CIKLUS TRIKARBOKSILNIH
KISELINA
regulacija



Ciklus trikarboksilnih kiselina

> Amfibolicki metabolicki put u celini smesten u
mitohondrijama.

> Najvazniji put za oksidaciju acetil-CoA, koji je
supstrat za ovaj ciklus.

> Nastali redukcioni ekvivalenti su najvazniji izvor
elektrona za lanac prenosilaca elektrona.

» U fosforilaciji na nivou supstrata nastaje GTP.

> Niz meduproizvoda su pocetna jedinjenja u
sintezi aminokiselina, hema ili steroida.
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Reakcija Enzim AG%’, kJ
mol-1

Acetil-CoA + oksaloacetat + H,O | Citrat sintaza -32
— citrat + CoA
Citrat «< cis-akonitat < izocitrat | Akonitaza 6,3
Izocitrat + NAD+ — a- Izocitrat -20,9
ketoglutarat + CO, + NADH+H* dehidrogenaza
o-Ketoglutarat + NAD* + CoA — | a-Ketoglutarat -33
sukcinil-CoA + CO, + NADH+H* |dehidrogenazni

kompleks
Sukcinil-CoA + Pi + GDP — Sukcinat tiokinaza -2,9
sukcinat + GTP + CoA
Sukcinat + FAD — fumarat + Sukcinat 0,0
FADH, dehidrogenaza
Fumarat + H,0 — L-Malat Fumaraza -3,7
L-Malat + NAD* — oksalacetat + | Malat 29,7

NADH+H*

dehidrogenaza
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Regulacija Krebs-ovog ciklusa

Posto je Krebsov ciklus put u kojem se oslobada
energija, ali i put Ciji meduproizvodi mogu uci u
biosintetske puteve, regulacija je kompleksna:

1. Kontrola dostupnosti supstrata (acetil-CoA,
oksalacetata, citrata

2. Kolicina NAD* (prevashodno odnos NAD*/NADH)
3. Kontrola aktivnosti kljuénih enzima ciklusa



Kontrola dostupnosti supstrata

1. Acetil-CoA (aktivnost PDH ili brzina
transporta masnih kiselina iz citosola u
mitosol)

2. Oksalacetat (piruvat karboksilaza,
fosfoenolpiruvat karboksikinaza, malic
enzim, reakcije aminokiselina)

3. Citrat (aktivnost citrat sintaze zavisi od
dostupnosti supstrata - acetil-CoA |
oksalacetata



Acetil -CoA

Nastaje u reakciji:

[AcetilCoA] _ . .. .. P t
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NADT = —p-oksidacija
L masnih kiselina
[ATP] c
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TVe o
[kinaza PDH I -Amino kiseline
ATP ADP |
PDH-a PDH-b
Aktivni, defosforilisani Neaktivni, fosforilisani Acetil_CoA je i'
oblik oblik -
I ; Hzo - Alostericki efektor
FosfatazaPDH plruvat klnaze
J‘ LI | + Alosteri¢ki efektor
+ + nsulin - -
a*, Mg’ (u masnom tkivu) piruvat karboksilaze



Regulacija brzina kojom se iz piruvata stvara
acetil-CoA zavisi od brzine kojom se energija u
celiji trosi

- Alostericka regulacija

Inhibitori Aktivatori
ATP AMP
Acetil-CoA Koenzim A
NADH* NAD

- Kovalentna regulacija

Inaktivacija Aktivaciija
Fosforilacija Defosforilacija
NADH* Caz2t

Acetil-CoA Mg2+ (ADP)



PDH-kovalentna modifikacija
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Oksalacetat

Nastaje u reakcijama koje katalisu:

» Piruvat karboksilaza
» Fosfoenolpiruvat karboksikinaza
» Transaminacijom aspartata



Piruvat karboksilaza
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Regulacija ciklusa TCA

o Piruvat 1. Kolicina raspolozivog

NAD*—»I:\- ----- NADH supstrata (aktivnost PDH ili
| brzina transporta masnih

kiselina iz citosola u mitosol)

Acetil-CoA -

2. Kolicina NAD* (odnos
7 Gt NADH/NAD™), koji Cesto zavisi
\ od pO,, i koli¢ina ADP i P,

Oksalacetat

Izocitrat 3 . Citrat Sintaza

ADP —» /=
Fumarat NAD —

4. Izocitrat dehidrogenaza

Sukcinat

T~ Sukcih.i.l‘-‘CoA 5. a-k etog lutarat

dehidrogenazni
kompleks




Dostupnost citrata

Acetil-CoA + oksaloacetat + H,O — citrat +
CoA + H+

Ovu reakciju, koja je u hemijskom smislu aldol
kondenzacija, katalise citrat sintaza.

Aktivnost ovog enzima je odredena dostupnoscu
supstrata — acetil- CoA i oksalacetata.



o~ketoglutarat dehidrogenazni kompleks

Drugu od dve dekarboksilacije u ciklusu
trikarboksilnih kiselina katalise -
ketoglutarat dehidrogenazni kompleks,
pri cemu od o-ketoglutarata nastaje
sukcinil-CoA:

o-Ketoglutarat + NAD* + CoA —
sukcinil-CoA + CO, + NADH+H*

Inhibiraju je sukcinil-CoA i NADH .



Izocitrat dehidrogenaza

Oksidativhu dekarboksilaciju izocitrata u a-
ketoglutarat katalise izocitrat dehidrogenaza:

Izocitrat + NAD+ — a-ketoglutarat + CO, +
NADH+H"
Alostericka regulacija
Aktivira je ADP, inhibira NADH (dok NAD* obezbeduje
regulaciju na nivou supstrata).
Kovalentna regulacija

Fosforilacija jednog ostatka serina na molekulu enzima
sprecava vezivanje izocitrata i inhibira reakciju
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/Zbirno, odvijanje Krebsovog ciklusa
zavisi od:

>»Redoks stanja celije (pad protoka
kroz respiratorni lanac usled pada
unutarmitohondrijalnog NAD*)-
NAJVAZNIJI REGULATOR

> Energetskog statusa celije
(alostericka aktivacija izocitrat
dehidrogenaze ADP-om)

»Dostupnosti jedinjenja bogatih
energijom (acetil-CoA, sukcinil-CoA)



Anaplerotski putevi

Meduproizvodi Krebsovog ciklusa su ukljuceni
u mnoge druge metaboliCcke puteve u celiji:

» Metabolizam amino kiselina
» Glukoneogeneza
» Metabolizam masnih kiselina

Tako ce kolicina meduproizvoda Krebsovog
ciklusa zavisiti od metabolickih potreba
celije. Anaplerotski putevi obezbeduju da

Koncentracija meduproizvoda Krebsovog

ciklusa unutar mitohondrija bude uglavnim

Konstantna.
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Meduproizvodi koji se nadoknaduju
anaplerotskim reakcijama

- Oksalacetat - aktivnoscu
fosfoenolpiruvat karboksikinaze i piruvat
karboksilaze, transaminacijom aspartata,

- Malat - iz piruvata

e o-ketoglutarat - transaminacijom
glutamata

Povecanje koncentracije jednog
meduproizvoda ce imati za krajnju

posledicu povecanje koncentracije ostalih
meduproizvoda.



Izlazak meduproizvoda iz ciklusa zahteva
njihovo nadoknadivanje
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Krebsov ciklus je amfibolicki metabolicki put u
celini smesten u mitohondrijama

Supstrat za ovaj ciklus je acetil CoA; najvedi
deo nastaje oksidativhom dekarboksilacijom
piruvata nastalog u glikolizi pod dejstvom
PDH kompleksa

Nastali redukcioni ekvivalenti najvazniji izvor
elektrona za lanac prenosilaca elektrona

Potpunom oksidacijom 1 molekula glukoze u
glikolizi, Krebsovom ciklusu i lancu
prenosalaca elektrona dobija se 29,5-31
ATP, zavisno od toga kojim sistemom
povratnog transporta se redukcioni
ekvivalenti prebacuju iz citosola u
mitohondrije.



Odvijanje Krebsovog ciklusa zavisi od:

> 0dnosa NAD*/NADH unutar
mitohondrija

» Parcijalnog pritiska O,

> Energetskog statusa celije
(alostericka aktivacija izocitrat
dehidrogenaze ADP-om)

»Dostupnosti jedinjenja bogatih
energijom (acetil-CoA, sukcinil-CoA)



Niz meduproizvoda ovog ciklusa su pocetna
jedinjenja u sintezi aminokiselina, hema
ili steroida.

Anaplerotski putevi obezbeduju da,
uprkos ukljucCivanju u druge puteve,
koncentracija meduproizvoda
Krebsovog ciklusa unutar mitohondrija
bude uglavnim konstantna.



HEKSOZO-MONOFOSFATNI
PU

(pentozofosfatni put)



Pored kataboli¢kog puta u kome se glikoliza razgraduje
sa namenom da se proizvodi energija u obliku ATP-a u
celiji postoji nekoliko drugih metabolickih puteva
kojima se tranformisu seceri.

Od posebnog znacaja u zivotinjskim celijama je
pentozofostatni put, koji je u osnovi skretanje
glukozo 6-P iz glikolize u niz hemijskih preobrazaja s
tim da su krajnji rezultat tih preobrazaja opet

glikoliticki intermedijati; u toku konverzija dolazi do
redukcije NADP+ u NADPH.



Metabolicki putevi u koje je
ukljucena glukoza

Najznacajniji metabolicki putevi
glukoze (u odnosu na kolicinu
glukoze koja u njih ulazi) u
vedini celija su:

Glikoliza

~ Sinteza glikogena

» Pentozofosfatni put

Drugi putevi ukljucuju sintezu
glukuronske kiseline,

aminosecera, slozenih ugljenih
hidrata.

Glikogen

Skladistenje

Oksidacija preko
pentozofosfatnog
puta

Oksidacija
glikolizom

Ribozo 5-fosfat

Piruvat




Osnovna uloga ovog citosolnog metabolickog puta je
stvaranje NADPH, davaoca vodonika i elektrona u
reduktivnim biosintetskim reakcijama, te je
pentozo-fosfatni put od posebnog znacaja u tkivima
gde postoji obimna sinteza masnih kiselina i
holesterola: jetra, mlecna zlezda u laktaciji, kora
nadbubrezne zlezde i masno tkivo.

Pored toga, u pentozofosfatnom putu nastaju i
pentoze, C5 seceri, koji su neophodni za sintezu
ATP-a, CoA, NAD, FAD, RNK i DNK.
Pentozofosfatni put je i metabolicki put kojim su
omogucena uzajamna pretvaranja C3, C4, C6 i C7.



Pentozofosfatni put se odvija u
dve faze

+ Alternativni IpuT metabolizma glukoze koji nema
znacajniju ulogu u energetskom metabolizmu.

+ Supstrat je glukozo-6-fosfat.

* Osnovni znacaj:

+ Stvaranje prekursora za procese biosinteze i to
redukovanog NADP+ (neophodan za reduktivne
biosinteze - npr masnih kiselina, holesterola,
redukcije glutationa)

+ Stvaranje riboza (neophodnih za sintezu RNK i DNK).



Pentozo-monofosfatni put
(heksozo-monofosfatni sant)

Odvija se kroz dve faze
* Oksidativna faza
- 3 reakcije

- Oksidacija i dekarboksilacija glukozo 6-fosfata u
ribulozo 5-fosfat

- Koenzim NADP+ se redukuje u NADPH+H*

- Ako postoji potreba za ribozom put se zavrsava
ovom fazom

* Neoksidativna faza
- Odvija se ako ne pusfl\nlji Igufrebn celije za
ribozom ve¢ samo za NADPH
- Pregradnja pentoza

- Nastaju intermedijeri glikolize - fruktozo 6-
fosfat i gliceraldehid 3-fosfat.



Sinteza masnih kKiselina =
Redukcija glutotiona = -
Ostale reakcije = :

Glukoza
l 2x NADP 2x NADPH
Glukozo \ / ‘/
6-fosfat Oksidativni deo
Riwlm
5-fosfat
Fruktozo Neoksidativni deo |
6-fosfot
l Ribozo
| " Sfosfat
|Gliceraldehid ;
5\ Y
NADH Sintezo
}\ ATP nukleotida
Piruvat
J |
Glikoliza Pentozofosfatni put

Dve faze: oksidativna i
neoksidativna.

Oksidativna faza (ireverzibilna): 3
reakcije u kojima dolazi do oksidacije
i dekarboksilacije glukozo 6-fosfata u
ribulozo-5-fosfat.

Koenzim obe oksidoredukcije je
NADP+ koji se redukuje u
NADPH+H+.

Stvoreni ribulozo-5-fosfat se
izomerizuje u ribozo 5-fosfat koji se
mozZe ugraditi u odgovarajuce
molekule.

Ukoliko ne postoji potreba za
ribozom, stvoreni C5 seceri ulaze u
neoksidativnu, reverzibilnu, fazu. U
ovoj fazi dolazi do pregradnje
pentoza i dobijaju se intermedijeri
glikolize, fruktozo-6-fosfat i
gliceraldehid-3-fosfat.



U oksidativnoj fazi pentozofosfatnog puta stvara
se NADPH+H+
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Ubrzava
otvaranje prstena
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Ravnoteza je pomerena ka

stvaranju NADPH+H+
NADPH+H+ / NADP = 50 (100)/1

2 NADPH+H+ po molu glukoze




Kontrola:
NADPH je snazan inhibitor glukozo-6 fosfat DH.

Posto se NADPH reoksiduje u nekom drugom metabolickom
putu, enzim je ponovo aktivan.

Glavni put reoksidacije NADPH je sinteza masnih kiselina

U jetri je sinteza enzima glukozo-6 fosfat DH indukovana
visokim odnosom insulin/glukagon

Najveca koncentracija glukozo-6 fosfat DH je u fagocitima.

Distribucija metabolickog puta:
1. eritrociti (glutation)

2. jetra, mlecna zlezda, testisi, adrenalni korteks



Nacéin odvijanja heksozo-monofosfatnog puta
odreden je metabolickim potrebama celije

HD—{IJ—H Ii‘.=D
H—C—OH Glukozo &6-F H—C—0H
| dehidrogenaza = ]
HO—C—H O HO—C—H O
H—C—0OH NADF* NADPH+H™ H—C—0OH
I I
H—-:I: H—C
|
CH, -0—PO* CH, -0—PO*

Glukozo 6-fosfat

6-Fosfoglukonolakton

Reakcije oksidacije glukozo-6-
fosfata i 6-fosfo-glukonata su
reakcije ovog puta u koje su pod
fizioloskim uslovima ireverzibilne.

Koncentracija glukozo-6-fosfata u
citoplazmi je dovoljna za zasicenje
enzima.

Odnos NADP+/NADPH je u zdravoj
celiji oko 0,01. Stoga brzina celog
puta zavisi od brzine oksidacije
NADPH+H* u NADP*, odnosno,
indirektno, od brzine procesa
reduktivnih biosinteza.

Stoga je i brzina odvijanja ovog
metabolickog puta najveca u
masnom tkivu i jetri. U uslovima
povedanih potreba celije za NADPH
(fagocitoza, oksidativni stres) ovaj
metabolicki put se intenzivira.



3% Glukozo &P
Brzina celog puta zavisi od ~6x NADPH
odnosa NADP/NADPH+H* (u .3 o
zdravoj celiji je ovaj odnos . !
oko 0,01), odnosno od brzine e | .
procesa reduktivnih sinteza. Epimerazs Epimeraza
Brzina ovog metabolié¢kog / L \a
pufu je s'l'c}gu najve.éa u Ksilulozo 5-?-“ e Ribozo 5P Ksilulozo 5P|
masnom tkivu i jetri. LA
Za potpuno odvijunje puta su Eumum‘i”,f\m“mmlm .
potrebna 3 molekula it
pentozofosfata (2 zaprvual | ~—= Eritrozo 4P
za drugu transketolaciju) / Tronsketolars
[ Fruktozos- FNTIJ 6p + Ghiceraldehid 39)
ﬂh“t Glikoliza ..r"'frf

Moguénost stvaranja ribozo 5 P iz intermedijera
glikelize cini sintezu nukleotida u znacajnoj meri

nezavisnom od metabolickog obrta NADPH



Eritrociti osoba sa nedostatkom glukozo 6-fosfat
dehidrogenaze su podlozni oksidativnom stresu

Glukoza

.........................

Deficit glukozo-6-fosfat
dehidrogenaze

Glukoza

.........................................

Oxkantstoss
Glukozo-6- - « Infections -
fosfat / « Cartain drugs . seevesveses "
€ ) \? /' Erythrocyte ~Fovabaans | Homysi’
| TV N0

Glucosa Glucces

. P emsrdio | - NADP* .\Q/zesu \/ﬂ,o,\

l glucose e;mzm (ROS)

...........

.............



PUTEVI ZA KOJE JE NEOPHODAN
NADPH

- Detoksikacija

- Redukcija oksidovanog glutationa
- Citohrom P450 monooksigenaza
- Detoksikacija

- Reduktivne biosinteze

- Sinteza MK

- Elongacija MK

- Sinteza holesterola

- Sinteza neurotransmitera
- Sinteza nukleotida

- Sinteza superoksida



SINTEZA I RAZGRADNJA
GLIKOGENA



Gllko en je homopolimer glukoze, obhk u koj em se
uglJenl hidrati Cuvaju u, zivotin| a Cuvan m lukoze u
likogena omog uceno ée da se velike kollcme
gluk oze deponUJu u ce iji, ada se pritom ne poveca
unutarcelijski osmoTskl pritisak.

Prisutan je u veéini tipova éelija.

SGST%]I se od glukoznih jedinica medusobno povezanlh

likozidnom vezama, saa -1,6 grananjima
kogiansgaJavlJaJu na otprilike svakih 8 dé 10 glukoznih
jedini

Najveci deo glikogena je uskladisten u jetri i
skeletnim misiéima.



Struktura glikogena

Glikogen se sastoji od glukoznih
jedinica medusobnio povezanih 1.4 i
1,6 glikozidnom vezama.

Specifiéni enzimi -
proteinski omotdé

|
|
\J

Razgranata struktura omogucava
veoma brzu razgradnju i sintezu
posto enzimi mogu delovati
isfovremeno na vise lanaca sa puno
neredukujucih krajeva.

U tkivima, glikogen je prisutan u
obliku Cestica koje sacinjava polimer
veoma velike molekulske mase (107-
108). Enzimi odgovorni za procese

CH,0H CHa ¢HOH sinteze i razgradnje, kao i neki od
|<o: H >| LQOK% H >{ regulatornih enzima, nalaze se na

OH OH OH povrsini Cestica glikogena

o-1,4-glikozidna veza H o-1,6-glikozidna veza

~0



ATP
Heksokinaza (
AL

Sinteza UDP-glukoze

Glukoza

Y

Glukozo 6-fosfat

Povratna
reakcija

uridin

Sinteza glikogena je proces koji
zahteva energiju.

Glikogen se sintetise iz glukoze,
ko*a Se mora prevesti u Tzv.
aktivirani oblik glukoze, uridin
difosfat glukozu (UDP-
glukozu).

Aktivisani oblik glukoze
neophodan je u Sintezi
glikogena, glikolipida i
glikoproteina. Reakciju katalise
glukozo-1-fosfat
uridiltransferaza.

U ovoj reakciji se oslobada
pirofosfat, koji hidrolizuje na
dva neorganska fosfata pod
dejstvom pirofosfataze.



Sinteza glikogena
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Glikogen sintaza kataliSe prenos
glikozilnog dela UDP-glukoze na
polisaharidni niz u molekulu
glikogena, pri cemu se uspostavlja
glikozidna veza izmedu C1
aktivisanog Seéera i C4 glikozilne
grupe na rastucem lancu glikogena.

Glikogen sintaza katalise
dodavanje glukoznih ostataka na
polisaharidni niz koji sadrzi vise
od 4 glukozne jedinice.

Za sintezu glikogena neophodna
tzv. pocetnica. Najcesée je ova
pocetnica postojeli molekul
glikogena, jer pod fizioloskim
uslovima gotovo nikada ne dolazi
do potpune razgradnje glikogena.



» Sinteza glikogena 12 moguca i u slu¢aju nedostatka

pos‘roigcggf molekula glikogena kao tzv. poCetnice,
zahva ‘éuz,ucu proteinu glikogeninu. Ovaj protein, koji
¢ine 332 amino kiseline, ima osobinu da za tirozil
ostatak (tacnije, njegovu fenolnu grupu) veze glukozu
preko C1 veze (autoglikozilacija), pri cemu je davalac
glukoze UDP-glukoza.

Zatim sledi autokataliti¢ko vezivanje novih 8
glikozilnih jedinica. Nakon dodavanja ovog
polisaharidnog niza, gliko%(en sintaza moze prepoznati
ovu celinu kao pocetnicu, koja je supstrat za ova]

enzim.

Glikogen sintaza je aktivna samo ako je vezana za
glikogenin - u trenutku kada izgubi kontakt sa ovim
proteinom (koji se nalazi u jezgrq Cestice glikogena),
enzim prestaje da ispoljava kataliticko dejstvo.



Osnovni lanac gl

UDPglukoza
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Osnovni lanac glikegena

ikogena

Glikegen sintaza

Glikogen sintaza
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6 UDPglukoza & UDP

-

Osnovni lanoe glikogena

4:6 transferora
(enzim grananja)

Osnovni lanac Mﬂnu

Kada se u nizu nade 11 ili vise
glukoznih ostataka, jedan
oligomer duzine 6-8 ostataka se
prenosi sa neredukujuceg kraja
lanca i vezuje a-1,6 vezom za
jedan od glukoznih ostataka u
prvobitnom lancu.

Ova grananja nastaju dejstvom
“enzima grananja” amilo-(1,4—
1,6)transglikozilaza (sinonim:
glikozil 4:6 transferaza), koji
raskida a-1,4 vezu na jednom
mestu i dovodi do formiranja -
1,6 veze, Cime nastaje nova
bocna grana u glikogenskom
lancu. Tako se dobija veoma
razgranat molekul, u kojem se
na svakih 10-12 jedinica odvaja
nova grana.



Razgradnja glikogena

Fosforilong

# Glukozo 1-#

i-1,6-very

Damowni

Glikogen fosforilaza
katalise fosforoliticko
odvajanje glukoznih
ostataka sa neredukujuéih
krajeva molekula glikogena i
nastaje glukozo-1-fosfat,
pri ¢emu fosfatna grupa
potiCe iz neorganskog
fosfata (a ne iz ATP-q).

Nastali glukozo-1-fosfat se
zatim u fosfoglukomutaznoj
reakciji prevodi u glukozo-
6-fosfat.

U jetri, dejstvom glukozo-
6-fosfataze, glukozo-6-
fosfat hidrolizuje na
slobodnu glukozu (koja izlazi
iz Celije i prelazi u krv) i
fosfat.
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Cetiri glukozne jedinice neposredno uz mesto
grananja uklanjaju se dejstvom enzima odgranjavanja
(enzima kresanja), koji deluje i kao glikozil 4:4
transferaza i kao a-1,6 glukozidaza.



Glikogen jetre
ima pufersku

Uloga glikogena jetre i misica

UIOQVLI . . Glikogen
odrzavanju |
9' ' kem 'J e ] Glikogen fosforilaza
izmedu obroka i |
u toku nocnog Glukozo 1-fosfat
odmora. |
Fosfoglukomutaza
Glukozo 6-fosfat
|
Glukozo 6-fosfataza ‘ Glikoliza
Glukoza Piruvat/Laktat
Oksidativni
metabolizam
ATP, CO,
Jetra Glukoza u krvi Misié

Glikogen koji se nalazi u misi¢ima ne
moZe da se koristi za povisenje
glikemije jer misiéi ne sadrze
glukozo-6-fosfatazu. Time je
onemogucena defosforilacija
glukozo-6-fosfata u Celiji, i glukoza
ne moze da prede u cirkulaciju.
Medutim, glikogen iz misi¢a moze da
ucestvuje u reqgulaciji glikemije
indirektno, preko laktata koji se
oslobada iz misi¢a i jedan je od
supstrata za glukoneogenezu u jetri
(Korijev ciklus). Takode, obzirom na
veliki kapacitet misi¢a za sintezu
glikogena, visak glukoze u krvi moze
veoma brzo da se deponuje u
misi¢nom glikogenu, ¢ime dolazi do
snizavanja koncentracije glukoze u
krvi.



Cuvanje glukoze u obliku glikogena
je energetski efikasno

*Za ugradnju jednog molekula glukozo 6
fosfata u molekul glikogena se utrosi jedna
visoko enrgetska veza

*Energetski prinos pri razgradnji glikogena je
visok: preko 90% molekula glukoze je veé
fosforilisano pa se ATP trosi samo za
fosforilaciju preostalih 10%



Regulacija sinteze i razgradnje glikogena

High
meal Vreme Sadrzaj Brzina

. ™ neuzimanja | glikogena glikogenolize
d mn] /\ hrane (umol/g jetre) | (umol/kg-min)
£ a0 I_h_____ Gllumse: | | O 300 j

120 S
E . Insulin 2 260 4:3
3 40 -

ol = 4 216 4,3
L Gicagon 24 42 17
E 110-
g 1010 -

wl |~ 64 16 0,3

=0 o el 120 180 240
Minutes

Glikogen se u jetri sintetise kada je nivo
glukoze u krvi visok, a razgraduje kako
pada njena koncentracija u krvi.



Enzimi koji regulisu metabolizam glikogena

A r/_‘\] ATP -
\

Glycogen phosphorylase b Glycogan phosphorylase a

(Inactivea) (actva)
B ATF
A -®
Gilycogen synthasa | (or &) Glycogan synthase D (or b)
(activa) (inactwe)

Aktivnost kljunih enzima sinteze i razgradnje glikogena je reciprocno regulisana,
kovalentnom modifikacijom (fosforilacija/defosforilacija) i alosterickim efektorima

Glikogen sintaza i glikogen fosforilaza su regulisani kovalentnom modifikacijom
(fosforilacija/defosforilacija)

Hormoni (insulin, glukagon) uti¢u na metabolizam glikogena u jetri menjajuéi stanje
fosforilacije glikogen fosforilaze i glikogen sintaze. Tako npr. 1 glukagona i | insulina
(gladovanje) aktivira cAMP zavisnu fosforilacionu kaskadu, i aktivaciji fosforilaze i
inaktivaciji sintaze



Kontrola metabolizma glikogena ostvarena je
uskladenom fosforilacijom/defosforilacijom
dva kljuéna enzima u metabolizmu glikogena -
glikogen fosforilaze i glikogen sintaze.
Proteinski lanci i jednog i drugog enzima
sadrze serin, Cija hidroksilna grupa moze biti
fosforilisana (dejstvom odgovarajuce protein
kinaze); u pitanju je modifikacija koja je
povratna - protein fosfataza katalise
defosforilaciju ovih grupa i enzim se vraca u
prvobitno, nefosforilisano stanje.
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Protein kinaze
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Protein kinaze istovremenom fosforilacijom sintaze i fosforilaze
pospesuju razgradnju molekula glikogena (aktivisana fosforilaza,
deakftivisana sintaza), dok defosforilacija ovih enzima usmerava
metabolizam u pravcu sinteze glikogena (deaktivisana fosforilaza,
aktivisana sintaza).

Procesi fosforilacije/defosforilacije su regulisani hormonima.



Aktivisanje fosforilaze glikogena i poveéanje razgradnje
glikogena glukagonom i adrenalinom (epinefrinom) ostvaruje se
preko receptora nha Celijskoj membrani.

Nakon vezivanja hormona za receptor dolazi do aktivacije
sistema drugostepenog glasnika, cAMP-a. Ciklicni AMP
alostericki aktivise profein kinazu A, koja fosforilise i na tqj
nacin aktivise kinazu fosforilaze. Ovaj enzim dovodi do
fosforilacije glikogen fosforilaze, Cime ona prelazi u aktivan
oblik i ubrzava razgradnju glikogena.

Istovremeno sa fosforilacijom fosforilaze, fosforilise se i na taj
nacin inaktivise glikogen sintaza.

Rezultat dejstva glikogenoliti¢kih hormona, glukagona
i kateholamina (adrenalin, noradrenalin), je
zaustavljanje sinteze glikogena (inhibicija glikogen
sintaze) uz ubrzavanje razgradnje glikogena
(aktivacija glikogen fosforilaze), ¢ime se postize brz i
efikasan porast glikemije.



Efekti hormona na metabolizam glikogena u
jetri

* Insulin - najvazniji regulator metabolizma
glikogena u jetri (aktivacija fosfataza,
aktivacija fosfodiesteraze)

* Glukagon - aktivira fosforilacionu kaskadu
(aktivacija fosforilaze b u fosforilazu a,
inhibicija sintaze razli¢itim kinazama,
inaktivacija fosfataza)

 Koncentracija glukoze u krvi (alostericki
efektor koji inhibira fosforilazu a)

« Kateholamini



Alosterna modifikacija u
metabolizmu glikogena

*Glukoza alosterno inhibira aktivnost glikogen fosforilaze u
jetfri (vezuje se za a formu sto olaksava defosforilaciju
enzima)

*Glukozo 6 fosfat stimulise sintezu glikogena aktiviranjem

.....

.....

ekstrahepati¢nim tkivima tako Sto se vezuje za neaktivni oblik
glikogen fosforilaze i prevodi je u aktivan oblik



Regulacija metabolizma glikogena u jetri

Stanje

Regulatori

Odgovor u tkivu

Izmedu obroka

Krv: Glukagon 1
Insulin |
Tkivo: cCAMP 1

Razgradnja glikogena 1
Sinteza glikogena |

Obrok bogat ugljenim
hidratima

Krv:
Glukagon |
Insulin 1
Glukoza 1
Tkivo: CAMP |
Glukoza 1

Razgradnja glikogena |
Sinteza glikogena 1

Fizicka aktivnost i stres

Krv: Adrenalin 1
Tkivo: CAMP 1
Ca2 -calmodulin 1

Razgradnja glikogena 1
Sinteza glikogena |




Regulacija metabolizma glikogena u skeletnim
misi¢ima

sintezu ATP-a u procesu glukolize. Glikogen fosforilaza u misicu
je stimulisana tokom fizicke aktivnosti usled povecanja
koncentracije adenozin monofosfata (AMP), alosterickog
aktivatora ovog enzima, i takode usled fosforilacije enzima.
Fosforilaciju stimulise kalcijum koji se oslobada u procesu
misicne kontrakcije, kao i efekti hormona “bega ili odbrane”
adrenalina.

aaaaa

uslovima kada poraste koncentracija insulina u krvi nakon
unosa ugljenih hidrata.



Regulacija metabolizma glikogena u skeletnim

misi¢ima

Izmedu obroka Krv: Insulin | Sinteza glikogena |
(mirovanje) Transport glukoze |
Obrok bogat ugljenim | Krv: Insulin 1 Sinteza glikogena 1
hidratima (mirOVGNJe) Tpanspor-'r glukoze i
Fizicka aktivnost Krv: Epinefrine 1 Sinteza glikogena |

Tkivo: AMP 1 Razgradnja glikogena

Ca2-calmodulin 1 1 Glikoliza 1

cAMP 1




Uloga glikogena kod novorodenceta

Novorodence mora veoma brzo
da se prilagodi na
intermitentno dopremanje 10
hranljivih materija.

Kada se odveze pupcana vrpca,

prekida se dopremanje
glukoze iz majcine
cirkulacije. Kombinovanim

I
Mormal ranges

3.3

delovanjem adrenalina i |
glukagona na rezerve R

glikogena u jetri, nivo glukoze L

IIIIIIIIIII

Flasma glucosea (mmid /L)

L[ —

u krvi novorodencéeta se brzo 1 2z A
vraéa u na hormalne vrednosti Hour aftar birth



GLIKOGENOZE

* GLIKOGENOZE - Bolesti, koje nastaju zbog poremecaja
enzima, koji uCestvuju u sintezi i razgradnji glikogena.

 Ukupno je poznato 10 tipova glikogenoza, koje se
prema klinickim manifestacijama dijele na:

1. Jetreni tip: Von Girkeova, Korijeva, Andersonova i
Hersova bolest;

2. Misicni tip: McArdlerova i Taurieva bolest;
3. Generalizovani tip: Pompeova bolest.

* Postoji i ,0 tip“ glikogenoze - nedostatak glikogen
sintaze - nema nakupljanja glikogena u Celijama.



Tip' glikogenoze

Deficit enzima

Eponim

Osnovni simptomi

1a: glukoza-6-fosfataza

+ Hipoglikemija

Tip 1(a-d von Gierkeova bolest iia i i
pi(ed) 1b, 1¢, 1d: glukoza-6-fosfat-translokaza eI I
+ Laktatna acidoza
+ Zaostajanje u rastu
To? alfa-1,4-glukozidaza P bolest
| ompeova holes o Misic
; (lizosomska alfa-glukozidaza) ; Visicna siapos
« Smirt do dobi od ofprilike 2 godine (juvenilni oblik)
amilo-1,6-glukozidaza . i
Tip3 ’ , Corieva bolest ili Forbeova bolest Hepatomegalja
(debrancher enzim)  Hipoglikemija u gladovanju
» Miopatija
amilo-1,4-1 6-transglukozidaza
Tip 4 , Andersenova bolest » Zaostajanje u rastu
(brancher enzim)
+ Ciroza i smrt do dobi od ofprilike 5 godina
Tiph miSicna fosforilaza McArdleova bolest + Groev od vezbanja

+ Rabdomioliza
» Zatajenje bubrega zbog mioglobinurije




Tip6 jetrena fosforilaza Hersova bolest v Hepatomegalia
» Hipoglikemija
fosfofruktokinaza
Tip fosfoglicerat kinaza Tatuieva bolst o Migicni qrevi  slabost (ponekad rabdomioiiza) kod vieZbanja
fosfogicerat mutaza + Hemolticka anemifa
Tip8 Prije se smatralo posebnim stanjem, danas se klasificira kao tip 6.
» Hepatomegalija
Tip9(a-) fosforilaza-beta-kinaza, PHKAZ + Hiperliidemija
» Usporen motoricki razvoj
» Zaostajanje u rastu
Tip10 Prije se smatralo posebnim stanjem, danas se klasificira kao tip 6.
Tip11 GLUT2 Fanconi-Bickelov sindrom
Tip0 dlikogen sintaza » Hipoglikemija kod gladovanja

» Povremeni misicni gréevi




