Polissacarideos de reserva

Amido e Glicogénio



Heteropolysaccharides

Homopolysaccharides Two monomer Multiple
types, monomer types,
Unbranched Branched unbranched branched



Amido

A maioria das plantas produz amido, mas ele
¢ especialmente abundante em tubérculos
como batatas, e em sementes como as do
milho.

O amido contém 2 tipos de polimeros de
glicose: amilose e a amilopectina

Amilose: cadeias longas sem ramificacao,
ligacoes o 1—>4

Amilopectina: ligacdes o 1—6 bastante
ramificada
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O amido contém 2 tipos de polimeros de glicose: amilose e a amil

o-Amylose. (a) The D-glucose residues of
ao-amylose are linked by a.(1 — 4) bonds (red).

CH,OH CH,OH
H O H H O H
H H
OH H OH H
O O
H OH H OH
Glucose Glucose n

o-Amylose



“CH,OH CH.OH CH.OH CH.,OH

Reducing

end

Nonreducing
end




o-amilose

o-Amylose. (b) This regularly repeating polymer forms a left-handed helix.
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Apesar da o-amilose ser um isOmero da celulose, ela possui propriedades
estruturais

muito diferentes.

A ligacao [3-glicosidica da celulose a deixa com conformagao distentida
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O amido contém 2 tipos de polimeros de glicose: amilose e a amilopectina

CH,OH CH,OH
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Amilopectina



“CH,OH CH.OH CH.OH CH.,OH

Reducing

end

Nonreducing
end




Branch

O
H
OH H
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(1—6)
branch
point

(b)



Glicogénio: : polissacarideo de reserva nas células animais




Glicogénio
* Principal polissacarideo de reserva das células
animais.
e Como a amilopectina € um polimero de glicose com
ramificagao, sO que o glicogénio € mais ramificado
e Osresiduos de glicose estdao ligados por ligagcdes
o-1.,4 e ramificacoes a-1,6
e Presente em todas as células , mas abundante no

figado e musculo esquelético (granulos
citoplasmaticos)

 Como as reservas sao pequenas a ingestao deve ser
proxima da taxa de utilizagao diaria



an«a-1,4'-glycosidic bond

7

A

an «-1,6'-glycosidic bond




Como a amilopectina € um polimero de glicose com
ramificacdo, sO que o glicogénio € mais ramificado

00°°®

amylopectin glycogen



Glucose

Glycogen

glycogen breakdownﬂ H

Glucose-6-phosphate

Amino acids

glycolysisﬂ Ugluconeogenesis

Z

Pyruvate

Acetyl-CoA

U

citric acid cycle

Figure 15-1 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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Glicogénio

Glicogenolise 1 I Glicogénese

Glicose-6-fosfato

Glicolise 1 I Gliconeogénese

Lactato



Glicogénio
Principal polissacarideo de reserva das células animais. E encontrado

em todas as células mas € abundante no figado e musculo
esquelético onde ocorre como granulos (agregados) citoplasmaticos.

Como a amilopectina é um polimero de glicose com ramificagao.

Os residuos de glicose estao ligados por ligagcoes

o-1.,4 e ramificacoes a-1,6

Figado (pode constituir cerca de 10 % peso umido) e musculo
esquelético (1-2% peso umido)

Como as reservas sao pequenas a ingestao deve ser proxima da taxa
de utilizagao didria

Regula niveis de glicose no sangue e reserva de glicose
para atividade muscular intensa

CH,0H CH,OH CH,0H
H O_H H O_ H H O_H
H H H
OH H OH H OH H a(1—=6) linkage
HO (o] (o}
H OH H OH H OH Reducing
end
Nonreducmg CHy0

2
ends H O_ H O_ H O _ H O _H
OH H OH H OH H OH H OH H

Branch a(1 — 4)
point linkage

Figure 15-2a Fund Is of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



CH,0H CH,0H CH,OH

O_H O_ H O_H
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Nonreducmg CH,O0H CH,O0H CH,O0H CH,O0H (
ends |-| O H O _ H O_H H O H O'H
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Nonreducing
end

Branch ¢ Reducing
point end
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Figure 15-2b Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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Glicogénio € estocado no musculo e figado
por razoes diferentes

* Figado — manutencao da glicemia
e Musculo — producdo de ATP

e No homem, o glicogénio armazenado dura
entre 12 e 24 h durante o jejum, dependendo
de o individuo estar confinado ou correndo
loucamente



Liver glycogen content

Lunch Dinner Breakfast

8 am Noon 4 pm 8 pm Midnight 4 am

Figure 15.49. Variation of liver glycogen content between meals and during the nocturnal fast.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.
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Degradacao do glicogénio: glicogenolise

* Glicogénio hepatico: € degradado
produzindo glicose para manter a glicemia

e Glicogénio muscular : € degradado para
produzir energia para a propria fibra
muscular em contra¢ao intensa



O exercicio fisico mobiliza glicogénio
muscular para formacao de ATP

Fibras musculares vermelhas t€m um
fluxo sanguineo rico. Tém muita
mitocOndria e mioglobina.

Glicogénio— CO, + H,0

Fibras brancas t€m menos mioglobina e
menos mitocOndrias.

Glicogénio — Lactato

A maioria dos musculos esqueléticos do
corpo humano € uma mistura de fibras
vermelhas e brancas- permite contragao
rapida e sustentada.

Stage 1
Amino Fatty e Acetyl-CoA
acids  acids Flucose production

l Glycolysis

ei Pyruvate

/ pyruvate
»
7 /| dehydrogenase
—e-" | complex
co,

Acetyl-CoA

and oxidative
phosphorylation

2H* + 30,



A glicogénio fosforilase inicia a glicogenolise por remocao de residuos do terminal
nao-redutor

Nonreducing end

6 CH,0H CH,0OH CH,0OH
O, O
H H H H H H
OH H OH H
O O—
H OH H OH Glycogen chain
(glucose),,
P, — glycogen

N phosphorylase  (FOstorolise do glicogénio)

Nonreducing end
CH,0OH CH,0OH
O,
H H H
* OH H
0O —
H OH
Glucose 1-phosphate Glycogen shortened
by one residue

(glucose),, ,

Na fosfordlise do glicogénio, o Pi € usado para clivar ligacoes a-1 .4,
Gerando glicose 1-fosfato



A fosforolise pode ser comparada a hidrolise

Hidrolise: ROOR' + HOH - ROOH + R’OH

Fosforolise: R-O-R' + HO-PO;% - R-OH + R'-O-PO;?



Glicogénio-fosforilase de musculo de coelho

N-terminal domain

(Glycogen-binding /7, Allosteric

subdomain) effector site

\
Glycogen /)" N-terminal domain
storage site 1 (Interface subdomain)

Casalyticisies C-terminal domain

Pyridoxal phosphate site

Figure 15-3b Fund Is of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons
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Enzyme-Ser-OPO32_ Enzyme-Ser-OH Enzym e-Ser-OPO32_

CH,OH CH,OPO;* CH,OPO4*
H O H H O H H O H
H H H
OH H Lo RKOoH H > ROoH H
H OH H OH H OH
glicose-1-fosfato glicose-6-fosfato

Fosfoglicomutase catalisa a reacao reversivel::
glicose-1-Fosfato -~ = glucose-6-fosfato

Um grupo serine OH do sitio ativo doa e recebe o Pi

O bifosfato nao € liberado.

A fosfoglicerato mutase tem um mecanismo similar mas
utiliza His para a transferéncia do grupo fostato.



(Glicose)n + P11 — ( Glicose) n-1 + Glicose-1-Pi
Glicogénio fosforilase

Glicose-1-Pi —  Glicose-6-Pi
Fosfoglicomutase
No figado

Glicose-6-P1 + H,O — Glicose + Pi
Glicose-6-fosfatase



Uma enzima cortadora de ramos € necessaria para a

glicogenolise

4 residuos antes da ramificacao a
Glicogénio fosforilase para.

Entra a desramificadora

Nonreducing
ends
{al—6)
O-0-0-0-0-0-0O-O@®, linkage
o-0-0-000 000000
Glycogen
phosy T-'x ]Tl s

&ooo00 0006
oo OOO00O000-

Glucose 1-phosphate
molecules

transferase
activity of
debranching

&Y L OI:I
o-0-0-0-00000C0

(16}
glucosidase
activity of
debranching O Glucose
EIIZYIILE

Unbranched (01—4) polyvmer;

substrate for further
phosphorylase action



Limit branch

Ubbbbbd

(after phosphorylase action)
J glycogen debranching

enzyme

Available for
hydroly5|s

Avallable for
further phosphorolysis



Glicogendlise e o destino do glicogénio degradado no figado e tecidos periféricos

(Glucose)n
Pi \ glycogen phosphorylase

Y
Glucose 1-phosphate

phosphoglucomutase

Y
glucose Glucose 6-phosphate

6-phosphatase

(in liver) .
glycolysis

Glucose

Pi
Vv
Lactate =———— pPyruvate
lactate pyruvate
dehydrogenase | dehydrogenase
CO2
Acetyl CoA
ﬂ TCA cycle
CO2 and H20

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



Regulacao da Glicogénio Fosforilase
Regulada Alostéricamente
Modificagao Covalente
Hormonal



Ser*  OH OH Ser"

side | side

chain CH, CH; chain
N 7

Regulacao por modificagao covalente

Phosphorylase b Predomina no musculo em repouso
(less active)

\
2ATP \ll

phosphorylase
phosphatase

g::;gwrﬂﬁse Adrenalina- musculo
Glucagon- figado

0 0
CH,
/

AN
CH
2
Phosphorylase a
(more active)

Glicogénio fosforilase




Regulacao alostérica

Ser*  OH OH Ser"

side | side

chain CH, CH; chain
\

Phosphorylase » Atlvada alostericamente por
essactive) — AMP, contracdes vigorosas

ﬁ\
| 72P; 2ATP ~ Quando o nivel de ATP aumenta,
phosphorylase [" | phosphorylase o ATP bloqueia o sitio alostérico
phosphatase | | kinase
AN

om0 2aDP< ] inativando a fosforilase

P) /'_
o, 0
CH, CH,
N /. /
| / / Phosphorylasea  Insensivel a regulagéo
."l / ,"' ( & v P
/ / more active) al ostérica




Retorno ao repouso

Ser® (OH OH Ser!
side | side
chain CH, /CH2 chain
e A fosforilase fosfatase
remove o fosfato da Phosphorylase b
. (less active)
fosforilase a B -
f \
||| 'l'
- | ||/72Pi 2ATP\'| | -
phosphorylase phosphorylase
phosphatase { ’ kinase
I
'\ 2H,0 2ADP‘/|."
I|I w}
®, ®
O\CH CH. 0
NG 2
Phosphorylase a

(more active)




M - . . A e ,
/ CH; 0 ® / (B0 CH, A fosforilase do glicogénio é um

1 P sensor do nivel glicose no figado
A.HOStE'"C Phosphorvlase a
gites empty
(active) . . ,
Quando a glicemia esta normal,
2 Glucose A glicose entra no figado e se liga
v a sitios alostéricos na fosforilase a
P ® :
T T Isso provoca uma mudanga conformacional
0 - . .
b - Que expoe as Ser fosforiladas a agao da
m o fosfatase
Gle Gle
]lll:--[:]m:j.‘]._u-un
phosphatase ‘-.\_
> 2P,
W
OH OH
CH, CH,
Glc Gle

Phosphorylase b
(less active)



A Sintese do Glicogénio

Repetidas adi¢Oes de glicose as extremidades de um nucleo de
glicogénio



sintese

Glycogen ‘\ranching enzyme
UDP

glycogen synthase

degradacao

debranching
enzyme

Pj UDP-glucose
inorganic
pyrophosphatase
PP; > 2P;
glycogen
phosphorylase UDP-glucose pyrophosphorylase

G1P

UTP

phosphoglucomutase'“,

G6P

Figure 15-8 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Glicogénese Glucose

ATP
hexokinase
ADP

Glucose 6-phosphate

phosphoglucomutase l

Glucose 1-phosphate

diulioss Tohosthais r—"LOR Nucleotideo de uracila

uridylyltransferase N—_5 PP, 7_’2Pi

H,0
Y
CH-OH 0
HA  OH
H o} o} HN
OH H I I J\ |
HO o—t|=—o—F|>—o—CH2 07\

H OH OH OH

UDP-glucose HO  OH

(Glucose),
glycogen synthase
(Glucose), 4+ 1

UDP

Figure 15.53. Pathway of glycogenesis.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.



A primeira reacao € a da glicoquinase no figado ou hexoquinase
em tecidos periféricos

HO—CH,

- O - ATP ADP
OH H hexokinase

HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

AG'® = —16.7 kd/mol



Fosfoglicomutase transforma glicose 6-fosfato em
glicose 1-fostato

Glicose 6-fostato — glicose 1-fostato

Enzyme-Ser-OPO32_ Enzyme-Ser-OH Enzyme—Ser—OPO32"
CH,OH CH,OPO4~ CH,OPO,%"
H O H H O H H O H
H H H
OH H , OH H , OH H
OH OPO; OH OPO;, OH OH
H OH H OH H OH

glicose-1-fosfato glicose-6-fosfato



inorganic
pyrophos-

\ phatase
PP; > 2P;

(o)

CH,OH HN |

HO O
I 0
N
e oM O—II’—O—T—OHZC o
o~ o~ I/H H
H H

UDP-Glucose (UDPG) HO OH

Figure 15-9 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

A energia de hidrolise do PPi
€ utilizada para promover a
reacado, torna-la exergdnica



p- Glucosyl group

CH,OH
O
H H H
1O OH H Uridine
O
H HO § §

HN |

UDP-glucose



UDP-Glucose Pyrophosphorylase

H
0 0
I I
o—F|>—o— + I
H OH o o
glucose-1-phosphate
PP,
CH,OH
H H
I
OH o—F|>—o—F>—o—cH2
H OH o O

UDP-glucose

OH

| @)
- }iH H/
H H

OH




A glicogénio sintase transfere o residuo glicosil ativado de UDP-glicose para o C4 de
um residuo da cadeia de glicogénio em crescimento para formar nova ligacao

glicosidica do grupo hidroxila do C1 do agucar ativado

CH,0H
: 0,
'\NOH H /I
HO 0
H HO
I
()—I"’—()—P—()
0 O—CH, . CH,OH CH,OH
Uracil 0
H H
UDP-glucose
glucos oH H
H 00—/
- - H OH H OH
\-. / Nonreducing end of
| a glycogen chain
glycogen rith n residues
synthase |~ UDP b l::: 194: 7
CH,OH CH,OH CH,OH
) 0,
H /4 \ H

New nonreducing

end "N OH H /'
HO

H OH OH

Elongated glycogen
with n + 1 residues



O UDP formado e convertido de
volta a UTP pela
nucleosideo difosfato quinase

UDP + ATP — UTP+ ADP



* A glicogénio sintetase
nao forma as reacoes
glicosidicas a.-1,6 :

 Uma vez formada uma 0P e g
cadeia com pelo menos -
11 residuos, uma enzima
ramificadora remove um
bloco de cerca de 7 ,
residuos e transfere para 8900000000008,

a outra cadeia para
pro duzir li gagéo o-1 ,6 Enzima ramificadora 1,4- a-glucano g;azrx;ng

/

(¥
/

/
{

Figure 15.54. Action of glycogen branching enzyme.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.



o(1—4)-terminal o 2
chains of glycogen 2]
0 > (0]
HO O 0 8 O O O O 0 0 O 0

branchmg enzyme

ma%gg»@%@

HOC O 0 0 O

Figure 15-11 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



A extremidade redutora da glicose (C1) €
sempre adicionada a uma extremidade nao-

redutora (C4)

e Cada molécula de glicogénio deveria ter
uma extremidade redutora mergulhada
dentro do seu nucleo.

* Nao tem extremidade redutora livre pq o
unico aldeido potencialmente livre € ligado
covalentemente a uma proteina chamada
glicogenina



Glicogenina € necessaria para a sintese de
Glicogénio

Um iniciador ou “primer” € necessario para a sintese do glicogénio.

O proprio glicogénio € o iniciador, uma vez que a sintese do glicogénio
adiciona unidades glicosil a noléculas “nucleo”de glicogénio que estao
quase que invariavelmente presentes em cé€lulas.

Glicogenina- um polipeptideo de 332 aminoacidos funciona como
iniciador.

Glicogenina € uma enzima que se auto-glicosila. Ela forma uma cadeia de
residuos glicosil nela mesma com ligagdes o-1 4.



CI’ yr-OH

Glycogenin
8 UDP-glucose

Self-glucosylating
8 UDP

CTyr-O-(qucose)g

Primed glycogenin

Glycogen synthase n UDP-glucose

e n UDP
branching enzyme

CTyr-O- (

a-1,6- linkages

Glucose)n «-1,4- and

Glycogenin-Glycogen Complex

Figure 15.55. Glycogenin provides a primer for glycogen synthesis by glycogen synthase.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.



12-14 residuos

L

N\

(6 ) glycogenin

primer
second tier
third tier

fourth tier

outer tier
(unbranched)

Tyr194
i c :Glycogenin

protein-tyrosine- UDP-glucose

glucosyltransferase @
(glycogenin) UDP

. o

glycogenin ® Glycogen

synthase

C—

E

UDP-glucose
glycogenin [ (3)Mg2*
UDP

o

E

UDP-glucose
glycogen @
synthase
k UDP
E J
glycogen UDP-glucose
synthase,
glycogen- ®
branching
enzyme

-
—t)
|

ycogen particle



Glucose

SINTESE DO 6LICOGENIO C

Glucose-6-phosphate

l Phosphoglucomulase
Glucose-1-phosphate C§

UDP-Gle Q ~2
o
UDP

Glycogen primer Gic,
Glyccgen synthase
UDP
Glycogen
Glc, ., o



Balanc¢o para a sintese do glicogénio

(Glicose), + glicose + 2 ATP + H,O — (Glicose),,; +2 ADP + 2 P1 + 2H+



Regulacao da Glicogénio Fosforilase
Regulada Alostéricamente
Modificagao Covalente
Hormonal



Ser*  OH OH Ser"

side | side

chain CH, CH; chain
N 7

Regulacao por modificagao covalente

Phosphorylase b Predomina no musculo em repouso
(less active)

\
2ATP \ll

phosphorylase
phosphatase

g::;gwrﬂﬁse Adrenalina- musculo
Glucagon- figado

0 0
CH,
/

AN
CH
2
Phosphorylase a
(more active)

Glicogénio fosforilase




Regulacao alostérica

Ser*  OH OH Ser"

side | side

chain CH, CH; chain
\

Phosphorylase » Atlvada alostericamente por
essactive) — AMP, contracdes vigorosas

ﬁ\
| 72P; 2ATP ~ Quando o nivel de ATP aumenta,
phosphorylase [" | phosphorylase o ATP bloqueia o sitio alostérico
phosphatase | | kinase
AN

om0 2aDP< ] inativando a fosforilase

P) /'_
o, 0
CH, CH,
N /. /
| / / Phosphorylasea  Insensivel a regulagéo
."l / ,"' ( & v P
/ / more active) al ostérica




Retorno ao repouso

Ser® (OH OH Ser!
side | side
chain CH, /CH2 chain
e A fosforilase fosfatase
remove o fosfato da Phosphorylase b
. (less active)
fosforilase a B -
f \
||| 'l'
- | ||/72Pi 2ATP\'| | -
phosphorylase phosphorylase
phosphatase { ’ kinase
I
'\ 2H,0 2ADP‘/|."
I|I w}
®, ®
O\CH CH. 0
NG 2
Phosphorylase a

(more active)




M - . . N ,
/ CH; 0 ® / (B0 CH, A fosforilase do glicogénio é um

1 P sensor do nivel glicose no figado
A.HOStE'"C Phosphorvlase a
gites empty
(active) . . ,
Quando a glicemia esta normal,
2 Glucose A glicose entra no figado e se liga
v a sitios alostéricos na fosforilase a
P ® :
T T Isso provoca uma mudanga conformacional
0 - . .
b - Que expoe as Ser fosforiladas a agao da
m o fosfatase
Gle Gle
]lll:--[:]m:j.‘]._u-un
phosphatase ‘-.\_
> 2P,
W
OH OH
CH, CH,
Glc Gle

Phosphorylase b
(less active)



Regulagao da Glicogénio Sintetase

Glycogen synthesis
favored
|
N I CH,0H
~ »
, Glycogen ‘
- synthase a ‘ -
‘ (active) 'CH,OH
- -
/ N
/1N CcH,0H
Glycogen
phosphorylase & Gth agOIl
7 (less active) / f P
igado)
P CH,OH ATP (tig
. . plm;lllj(l)?f;:?::l“ protein Kinase  va
IIlSllhIla —p PO . phosphorylase b
phosphorylase ' kin
a phosphatase CH,0 @ ase
H,0 ’ ' “ADP
- Glycogen .
eyuthase b adrenalina
(ess active) | CH0-® * (musculo)
\ | "
¢ Glycogen .
— /| phosphorylasea /' =—
! (active) J
-~

{
/,l\\CH20®

Glycogen breakdown
favored



Ser'* OH OH Ser'

side | | side
chain CH; CH, chain
|
Phosphorylase b
: : (less active)
+ insulina
- glucagon
- adrenalina ,(gl'uca)gm‘
. < (liver
+ glicose (6P) 2P, 2ATP @r
phosphorylase a phosphorylase b
phosphatase kinase
(PP1) 2“20 2ADP @K\ epinephrine,
~Mcai M Amp
(muscle)
o\CH CH/ ¥
\2 ' yo 2
Phosphorylase a
(active)

/




1
Phosphoserines 3ADP ® 3ATP ADP
near carboxyl GSK3

terminus

(glicogénio sintase quinase)

- Vi \ >

. Glucagon, Glucose
b \_e_pinephrine 6-phosphate Sl




Doencas do glicogénio

ou Glicogenoses

e Erros metabolicos determinados

por deficiéncias enzimaticas que
repercutem na sintese ou
degradacao do glicogénio.



Doencas do Metabolismo de
Glicogénio: von Gierke

Deficiéncia de glicose-6-fosfatase

-Ha acumulo de glicogénio estruturalmente conservado no figado e
no rim

- Hipoglicemia de jejum, fraqueza

-Tratamento:

Inibir absorcao de glicose hepatica

Alimentacao intragastrica continua

Transplante hepatico



Doencas do Metabolismo de Glicogénio: Cori

Deficiéncia de enzima desramificadora (amilo - 1,6 - glicosidase)

- H4 acumulo de glicogénio com cadeias curtas no figado € musculo

- Hipoglicemia, fraqueza muscular

-Menor gravidade que von Gierke (fosfordlise e neoglicogénese conservadas)

-Tratamento:
Alimentagdo freqliente, rica em proteinas



Doencas do Metabolismo de Glicogénio: Andersen

-Deficiéncia de enzima ramificadora

- Sintomas muito severos de disfunc¢ao hepatica na infancia

-Acumulo de glicogénio anormal no figado, em forma de “agulhas”
- Tratamento: transplante hepatico



Doencas do Metabolismo de Glicogénio: McArdle

- Deficiéncia de glicogénio fosforilase muscular

- Caibras musculares dolorosas durante esfor¢o fisico intenso e inicial
-Recuperagao apos vasodilatagdo, que aumenta oferta de glicose e
lipideos

- Tratamento: Evitar exercicios vigorosa.



Glicogenose Orgaos Deficiéncia
tipo afetados enzimatica

D. von Gierke figado, rim glicose-6-fosfatase
desramificadora

D. de Cor1 figado, coragao

D. de Anderson generalizada amilo-1,6 1,4 transglicosilasg

D. de McArdle musculo fosforilase
D. de Hers figado fosforilase (50%)
VII musculo fosfofrutoquinase

VIII  figado, musculo fosforilase quinase




