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(کتوژنز) کتونی اجسام بیوسنتز

:شاملکههستندپرانرژیوآبدرمحلول،کوچکترکیباتکتونیاجسام

.باشندمیاستونکمیمقداروهیدروکسی‌بوتیرات-β،استواستات

.هستندکبدمیتوکندریاین‌مولکول‌ها‌حاصل‌اکسیداسیون‌ناقص‌اسیدهای‌چرب‌در‌

بهنمی‌توانداکسیداسیون-βازحاصلاستیل‌کوآ،کنترل‌نشدهدیابتیاروزه‌داری،،طولانیگرسنگیدرمعمولاً
شود،کربسچرخهواردکاملطور

،چربیاکسیداسیونازحاصل FADH₂ و NADH افزایشزیرا                                                
.می‌کندمهارراکربسچرخهمسیر                                                                

.می‌شود،‌استیل‌کوآ‌به‌سمت‌ساخت‌اجسام‌کتونی‌هدایت‌لذا‌در‌این‌وضعیت



استواستیل‌کوآ تولید

  بترکی از استواستیل‌کوآ ابتدا ،کبد در
(‌‌تیولاز-استواستیل‌کوآآنزیم‌) استیل‌کوآ مولکول دو

.می‌شود ساخته اکسیداسیون-βاز یا

HMG-CoA تشکیل

  به استواستیل‌کوآ
هیدروکسی‌متیل‌گلوتاریل‌کوآ

  تبدیل(‌سینتاز HMG-CoAتوسط)
.می‌شود

کتونی اجسام به تجزیه

HMG-CoA آنزیم توسط HMG-CoA لیاز  
.می‌شود تجزیه(‌درصد۲۰حدود‌) استواستات به

*‌‌نی،‌به‌عنوان‌اولین‌جسم‌کتواستواستات
یله‌دکربوکسمی‌تواند‌به‌طور‌خودبه‌خودی‌

تبدیل(‌درصد۲حدود‌)شده‌و‌به‌استون‌

 توسط‌آنزیم استواستات*‌

به‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌دهیدروژناز‌ هیدروکسی‌بوتیرات-بتا
(درصد۷۸حدود‌)هیدروکسی‌بوتیرات-بتا

تبدیل



بالینی کاربردهای و کلیدی نکات

.شود کشنده کتواسیدوز و خون pH کاهش به منجر می‌تواند (کتونمی) خون در کتونی ترکیبات افزایش: کتواسیدوز•

.هستند مغز جمله از غیرکبدی بافت‌های اصلی انرژی منبع ،طولانی‌مدت گرسنگی در کتونی اجسام:انرژی منبع•

(.ادرار در) کتونوری نه است (خون در) کتونمی اندازه‌گیری ،کتوز شدت ارزیابی برای ارجح روش: کتوز ارزیابی•

  تا می‌شوند کربس چرخه وارد و شده تبدیل استیل‌کوآ به کتونی اجسام ،کبدی خارج بافت‌های در: کتونی اجسام متابولیسم•
.کنند تولید انرژی

به‌ویژه‌.‌گیرندبرای‌بافت‌های‌مختلف‌بدن،،‌مورد‌استفاده‌قرار‌میسوختبه‌عنوان‌استواستاتو‌هیدروکسی‌بوتیرات-بتا
(در‌گرسنگی‌طولانی‌مدت)عضلات،‌قلب‌و‌همچنین‌مغز‌





لیپیدها متابولیسم و بیوسنتز



هافسفوگلیسرولیپید و گلیسرول‌ها آسیل بیوسنتز

گلیسرول‌ها آسیل
  نمهم‌تری(‌تری‌گلیسیریدها) تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها

  زا آن‌ها بیوسنتز .هستند غذایی و ذخیره‌ای چربی‌های
  ساخت به و شده آغاز فسفات-۳-گلیسرول

.ی‌انجامدم تری‌آسیل‌گلیسرول سپس و فسفاتیدیک اسید

فعال‌کبدو‌بافت‌چربی‌عمدتاً‌در‌

فسفوگلیسرولیپیدها

  و اغشاه سایر و پلاسمایی غشاهای اصلی اجزای ترکیبات این
.هستند لیپوپروتئین‌ها همچنین

می‌گیرد صورت فسفاتیدیک اسید از نیز آن‌ها بیوسنتز  

،‌(لسیتین)شامل‌فسفاتیدیل‌کولین‌
،‌(سفالین)فسفاتیدیل‌اتانول‌آمین‌

فسفاتیدیل‌سرین



  و ریه سورفاکتانت:‌بالینی نکات
اسکلروزیس مالتیپل

ریه سورفاکتانت
(‌دی‌پالمیتوئیل‌لستین) فسفولیپیدی‌‌بنام از عمدتاً ماده این

 جلوگیری آلوئول‌ها جدار افتادن هم روی از و شده تشکیل
  رسدیست سندرم به منجر نارس نوزادان در آن کمبود.‌می‌کند

.می‌شود تنفسی

(MS) اسکلروزیس مالتیپل
 خصوص هب) فسفولیپیدها آن در که دمیلینه‌کننده بیماری یک

 بین از دسفی ماده اسفنگولیپیدهای و (پلاسمالوژن‌اتانول‌آمین
ید‌به‌ماده‌این‌تغییر‌باعث‌شبیه‌تر‌شدن‌ترکیب‌ماده‌سف.‌می‌روند

.خاکستری‌می‌شود



اسفنگولیپیدها بیوسنتز

.‌‌می‌شوند ساخته سرامید از اسفنگولیپیدها تمام

.هستند سرامید اصلی پیش‌سازهای سرین و پالمیتات

.دارد نیاز B6 ویتامین به و شده انجام آندوپلاسمی شبکه در فرآیند این

بالینی نکته

  در ااسفنگولیپیده تجزیه‌کننده آنزیم‌های در ارثی نقص‌های
  یپیدوزاسفنگول یا چربی ذخیره‌ای بیماری‌های به منجر ،لیزوزوم‌ها
.می‌شوند ظاهر کودکی در اغلب که می‌شود

شودباعث‌تجمع‌این‌ترکیبات‌در‌بافت‌ها‌می



کلسترول متابولیسم
:نظیر مهمی اعمال ،انسان بدن در استرول فراوان‌ترین ،کلسترول

 ،صفراوی اسیدهای ساخت*
و استروئیدی هورمون‌های*

 D ویتامین *
.می‌کند ایفا کلسترول تعادل تنظیم در کلیدی نقش کبد

.می‌شود صفرا وارد یافته تغییر صورت به مقداری

  یطیمح بافت‌های به لیپوپروتئین‌ها قالب در مقداری
.می‌شود فرستاده

 صفراوی نمک‌های عنوان به مقداری
.می‌شود روده مجرای وارد

:‌‌دکلسترول‌پس‌از‌ورود‌به‌کبد،‌سه‌مسیر‌را‌طی‌می‌کن

:می رسدکبدبهمنبعسهازکلسترول

غذاییرژیمدرموجودکلسترول-1

بدیخارج‌کبافت‌هایازبرگشتیکلسترول-۲
(کلسترولمعکوسانتقال)

درون‌کبدیسنتز-۳



.است آنسنتز‌ اصلی محل کبد اما ،هستند کلسترول بیوسنتز به قادر هسته‌دار سلول‌های تمامکلسترول بیوسنتز

:می‌شود انجام مرحله پنج طی آندوپلاسمی شبکه و سیتوپلاسم در فرآیند این

.سه‌مرحله‌اول‌در‌سیتوزول‌و‌دو‌مرحله‌آخر‌در‌شبکه‌آندوپلاسمی‌انجام‌می‌شوند

موالونات تولید
.سیتوزول در استیل‌کوآ از

ایزوپرنوئیدی واحدهای تشکیل
پیروفسفات دی‌متیل‌آلیل و پیروفسفات ایزوپنتنیل مانند

اسکوالن تولید
.سیتوزول در کربنه پنج ایزوپرن واحد شش از خطی کربنه سی

اسکوالن شدن حلقوی
.آندوپلاسمی شبکه در لانوسترول به

کلسترول به لانوسترول تبدیل
.آندوپلاسمی شبکه در کربنه ۲۷ کلسترول به کربنه ۳۰ لانوسترول از



مسیردودر(HMG-CoA)هیدروکسی‌متیل‌گلوتاریل‌کوآبهسپسواستواستیل‌کوآبهاستیل‌کوآتبدیل:نکته

(ردوکتازHMG-CoAآنزیم‌سیتوزولی‌توسط‌)بیوسنتز‌کلسترول‌و‌به‌منظور‌سیتوزولدر‌.‌1

(‌لیازHMG-CoAآنزیم‌میتوکندریایی‌در‌میتوکندری‌توسط‌)کتوژنزو‌به‌منظور‌میتوکندریدر‌.‌۲



کلسترول تجزیه و تنظیم

بیوسنتز تنظیم

  کلسترول توسط ردوکتاز HMG-CoA آنزیم
 .می‌شود تنظیم هورمون‌ها و غذایی رژیم ،سلول

.می‌کنند مهار را آنزیم این استاتین‌ها

تیروئیدی هورمون‌های ،انسولین:‌فعال‌کننده‌ها•

یدهاگلوکوکورتیکوئ ،گلوکاگون :مهارکننده‌ها•

کلسترول تجزیه

  و یستن تجزیه قابل انسان بدن در کلسترول حلقوی ساختار
  صورت به و صفراوی نمک‌های به تبدیل طریق از

.می‌شود دفع صفرا از دست‌نخورده

:کلسترول مهم مصارف

سلولی غشاهای بیوسنتز•
استروئیدی هورمون‌های بیوسنتز•
صفراوی اسیدهای بیوسنتز•
D ویتامین بیوسنتز•



صفراوی اسیدهای و نمک‌ها
 .است غیرآلیاجزای‌ و (صفراوی نمک‌های و کولین فسفاتیدیل) آلی اجزای حاوی صفرا

.می‌شوند ساخته کلسترول از کبد در (کولیک کنودزوکسی و کولیکاسید‌) اولیه صفراوی اسیدهای

.می‌شوند تولیداز‌اسیدهای‌صفراوی‌اولیه‌ روده در (لیتوکولیک و کولیک داکسی) ثانویه صفراوی اسیدهای

آمفی‌پاتیک ساختار
  عامل سه یا دو با کربنه ۲۴ ترکیبات این

  نوانع به ،جانبی زنجیره یک و هیدروکسیل
.نندمی‌ک عمل چربی‌ها امولسیون‌کننده عامل

هیدروکسیلاز-α ۷ آنزیم
  به که صفراوی اسیدهای ساخت در اصلی آنزیم

NADPH ویتامین و C دارد نیاز‌‌.

.می‌کند مختل را آن عملکرد C ویتامین کمبود

کونژوگاسیون
فرا‌پیش‌از‌ورود‌به‌ص اولیه صفراوی اسیدهای

  تا دمی‌شون کونژوگه تورین یا گلیسین با
  اندفعش و یابد افزایش آب در آن‌ها حلالیت

.شود تسهیل

می‌توانند‌اسیدهای‌باکتری‌ها،‌رودهدر‌
دهیدروکسیله‌-۷صفراوی‌اولیه‌را‌دکونژوگه‌و‌

.‌‌بسازنداسیدهای‌صفراوی‌ثانویه‌کنند‌و‌





روده‌ای-کبدی چرخه
  فراویص اسیدهای ساخت تنظیم اصلی محل هیدروکسیلاز-α۷ آنزیم
.است

  روده داخل به را صفرا ترشح (CCK) کوله‌سیستوکینین هورمون
.می‌کند تحریک
  جذب به کمک از پس صفراوی املاح و اسیدها درصد ۹۵ حدود

.می‌شوند ذخیره کبد توسط دوباره و شده جذب ،چربی‌ها

.می‌شود تکرار ساعت ۲۴ در بار 1۰ تا ۴ چرخه این



خون در لیپیدی حامل‌های:لیپوپروتئین‌ها

  و کلسترول ،هافسفولیپید ،تری‌اسیل‌گلیسرول‌ها شامل پلاسما در موجود لیپیدهای

  برای ،هستند نامحلول آب در لیپیدها که آنجا از.‌هستند کلسترول استرهای

.می‌شوند لمتص لیپوپروتئین نام به مخصوصی پروتئین‌های به خون در انتقال



چگالی اساس بر لیپوپروتئین‌ها طبقه‌بندی
 .می‌شوند دیطبقه‌بن اولتراسانتریفوژ در چگالی اساس بر لیپوپروتئین‌ها

 :دارد وجود کلی قانون یک
  بزرگتر ذره قطر و کمتر چگالی ،باشد بیشتر پروتئین به لیپید نسبت هرچه

.بود خواهد

شیلومیکرون‌ها1
اندازه بزرگترین ،چگالی کمترین

۲VLDL

پایین بسیار چگالی دارای لیپوپروتئین‌های

۳LDL

پایین چگالی دارای لیپوپروتئین‌های

۴HDL

چگالی بیشترین ،بالا چگالی دارای لیپوپروتئین‌های



غذایی چربی حامل‌های:شیلومیکرون‌ها

 ی‌ترینکم‌چگال و بزرگترین شیلومیکرون‌ها

 ایسلول‌ه در که هستند لیپوپروتئین‌ها

 یاصل وظیفه.می‌شوند ساخته روده مخاط

 ای خارجی تری‌گلیسریدهای انتقال آن‌ها

 رژیم از حاصل چربی‌های یعنی ،اگزوژن

.است بافت‌ها سایر به روده از ،غذایی

 غلظت ،چرب غذایی وعده یک مصرف از پس

 افزایش موقت طور به پلاسما در آن‌ها

 افراد خون در ناشتا حالت در اما می‌یابد

.نمی‌شوند یافت سالم

(LPL)لیپاز لیپوپروتئین آنزیم
 ،دارد قرار مویرگ‌ها داخلی دیواره سطح بر

 .ی‌کندم تجزیه را شیلومیکرون تری‌گلیسریدهای

 از پلاسما ظاهری کردن پاک علت به آنزیم این

.‌شودمی نامیده پلاسما شفاف‌کننده عامل ،کدری



VLDL و LDL‌:کلسترول به تری‌گلیسرید مسیر

VLDL

  یتری‌گلیسریدها و می‌شود سنتز کبد در

IDLندمی‌ک منتقل محیطی بافت‌های به را داخلی

  دادن دست از از پس حدواسطی ذره

لیپاز وتئینلیپوپر آنزیم توسط تری‌گلیسریدها

شودحاصل‌میVLDLاز‌

LDL

  ،لسترولک نظر از لیپوپروتئین غنی‌ترین

سلول‌ها به کلسترول رساننده

LDL متابولیسم از VLDL و کبدی سلول‌های به کلسترول رساندن آن اصلی وظیفه.‌می‌آید وجود به خون جریان در 

.است اندوسیتوز فرآیند و اختصاصی گیرنده‌های به اتصال طریق از محیطی بافت‌های سایر



مضر کلسترول

  بیماری‌های به ابتلا خطر با آن سطح افزایش و می‌شود حمل LDL توسط خون کلسترول عمده بخش که آنجا از

.ستا همراه آترواسکلروز خطر با آن افزایش و می‌شود گفته مضر کلسترول آن به ،است مرتبط عروقی-قلبی



HDL ‌:عروق و قلب محافظ

کلسترول معکوس انتقال

،می‌شود سنتز روده و کبد در عمدتاً
و دارد را فسفولیپید و پروتئین میزان بیشترین 

است لیپوپروتئین چگال‌ترین 

  کلسترول جمع‌آوری ،HDL حیاتی عملکرد

 و رگ‌ها دیواره و محیطی بافت‌های از اضافی

.است دفع برای کبد به آن بازگرداندن

آتروژن ضد عامل

 عنوان به HDL ،محافظتی نقش دلیل به
می‌شود شناخته آتروژن ضد عامل یک

خطر کاهش
  بیماری‌های به ابتلا احتمال ،خون در HDL بالای غلظت

می‌دهد کاهش را عروقی-قلبی



کلیدی آنزیم‌های و HDL چرخه

  که حالی در ،می‌شود کاتالیز (LCAT) ترانسفراز آسیل کلسترول لسیتین آنزیم توسط HDL ساختار در کلسترول شدن استریفیه

.دارد نام (ACAT) ترانسفراز آسیل کلسترول A کوآنزیم آسیل ،سلول‌ها داخل در کلسترول کردن استریفیه مسئول آنزیم

،آنکردناستریفیهوکلسترولجذببا (HDL3) اولیهHDLمسیر،ایندر

.می شودتبدیل (HDL2) کم چگال تروبزرگترذرهبه

وکردهتخلیهراخودکلسترولاستر،کبددر HDL2 سپس

.می شودتبدیل HDL3 بهمجدداً







لیپوپروتئین‌ها پروتئینی بخش:‌آپوپروتئین‌ها

  ساختار حفظ در نهات نه پروتئین‌ها این .می‌نامند آپولیپوپروتئین یا آپوپروتئین را لیپوپروتئین‌ها پروتئینی بخش

.می‌کنند عمل سلولی گیرنده‌های به اتصال برای لیگاند و آنزیم‌ها فعال‌کننده عنوان به بلکه ،دارند نقش لیپوپروتئین‌ها

A آپوپروتئین

.است LCATآنزیم کلیدی فعال‌کننده ApoA-I.‌‌‌‌‌‌‌‌‌روده و کبد در سنتز ،HDL در عمدتاً

B آپوپروتئین

ApoB-48 و)شیلومیکرون‌ها( روده در ApoB-100 کبد در(VLDL و LDL)

C آپوپروتئین

LPL فعال‌کننده ApoC-II.‌شیلومیکرون‌ها و HDL، VLDL بین مبادله ،کبد در سنتز

E آپوپروتئین

شیلومیکرون باقیمانده‌های و VLDL در بیشتر ،کبد در سنتز



سلولی شناسایی در آپوپروتئین‌ها حیاتی نقش

LDL کمک به ApoB-100 و 
 ApoE کمک به شیلومیکرون باقیمانده

بدیک سلول‌های سطح روی بر خود اختصاصی گیرنده‌های به
.می‌شوند سلول وارد اندوسیتوز طریق از و شده متصل 

شناسایی
می‌کنند عمل لیگاند عنوان به آپوپروتئین‌ها

اتصال
سلول سطح روی اختصاصی گیرنده‌های به اتصال

ورود
سلول داخل به ورود و اندوسیتوز

تنظیم
می‌کند کنترل را LDL گیرنده‌های ژن بیان مهار کلسترول تجمع

  سترولکل تجمع که طوری به می‌شود؛ تنظیم شدت به فرآیند این
  از مانع ،LDL گیرنده‌های ژن بیان مهار طریق از ،سلول داخل در

.می‌گردد سلول توسط کلسترول بیشتر برداشت



...شاد‌و‌پیروز‌باشید
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