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  اكسيداسيون اسيدهاي چرب
  كتوژنز

اين تركيبات . تركيبات آلي هستند كه بعنوان واحدهاي اصلي سازنده  ليپيدها تعريف شده اند 1اسيدهاي چرب    
 تبـديل مـي     Aسيداسيون بـه اسـتيل كـوآنزيم          سنتز مي شوند و هم از طريق مسير اك          Aهم از استيل كوآنزيم     

منـشأ داخلـي چربيهـا سـنتز         .نكته اينكه  مسير اكسيداسيون اسيدهاي چرب عكس بيوسنتز آنهـا نيـست            . گردند
) Adiposeآديپـوز  (سلولي اسيدهاي چرب، گليسرول و گليسريدها توسط بافتهاي  مختلف اسـت بافـت چربـي                   

 همچنين بافتهاي  ريه ها  روده  و كبد نيز قادر بـه  سـنتز اسـيدهاي     .مكان اصلي  بيوسنتز اسيدهاي چرب است     
هو رمون  انسولين كه سبب ورود گلوكز به داخل  سلولها مي گردد، واكنشهاي سـنتز اسـيدهاي                   .چرب مي باشند  

چرب را  نيز افزايش مي دهد اين شايد به علت آن است كـه واكنـشهاي اكيـسداسيون گلـوكز در دوره  پنتوزهـا       
توليد مي كند، و اين كوآنزيم از كوفاكتورهاي ضـروري بـراي سـنتز اسـيدهاي                  NADPH2دار كافي كوانزيم    مق

در بيشتر  بافتها، بويژه  بافت كبد، اسيدهاي چرب از سيتوپلاسم سـلولي بـه داخـل ميتوكنـدري هـا                      . چرب است 
  اكيسداسيون اسيدهاي  چرب، به تعدادي ريشه هـاي           βانتقال يافته و سپس طي يك سري و اكنشهايي به نام            

 تـري   T.C.Aكـه سـرانجام وارد چرخـه          . تبـديل مـي شـوند      » Aاسـتيل كـوآنزيم     «دو كربنه  استات يعنـي       
  .مي گردد) چرخه كربس(كربوكسيليك اسيد 

 حاليكه بيوسنتز  اكسيداسيون اسيدهاي چرب بعنوان يك فرآيند كاملاً متفاوت در ميتوكندري صورت گرفته در   
از بين ليپيدها، تري گلسيريد ها يا تري اسيل گليسرولها در كليه ي .آنها در سيتوزول سلول اتفاق مي افتد

 به صورت ذرات چربي دريافته ها و به مقدار زياد در بافتهاي  چربي  ذخيره مي موجودات گياهي يا جانوري
انرژي موجود زنده و نيمي از انرژي مورد نياز % 40يش از  مهمترين منبع انرژي هستند و باين تركيبات. شوند

 موجود در تري اسيل گليسرول ها در سه انرژي% 95حدود .بافتهاي عادي به وسيله ي آنها تامين مي گردد
 .مابقي در گليسرول تعلق دارد% 5تركيب اسيد چرب آنها نهفته است و 

 

  
                                                 

1 - Fatty Acid 
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 βچرخة «دهاي  چرب و توليد انرژي نهفته در آنها مي گردد را ه  تخريب اسي
اما . وجود دارد» ماتريس ميتوكندري«اي لازم براي اكسيداسيون اسيدهاي چرب در 

ه و پس از عبور از غشاء در لذا در ابتدا بايد فعال شد.  از غشاي ميتوكندري را ندارند
لذا در ابتدا  در سيتوپلاسم، اسيد .چرخه ي بتا اكسيداسيون انرژي خود را آزاد مي كند

  A به اسيل كوآنزيم به يك مولكول كوآنزيم آ تركيب و  » سنتتاز– Aيل كوآنزيم

R-CooH + CoA-SH   …………  R-C-S-CoA+AMP+ppi 

 توليدي با تركيب آلي  Aتوانايي عبور از غشاء ميتوكندري را ندارد لذا اسيل كوآنزيم

تركيب شده  . كه در عضلات وجود دارد)  تري ميتل آمونيوم بوتيرات-γ–هيدروكسي 
  . بوجود مي آورد1 كارنيتين

.  به داخل ماتريس ميتوكندري انتقال داده مي شود» Iكارنيتين ترانسفراز«وسط آنزيم 
    مسير بتااكسيداسيون  A ، كارنيتين آزاد و اسيل كوآنزيمAحت اثر آنزيم كوآنزيم 

 , NADHسيداسيون داراي چهار مرحله  اصلي كه محصولات اصلي اين چرخه 

Aريشه اسيد چرب يعني اسيد چرب بدون عامل . مي باشدOH  گويند» آسيل«را.  

              
1 - Acylcarnitine 
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فرآيندهايي كه منجر ب    
آنزيمه. گويند» اكسيداسيون

چون اسيدهاي توانايي عبور
داخل ميتوكندري از طريق 

اس«چرب تحت تاثير آنزيم 
  .تبديل مي گردد

،  Aهنوز اسيل كوآنزيم    

 - β( تينـارنيـ ك   به نام
ركيب جديدي بنام اسيلو ت
تركيب اسيل كارنيتين ت    

آنگاه در داخل ميتوكندري ت

چرخه بتااك.  مي كندرا طي
FADH  و استيل كوآنزيم 
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ش كلي چرخه بتا اكسيداسيون و جايگاه و ارتباط آن با ساير واكنشهاي صورت گرفته در بيرو: شكل    ن و درون ميتوكندرين

  
آسيل كوآنزيم آ از دو لايه خارجي و  . ل به داخل ميتو كندري 

خل به فرم آسيل كارتنيتن عبور نموده و در دا  IIين ترانسفراز
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چگون :    شكل 
داخلي ميتو كند
ميتو كندري آزاد
 

گي انتقال اسيل كوانزيم آ از سيتوپلاسم به داخ
كارنيت  و I كارنيتين ترانسفرازري توسط د وآنزيم

      . مي گردد

https://www.shimipedia.ir


  
  

109  سرور  نوريان: تدوين            گردآوري و            بيوشيمي                           
  

  :چرخه بتا اكسيداسون

 مي گردد را ATP منجر به توليد را كه Aاسيد چرب به استيل كوآنزيم حاصل از   تبديل آسيل كوآنزيم آ فرايند
  . اين چرخه داراي چهار مرحله اصلي بوده كه به شرح شكل   مي باشد.چرخه بتا اكسيداسيون گويند

آسيل كوآنزيم آ تحت تاثير آنزيم   آسيل كوآنزيم آ وارد شده به داخل ماتريس ميتو كندري در مرحله اول -1

 اين واكنش اولين اكسيداسيون صورت گرفته بوده كه . تبديل مي گرددAبه بتا انِول آسيل كوآنزيم ناز دهيدروژ
 .تبديل مي گردد   FADH2احيا و به ) FAD (در جريان آنيك مولكول فلاوين آدنين دي نوكلئوتيد

 

 

 

   

 A هيدروكسي اسيل كوآنزيم -3تركيب جديد  انِول كوآنزيم آ هيدراتاز در اثر تاثير آنزيم  در مرحله دوم -2
   .گردد حاصل مي

 

 

 

  
 -3 هيدروكسي آسيل دهيدروژناز  از -3 در اثر تاثير آنزيم  كتو آسيل كوآنزيم آ -3تركيب  در مرحله سوم -3

 .توليد مي گردد NADH+H  نيز اكسيد و NAD يك مولكول .هيدروكسي كوآنزيم آ بدست مي آيد
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 تحت اثر آنيزم تيولاز به آسيل كوآنزيم آ تبديل شده كه A كتوآسيل كوآنزيم -3 چهارم  در محله پاياني يا -4

 . نيز توليد شده كه محصول نهايي چرخه بتا اكسيداسون است Aدر اين فرايند يك مولكول استيل كوآنزيم 

  . نمايدATP توليدي وارد چرخه كربس شده تا توليدAاستيل كوآنزيم 

 

 

 

 
 

  :نكات 

 كه از اسيد چرب جدا مي شود، يك مولكول  A   (CH3 – C-S-COA)ء هر مولكول استيل كوآنزيم به ازا= 
FADH2  و يك مولكول NADH +H+و  فسفريلاسيون اكسيدايتو(زنجيره تنفسي  كه وارد .  توليد مي شود

 .توليد مي گردد ATP مولكول 3 و 2به ازائ هر كدام شده و به ترتيب ) چرخه انتقال الكترون

 

 
 چرخه بتا اكسيداسيون: شكل 
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 اكسيداسيون وارد چرخه كربس شده و به ازاء هر مولكول استيل β  توليدي در چرخه Aاستيل كوآنزيم = 
  . توليد مي شود ATP مولكول A  12كوآنزيم

  . از راه زنجيره تنفسي اكسيد مي شوند)NADH و FADH2(كوآنزيم هاي احياء شده = 
  . توليد مي گرددATP مولكول 3 و NADH  و از هر مولكول ATP مولكول   FADH2    2ول از هر مولك= 

يعني در . ، استيل كوآنزيم توليد مي گردد) اسيد چرب زوج كربن( nدر اكسيداسيون اسيدهاي چرب به تعداد   

  Aول استيل كوآنزيم  مولك8 بوده و در جريان اكسيداسيون 8 آن برابر  n)  كربنه16(اسيد چرب پالمتيك اسيد 

  توليدي از سوختن ATP كه البته تعداد  مولكول آدنوزين تري فسفات توليد مي گردد12×8 لذا .توليد مي شود
  .را ينز بايد به آن افزود )NADH و FADH2(كوآنزيم هاي احياء شده 

 مولكول 7 يعني .دتوليد مي شو  NADH , FADH  مولكول،  n-1در جريان اكسيداسيون  نيز به ميزان   
FADH مولكول 7 و NADHلذا تعداد . توليدي داريمATPتوليدي از اكسيداسيون پالمتيك اسيد برابر است با :  

ATP131
2137NADH7
1427FADH7

96128coa1Acty8

=×=
=×=

=×=

 

  : توليد در نهايت برابر است باATP  مصرفي داريم، لذا بيلان ATP مولكول 2چون در جريان بتا اكسيداسيون، 
NATP = 131 -2 = 129 

  :پس
  :در اكسيداسيون يك مولكول استئاريك اسيد

  استتئاريك اسيد=  كربنه 18

1462148
2438
1829

10829coa9Acety

=−
=×=
=×=

=×=

8NADH
8FADH  

 ATP= 146بازده نهايي توليد 

 

enooriyan@razi.ac.ir 
www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


  
  

112  سرور  نوريان: تدوين            گردآوري و            بيوشيمي                           
 

  : توليدي ناشي از اكسيداسيون اسيدهاي چرب غيراشباعATPفرمول پيشنهادي براي محاسبه 
17=3+2+12  

[ ]
=−=

=+−=
6)n(17N

10)1n(17N

ATP

ATP

)2(),3( α

  

  :نكات

 جدا مي شود اين روند از CoA –كسيداسيون در هر مرحله  دو اتم كربن از مولكول اسيل  ا– در روند بتا -
به همين .  استβ انتهاي كربوكسيل مولكول آغاز مي شود محل برش زنجيره بين اتمهاي كربن 

−β . نام دارندAي تشكيل شده استيل كوآنزيم اكسيداسيون  نام دارد واحدهاي دو كربندليل اين روند 

  

  :اكسيداسيون اسيدهاي چرب غيراشباع فرد كربن

 اكسيداسيون، اكسيد مي شوند و تا زماني توليد استيل −βاسيدهاي چرب فرد كربن نيز از طريق مسير    

 –پروپيونيل . از آنها باقي بماند) CoA –پروپيونيل ( را ادامه مي دهند كه يك واحد سه كربني Aكوآنزيم 
CoA به سوكسينيل كوآنزيم Aلذا واحد .  كه از تركيبات حد واسط چرخه كربس است تبديل مي گردد

پروپيونيل حاصل از بتا اكسيداسيون اسيدهاي چرب داراي تعداد فرد اتم كربن  تنها بخشي از اسيدهاي چرب 
  .است كه گلوكوژنيك مي باشد

  
  : توليدي از اكسيداسيون اسيدهاي چرب زوج كربن اشباعATPيد و محاسبه چگونگي تول

 توليد Aمولكول استيل كوآنزيم  n ، (2n)در جريان واكنشهاي اكسيداسيون اسيد چرب با تعداد زوج كربن   
يعني هر . توليد مي كندATP مولكول 12 يا كربس TCAدر چرخه  Aهر مولكول استيل كوآنزيم . مي شود

2n ن كرب =nمولكول استيل كوآنزيم Aو چون يك مولكول .   مي دهدATP به مصرف راه انداختن 
 A  مولكول استيل كوآنزيم n توليدي از آزاد شدن  ATPواكنشهاي پي در پي بتااكسيداسيون مي رسد، لذا، 

   .1-(12n)برابر است با 

  1)n12(AcetycoANATP −=
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 همراه است و NADH2 و يك مولكول FADH2يجاد يك مولكول از طرف ديگر هر مرحله اكسيداسيون با ا
 NADH2 مولكول FADH2, n-1 مولكول  n-1 اكسيداسيون صورت مي گيرد لذا βمرحله   n-1چون فقط 

  :پس. توليد مي شود

6)n(17N
6)n17(1n12)5n5(1)n(12)1n(

)1n(5)1n(2)1n(3

ATP −=
−=−+−=−+−

−=−+−
  5

  اسيدچرب غير اشباع

  FADH2گانه وجود دارد، به ازاء هر باند دوگانه، يك مولكول در اسيدهاي چرب غير اشباع، چون پيوند دو

  پس.  توليد مي گرددFADH2  مولكول n-2لذا . كمتري توليد مي شود

  [ ] [ ]26n17NATP ×∆−−=

1c =∆

[ ] [ ] 144216)917(NATP =×

  1(اولئيك اسيد 18

  −−×=

2c =∆

[ ] [ ] 142226)917(NATP =×

  2( اولئيك اسيد 18

  −−×=

3c =∆

[ ] [ ] 142236)917(NATP =×

  3( اولئيك اسيد 18

  −−×=

4c20 =∆

[ ] [ ] 155246)1017(NATP =×−−×=

  4 (آداشيدونيك 
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  1بيوسنتز مواد ستوني

 مي شوند، در ميتوكندري به تركيب دو كربن  Aاسيدهاي چرب كه در سلولهاي تبديل به آسيل كوآنزيم   
  وارد سيكل كربس مي گردد، سپس  A شكسته شد، و استيل كوآنزيم A Acetyl CoAتيل كوآنزيم اس

  . توليد مي كندATPاكسيده شده و 

  كه از بتا اكسيداسيون اسيد چرب  توليد شده است وارد سيكل كربس مي Aدر كبد، همه ي استيل كوآنزيم    
ت به استواستيك اسيد تبديل مي شود كه آنهم  به نوبه شود و قسمتي از آن در طي يك سلسله فعل و انفعالا
  .قسمتي از استواستيك اسيد نيز به  استون تبديل مي گردد. خود به بتاهيدروكسي بوتيريك اسيد تبديل مي گردد

 - 3 و )CH3-CHOH – CH2 – COOH( بتاهيدروكسي بوتيريك اسيد-2 استواستيك اسيد، -1سه تركيب 
اين تركيبات در كبد سنتز مي شوند ولي خود كبد نمي   . را تركيبات سنتي گويند)  CH3 – CO- CH3(استون

بلكه  مقادير جزيي از طريق خون به عضلات رفته و در آنجا .   استفاده كندATPتواند از آنها بعنوان منبع انرژي 
  .گويند 2كتون باديني را  تركيبات ستو. بعنوان منبع انرژي كاربرد دارند و باقيمانده توسط ادرار دفع مي گردد

  
  
  
  
  

 
  

 

  
  
  
  

 
  )استواستات، بتا هيدروكسي بوتيرات و استن( اجسام ستوني: شكل 

 

                                                 
1  -  Ketogenesis 
2  -  Keton Badies 
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 در Aبدين ترتيب كه ابتدا دو مولكول استيل كوآنزيم .  استAمنشا سنتز مواد ستوني، استيل كوآنزيم 
  .  مي كنندAحضور آنزيمي به نام بتاستوتيولاز، توليد يك مولكول استواستيل كوآنزيم 

SCOACOCHCOCHSCOACOCHSCOACOCH ~~) 23 −−−⎯→⎯−+−−

−CH)2 3

1  33

                                                             COA – SH                     استيل كوآنزيم      استيل كوآنزيم      A 
   A استواستيل كوآنزيم

  

 

  

  تركيب شده و توليد A با يك مولكول ديگر استيل كوآنزيم Aي، استواستيل كوآنزيم 
 .مي كند A)  (HMG- COAتاريل كوآنزيم ل گلو

  
⎯→⎯−+−− SCOACOCHSCOACOCHCO ~~ 32
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در مرحله ي بعد) 2

بتاهيدروكسي بتامتي
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 شده و از ان دو تركيب به نام HMG- CoA سپس در كبد آنزيمي وجود دارد كه سبب شكسته شدن -3

  .  و يك مولكول استواستات بدست مي آيدAاستيل كوآنزيم 
                      HMG – CoA       استواستيك اسيد   + Aاستيل كوآنزيم 

  

  . از استواستيك اسيد توليدي به بتاهيدروكسي بوتيريك و استون تبديل مي گردد
   هيدروكسي دهيدروژناز        استواستيك اسيدβ           بوتيريك
CH3 –C   

NADH 2         NAD                                                                       
          CH3- Cاستون                          استواستيك اسيد     
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در اين مرحله  مقاديري) 4

بتاهيدروكسي
HOH – CH2 – COOH 

                                    

O – CH3
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تركيبات كتوني بتا هيدروكسي بوتيرات و استن تبديل كه در پايان استواستات توليدي در طي دو واكنش زير به 
  .مي گردد

  

اما چرا خود كبد نمي تواند از . ژي به كار مي رود

         بتاهيدروكسي بوتيريك اسيد دهيدروژنازيديك اس
                           

NAD    

   تيوفراز          استواستيك اسيد                         

  

  COA               تيولاز            استواستيل  Aزيم 

.  مي گرددCoA استواستيك اسيد به استواستيل 
  

enoo 
www.Sh
  
  
  
  

بتاهيدروكسي بوتيريك توليدي در عضله قلب بعنوان منبع انر
  .؟اين منبع بعنوان توليد انرژي استفاده كند

استواستيك اسيد             بتاهيدروكسي بوتير

         NADH+                                                        

   Aاستيواستيل كوآنزيم 

Krebs cycle  =   استيل كوآن ⇓

     

آنزيم تيوفراز در عضله قلب وجود دارد كه سبب تبديل: نكته
. كندولي چون كبد اين آنزيم را ندارد، نمي تواند از آن استفاده
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  :كنترل اكسيداسيون اسيدهاي چرب

 بعنوان يك آنزيم آلوستريك مي تواند مقدار اسيد چربي را كه وارد ميتوكندري Iآنزيم كارنيتين آسيل ترانسفراز   

 در سنتز اسيداسيد A مالونيل كوآنزيم . از كار افتادهAاين آنزيم بوسيله مالونيل كوآنزيم . شود را كنترل كند
تور  يب  مانع ورود اسيد چرب به داخل ميتوكندري شده و بدين ترتيب اينهيAمالونيل كوآنزيم .الت داردچرب دخ

(Inhibitor)  يا بازدارنده  آنزيم كارنيتين آسيل ترانسفراز  Iاست .  
  : Ketone bodiesكنترل توليد 

  : عامل2توليد اجسام سنتي به 

 A توليد استيل كوآنزيم شدت اكسيداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكندري و -1

 . بستگي دارد(OAA)به غلظت  اگزال استيك اسيد  -2

 تركيب شود حال اگر OAA بتواند وارد سيكل كربس شود، نياز است كه با Aبراي اينكه استيل كوآنزيم   
 نيز خود از پيرويك OAA.  نمي تواند وارد سيكل كربن شودA  كم باشد ديگر استيل كوآنزيم OAAغلظت 

فقدان انسولين يا كمبود (در بيماري ديابت قندي .پيرويك اسيد نيز از گلوكز توليد مي گردد. توليد مي شوداسيد 
 OAAكه گلوكز نمي تواند وارد سلولهاي بدن شود، توليد پيروويك اسيد كاهش يافته، در نتيجه ) ترشح انسولين

تامين انرژي خود به اكسيداسيون چون در ديابت قند سلول كم مي شود، بدن براي .توليدي كم مي شود
 كم است، استيل  OAA بالا مي رود، و چون غلظت Aاسيدهاي چرب روي آورده كه در نتيجه استيل كوانزيم 

  . بجاي ورود به  چرخه  كربس تبديل به اجسام ستون مي شودAكوآنزيم 
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  :)ليپوژنز(بيوسنتز اسيدهاي چرب

  :منشاء هستند 2اسيدهاي چرب موجود در بدن داراي 

  . يا به صورت تري گلسيريد انبار مي شوند. منشأ مستقيم كه از طريق غذاي مصرفي وارد بدن مي شوند -1

 .در بدن سنتز مي گردند -2

در صورتي كه مصرف مواد آلي پروتئيني و قندي پيش از نياز بدن باشد، اين تركيبات به صورت اسيد چرب 
سنتز اسيدهاي چرب از گلوكز در درجه اول در كبد و در .ي شونددرآمده كه به صورت تري گلسيريد ذخيره م

ولي نسج بافت چربي  هم مي تواند سنتز اسيد چرب داشته باشند، ولي كبد . درجه دوم در روده  انجام مي گيرد
  . مهمترين بافت سنتز كننده است

  :نكات

  .ول سلول انجام مي گيرددر ميتوكندري است، در سيتوزكه اسيون آن دسنتز اسيدچرب برخلاف، اكسي -1

 .المتيك اسيد استپ كربنه بنام 16هميشه محصول نهايي سنتز اسيد چرب در بدن، اسيدچرب  -2

 .است A  Acetyl CoAسرآغاز سنتز اسيد چرب، استيل كوانزيم  -3

ابتدا بايد وارد . و توانايي خروج از ميتوكندري را ندارد.   در ميتوكندري سنتز مي شود Aاستيل كوآنزيم -4
از  Acetyl CoAچگونگي  خروج .  يتوپلاسم شود، سپس در سيتو پلاسم به  اسيد چرب تبديل شودس

 مولكول استيل 8 مولكول گلوكز، 4از .ميتوكندري توسط چرخه اسيد سيتريك صورت مي گيرد
  . و در نهايت  يك مولكول يالمتيك اسيد بدست مي آيد Aكوآنزيم
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 Citric acid cycle:  چرخه اسيد سيتريك

  1 (Aاستيل كوانزيم  + OAAسيترات        سيترات سنتتاز            ) اسيدسيتريك(
OAA +  استيل كوآنزيم        A  2(  ستيرات لياز           اسيد سيتريك  

  
ATP     ADP                                                  +   

   +Aكوآنزيم                                                     
  : از داخل ميتوكندريA راه اصلي خروج استيل كوآنزيم دو 

  : چرخه اسيد سيتريك- 1

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 
  از داخل ميتوكندريA جهت خروج استيل كوآنزيم چرخه اسيد سيتريك:   شكل 
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 در حضور آنزيم كارنيتين استيل ترانسفراز با يك مولكول كارنيتين  تركيب شده و توليد A استيل كوآنزيم -2

  .نتيين از ميتوكندري خارج مي شوداستيل كار. استيل كارنييتين مي نمايد

  A) 1استيل كوانزيم + استيل كارنيتين                    كارنيتين 
شد كه سنتز اسيدهاي چرب در سيتوپلاسم سلول از طريق تراكم ساده مولكول هاي استيل   قبلاً تصور مي

  .فرضيه درست نمي باشد به صورت واكنشهاي عكس بتااكسيداسيون انجام مي گيرد، كه اين Aكوآنزيم 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :سنتز اسيدهاي چرب در سيتوپلاسم سلولي از دو راه ممكن است انجام گيرد

 
  از داخل ميتوكندري حضور آنزيم كارنيتين استيل ترانسفرازAخروج استيل كوآنزيم :   شكل 

  :در گياهان و باكتريها) الف

  .اين نوع سنتز توسط آنزيمهاي متعددي كه به طور  جداگانه در سيتوپلاسم وجود دارند انجام مي پذيرد
 .اندر مخمراً بجو، پرندگان و پستاندار) ب

ساخته  Multienzyme Complex  Fatty acid synthetaseتوسط يك سيستم چند آنزيمي مجتمع به نام 
  .مي شود
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 Fatty acid synthe taseيك سيستم چند آنزيمي مجتمع به نام

  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

 

 

 
  Multienzyme Complex  Fatty acid synthetase  سيستم چند آنزيمي مجتمع به ناميك : شكل

 داراي هر منو مر.تشكيل شده است) 2 و 1(كسانمپلكس چند آنزيمي سنتتاز اسيد چرب ديمري است كه از دو منو مر پلي پپتيد ي
 دو منومربه به صورت سر به دم نسبت به يكديگر .سيستئسن Cys-SH.است ) ACP(حامل اسيل فت فعاليت آنزيمي و پروتئين 

  .قرا دارند
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  :سنتزاسيد چرب در پستانداران

انزيمي به نام ) كمپلكس(سنتز اسيد چرب در پستانداران در سيتوپلاسم سلول و در حضور يك تركيب   
است كه از اتصال دو منومر ) دي مر(اين كمپلكس، تركيب ديمر . يد چرب سنتتاز صورت ميگيردكمپلكس اس

كاملاً مشابه به وجود آمده هر منومر زنجيري پلي پپتيدي است كه فعاليت هاي آنزيمي هفت گانه را ) يك رشته(
  ACP.  در بر داردACP)  Acyl Carrier Proteinهمراه با يك مولكول پروتئين ناقل به نام پروتئين ناقل آسيل 

 دالتون دو منومر با يك نوع آرايش فضايي 9500 اسيدآمينه به وزن مولكول 86هترو پروتئيني است شامل 
  .با يكديگر اتصال يافته اند) سر به دم(معكوس 

ه صورت زير استAمراحل تبديل استيل كوآنزيم  ب  : به پالميتك اسيد 

دو طريق چرخه ي اسيد سيتريك يا حمل توسط اسيل كارنيتيين  از Aابتدا بايد استيل كوآنزيم  -1
 .ترانسفراز به داخل سيتوپلاسم بيايد

 كربوكسيلاز به  تركيب A  توسط آنزيمي به نام استيل كوآنزيم Aدر سيتوپلاسم، استيل كوآنزيم  -2
 . تبديل مي گرددAونيل كوآنزيم لجديدي به نام ما

  
  
 

 ، بوسيله  كمپلكس A مولكول مالونيل كوآنزيم 7  و Aل كوآنزيم در مراحل بعدي، يك مولكول  استي -3
 مرحله با م تركيب شده و ساختار پالمتيك اسيد  بوجود 6در طي  Fatty Acid Synthtaseآنزيمي چند 

 . استA  و پيشروي سنتز با مالونيل كوآنزيم Aآغاز سنتز اسيد چرب هميشه با استيل كوآنزيم.مي آيد
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يد پالمتيك پيش ساز كليدي اسيدهاي چرب اشباع و غير اشباع در سلول است، كه به طور خلاصه اسيد چرب اس
  .در شكل زير نمايش داده شده است

 
                                                              

  كربن (16C)سيدپالميتيك          ا                                          
 

  
  اسيد استئاريك                   پالميتولئيك                  

  ديگر اسيدهاي چرب اشباع شده                                                                            
  اسيداولئيك

ساير اسيدهاي چرب . رد سنتز تا اسيد اولئيك به پيش مي رود و به همين جا پايان مي پذي،در سلولهاي جانوري
  .بايد از طريق موادغذايي تامين شوند

  :نكته
نقش آغاز كننده  را در    Aبه جاي استيل كوانزيم)  كربن دار3ريشه  (Aدر صورتيكه پروپيونيل كوآنزيم

اينگونه . سنتزاسيدهاي چرب بر عهده بگيرد، اسيدهاي چرب با تعداد اتمهاي كربن فرد به  وجود مي آيند
  .ي چرب در نشخوار كنندگان ديده مي شونداسيدها
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  ) چرخه موالونات(:سنتز كلسترول

Biosynthesis of Cholesterol 

    Slightly less than half of the cholesterol in the body derives from biosynthesis de 
novo. Biosynthesis in the liver accounts for approximately 10%, and in the intestines 
approximately 15%, of the amount produced each day. Cholesterol synthesis occurs in 
the cytoplasm and microsomes from the two-carbon acetate group of acetyl-CoA.  

The process has five major steps:  

• 1. Acetyl-CoAs are converted to 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)  
• 2. HMG-CoA is converted to mevalonate  
• 3. Mevalonate is converted to the isoprene based molecule, isopentenyl     
 pyrophosphate (IPP), with the concomitant loss of CO2  
• 4. IPP is converted to squalene  
• 5. Squalene is converted to cholesterol.  

  

  
  
 

 

 

 

 

 

  
  
  
  
  
  

 
Pathway of cholesterol biosynthesis. Synthesis begins with the transport of acetyl-
CoA ffrom the mitochondrion to the cytosol. The rate limiting step occurs at the 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reducatase, HMGR catalyzed step. 
The phosphorylation reactions are required to solubilize the isoprenoid 
intermediates in the pathway. Intermediates in the pathway are used for the 
synthesis of prenylated proteins, dolichol, coenzyme Q and the side chain of heme 
a. 
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    Acetyl-CoA units are converted to mevalonate by a series of reactions that 
begins with the formation of HMG-CoA. Unlike the HMG-CoA formed during 
ketone body synthesis in the mitochondria, this form is synthesized in the 
cytoplasm. However, the pathway and the necessary enzymes are the same as 
those in the mitochondria. Two moles of acetyl-CoA are condensed in a reversal 
of the thiolase reaction, forming acetoacetyl-CoA. Acetoacetyl-CoA and a third 
mole of acetyl-CoA are converted to HMG-CoA by the action of HMG-CoA 
synthase. HMG-CoA is converted to mevalonate by HMG-CoA reductase, 
HMGR (this enzyme is bound in the endoplasmic reticulum, ER). HMGR 
absolutely requires NADPH as a cofactor and two moles of NADPH are 
consumed during the conversion of HMG-CoA to mevalonate.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   The reaction catalyzed by HMGR is the rate limiting step of cholesterol 
biosynthesis, and this enzyme is subject to complex regulatory controls.  
Mevalonate is then activated by three successive phosphorylations, yielding 5-
pyrophosphomevalonate. In addition to activating mevalonate, the 
phosphorylations maintain its solubility, since otherwise it is insoluble in water.  
After phosphorylation, an ATP-dependent decarboxylation yields isopentenyl 
pyrophosphate, IPP, an activated isoprenoid molecule. Isopentenyl 
pyrophosphate is in equilibrium with its isomer, dimethylallyl pyrophosphate, 
DMPP.  
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One molecule of IPP condenses with one molecule of DMPP to generate geranyl 
pyrophosphate, GPP. GPP further condenses with another IPP molecule to 
yield farnesyl pyrophosphate, FPP. Finally, the NADPH-requiring enzyme, 
squalene synthase catalyzes the head-to-tail condensation of two molecules of 
FPP, yielding squalene (squalene synthase also is tightly associated with the 
endoplasmic reticulum). Squalene undergoes a two step cyclization to yield 
lanosterol. The first reaction is catalyzed by squalene monooxygenase. This 
enzyme uses NADPH as a cofactor to introduce molecular oxygen as an epoxide 
at the 2,3 position of squalene. Through a series of 19 additional reactions, 
lanosterol is converted to cholesterol. 
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Note:   
   The acetyl-CoA utilized for cholesterol biosynthesis is derived from an 
oxidation reaction (eg, fatty acids or pyruvate) in the mitochondria and is 
transported to the cytoplasm by the same process as that described for fatty acid 
synthesis (see the Figure below). Acetyl-CoA can also be derived from 
cytoplasmic oxidation of ethanol by acetyl-CoA synthetase. All the reduction 
reactions of cholesterol biosynthesis use NADPH as a cofactor. The isoprenoid 
intermediates of cholesterol biosynthesis can be diverted to other synthesis 
reactions, such as those for dolichol (used in the synthesis of N-linked 
glycoproteins, coenzyme Q (of the oxidative phosphorylation) pathway or the 
side chain of heme a. Additionally, these intermediates are used in the lipid 
modification of some proteins.  
 

 

Pathway for the movement of acetyl-CoA units from within the mitochondrion to the 
cytoplasm for use in lipid and cholesterol biosynthesis. Note that the cytoplasmic malic 
enzyme catalyzed reaction generates NADPH which can be used for reductive 
biosynthetic reactions such as those of fatty acid and cholesterol synthesis. 
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Bile Acids Synthesis and Utilization 

    The end products of cholesterol utilization are the bile acids, synthesized in the liver. 
Synthesis of bile acids is one of the predominant mechanisms for the excretion of 
excess cholesterol. However, the excretion of cholesterol in the form of bile acids is 
insufficient to compensate for an excess dietary intake of cholesterol.  
 

 

Synthesis of the 2 primary bile acids, cholic acid and chenodeoxycholic acid. The 
reaction catalyzed by the 7�-hydroxylase is the rate limiting step in bile acid synthesis. 
Conversion of 7�-hydroxycholesterol to the bile acids requires several steps not shown 
in detail in this image. Only the relevant co-factors needed for the synthesis steps are 
shown. 

 
   The most abundant bile acids in human bile are chenodeoxycholic acid (45%) and 
cholic acid (31%). These are referred to as the primary bile acids. Within the 
intestines the primary bile acids are acted upon by bacteria and converted to the 
secondary bile acids, identified as deoxycholate (from cholate) and lithocholate (from 
chenodeoxycholate). Both primary and secondary bile acids are reabsorbed by the 
intestines and delivered back to the liver via the portal circulation.  
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Structure of the conjugated cholic acids 

 
   Within the liver the carboxyl group of primary and secondary bile acids is conjugated 
via an amide bond to either glycine or taurine before their being resecreted into the bile 
canaliculi. These conjugation reactions yield glycoconjugates and tauroconjugates, 
respectively. The bile canaliculi join with the bile ductules, which then form the bile 
ducts. Bile acids are carried from the liver through these ducts to the gallbladder, where 
they are stored for future use. The ultimate fate of bile acids is secretion into the 
intestine, where they aid in the emulsification of dietary lipids. In the gut the glycine 
and taurine residues are removed and the bile acids are either excreted (only a small 
percentage) or reabsorbed by the gut and returned to the liver. This process of secretion 
from the liver to the gallbladder, to the intestines and finally reabsorbtion is termed the 
enterohepatic circulation.  
 

 
  
Clinical Significance of Bile Acid Synthesis 
 
 

Bile acids perform four physiologically significant functions:  

• 1. their synthesis and subsequent excretion in the feces represent the only significant 

mechanism for the elimination of excess cholesterol.  

• 2. bile acids and phospholipids solubilize cholesterol in the bile, thereby preventing the 

precipitation of cholesterol in the gallbladder.  

• 3. they facilitate the digestion of dietary triacylglycerols by acting as emulsifying 

agents that render fats accessible to pancreatic lipases.  

• 4. they facilitate the intestinal absorption of fat-soluble vitamins.  
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