
Source of blood
glucose during a
normal day (%) /
0 N /
0 12.00
breakfast lunch dinner
Time | 24 h)

Fig. 12.1 Sources of blood glucose during a normal day.

Between meals, blood glucase is derived primarily from hepatic (70 kg adult).

glycogen. Depending on the frequency of snacking,
glycogenolysis and gluconeogenesis may be more or less active
during the day. Late in the night or in early morning, following
depletion of a major fraction of hepatic glycogen,
gluconeogenesis becomes the primary source of blood glucose.

24,00

Tissue Type Amount % oftissuemass  Calories
liver ljagen 759 3-5% 00
muscle dhogen Bl {5-1.0% 1000
blood and gluczse g - 40
extracellular

fuid

Table 12.7 Tissue distribution of carbohydrate energy rese

Hormona Source Initiator Effact on
glycogenolysis
glucagon pancreatic c-cells hypoglycemia rapid activation
epinephrine adrenal madulla acuta stress, rapid activation
hypoglycemia
cortisol adrenal cortex chronic stress chronic activation
insulin pancreatic f-calls hyparglycamia inhibition

Tablke 12.2 Hormones involved in control of glycogenolysis.



Regulacion de la glucogeno fosforilasa, en higado y muisculo:

En el Musculo: 2x841 aas en H.sapiens En el Higado 2x846 aas en H.sapiens
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El AMP es un activador
+ alostérico de la fosforlasa La fosferilasa b hepatica no une
b muscular; |a glu_cos_a-ﬁ- AMP. Par el contranio, la fosforilsa a
fasfaf[? ly el ATP) inhiben es inhibida per la glucosa libre, que
'a union del AMP a la se une a ella. Ademas, la
Y fosforiasa, y la mantienen fosfoproteina fosfatasa actia
e n la foma inactiva especfficamente sobre la fosforilasa
{ G-Bﬁ ) a inhibida

La glucogeno fosforilasa esta sometida a regulacion alostérica y por modificacion
covalente, pero si bien ambas isoenzimas se activan por fosforilacion, el control
alostérico es completamente distinto en el higado y el muisculo.

En el higado, la degradacion del glucogeno no tiene nada que ver con las necesidades
energéticas del hepatocito, sino con la concentracién de glucosa libre. Si no hay glucosa
libre, la glucégeno fosforilasa se encuentra totalmente activa, ya que la fosfatasa solo
puede actuar sobre el complejo fosforilasa-glucosa. En el musculo, la fosforilasa solo es
activa tras el disparo de la cascada de kinasas, o si hay un déficit energético importante
en la célula, acompafiado de falta de glucosa-6-fosfato.

En presencia de insulina. se activa la fosfoprotein- fosfatasa. con lo que se incrementa la
sintesis de glucdgeno a partir de glucosa, vy se estimula la glucolisis.
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Activation of hepatic gly cogenolysis by ephinephrine

Liver

epinaphrine &b '
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.E: protein kinase C
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Fg. 12.5 Machanism of
activation of
glycogenclysis in [ver
via the g-adrenergic
E iy receptor. Diacylglyceral
(DAG) and inositol
Ca**-calmedulin-dependant trisphosphate {IP:) are

pratein kinase second messengers
mediating the adrensrgic

response. Both DAG and

@ PKEC remain assodated
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Figures 2B.8 and 38.9,
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Activation of glycogenolysis and glycolysis in muscle during exercise
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Cascada de las kinasas a partir de la activacion de la protein kinasa A
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