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اکسیداسیون اسیدهای چرب

( کتوژنز)
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 اهمیت حیاتی طبی :
تهساخآنازهموميشونداكسيدكوآاستيلبهچرباسيدهایچهاگر

اآنهبيوسنتزعكسهمانچربهایاسيداكسيديشنميشود،ولی
تقامشتكاتاليزشاملچرباسيدهایاكسيديشنازهرمرحله.نيست
عنوانبهFADوNADاز.استمختلفآنزايمهایباكوآاسيل

.كندمیتوليدATPوميشوداستفادهكوانزايم
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رتصوميتوكندریدرچرباسيدهایاكسيداسيون
.گيردمی
  اسيدهای چرب در جريان خون به صورت اسيدهای چرب آزاد

(FFA)منتقل می شوند:
ت اسيد چرب آزاد به اسيدهای چربی گفته می شود كه در حال

.باشند(unesterifieted fatty acids)غيراستريفيه 
ل می  اسيدهای چرب با زنجيره بلند در پلاسما به آلبومين متص

ی  شوند و در سلول به پروتئين های متصل شونده اتصال م
.يابند
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اسيدهای چرب قبل از تجزيه فعال می شوند

فعالبتركيييکبهبايدشدنكاتابوليزهازقبلچرباسيد
.شودتبديل

بچراسيدهایتجزيهكلازمرحلهتنهاسازیفعالمرحلهاين
.داردATPبهنيازكهاست
آسيلآنزيمبهنيازسازیفعالبرای-COAباشدمیسنتتاز

.داردانرژیبهنيازكه
ها،زومپراكسی،اندوپلاسمیشبكهدرتواندمیآنزيماين

.باشدمیميتوكندریخارجیغشاءياوداخلیغشاء



ينكارنيتمشتقاتشكلبهبلندزنجيرهدارایچرباسيدهای
(Carnitine)كنندمیعبورميتوكندریداخلیغشایاز

(  وتيراتبتا هيدروكسی گاما تری متيل آمونيوم ب)كارنيتين يا •
.انتشار گسترده ای در بدن دارد بخصوص در عضله





βردمتوالیهایبرشايجادشاملچرباسيدهایاكسيداسيون
.استآنازCoAاستيلشدنآزادواسيدچربزنجيره



.توليد می شودFADH2و NADHدر توالی چرخه ای واكنش ها، 





 The citric acidچرخه سيتريک اسيد 

cycle



 كمپلكس هایΙ وΙΙ دارای
فلاوپروتئين های احياء  

(FAD,FMN) بوده و با
ه و انتقال دو الكترون احياء شد

(FADH2,FMNH2)به    

.تبديل می شوند

 پروتئين های  حاویFe-S در
ΙΙΙو Ι   ،ΙΙكمپلكسی های 

.ديده می شود



ATPاكسيداسيون مواد خوراكی و تبديل آنها به 



از اكسيداسيون هر مولكول اسيد چرب دارای تعداد فرد اتم
.د می شودكربن استيل كوآ و يک مولكول پروپيونيل كوآ تولي



یار اکسیداسیون اسیدهای چرب دارای زنجیره بس

.بلند در پراکسی زوم ها صورت می پذیرد

اكسيداسيون در پراكسی زوم ها ديده می شود كه به -βشكل تغيير يافته ای از •
.می انجامدH2O2و CoAتوليد استيل 

.كاتالاز هايدروژن پراكسايد را تجزيه می كند•

22-20)همراه نيست و فقط اسيدهای چرب با زنجيره بلند ATPاين فرايند با توليد •
.را به اسيدهای چرب كوچكتر تبديل می كند( كربنه

آنزيم های موجود در پراكسی زوم ها به اسيدهای چرب دارای زنجيره كوتاه حمله  •
.نمی كنند و آنها را به ميتوكندری تحويل می دهند

يد نقش ديگر پراكسی زوم ها كوتاه كردن زنجيره جانبی كلسترول برای تول•
.محصولات صفراوی می باشد



ير اكسيداسيون اسيدهای چرب غيراشباع از طريق مس•
.بتا اكسيداسيون تغيير يافته صورت می گيرد





.دهرگاه میزان اکسیداسیون اسید چرب در کبد بالا باشد کتوژنز صورت می گیر

:ددر برخی از شرایط متابولیک میزان اکسیداسیون اسیدهای چرب زیاد شده و تولی

ا اجسام کتونی یکه این محصولات را . می کندهایدروکسی بوتیرات -βاستواستات و 

(keton bodies)می گویند.



اجسام کتونی در بافت های دیگر به عنوان سوخت عمل 

.می کنند



.کتوژنز در سه مرحله مهم تنظیم می شود

لايز مگر اينكه ميزان اسيدهای چرب آزاد موجود در خون از طريق لايپو. كتوژنز اتفاق نمی افتد-1•
.تری آسيل گليسرول در بافت چربی زياد شود

:دو سرنوشت در انتظار اسيدهای چرب آزاد می باشد-2•
•(aβ- اكسيداسيون و توليدCO2يا كتون.
•(bاستريفكاسيون و توليد تری آسيل گليسرول وفسفوليپيد.

ورود اسيدهای چرب را به مسير اكسيداتيو در  (CPT-1)1-كارنی تين پالميتوئيل ترانسفراز : نكته
.حالت سيری مسدود می كند و اسيدهای چرب وارد شده به كبد استريفيه می شوند

.اكسيداسيون اسيدهای چرب در حالت گرسنگی افزايش می يابد•
.اكسيداسيون نيز افزايش می يابد-βدر اثر كاهش نسبت انسولين به گلوكاگون روند •
:اكسيداسيون دو مسير را در پيش می گيرد-βنيز در روند -CoAاستيل -3•
•(aاكسيداسيون در چرخه كربس.
•(bورود به مسير كتوژنز و توليد اجسام كتونی.
ونی زيادتر  هر چه اسيد چرب زيادتر باشد مسير اكسيداسيون كمتر شده و كتوژنز و توليد اجسام كت•

.می شود





جنبه های بالینی

ریبيماايجادباعثچرب،اسيدهایاكسيداسيونشدنمختل•
.باشدمیهمراههايپوگلايسميابااغلبكهشودمیهايی

اتفاقارشيرخوونارسنوزاداندربيشتركه:تينكارنیكمبود
.افتدمی
انندموهستندمشكلدچارتينكارنیتوليددركودكاناين

.دارندنيازتينكارنیبهضروریويتامينيک
يوناكسيداسكمبودازناشیهايپوگلايسمياآنهاینشانهاز

.باشدمیعضلانیضعفوچربیتجمعوچرباسيدهای



Metabolism of unsaturated  fatty  acids 

and eicosanoids
.سنتز می شوندسيستم خارج ميتوكندريايی اسيدهای چرب توسط يک •
در . باشدمیسيتوزولاين سيستم مسئول سنتز كامل پالميتات از استيل كوآ در •

بافت های درلايپوژنز .می باشدگلوكزاغلب پستانداران سوبسترای اصلی لايپوژنز 
.كبد، كليه، مغز ، ريه، غده پستان و در بافت چربی اتفاق می افتد

.لايپوژنز مهار می شود1در بيماران ديابتی تيپ •
واند نسبت اسيدهای چرب غير اشباع به اسيدهای چرب اشباع در رژيم غذايی می ت•

.به جلوگيری از بيماری های كرونری كمک كند
ن  بافت ها ظرفيت محدودی در غير اشباع كردن اسيدهای چرب دارند و از اين رو  اي•

.تامين شود( گياهان)اسيدهای چرب غير اشباع بايد از محيط 
.می گوينداسيدهای چرب ضروری اين اسيدهای چرب را •



اسيدهای چرب غير اشباع ضروری به منظور توليد •
Eicosanoidsاستفاده می شود.

: فراوردهای ايكوزانوئيدها •
سين ها می  پروستاگلاندين، ترومبوكسانها، لوكوترين ها و لايپوك•

.باشد
.  ندپروستاگلاندين ها موجب التهاب و درد و باعث خواب می شو•

.همچنين در توليد مثل و انعقاد خون نقش دارند
ی در  لوكوترين ها در پديده كموتاكتيک و انقباضات عضلان•

.  بيماريهای آلرژيک نقش دارند



.توليد مالونيل كوآ اولين مرحله سنتز اسيد چرب می باشد

.می باشدCO2بی كربنات به عنوان منبع •
:مالونيل كوآ طی دو مرحله توليد می شود•
ATPكربوكسيلاسيون بيوتين با دخالت -1•

انتقال كربوكسيل به استيل كوآ به منظور توليد مالونيل كوآ-2•



ت  كمپلكس اسيد چرب سنتاز پلی پپتيدی با هفت فعالي
.آنزيمی است

كسان  اين كمپلكس دايمری است و از دو منومر پلی پپتيدی ي•
.ساخته شده است2و1

ين اين دو منومر دارای هفت فعاليت آنزيمی است و يک پروتئ•
.می باشد(ACP)ناقل آسيل 

آرايش اين دو منومر سر به دم است و فعاليت هر منومر در  •
.باشدصورتی تكميل است كه به نصف واحد مقابل خود متصل

از فعاليت اين دو منومر همزمان دو اسيد چرب ساخته می  •
.شود





ر معادله کلی سنتز پالمیتات از استیل کوآ و مالونیل کوآ به صورت زی

.است

CH3CO .S.CoA + 7HOOC.CH  CO.S.CoA + 14NADPH               

CH3(CH2)14 COOH + 7CO2 + 6H20 + 8CoA SH + 14NADP

.می باشدپنتوز فسفات از مسیر NADPHمنبع اصلی 

تانی در بافت هایی که به صورت فعال تولید چربی می نماید مانند کبد، غدد پس

.شیرده و بافت چربی دارای مسیر پنتوز فسفات فعال می باشند



.استيل كوآ واحد ساختمانی اصلی اسيدهای چرب است

ری حاصل و طی مسير اكسيداسيون پيروات در ميتوكندگلوكزاستيل كوآ از •
.می شود

:ظورعبور كند به همين مننمی تواند استيل كوآ از ميتوكندری به آسانی •
ری تسيترات توليد شده در چرخه اسيد سيتريک  توسط ترانسپورتر، •

.به خارج از ميتوكندری افراز می شودكربوكسيلات
به  ATPو CoAو در حضور سيترات لياز ATPسيترات توسط آنزيم •

.اگزالواستات و استيل كوآ تبديل می شود
.فعاليت اين آنزيم در زمان سيری افزايش می يابد•
توكندری اگزالواستات به مالات تبديل می شود كه می تواند با استات داخل مي•

Exchangيا مبادله شود.
رد سيكل به پيروات تبديل شود و دوباره واآنزيم ماليک مالت  می تواند توسط •

.كربس شود



قش چرخه اسيد سيتريک در سنتز اسيد چرب ن
.دارد



طویل شدن زنجیره اسیدهای چرب در شبکه 

.اندوپلاسمی انجام می شود

واستيلدهندهعنوانبهكوآمالونيلواكنشدراين
NADPHكارميرودبهاحياءكنندهعنوانبه.

حيثمنچرباسيدكنندهطويلميكروزومیسيستمهایانزايم
.ميشوداستفادهكاتاليزور

يابدمیافزايشسرعتبهدرميلينيشندرمغزكوآاستئاريلشدنطويل
.دگردتوليداسفنگوليپيدبرایكربنی24و22شحمیاسيدهایتا



غیر ضروری

غیر ضروری

اسید لینولئیک و اسید 

لینولنیک برای تمامی 

گونه های حیوانی و 

انسانی ضروری می 
.باشد



و Desaturaseنحوه عمل آنزيم 
Elongase 18بر روی اسيد چرب

اسيدكربنه و تبديل آن به آراشيدونيک



كربنه دارای چند پيوند  20آراشيدونات و برخی ديگر از اسيدهای چرب •
.غير اشباع، ايكوزانوئيدها را به وجود می آورند

:ايكوزانوئيدها شامل•
پروستاگلاندين ها(PG)

 ترومبوكسان ها(TX)

 لوكوترين ها(LT)

ليپوكسين ها(LX)

مانند اين تركيبات از نظر فيزيولوژی و فارماكولوژی مهم می باشند و ه
عمل Gهورمون های موضعی از طريق گيرنده های متصل به پروتئين 

.می كنند

20ايكوزانوئيدها از اسيدهای چرب دارای چند پيوند غير اشباع 
.كربنی توليد می شوند



.ندسيكلواكسيژنازها مسئول سنتز پروستانوئيدها می باش

توسط آنزيم O2سنتز پروستانوئيدها با مصرف دو مولكول •
.كاتاليز می شود(COX)سيكلواكسيزناز 

.وجود داردCOX2و COX1به صورت دو آنزيم (COX)اين آنزيم •
. است(NSAID)آسپرين يک داروی ضد التهاب غير استروئيدی •

(COX2و COX1مهار )
می باشد كه  (NSAID)اندومتاسين و ايبوپروفن از جمله داروهای •

.جلوگيری می كندCOX1هر دو از فعاليت 
سی داروهای كورتيكواستروئيدی ضد التهاب موجب مهار كامل رونوي•

COX2 و نهCOX1می شوند.



لکوترین ها و لیپوکسین ها از طریق مسیر 

.لیپواکسیزناز تولید می شود

لكوترين ها از اسيدهای ايكوزانوئيدها و در پاسخ به عوامل•
يزنازايمونولوژيک و غير ايمونولوژيک توسط مسير ليپواكس

.توليد می شود
وليد لكوسيايتها، ماست سل ها، پلاكت ها و ماكروفاژها باعث ت•

.لكوترين ها می شوند



نکات بالینی

در پلاكت ها سنتز می شوند و در هنگام آزاد شدن  :ترومبوكسان ها •
.موجب انقباض عروق و تجمع پلاكت ها می شوند

.آسپرين با دوز پائين مهار كننده ترومبوكسان ها می باشند•
ار  توسط جدار عروق خونی توليد می شوند و مه: پروستاسيكلين ها •

ا و بنابراين ترومبوكسان ه. كننده قوی تجمع پلاكت ها می باشند
.پروستاسيكلين ها آنتاگونيست همديگر می باشند

:كاربردهای درمانی•
كين زخم  پيشگيری از لقاح، القای زايمان، ختم حاملگی، پيشگيری و تس•

.ونهای معده، تخفيف آسم و احتقان بينی و كنترل التهاب و فشار خ



: لكوترين ها•
ماده واكنش دهنده شوک آنافيلاكتيک مخلوطی از چند •

اين مخلوط يک ماده قوی برای انقباض. لكوترين می باشد
.عضلات راه های هوايی می باشد

يتها اين ماده موجب نفوذپذيری عروق شده و باعث تجمع لكوسا•
.در محل می شود

:ليپوكسين ها•
اين ماده دارای نقش ضد التهابی است، بر روی عروق تاثير  •

.گذاشته و در سيستم ايمنی دخيل می باشد



`

هاى خود را در اطراف جهان و در درون جانشان به به زودى نشانه
آيا دهيم تا براى آنان آشكار گردد كه او حق است؛آنها نشان مى

؟كافى نيست كه پروردگارت بر همه چيز شاهد و گواه است
53سوره فصلت،آيه 



Metabolism of acylglycerols 

and sphingolipids



اهمیت پزشکی

یل می آسیل گلایسرول ها قسمت اعظم لیپیدهای بدن را تشک•

.دهند

تری آسیل گلایسرول ها لیپیدهای اصلی در چربی های•

.ذخیره ای و غذا می باشند



ز کاتابولیسم تری آسیل گلایسرول ها با هایدرولی

.آغاز می شود

ه اجزای تری آسیل گلایسرول ابتدا باید توسط یک لیپاز ب•

.خود یعنی اسید چرب و گلایسرول تبدیل شود

.اکثر این هایدرولیز در بافت چربی اتفاق می افتد•

اسیدهای چرب هایدرولیز شده وارد خون شده و به بافت •

.های مختلف بدن می روند

ارای مصرف گلایسرول در بافت هایی اتفاق می افتد که د•
.آنزیم گلایسرول کیناز می باشند



ولیپیدهابیوسنتز تری آسیل گلایسرول و فسف







جنبه های بالینی 

تنفسیدیسترسسندرمایجادموجبریهسورفکتانتکمبود•

(RDS)شودمی.

وکربوهیدراتلیپید،مقداریازعمدتا  هاسورفکتانت•

هایئولآلوچسپیدنهمبهمانعواستشدهتشکیلپروتئین

.شوندمیریه

کشش(لستین)کولینفسفاتیدیلپالمیتوئیلدیفسفولیپید•

.شودمیهاآلوئولچسپیدنازمانعوکردهکمراسطحی



و  (MS)س فسفوليپيدها و اسفنگوليپيدها در بيماری مولتيپل اسكلروزي
بيماری ليپيدوزيس نقش دارند

از  می تواند باعث به وجود آمدن برخی( بخصوص در مغز)تجمع بعضی از ليپيدها •
.ناهنجاری ها شود

:اين بيماريه به دو گروه تقسيم می شوند•
بيماری های دميلينه كننده حقيقی-1•

بيماری های اسفنگوليپيدها -2•
فوليپيدها مولتيپل اسكلروزيس يک نوع بيماری دميلينه كننده است كه در آن فس

.ن می روندبخصوص پلاسمالوژن اتانول آمين و اسفنگوليپيدهای ماده سفيد مغز از بي



The sphingolipidoses (lipid storage diseases) are a
group of inherited diseases that are often manifested in

childhood.

• These diseases are part of a larger group of

lysosomal disorders and exhibit several constant features:

• (1) Complex lipids containing ceramide accumulate

in cells, particularly neurons, causing neurodegeneration and 
shortening the life span.

• (2) The rate of synthesis of the stored lipid is normal.

• (3) The enzymatic defect is in the lysosomal degradation 
pathway of sphingolipids.

• (4) The extent to which the activity of the affected enzyme is 
decreased is similar in all tissues.



“Sphingolipidoses”



Inherited Human Diseases Resulting from
Abnormal Accumulations of Membrane Lipids





Lipid Transport & Storage

• Fat absorbed from the diet and lipids synthesized by the liver

and adipose tissue must be transported between the various

tissues and organs for utilization and storage.

•Lipoproteins mediate this cycle by transporting lipids from the

intestines as chylomicrons and from the liver as very low density

lipoproteins (VLDL) to most tissues for oxidation and to adipose

tissue for storage. Lipid is mobilized from adipose tissue as free

fatty acids (FFA) attached to serum albumin.



LIPIDS ARE TRANSPORTED IN THE

PLASMA  AS LIPOPROTEINS

• Four Major Lipid Classes Are Present in 

Lipoproteins

Plasma lipids consist of triacylglycerols (16%), 

phospholipids (30%), 

cholesterol (14%),

and cholesterylesters (36%) and a much smaller fraction 

of unesterified long-chain fatty acids (free fatty acids) (4%).



Four Major Groups of Plasma Lipoproteins

Have Been Identified

• Because fat is less dense than water, the density of a 

lipoprotein decreases as the proportion of lipid to protein 

increases.

(1) chylomicrons, derived from intestinal absorption of 

triacylglycerol and other lipids.

(2) very low density lipoproteins (VLDL, or pre-β-

lipoproteins), derived from the liver for the export of 

triacylglycerol.

(3) low-density lipoproteins (LDL, or β- lipoproteins)

, representing a final stage in the catabolism of VLDL.

(4) high-density lipoproteins (HDL, or α-lipoproteins) 

involved in VLDL and chylomicron metabolism and also in 

cholesterol transport.







Lipoproteins Consist of a Nonpolar Core & a 

Single Surface Layer of Amphipathic Lipids

Apolipoprotein or 

apoprotein, constituting 

nearly 70% of some HDL

and as little as 1% of 

chylomicrons. Some 

apolipoproteins are integral 

and cannot be removed,

whereas others are free to 

transfer to other lipoproteins.



TRIACYLGLYCEROL IS TRANSPORTED FROM THE 

INTESTINES IN CHYLOMICRONS & FROM THE LIVER 

IN VERY LOW DENSITY LIPOPROTEINS.

• By definition, chylomicrons are found in chyle formed only 

by the lymphatic system draining the intestine.

• They are responsible for the transport of all dietary lipids into 

the circulation. Small quantities of VLDL are also to be found 

in chyle; however, most of the plasma VLDL are of hepatic 

origin.

• They are the vehicles of transport of triacylglycerol from 

the liver to the extrahepatic tissues.





The Distribution of Apolipoproteins

Characterizes the Lipoprotein

• One or more apolipoproteins (proteins or polypeptides) are 

present in each lipoprotein. The major apolipoproteins of HDL 

(α-lipoprotein).

• The main apolipoprotein of LDL )β-lipoprotein) is 

apolipoprotein B (B-100) and is found also in VLDL. 

Chylomicrons contain a truncated form of apo B (B-48) that is 

synthesized in the intestine, while B-100 is synthesized in the 

liver.



Triacylglycerols of Chylomicrons & VLDL
Are Hydrolyzed by Lipoprotein Lipase

Lipoprotein lipase is located on the walls of blood capillaries,

anchored to the endothelium by negatively

charged proteoglycan chains of heparan sulfate.

It has been found in heart, adipose tissue, spleen, lung, renal

medulla, aorta, diaphragm, and lactating mammary

gland, though it is not active in adult liver. It is not

normally found in blood; however, following injection

of heparin, lipoprotein lipase is released from its heparan

sulfate binding into the circulation.



This enables the delivery of fatty acids from 
triacylglycerol to be redirected from adipose tissue to 
the heart in the starved state when the plasma 
triacylglycerol decreases.

A similar redirection to the mammary gland occurs

during lactation, allowing uptake of lipoprotein 
triacylglycerol fatty acid for milk fat synthesis.



The VLDL receptor plays an important part in the delivery of 
fatty acids from VLDL triacylglycerol to adipocytes by binding

VLDL and bringing it into close contact with

lipoprotein lipase. In adipose tissue, insulin enhances

lipoprotein lipase synthesis in adipocytes and its

translocation to the luminal surface of the capillary endothelium



LDL IS METABOLIZED VIA
THE LDL RECEPTOR

The liver and many extrahepatic tissues express the

LDL (B-100, E) receptor. It is so designated because it

is specific for apo B-100 but not B-48, This receptor is defective in familial 
hypercholesterolemia.

Approximately 30% of LDL is degraded in extrahepatic tissues and 70% in the 
liver. A positive correlation exists between the incidence of

coronary atherosclerosis and the plasma concentration

of LDL cholesterol.



HDL TAKES PART IN BOTH

LIPOPROTEIN TRIACYLGLYCEROL

& CHOLESTEROL METABOLISM

• HDL is synthesized and secreted from both 

liver and intestine.

• lecithin:cholesterol acyltransferase(LCAT)

• The class B scavenger receptor B1 (SR-B1)

• reverse cholesterol transport



THE LIVER PLAYS A CENTRAL ROLE IN
LIPID TRANSPORT & METABOLISM

• (1) It facilitates the digestion and absorption of 

lipids by the production of bile, which contains 

cholesterol and bile salts synthesized within 

the liver de novo or from uptake of lipoprotein 

cholesterol.

• (2) The liver has active enzyme systems for 

synthesizing and oxidizing fatty acids



Hepatic VLDL Secretion Is Related
to Dietary & Hormonal Status

• Factors that enhance both the synthesis of triacylglycerol

and the secretion of VLDL by the liver include (1) the fed state 

rather than the starved state; (2) the feeding of diets high in 

carbohydrate (particularly if they contain sucrose or fructose), 

leading to high rates of lipogenesis and esterification of fatty 

acids; (3) high levels of circulating free fatty acids; (4) ingestion 

of ethanol; and (5) the presence of high concentrations of insulin 

and low concentrations of glucagon, which enhance fatty acid 

synthesis and esterification and inhibit their oxidation



CLINICAL ASPECTS

• Imbalance in the Rate of Triacylglycerol 
Formation & Export Causes Fatty Liver



• When accumulation of lipid in the liver 
becomes chronic, fibrotic changes occur in the 
cells that progress to cirrhosis and impaired 
liver function.

• Fatty livers fall into two main categories. The 
first type is associated with raised levels of 
plasma free fatty acids.

• This occurs during starvation and the feeding 
of high-fat diets.



Ethanol Also Causes Fatty Liver

• Alcoholism leads to fat accumulation in the
liver, hyperlipidemia, and ultimately cirrhosis.

• Oxidation of ethanol byalcoholdehydrogenase

leads to excess production of NADH.



• The increased [NADH]/[NAD+] ratio also 
causes increased [lactate]/[pyruvate], 
resulting in hyperlacticacidemia,which 
decreases excretion of uric acid, aggravating 
gout.



HORMONES REGULATE
FAT MOBILIZATION

Insulin Reduces the Output
of Free Fatty Acids

• Insulin inhibits the release of free fatty acids 
from adipose tissue,which is followed by a fall 
in circulating plasma free fatty acids.

• A principal action of insulin in adipose tissue is 
to inhibit the activity of hormone-sensitive 
lipase, reducing the release not only of free 
fatty acids but of glycerol as well.



Several Hormones Promote 
Lipolysis

• These include epinephrine,norepinephrine, glucagon, 
adrenocorticotropic hormone (ACTH), α- and β-melanocyte-
stimulating hormones (MSH), thyroid-stimulating hormone

(TSH), growth hormone (GH), and vasopressin. Many

of these activate the hormone-sensitive lipase. For an

optimal effect, most of these lipolytic processes require

the presence of glucocorticoids and thyroid hormones.

These hormones act in a facilitatory or permissive

capacity with respect to other lipolytic endocrine

factors.



• cAMP, by stimulating cAMP-dependent 
protein kinase, activates hormone-sensitive 
lipase.

• Insulin antagonizes the effect of the lipolytic 
hormones.



FREE FATTY ACIDS ARE

RAPIDLY METABOLIZED

The free fatty acids (FFA, nonesterified fatty acids, unesterified

fatty acids) arise in the plasma from lipolysis of triacylglycerol

in adipose tissue or as a result of the action of lipoprotein

lipase during uptake of plasma triacylglycerols into tissues.

They are found in combination with albumin, a very

effective solubilizer, in concentrations varying between 0.1

and 2.0 μeq/mL of plasma. Levels are low in the fully fed

condition and rise to 0.7–0.8 μeq/mL in the starved state. In

uncontrolled

diabetes mellitus, the level may rise to as much as 2

μeq/mL???????



CHYLOMICRONS & VERY LOW DENSITY 

LIPOPROTEINS ARE RAPIDLY CATABOLIZED

• The clearance of labeled chylomicrons from the blood 

is rapid, the half-time of disappearance being under 1 

hour in humans. Larger particles are catabolized more 

quickly than smaller ones.

• Fatty acids originating from chylomicron triacylglycerol are 

delivered mainly to adipose tissue, heart, and muscle (80%), 

while about 20% goes to the liver. However, the liver does 

not metabolize native chylomicrons or VLDL significantly; 

thus, the fatty acids in the liver must be secondary to their 

metabolism in extrahepatic tissues.





HDL TAKES PART IN BOTH
LIPOPROTEIN TRIACYLGLYCEROL
& CHOLESTEROL METABOLISM



Triacylglycerols of Chylomicrons & VLDL

Are Hydrolyzed by Lipoprotein Lipase

• Lipoprotein lipase is located on the walls of blood

capillaries, anchored to the endothelium by negatively

charged proteoglycan chains of heparan sulfate.

• It has been found in heart, adipose tissue, spleen, lung, renal

medulla, aorta, diaphragm, and lactating mammary  gland,

though it is not active in adult liver.

• It is not normally found in blood; however, following injection

of heparin, lipoprotein lipase is released from its heparan

sulfate binding into the circulation.
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