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 Lipid Metabolismاستقلاب الشحوم                             

 

 مقدمة     

 1000عند النظر لحادثة الهجرة عند الطيور مثلا ، يمكن ملاحظة ان بعض الانواع قادرة على ان تطير    
ا عندما ان الطاقة اللازمة لإنجاز مثل هذا العمل يمكن تحقيقه ميلا في الساعة. 25ميل دون توقف وبسرعة 

يكون مصدر الطاقة المستخدم هي الشحوم . اما الغليكوجين وهو المخزن المهم الاخر للطاقة يمكن تزويد 
سرات الطاقة بومثال اخر على اسو  .ساعة واحدة كحد اعظميتكفي للاستخدام   ATPالعضلات بكمية من 

د بالطاقة نتيجة استقلاب ثلاثيات اسيل لإنجاز الكثيف للعمل هناك هجرة الجراد وسباقات الماراثون والتي تتزو 
. وفي هذا الفصل ستتم دراسة الطرق الاستقلابية التي تتاكسد بواسطتها الشحوم لتحرير الطاقة منها الغليسرول

. اضافة الى التعرض لاستقلاب الشحوم الشحوم بهدف ادخارهاوالطرق الاستقلابية التي تصطنع بها هذه 
 والكولسترول .  lipid signal moleculesالغشائية والشحوم الاشارة 

، وهي الشحميات الرئيسية في الثلاثية( معظم الشحوم في الجسم تشكل الغليسيريدات الثلاثية )الشحوم   
مصدر كغ في النسيج الشحمي والطعام )ال 20الى  5، حيث تشكل ما بين الدهنية في الجسم التوضعات

غ  1، حيث % من الكالوريات الاجمالية التي يحتاجها الانسان 40، مصدر ل الرئيسي للطاقة الاستقلابية
الكمية تحوي ، فإن هذه كغ 12الشحوم الثلاثية مساوية ل  ، وبالتالي اذا كانتكيلو كالوري 9.3يعطي 

، بالإضافة اشهر دون تناول الطعام ( 3يد عن وهي كافية للحفاظ على الحياة لمدة تز  ،كيلو كالوري 110.000
. كما ان لأغشية الخلوية والاغشية الاخرىلفوسفورية التي تشكل بوجه خاص المكونات الرئيسية لللشحوم ا

 الشحوم الفوسفورية ذات دور هام في استقلاب الشحوم الاخرى .

 لذلك سنطرح الان استقلاب هذين النوعين في اصطناعها و تدركهما . 

 هضم الشحوم الغذائية .-

وض يرول هي الدهون الرئيسية في نظام الانسان الغذائي، وتتضمن ثلاثة حممركبات ثلاثي اسيل الغليسان 
. ينتج الليباز الفموي والمعدي الفم . يحدث الهضم المحدود لهذه الشحميات فيدسمة مؤسترة مع الغليسيرول

قصيرة  . وهذه الليبازات تفضل حلمهة الحموض الدسمةة اللسان وفي المعدة على التواليمن قبل خلايا في مؤخر 
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لذلك ثلاثي اسيل غليسرول المتناولة و  او اقل من ذرات الكربون ( من 12ومتوسطة طول السلسلة )المتضمنة 
ت كبيرة نسبيا من حليب الابقار الاطفال الصغار الذين يشربون كميات كمياناشئين و فهي اكثر فعالية في ال

 وض الدسمة قصيرة و متوسطة السلسلة . الذي يحتوي على غليسريدات ثلاثية تحوي نسبة عالية من الحمو 

 :فعل الاملاح الصفراوية  -

( ق كجزيئات صغيرة في الوسط المائيتغادر الدهون الغذائية المعدة وتدخل الامعاء الدقيقة حيث )تعل   
رهة الكا)تحتوي كلا من المكونات المحبة و بواسطة الاملاح الصفراوية. الاملاح الصفراوية هي مركبات امفيباتية 

.  تقلص المرارة و افراز الانزيمات المعثكلة في لمعة الامعاءتصطنع في الكبد _ و تفرز عبر المرارة ( و للماء
ان من قبل هرمون معوي هوكولي سيستوكينين والذي يفرز من الخلايا المعوية عندما تدخل محتويات حرض  ي  

( للعضلات المعوية. ندما الحركة التمعجية )الحويةع . تعمل الاملاح الصفراوية بالتعاون معءالمعدة الى الامعا
بحيث تهضم الشحوم المستحلبة والتي يزداد مساحة سطحها مقارنة مع الدهون غير المستحلبة من قبل الانزيمات 

 الهاضمة من المعثكلة . 

 فعل الليباز المعثكلي :  –

. يفرز الليباز الليباز المنتج من المعثكلة ء هوان الانزيم الرئيسي الذي يحمله الشحوم المتواجد في الغذا   
. ترفع الغذاء المهضوم جزئيا من المعدة شوارد البيكربونات والتي تعدل الحموضة التي تدخل معو  المعثكلي

تقريبا وهو الامثل لعمل كل  PH=6للمحتويات الموجودة في لمعة المعي الى معدل  PHالبيكربونات قيمة 
حرض افراز البيكربونات من المعثكلة من قبل هرمون السكريتين الذي ي   –معاء الانزيمات الهاضمة في الا

 يحرر من الامعاء عندما يدخل الحمض الى العفج )الاثني عشر (.

ختلف نوع الحمض الدسم وي تنتج الغدد الثديية الحليب الذي يشكل المصدر الرئيسي لتغذية اطفال الرضع.   
حوم الثلاثية وفقا لنظام الام الغذائي. على اية حال فان الحموض الدسمة لحليب الانسان المتواجد ضمن الش

. ورغم تشابه كمية حمض الاولئيك  وحمض اللينولئيك –طويلة السلسلة  هي الغالبة وخاصة حمض النخيل 
الدهون الموجودة في الحليب الانسان مع حليب البقر فان حليب البقر يحتوي حموض دسمة قصيرة ومتوسطة 

الحموض الدسمة عديدة الاشباع متواجد في حموض دسمة طويلة السلسلة. و لسلة اكثر ولا يحوي على الس
 حليب الانسان وهي ضرورية وهامة لتطور الدماغ. 
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رغم ان تراكيز الليباز المعثكلي والاملاح الصفراوية منخفضة في لمعة الامعاء للاطفال حديثي الولادة فان   
وهذا صحيح لان الليباز الفموي والمعدي ينتج عند الاطفال بما  بسرعة وسهولة.حليب الانسان تمتص دهون 

يعوض ويكافئ جزيئاً المستويات المنخفضة من الليباز المعثكلي. وكذلك فان الغدد الثديية عند الانسان تنتج 
الاملاح الصفرواية أحد هذه الليبازات و الذي يتطلب مستويات منخفضة من  الليبازات التي تدخل الحليب. و ايضاً 

 الليباز المعثكلي لا يتخرب بحموضة المعدة و الوظائف في الامعاء لعدة ساعات .

من جزء  1،3كان طول السلسلة ( الموجودة في المواقع  يحمله الليباز المعثكلي الحموض الدسمة ) اياً   
غليسرول وهذا يعني احادي اسيل  – 2الغليسرول ثلاثي اسيل الغليسرول. منتجا حموض دسمة حرة و 

. وينتج البنكرياس ايضا استرات تحرك الحموض الدسمة من (2غليسرول مع حمض دسم مؤستر في الموقع )
الذي يحمله الشحوم الفوسفورية الى حموض دسمة و  A2المركبات )مثل استرات الكولسترول ( و الفوسفوليباز 

 .وليزو الشحوم الفوسفورية  حرة

 : امتصاص الشحوم الغذائية

احادي اسيل غليسرول الناتجة عن الهضم في المزيلات، قطيرات  – 2تجمع الحموض الدسمة و مركبات      
مجهرية صغيرة تستحلب بالاملاح الصفراوية كذلك تجمع الشحوم الغذائية الاخرى مثل الكولسترول، الفيتامينات 

 الذوابة في الدهون في هذه المذيلات.

لى سطح الخلايا الظهارية ( على الزغيبات ) الزغابات المجهريةطبقة من الماء ا تغادر المذيلات من خلال   
احادي اسيل غليسرول وغيرها من الشحوم الغذائية ولكن -2. حيث تمتص الحموض الدسمة و مركبات المعوية
تصل  . يعاد امتصاص الاملاح الصفراوية على نطاق واسع عندماملاح الصفراوية في لمعة الامعاءتبقى الا

% من الاملاح الصفراوية يعاد دورانها، راحلة عبر  90الى اللفائفي )القسم الاخير من المعي (. واكثر من 
الدوران المعوي الكبدي الى الكبد الذي يفرز في الصفراء لتخزينها في المرارة وقذفها الى لمعة المعي خلال دورة 

 هضمية اخرى.

( املاح صفراوية 12الى  4ة السلسلة ) عدد ذرات الكربون من لا تتطلب الحموض الدسمة قصيرة و متوسط
. لأنها ليست بحاجة لان تجمع من اجل زيادة رة الى الخلايا الظهارية المعويةلامتصاصها انما تمتص مباش

 انحلاليتها وتدخل الى الدم البابي ) فضلا عن اللمف( وتنقل الى الكبد مرتبطة مع البومين المصل.
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هو طليعة الشكل غير الفعال من الزيموجين و في  A2يا خارجية الافراز في البنكرياس فوسفوليباز تفرز الخلا   
عثكل على يفعل الانزيم في اللمعة المعوية بالتحلل البروتيني بواسطة التربسين يفرز الليباز الم A2فوسفوليباز 

 لكي يصبح فعالا ونشطاً. يحتاج فقط لان يرتبط مع الكوليباز و الركيزةاية حال بشكله الفعال و 

 

 :مستودع الشحوم عند الثدييات adipocytesالخلايا الدهنية  -

قية العضلات الخلوية الموجودة في غلاف وبالنواة بتحوي الخلية الدهنية على قطيرة كييرة من الدسم تحيط    
غليسرول و السيطرة  رقيق  من السيتوزول. تدخر الحموض الدسمة في هذه الخلايا على شكل ثلاثيات اسيل

الهرمونية  تحقق تنظيم توازن دقيق تتحرر وفقه الحموض الدسمة او تدخر اعتمادا على الحاجة الاسقلابية 
بواسطة هرمون الانسولين،  lipolysisالراهنة. يتثبط تفاعل حلمهة ثلاثيات اسيل الغليسرول او التحلل الشحمي 

  lipolysisكيز الانسولين في الدم. ويتنشط التحلل والليبيدي ويزداد معدل التحلل الشحمي عندما ينخفض تر 
في الدم كما يحدث عند الصوم او بذل الجهد. ان مخطط تثبيط  epinephrineعنما يرتفع مستوى الايبينفرين 

تحرر الحموض الدسمة بواسطة الانسولين غير مفهوم بشكل تام على الرغم من الجهود المستمرة في الابحاث. 
 B-adrenergicأدرينيرجيك  B –)الأدرينالين سابقا( بالمستقبل  epinephrineالايبي نفرين يرتبط 

receptor  في الخلية الشحمية، والذي يؤدي الى تنشيط انزيم أدينيلات سيكلاز adenylate cyclase  والذي
ي الخلية الكبدية ف cAMP. يؤدي ارتفاع مستوى  cAMPينشط انتاج مركب حلقي الأدينوزين احادي الفسفات 
 .  hormone-sensitive lipaseيؤدي الى تنشيط فسفرة الليباز الحساس للهرمونات 

. اسيل غليسرولينشط الليباز المذكور حلمهة ثلاثي اسيل الغلسيرول الى حمضين دسمين حرين واحادي    
ول وحمض دسم حر. الا ان وعلى الرغم من ان هذا الانزيم يستطيع تفكيك احادي اسيل الغليسرول الى غليسر 

الخلية الكبدية تحتوي على انزيم اكثر تخصصا واكثر فاعلية هو احادي اسيل غليسرول ليباز 
Monoacylglycerol lipase : 
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 التنظيم الهرموني لانزيمات التحلل الشحمي في الخلية الشحمية

 

الى تيار الدم. يتم استقلاب الغليسرول في ينتقل الغليسرول والحموض الدسمة الحرة عبر الاغشية البلازمية    
. gluconeogenesisالكبد. علما بان جزءا كبيرا من كميته تتحول الى غلوكوز في تفاعلات الغلوكونيوزجينيز 

اما الحموض الدسمة وهي ضعيفة الانحلال في الاوساط المائية وتنتقل في الدم مرتبطة مع ألبومينات مصل 
ألبومينات المصل تعد تقريبا نصف كتلة  –تينات الرئيسة من بروتينات المصل الدم وهي واحدة من البرو 

بروتينات المصل. تنتقل الحموض الدسمة في تيار الدم الى عدد من النسج، بما فيها القلب والعضلات الهيكلية 
 خرة فيها.والكبد حيث تتعرض في هذه النسج للأكسدة في ميتوكوندري خلايا تللك النسج محررة الطاقة المد

 اكسدة الحموض الدسمة : -

 :Knoop oxidationاو أكسدة كنوب  B-الأكسدة 

والتي ادت الى الشرح الكامل  بإجراء تجاريه البيوكيميائية الكلاسيكية 1904قام الباحث فرانز كنوب عام 
وي على هذا الباحث بإطعام الكلاب مشتقات حموض دسمة تحت لتفاعلات تفكك الحموض الدسمة . فقد قام

في بول هذه الكلاب .  مرتبطة مع الكربون الطرفي في سلاسلها . ثم قام بعزل المركبات الفينيلية زمر فينيلية
الى الحموض الدسمة ان تسمح له بتحديد المركبات الناتجة  وقد كان الهدف من اضافة كنوب للزمر الفينيلية
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وقد كانت هذه  ،التجربةبات في جسم حيوانات نواتج التحولات التي تعرضت لها هذه المرك عند استخلاص
 للمركبات . التجارب من الاعمال الاولى التي اجريت لدراسة الاستقلاب الحيوي

)تسمى حمض دسم فردي  عندما حوت المشتقات الفينيلية للحموض الدسمة على عدد فردي من ذرات الكربون
وات مع الغليسين الناتج عن ارتباط البنز  hippuric acid) السلسلة ( فانه اعطى بعد الهضم حمض الهيبوريك

) : 

 
 

يوريك ، الناتج عن  وعندما تم هضم مشتق حمض شفعي تم العثور في البول على حمض فنيل اسيت   
 تكاثف الفنيل اسيتات مع الغليسين .

ن من الحموض كلا النوعي من الواضح ان السلسلة الاسيلية لم تتفكك بشكل احادي الكربون كل مرة والا فإن
. واذا تمت عملية التفكك بشكل مجموعات في هذه الحالة الفردية والشفيعية سيعطي حمض الهيبوريك –الدسمة 

 ، فإنه من المنطقي ان يتم الحصول على مشتقات فينيلية اكبر ممامن ذرتي كربون تحوي الواحدة منها اكثر
 تم الحصول عليه تجريبيا .

بأن الحموض الدسمة  ح )حيث تم التأكد فيما بعد من صحة استنتاجاته(ولهذا افترض كنوب وبشكل صحي
. وهو ما يطلق  -Bالأكسدة في الكربون  تقصر بذرتي كربون في نفس الوقت اثناء كل عملية تفكك نتيجة

 ( . -B-oxidation pathway, Bعليه )الأكسدة 
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الحاضر بأنه ينتقل  قد تم التأكد في الوقتللحمض الدسم  -Bان الجزء ثنائي الكربون الذي ينتج عن الأكسدة 
 . -Aليشكل مركب الاستيل كوانزيم  -Aالى الكونزيم 

 يمكن تقسيم التفاعل الاجمالي لتفكك الحمض الدسم في الخلايا الى ثلاث مراحل :

-A . تنشيط الحمض الدسم في السيتوزول 

-B . الانتقال الى الميتوكوندري 

- C ثنائيات كربونية . التفكك التأكسدي على شكل 

ات المشبعة ذ سيتم فيما يلي دراسة هذه المراحل بالتفصيل وسيتم التركيز اولا على أكسدة الحموض الدسمة   
ات العدد المفرد الدسمة ذ ، و التفاعلات الخاصة الضرورية لأكسدة الحموضالعدد الشفعي من ذرات الكربون

 خاص. التعرض لها في موقع ، و الحموض غير المشبعة سيتممن ذرات الكربون

A  تنشيط الحمض الدسم .Activation of fatty acid 

انزيم  ( . والذي ينشطه -CoA) اسيل  -Aيتنشط الحمض الدسم في السيتوزول بتحوله الى استر للكوانزيم 
 : acyl -CoA-synthetaseسينتيتاز  -CoAاسيل 

 
وهكذا  inorganic pyrophosphataseاتاز اللاعضوي يتحمله البيروفسفات الناتج بواسطة انزيم بيروفسف

 والحمض الدسم . -Aطتين فوسفوريتين عاليتي الطاقة تتحلمهان لتشكل التيواستر بين الكوانزيم رابفان 

 سينتيتاز عثر عليها في الخلايا : CoAهناك اربعة انواع مختلفة من انزيم اسيل 

 ذرات كربون . 6من  الاول متخصص بالحموض الدسمة الحاوية على اقل

 ذرة كربون . 12وحتى  6الثاني يتخصص بالسلاسل من 

 ذرة كربون . 16وحتى  13الثالث يتخصص بالسلاسل من 
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 ذرة كربون . 16الرابع يتخصص بالسلاسل الاطول من 

 ( :3-6)الشكل  ATPتضمن الية التنشيط تشكل اسيل ادينيلات وسطي عند تفاعل الحمض الدسم مع 

 
  سينتيتاز -CoA( الية عمل انزيم اسيل 3-6الشكل )

اوروفسفات  الانزيم يربط المركب الوسطي اسيل . ادينيلات ومشكلا البيروفسفات الذي يتحمله الى جزيئتي 1
 مع تحرير كمية كبيرة من الطاقة الحرة .

 مع الكربون الكربونيلي للمركب الوسطي. -A(تتفاعل الزمرة التيولية في الكوانزيم 2)

 . -CoAوتحرر اسيل  AMPيتبع ذلك انفصال (3)
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بهجوم نوكليوفيلي على الكربون الكربونيلي في  الزمرة الاسيلية  المؤدية   -Aتقوم ذرة الكبريت في الكوانزيم      
 . -Aوتيو استر اسيل الكوانزيم  AMP. الى تحرر -Aوتيو استر اسيل الكوانزيم  AMPالى تحرر 

B      –  انتقال اسيل– CoA : الى الماتركس الميتوكوندري 

 ( المتشكل في السيتوزول العبور خلال الغشاء الداخلي acyl-CoA)  CoA-لا يستطيع اسيل     
 . CoAللميتوكوندري والدخول الى الماتركس الميتوكوندري، حيث تجري التحولات التي تطرأ على الاسيل 

الحموض الدسمة داخل الماتركس الميتوكوندري اكثر من  CoA-وهنا يبدو انه من الملائم اكثر تشكل اسيل 
خارج الماتركس يسمح بالسيطرة التنظيمية على الاكسدة  CoA-من تشكلها في السيتوزول ، ولكن تشكل اسيل 

–B  . وذلك بتنظيم عملية انتقال جزيئات الحمض الدسم المكوكية عبر الغشاء الميتوكوندري 

والترانس لوكاز   acyltransferaseبروتين ناقل يحوي الاسيل ترانسفيراز تتم عملية النقل المكوكية بواسطة 
Trans-locase . منغمس في الغشاء الداخلي للميتكوندري 

الكارنيتين عبر تفاعل ينشطه - Lلتؤستر مركب  -CoAيستهل النقل عندما تنتقل الزمرة الاسيلية في اسيل 
. حيث يتشكل الاسيل كارنيتينI،I-carnitine acyItransferase (CAT I )-انزيم كارنيتين اسيل ترانسفيراز 

تشكل  CAT Iتتوضع داخل الغشاء الخارجي للميتوكوندري وتكون السيطرة التنظيمية على  CAT Iويبدو ان 
. يدخل الاسيل كارنيتين الميتوكوندري بعد تشكله بالتبادل مع الدسمةالتنظيم المركزي لاستقلاب الحموض 

. في الماتركس يقوم الكارنيتين الاسيل كارنيتين ترانسكلوكازحر بإسهام الكارنيتين :أسيل كارنيتين الكارنيتين ال
. CAT Iبتنشيط التفاعل المعاكس للتفاعل الذي ينشطه  CATI، وهو ايزوانزيم ل  CAT II IIترانسفيراز 

ل واعادة تشكله في الماتركس من السيتوزو  -CoAوتكون المحصلة النهائية للألية المكوكية هو انتقال اسيل 
 الميتوكوندري .
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 ( نظام الكارنيتين المكوكي 6-4) الشكل 

  تتفاعل جزيئة اسيلCoA-  مع الكارنيتين لتشكل اسيل كارنيتين وCoASH  بتأثر انزيم كارنيتين
 ارجي .ويبدو ان الانزيم يرتبط مع جهة الداخلية في الغشاء الميتوكوندري الخ -Iاسيل ترانسيفراز 

  ينتقل اسيل كارنيتين عبر الغشاء الميتوكوندري الداخلي ، مستخدما الكارنيتين اسيل كارنيتين ترانس
مع الكارنيتين  antiportبواسطة النفوذ المعاكس  carnitine: acylcarnitine translocaseلوكاز 

 من الماتركس . 
  في الماتركس ينشط الكارنيتين اسيل ترانسيفرازII- بط بالغشاء ، اعادة تشكل الاسيل المرتCoA- 

 . CoASHبدءا من 
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C  اكسدة الحموض الدسمة المشبعة .Saturated fatty acid oxidation   

، عبر اربع مراحل تشمل الاكسدة الاماهة ثم الاكسدة واخيرا   -AcetyI -CoA CoAيتم تحول الاسيل 
 : ( 5-6)التفكك( )الشكل   thioIysisالتحلل التيولي 

 
 ( مراحل اكسدة الحموض الدسمة المشبعة5-6)الشكل                              
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تشكل  CoA dehydrogenase  - acyIدى هيدروجيناز  -Aفي المرحلة الاولى ينشط انزيم اسيل كوانزيم  
  -CoAولاين - ∆2 -في المجموعة الاسيلية مشكلا مركب : مفروق  Bو a -رابطة مزدوجة بين الكربونين 

(trans- ∆2 enol-CoA يوجد عند الثدييات اربعة ايزوزيمات مختلفة تنشط المرحلة الاولى .) ل منها هذه ك
 : قصيرة ومتوسطة وطويلة جدا .يختص بسلسلة ذات طول معين

( . حيث تنقل الالكترونات من الاسيل 6-6يرافق المرحلة الاولى مجموعة من انتقالات الالكترونية )الشكل 
CoA-  الى الزمرة الضميةprosthetic group   في انزيم اسيلCoA-  جزيء  –دى هيدروجينازFAD  ثم

تنتقل بعدها الى ضمية اخرى مرتبطة مع بروتين منحل بالماء يسمى الفلافوبروتين الناقل للالكترون 
Electroc- transferring fIavoprotein  ( والذي يرمز لهETF . ) 

اوبي كوينون ريدوكتاز  – ETFكبريتي مرتبط بالغشاء يسمى  –ها الى فلافوبروتين حديدي تمر الالكترونات بعد
 . (Qوالذي ينشط ارجاع الاوبي كوينون )

ETF   ثنائي حد غير متجانس يحتوي مجموعة واحدة منFAD وتضم  .رتبط بالغشاءتتفاعل مع الانزيم الم
 Qكما هو الحال مع  ETF، وهكذا فإن ض الدسمةمرتبطة مع استقلاب الحمو مجموعة فلافوبروتينات غير 

 يشكل ناقل متنقل لمكافئات المرجعة .

 
 دى هيدروجيناز  -A( انتقال الالكترونات اثناء تفاعل اسيل كوانزيم 6--6)الشكل         

 مركب اينول في المرحلة الثانية يتميهCoA-  الناتج عن المرحلة الأولى من الاكسدةβ  ليتشكل المماكب
–L  هيدروكسي اسيل -3لمركبCOA- (L-3-hydroxyacyl CoA.) 

  مركبيتأكسدL - 3- هيدروكسي اسيلCOA- (L-3-hydroxyacyl CoA)  بعدها في تفاعل
 . -CoAكيتو اسيل - 3ليتشكل مركب  +NADيعتمد على وجود 
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  واخيرا فان السلفهيدريلية النوكليوفيليةsulfhydryl group  nucleophilic زيم في الكوان A- 
(CoASH   تقوم بهجوم نوكليوفيلي على ذرة الكربون )C3   كيتو اسيل  -3الكربونيلي فيCoA-  

 . thiolaseوالذي ينشطه انزيم التيولاز  cleavage reactionفي تفاعل تفككي 

الجديد  -CoA. ويكون هذا الاسيل اقصر بذرتي كربون -CoAمركب اسيل  -CoAيترك انفصال الاسيتيل 
، هذه الدورات التي تستمر حتى تتحول كامل الجزيئة الى يدة من التفاعلات المذكورة اعلاهتراتا لدورة جدسويس

دى  -CoAوكلما قصرت سلسلة اسيل الحمض الدسم فان ايزوزيمات مختلفة من الاسيل  .-CoAاسيتيل 
 صيرة والمتوسطة والطويلة والق –المختلفة للسلاسل  هيدروجيناز )تلك التي تتعامل بشكل تفضيلي مع الاطوال

 ( سوف تسهم في التفاعلات .الطويلة جدا

من المثير للملاحظة ان التفاعلات الثلاثة الاولى من اكسدة الحمض الدسم تتوازى كيميائيا مع المراحل الثلاثة 
لات اعليست حلقية كما هي تف Bبان الاكسدة . الاخيرة في حلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل، ولكن مع التذكر

 spiral، بل تعتبر مثالا عن الحلقات الاستقلابية الدورية الحلزونية حلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل
metabolic pathway  . 
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أ( مقارنة بين التفاعلات الثلاثة الاولى من كسدة الحمض الدسم تتوازى كيميائيا مع المراحل -6--6)الشكل 

 .كربوكسيلالثلاثة الاولى في حلقة الحمض ثلاثي ال

 :الطاقة المتحررة من اكسدة الحمض الدسم  -

 -CoA و HQ2 و NADH يمكن تقييم الطاقة الناتجة من اكسدة الحمض الدسم من كمية جزيئات الاستيل 
 palmitoyl-CoAالمتشكلة . ولحساب هذه الكمية التي تنتج عند اكسدة جزيئة واحدة من البالميتوئيل 

(C15H31-CO~S-CoA عن طري ) ق الاكسدة-B يتشكل ثماني جزيئات من الاستيل :CoA-  ناتجة
 )يجب التذكر انه لتقطيع سلسلة الى ثمان قطع ، يتم قطعها سبع مرات B-عن سبع دورات من الاكسدة

 فقط ( ، وبالتالي: 
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ل الى تفاعلات حلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل فإنها تؤدي الى تشك -CoAوعندما تدخل جزيئات الاستيل  

 B-سواء الناتجة عن حلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل اوعن الاكسدة  QH2  و  NADH مزيد من جزيئات
نتيجة الفسفرة التأكسدية . كما ينتج الماء ايضا  ATPفإنها تدخل الى سلسلة نقل الالكترونات لتنتج جزيئات 

. وبالتالي تصبح pi و ADP عند تكاثف ATPنتيجة للتفاعلات في سلسلة نقل الالكتونات وكناتج لتشكل 
وحلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل وسلسلة  B-عبر تفاعلات الاكسدة  -CoAالمعادلة الكلية لتفكك البالميتوئيل 
 نقل الالكترونات على الشكل :

 
 

. وان كل  ATPجزيء 5.2يعطي  NADH)عند اجراء الحسابات تم الاخذ بعين الاعتبار ان كل جزيء 
. وبما ATPجزيئات من  10تنتج  -CoAوان كل جزيء استيل  ATPجزيء  5.1ل يعاد QH2جزيء من 
فان   -CoAالحمض الدسم قد استهلك طاقة تعادل طاقة رابطتين فسفوربتين اثناء تحوله الى اسيل  ان اكسدة

ارنة وبالمق .كسدة الكاملة لجزيئة البالميتاتمقابل الا ATPجزيئات من  106المردود النهائي سيكون مساويا 
جزيء ونظرا لان  36المتشكلة تصل الى ATPفان كمية  H2Oو CO2مع تأكسد جزيئة الغلوكوز الى 

ذرات فانه يلزم اجراء تصحيح وحساب كمية  6ذرة كربون والغلوكوز لا يحوي سوى  16البالميتات مكونة من 
ATP  جزيئة  85=32× 6÷16 . ويكون ذلك على الشكلذرة كربون من الغلوكوز 16المتشكلة فيما لو تأكسد

ATP   وبمقارنة كميتي .ATP  المتشكلين في حال تأكسد كل من الحمض الدسم والغلوكوز يمكن التأكد من
مما يعطيه الحمض الدسم. تنتج الحموض الدسمة طاقة اكبر  %80ان هذه الكمية في حالة الغلوكوز تقل عن 

لذرة الكربون الواحدة ( نظرا لان الكربوهيدرات تعتبر  مما تنتجه الكربوهيدرات عند تأكسدها )محسوبة بالنسبة
. ومن المهم بشكل خاص بالنسبة لدور الحموض الدسمة مصدرا الدسمةمتأكسدة جزئيا مقارنة مع الحموض 

للطاقة هو كراهيتها للماء والتي تسمح بادخارها بكميات كبيرة دون وجود ماء مرتبط بها على عكس ما هو 
وهيدرات. والادخار اللمائي يسمح بتخزين كميات اكبر من الطاقة في وحدة الوزن )وهنا متوقع بالنسبة للكرب
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الدسم عن الكربوهيدرات كاحتياطي   Roald Amundsenيمكن بسهولة تفهم لماذا فضل مستكشفوا القطب مثل 
الدهون مصدرا  . وعندما تستخدمالجنوبيميلا حول القطب  1500للطاقة : وقاموا بحمل مايكفيهم لجولة بحدود 

جزيء ماء مقابل تأكسد الجزيء الواحد من حمض  123للطاقة فان الجسم يستخدم كميات كبيرة من الطاقة.
. يدخر سنام الجمل احتياطي من الدسم والتي تمد الحيوان بالماء وبالطاقة والتي تسمح  -CoAالبالميتوئيل 

 للجمل ان يرحل مسافات طويلة دون التزود بالماء .
 

 

 سدة الحموض الدسمة ذات العدد المفرد من ذرات الكربوناك-

B- Oxidation of odd-chain fatty acids 

معظم الحموض الامينية الطبيعية تحتوي عددا شفيعا من ذرات الكربون .ولكن الحموض الدسمة مفردة السلسلة 
الحموض مفردة السلسلة  يتم تأكسد .Ruminantsيمكن ان تصطنع بواسطة البكتيريا في المعدة المجترات 

 thiolyticولكن ناتج التفكك التيولي  ،الحموض شفعية السلسلةعبر نفس مجموعة التفاعلات التي تؤكسد 
cleavage  يكون مركب البربيونيلCoA-  بدلا من الاستيلCoA-.  تحوي كبد الثدييات على ثلاثة انزيمات

 :  -CoAالى سوكسينيل  -CoAتقوم بتحويل البربيونيل 

 
 كريوكسيلاز -CoAالية عمل البروبيونيل 
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  biotinالمعتمد على البيوتين   propionyl-CoA carboxylaseكربوكسيلاز  -CoAينشط انزيم البربيونيل 
. -CoAميثيل مالونيل  – Dوتشكيل مركب  -CoAفي البربيونيل   HCO3تفاعل اندماج ثاني الكربونات 

الذي يحوله الى  methylmalonyl-CoA racemaseم الراسيماز الاخير لفعالية انزييتعرض المركب 
 methylmalonyl-CoAلتأثير انزيم الموتاز  -CoAميتيل مالونيل  – Lواخيرا يتعرض مركب  -Lالمماكب 
mutase ليعطي السوكسنيلCoA- ان انزيم ميتيل مالونيل .CoA-  موتاز هو واحد من الانزيمات القلائل

مشتق الادينوزيل كوبال امين ليقوم بدور العامل المتمم  -B-12وجود الفيتامين  التي تتطلب في عملها 
cofactor  تنشيط الانزيمات المعتمدة على الادينوزيل كوبال امين اعادة التنظيم داخل الجزيئي حيث تستبدل

 -CoAسوكسنيل . يتحول الفي المعادلة الاخيرة اعلاه ( بذرة الهيدروجين كربون مجاور )وفق السهم المنحني
موتاز ،الى اوكسالواسيات. ونظرا لان الاوكسالواسيتات هو سويسترات  -CoAالمتشكل بتأثير الميتيل مالونيل 

تحول في نهاية ، فان زمرة البروبيونيل الناتجة عن الحموض الدسمة مفردة السلسلة تجينيزتفاعلات  الغلوكونيو 
عندها تفاعلات الغليوكسيلات يمكن  ثء التي لا تحد. يجب التذكر انه في الاحياالمطاف الى غلوكوز

. وتبقى ل كربوهيدرات، ولكن الحموض الدسمة لا يمكن لها التحول ارات ان تتحول الى حموض دسمةللكربوهيد
 استثناءا من ذلك .  -CoAامكانية اعادة اصطناع الغلوكوز بدءا من البروبينيل 

 

 Oxidation of unsaturated fatty acidsاكسدة الحموض الدسمة غير المشبعة 

الحموض الدسمة غير المشبعة واسعة الانتشار في المصادر الطبيعية ، وسيتم استخدام حمض اللينولئيك    
( مثالا على التفكك التأكسدي للحموض الدسمة غير C18,cis,cis-∆9,12)(  linoleate)اللينوليات 

في  ، تكون الروابط المزدوجةمتعددة عدم الاشباعمة وكما هو الحال عند غالبية الحموض الدس مشبعة.
  .روابط مزدوجة غير مترافقة ( اللينوليات منفصلة عن بعضها بواسطة الزمر الميتيلينية )

حتى وصول تفاعلات تقطيع مجموعات الاسيتيل في  -Bيتم تفكك اللينوليات بواسطة انزيمات الاكسدة    
الى مرحلة  -CoAيصل اللينوئيل  -Bدوجة .بعد ثلاث دورات من الاكسدة السلسلة المتفككة حتى الرابطة المز 

، تحوي هذه الجزيئة على رابطة مزدوجة ( .I)المرحلة  -CoA( ثنائي اينول C12:cis,cis∆3,6)الجزيئة 
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والتي تتشكل في نفس المرحلة من الاكسدة  α ،βمفروق . دلا من الرابطة المزدوجة العاديةب  β  ،Ɣ. مقرون 
β -  المزدوجة. مقرون ونتيجة لذلك لا يمكن للرابطة β  ،Ɣ  ستراتا لانزيم اينول سوبCoA-  هيدراتاز. 
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 -CoAاينونيل  β في الاكسدة، هناك انزيمان اضافيان يسهمان  -B. اضافة لانزيمات طريق الاكسدة  -CoAاكسدة الينوليونيل 

 .  ريدوكتاز -CoAثنائي اينوئيل  – 2،4ايزوميراز و 
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( يتم اعادة 2)المرحلة  enoyl-CoA isomeraseايزوميراز  -CoAوفي تفاعل بديل ينشطه انزيم اينوئيل 
، )  -CoAثنائي اينوئيل  –لاعطاء مركب :مفروق، مقرون (  ∆2) الى( ∆3) منترتيب الرابطة الزدوجة 

dienoyl CoA- 2,6∆ -trans,cis . ) 

اذا كان  .(3مكن لدورة اخرى من هذه التفاعلات ان تكتمل )المرحلة وي -βيتعرض المركب الناتج للأكسدة    
الحمض المتأكسد احادي الرابطة المزدوجة فان قد تم التعامل مع هذه الرابطة المزدوجة لديه وفق التفاعلات 

 C10ت فان المركب الناتج آاللينولياما في المثال  .بشكل عادي -βاعلاه وسوف تستمر تفاعلات الاكسدة 
،  و سيتعرض هذا  acyl CoA-)4∆(–cis -اسيل ( ∆4:مقرون )4-حوي الرابطة المزدوجة في الكوبون ي

:   C10مشكلا الجزيء  -Bدى هيدروجيناز الانزيم الاول في الاكسدة  -CoAالمركب لفعالية انزيم اسيل 
ة المزدوجة ثابت . ونظرا لان هذه المركب ثنائي الرابط COA-ثنائي  اينوئيل  (∆2,4مفروق ؛ مقرون )

على عكس  وبستراتاً  غير ملائم للاماهة،فان الرابطة المزدوجة تكون س، resonance Stabilize بالطنين 
 الرابطة المزدوجة المعزولة .

بتنشيط انضمام شربسة  dIenoy-CoA-redoctase 2،4ريدوكتاز  -COAثنائي اينوئيل  -4‘2يقوم انزيم 
يجاباً )الكربون ( واضافة بروتون الى الكربون الذي يحمل الشحنة السالبة ) هيدريد الى الكربون المشحون ا

 –مفروق  -C10الشيء الذي يؤدي الى تشكل المركب ( ‘ 6-9الانيون ( في احد الاشكال الطنينية )الشكل 
 :-CoA)&( اينوئيل 
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يكون 
راز ايزومي -CoAئما لانزيم اينوئيلويستراتاً ملا( س 2المركب الناتج ) كما هو المماكب المقرون في المرحلة 

 .βالذي يتابع تفاعله وفق طريق الاكسدة  CoA-اينوئيل . ∆2الذي يحوله الى مركب مفروق .

 Ketone Bodiesالاجسام الكيتونية 

ت حلقة الحمض ثلاثي الناتج عن اكسدة الحموض الدسمة لينضم الى تفاعلا -CoAيتحول معظم الاستيل 
تستخدم ‘ دما تزداد كمية هذا المركب عن ما يمكن ان تقدر هذه الحلقة ان تؤكسده ولكن عن .الكربوكسيل 

والاسيتواسيتات   ، hydroxybutyrate – βهيدروكسي بوتيرات  – βالزيادة في اصطناع الاجسام الكيتونية 
acetoacetate  و الاسيتونacetone . 
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 The Ketone bodIesالاجسام الكيتونية 

 

من الصيغ ليست جميع الاجسام الكيتونية عبارة عن مركبات كيتونية . ومن المركبات الثلاثة وكما هو واضح 
اما كميات الاسيتون القليلة فهي تتشكل ‘ اعلاه يكون فقط ليهدروكسي البوتيرات والاسيواسيتات اهمية استقلابية 
 عادة من تفاعل نزع الكربوكسيل اللاانزيمي  من الاسيتواسيتات  .

ن الحموض الدسمة بالرغم من انها تقدم طاقة استقلابية اقل م ،fuelلاجسام الكيتونية جزيئات وقود تعتبر ا
وهي يمكن ان تسهم بدور " شحوم منحلة في الماء " والتي يمكن ان تتأكسد بسرعة اكبر  التي اشتقت منها،

 .دد من الاعضاء كالقلب و الكليتينمن الحموض الدسمة ضمن ع

لكيتونية بكميات كبيرة في الكبد عند الجوع وتزداد كمياتها في الدم لدرجة تصبح معها بديلا تتشكل الاجسام ا
 للغلوكور كمصدر للطاقة في خلايا الدماغ .

 ( ketogenasisاصطناع الاجسام الكتيونية )الكيتوجينيز  -

 رى .تصطنع الاجسام الكيتونية عند الثدييات في الكبد وتنتقل لتستخدم في الانسجة الاخ

في  والتي تجري‘ ketogenasisان الطريق الاستقلابية لاصطناع الاجسام الكيتونية او ما يسمى الكيتوجينيز 
 الماتركس الميتوكوندري.

في تفاعل ينشطه  CoASHويتحرر  -CoAلتشكل جزيئة استيواستيل  -CoAتتكاثف اولا جزيئتا استيل    
فيتشكل  -CoAالى الاستيواستيل  -CoAزيئة ثالثة من الاستيل . يتبع ذلك اضافة جthiolaseانزيم التيولاز 

 HMG – CoA( في تفاعل ينشطه انزيم HMGCoA) -CoAميتيل غلوتاريل -3-هيدروكسي -3مركب 
 .HMG – CoA synthase‘سينتاز –

 الى اسيتواسيتات HMG-CoAبتنشيط انشطار  HMG-CoA-lyase ليآز  CoA-HMGيقوم بعدها انزيم 
 هيدروكسي بوتيرات في تفاعل يتطلب وجود المكافئ المرجع  -βيتم ارجاع الاسيتواسيتات الى  -CoAواستيل 
NADH وينشطه انزيمβ-  هيدروكسي بوتيرات دى هيدروجينازβ- hdroxybutyrate dehydrogenase 

. 
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 لغشاء السيتوزوليهيدروكسي بوتيرات الانتقال عبر الغشاء الميتوكوندري وا -βيمكن لكلٍ من الاسيتواسيتات و 
 في الخلية الكبدية والانتقال الى مجرى الدم ليتم استخدامها " وقودا " حيوياً في خلايا الجسم الاخرى .في تيار

 الدم تجري عملية نزع الكربوكسيل لكمية محدودة من الاسيتواسيتات محولة اياها الى استيون . 
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    اكسدة الاجسام الكيتونية في الميتوكوندري  -

 هيدروكسي بوتيرات  و الاسيتواسيتات كوقود حيوي يدخل المركبان الى – βفي الخلايا التي تستخدم 
 – βومن ثم التأكسد في حلقة حمض الليمون . يتحول  -CoAالميتوكوندري ، حيث يتحولان الى استيل 

بوتيرات  هيدروكسي -βم هيدروكسي بوتيرات الى ااسيتواسيتات في تفاعل ، قريب من التعادل ، ينشطه انزي
 دى هيدروجيناز . 

 -CoAبإسهام انزيم سوكسنيل    -CoAلتشكل اسيتواسيتيل  -CoAيتفاعل استيواسيتات مع السوكسنيل 
في حلقة الحمض ثلاثي الكربوكسيل   -CoAالسوكسنيل  . ان هذا التفاعل يستهلك جزءا من طاقةترانسفيراز

الفسفرة على مستوى السويسترات والذي ينشطه انزيم سوكسنيل تفاعل  – GTPوالتي تستخدم في اصطناع 
CoA-  سينتيتاز succinyl-CoA-synthetase ، حيث تذهب طاقة هذا المركب لتنشيط تحويل

 .  CoAالاسيتواسيتات الى استره مع 

انزيم تحت تأثير  -CoAالمتشكل في التفاعل اعلاه الى جزيئتين من الاستيل   -CoAيتحول الاسيتواسيتات 
 التيولاز.
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 Lipids Bisoynthesisالاصطناع الحيوي للشحوم  -

 الاصطناع الحيوي للحموض الدسمة -6-7-1

وفي  ،adiocytesيتم اصطناع الحموض الدسمة عند الثدييات على الغالب في الكبد وفي النسيج الشحمي 
يتم اصطناع  د اللبنية اثناء الارضاع.حالات اقل يتم في خلايا متخصصة في شروط معينة ، كما في خلايا الغد

 العمليتين .  ( الفروق بينن مختلفين كليا . ويلخص )الجدولالحموض الدسمة وتفككها بطريقي

 الاصطناع الاكسدة  
 السيتوزول  الميتوكوندري  االموضع 

 ACPالبروتين الناقل الاسيل   CoA ناقل الاسيل 
 C2 C2 الوحدات الكربونية

)يساهم بمنح الكربون  CoAمالونيل  CoA (c2)   المانح المستقبل /
 ( CO2الثالث 

 NAD * EtF NADPH ناقل الالكترونات الحركي
 انزيمات متعددة الوظائف انزيمات المنفردة  الانتظار الانزيمي 

 الفروق بين تفاعلات الاصطناع الحيوي للحموض الدسمة وتفاعلات تأكسدها

ويكون   تتم اكسدة  الحموض الدسمة بشكل رئيس في الميتوكوندري ، بينما يحدث الاصطناع في السيتوزول .
بينما يرتبط المركب الانتقالي في عملية اصطناع  Co-Aالتيواستر الفعال في تفاعل الاكسدة هو مشتق 

والذي يرمز له ب  Acyl Carrier Proteinالحموض الدسمة على شكل تيواستر مع البروتين الحامل للاسيل 
ACP)   . ) 

تتنشط تفاعلات الاكسدة بواسطة انزيمات متفرقة ، بينما يقوم بروتين متعدد الوظيفة مكون من سلسلتي    
متعدد ببتيد متشابهتين بتنشيط معظم تفاعلات الاصطناع الحيوي عند اللبونات . يتم الاصطناع وكذلك التفكك 

 -CoAالتفكك تنتج مركبات ثنائية الكربون وهي الاستيل  لكربون ، ولكن تفاعلاتمع اجزاء ثنائية ا بالتعامل
، الذي ينقل وحدات ثنائية الى السلسلة -CoA ، بينما الاصطناع يتطلب اجزاء ثلاثية الكربون ، وهو المالونيل

 اثناء ذلك.  CO2النامية ، مع تحرر 
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تفاعلات التفكك على  اعلات الاصطناع ، بينما تعتمدالطاقة الارجاعية لتف NADPHواخيرا تؤمن جزيئات    
NADPH وETF  يتم بواسطة(ETF   نقل الالكترونات الىQ .) 

من  -CoAيعتمد اصطناع الحموض الدسمة عند حقيقيات النوى على مراحل ثلاث . اولا انتقال الاستيل    
، والذي يشكل سوبسترات  -CoAلونيل لاصطناع الما-CoAالميتوكوندري الى السيتوزول ، ثم كربلة الاستيل 

الاطالة و التي تطيل سلسلة الحمض الدسم الذي يجري اصطناعه . تعتبر عملية كربلة الاستيل  تفاعلات
CoA-  مرحلة تنظيمية في اصطناع الحمض الدسم . و في النهاية تنجز مراحل عمليات الاصطناع بواسطة
 .  fatty acid sybthaseالحموض الدسمة  سينتاز

 

  -CoAالسيترات نظام النقل الذي يؤمن تزويد السيتوزول بمركب استيل 

  يتطلب اصطناع الحمض الدسم في سيتوزول حقيقات النوى تأمين وصول هذا المركب من الميتوكوندري حيث
ت من الميتوكوندري " نظام السيترا-CoAيتم انتاجه من مصادر سكرية . تسمى الشبكة التي تقوم بنقل الاستيل

 " يتم بشكل غير مباشر ويتطلب مجموعة من الخطوات.    citrate transportالناقل 
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 الميتوكوندري المنشأ مع حمض الحماض الخلي بتفاعل ينشطه -CoAفي المرحلة الاولى يتكاثف استيل   
ايضا  بوكسيل، والذي هو تفاعل الاول في حلقة الحمض ثلاثي الكر  citrate synthaseانزيم سترات سينتاز 

الكربوكسيل ،  الحمض ثنائي –. ثم يتم عبور السيترات خارج الميتوكوندري بواسطة الناقل : حمض الليمون 
متعاكسا مع انتقال الانيون ثنائي الكربوكسيل . وفي السيتوزول تنقسم السيترات لتعطي حمض الحماض الخلي 

 . citrate lyaseرات ليآز وينشطه انزيم سيت ATPبتفاعل يتطلب اسهام  -CoAواستيل 

في السيتوبلازما ، يجب ان تجري مرحلة اضافية لتأمين عودة الجزء الكربوني  -CoAبعد تأمين الاستيل    
المتبقي من السيترات المتفكك الى الميتوكوندري . يشكل المالات دى هيدروجيناز السيتوزولي احد ايزوزيمات 

وهو ينشط تفاعل تحول الاوكسالو اسيتات الى مالات المترافق مع  المالات دى هيدروجيناز الميتوكوندري ،
الى بيروفات بتأثير  . ثم يتعرض المالات الناتج لتفاعل نزع الكربوكسيل متحولا +NADالى   NADHتحول 

يقوم نظام النقل سيترات  ، وهكذا NADPHالى  +NADPو المترافق بإرجاع   malic enzymeانزيم الماليك 
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السيتوزولي  NADPHمن الميتوكوندري الى السيتوبلازما بتجديد احتياطي  – CoAنقله الاستيل  اضافة الى
اللازمة لاصطناع الحموض الدسمة تتأمن عن طريق فعالية نظام النقل سيترات  NADPH. ان نصف كمية 

 ، بينما يتم الزود بالنصف الباقي من سلسلة تفاعلات السكاكر الخماسية المفسفرة .

 . Pyruvate translocaseالبيروفات المتشكلة حديثا الى الميتوكوندري عبر البيروفات ترانس لوكاز تدخل 

 ATPونظرا لان البيروفات في الميتوكوندري قابلة للكربلة متحولة الى اوكسالو اسيتات بتفاعل يتطلب اسهام 
روجيناز ، فإن هذا يكمل سلسلة بتأثير معقد البيروفات دى هيد -CoA، او يمكن لها ان تتحول الى استيل 

 والشروط الخلوية هي التي تحدد كيفية التزود بالبيروفات .  التفاعلات.

 

  :المرحلة المنظمة - -CoAالى مالونيل  -CoAتحول اسيتيل  

في السيتوزول وتشكل مركب  -CoAتشمل المرحلة الثانية من اصطناع الحموض الدسمة تفاعل كربلة الاستيل 
كربوكسيلاز المعتمد على البيوتين. ان هذا التفاعل هو  -CoAبتفاعل ينشطه انزيم اسياتيل  -CoAالمالونيل 

 المرحلة التنظيمية المفتاح في اصطناع الحموض الدسمة ، )كما سيتبين لاحقا ( .

 
 

ين البروتين تقوم بهذا التحول ثلاثة بروتينات مستقلة ، هي البروتين الناقل المسمى كربوكسي بيوت  E.coliوفي 
، وانزيمات البيوتين كربوكسيلاز والترانس كربوكسيلاز  biotin carbxyl crrier protein( ،  BCCPالناقل )

 . اما عند الحيوانات و الخمائر فتكون جميع هذه الفعاليات مشمولة في سلسلة واحدة متعددة الببتيد. 

 

E. colI  الحيوانات و الخمائر 
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سي البيوتين وحدتين البروتين الناقل كربوك
22.500=M  لكل منهما البيوتن
 وحدة  2كربوكسيلاز 

M 51  الف لكل وحدة 

نسختان من بولي بتيد واحد تملكان 
 كامل الفعالية الوظيفية 

 M  =290الف و  M =230وحدتين 
 الف 

 الف  460-580الوزن الجزيئي الكلي 
الف  M =30وحدة  2ترانس كربوكسيلاز 

 لكل واحدة 
 الف لكل واحدة  M =30دة وح 2

 

  الف  277الوزن الجزئي الكلي 
 -CoA) الجدول( كربلة الاستيل 

 

 
 وعند الثدييات  E. coliالعوامل المنشطة لاصطناع الحموض الدسمة عند 
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 بعد ان يتم انتقال رمز الاستيل -CoAوالمالونيل  -CoAيتم اصطناع الحموض الدسمة انطلاقا من الاستيل 
، وهي نفس الزمرة الموجودة في   phosphopantetheineالونيل الى زمرة الفسفو بانتيثين الضمية وزمر الم
 :  ACPترتبط هذه الزمرة مع البروتين الناقل للاسيل  E. coliفي  -Aالكوانزيم 

 
 

ة وذلك ليتم اصطناع الحموض الدسم ACPتوفر سبعة انزيمات والبروتين الناقل للاسيل  E. coliيجب عند 
. 

اما في اللبونات فإن سلسلة واحدة متعددة الببتيد تملك جميع الفعاليات التنشيطية اللازمة لاصطناع ، والزمرة 
الضمية تكون مندمجة ضمن هذا البروتين متعدد الوظيفة والذي يكون شكله الفعال عبارة عن ثنائي حد 

dimmer،  وسيتم التعرف اولا على اصطناع الحمض الدسم عندE. coli  ثم تتم المقارنة مع التفاعلات عند
 اللبونات .
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 :مراحل اصطناع الحموض الدسمة

 يمكن تقسيم مراحل اصطناع الحموض الدسمة الى خمس مراحل منفصلة:   

الماء والارجاع  ،الارجاع الاول، ثم تكاثف هاتين الطليعتين ،شحن الطلائع وذلك بتشكل مشتقين تيواستيريين  
 الثاني.

 ى يتم تشكل كامل سلسلة الحمض الدسم.توتتكرر )او يعاد ( المراحل الاربع الاخيرة في هذا المخطط ح   

مض الدسم غالباً اصطناع البالميتات وذلك لان البالميتات هي الناتج الارجح تشكلا في حيسمى اصطناع ال
 علات الاطالة (.واما بقية الحموض فيتم تشكلها بتفاعلات اضافية ) تفا هذه التفاعلات. 

   loadingمرحلة الشحن او التلقيم  – 1

ترانس  CoA-  :ACPترانس اسيلاز و مالونيل  CoA-  :ACPيسهم في هذه المرحلة الانزيمين : استيل    
 . ACPالى البروتين  الناقل للاسيل  -CoAو المالونيل  -CoAاسيلاز حيث يتم انتقال كل من الاستيل 

  condensation مرحلة التكاثف  – 2

باستقبال  condensing enzyme و الذي يسمى ايضا انزيم التكاثف  ،سينتاز -ACPيقوم انزيم كيتواسيل    
 .  ACP-SHويتحرر مركب   -ACPالزمرة الاسيتلية من استيل 

يشمل   CO2ومحررا  -ACPسينتاز بعدها نقل زمرة الاسيل الى المالونيل  -ACPينشط انزيم كيتواسيل    
 . ATPتفاعل كربلة تستهلك 

ان الاستراتيجية في تفاعل الكربلة الاول ومن ثم نزع كربوكسيل المركب المستخدم في تفاعل الاصطناع    
المستهلكة اثناء   ATPينتج تغيرات ملائمة  في الطاقة الحرة لأجل تفاعلات اصطناع على حساب طاقة 

 مرحلة الكربلة. 
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اثناء اعادة اصطناع الغليكوجين   C3دث عند كربلة البيروفات هناك استراتيجية مشابهة تح   
gluconeogenesis  عند الثدييات وتشكيل الاوكسالو اسيتات.C4  التي تتعرض لاحقا لنزع الكربوكسيل

 . C3وتشكل فسفو اينول بيروفات 

   reductionمرحلة الارجاع  3

هيدروكسي بوتيريل  - -D-Bة غولية مشكلا مركب الى زمر  -ACPتتحول الزمرة الكيتونية في الاسيتواستيل 
ACP-  في التفاعل المعتمد على ،NADPH  و الذي ينشطه انزيم كيتواسيلACP- . ريدوكتاز 

  Dehydrationمرحلة نزع الماء  -4

 ينشط انزيم دي هيدراز نزع الماء مع تشكيل رابطة مزدوجة 

  Reductionمرحلة الارجاع  -5 

، وهو يتعرض في المرحلة الخامسة من  -ACPبوت اينول  –ع الماء السابق مفروق يسمى ناتج تفاعل نز 
ويتنشط التفاعل  -ACPرباعي الكربون، والمسمى بوتيريل  -ACPالنفاعلات الى الارجاع وتشكيل اسيل 

 .  NADPHريدوكتاز، و المتعلق ب  -ACPبواسطة انزيم اينول 

ن مرحلة التكاثف مع استمرار نمو السلسلة بإسهام جزيء مالونيل يستمر تفاعل الاصطناع بتكرار التفاعلات م
ACP- وانضمام مجموعة استيلية ثنائية الكربون الى السلسلة النامية في كل دورة. 
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سوبسترا  -ACP( ويكون مركب بالمتوئيل C16تستمر دورات الاصطناع حتى يتم اصطناع سلسلة البالمتي )

 : ACP-SHط تشكل البالميتات و لإنزيم تيواستراز والذي ينش

 
على النحو  -CoAوالمالونيل  -CoAوتكون المعادلة الكلية لاصطناع جزيئة حمض البالمتيك بدا من الاستيل 

 التالي:
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 :سيناتاز الحموض الدسمة عند الثدييات

ة الى ان اضاف E.coliالحموض الدسمة عند الثدييات مشابها للتسلسل عند  يكون المخطط العام لاصطناع
 الملامح البنيوية لهذين النظامين الانزيميين متباينة بشدة . 

يتكون من سلسلتين متعددي الببتيد متشابهتين  dimmerفسيتناز الحموض الدسمة عند الثدييات هو ثنائي حد 
 :. وتتوضع هاتان الوحدتان بعضهما لبعض راسا لذيل كما هو معبر عنهما بالمخطط

 
 

 الانزيم الكامل على كل الفعاليات التي يتطلبها اصطناع الحمض الدسم ، وبالتالي يتم يحتوي كل نصف من 

 اصطناع جزيئتي حمض بنفس الوقت . 

 

وتنتقل زمرة الاسيل بعدها الى الزمرة السلفهيدريلية في بقية سيستئين  ACPمع  -CoAيتفاعل الاسيل    
عندها بربط المالونيل  ACP، ويقوم وحدة الانزيميةيتوضع على وجه ال سينتاز والذي   -ACPالكيتو اسيل 

CoA-  عند اكتمال انضمام الناتج الىACP خلال بقية التفاعلات التي تشمل الارجاع  .، تبدأ مرحلة التكاثف
. ومن اجل دورات الاطالة اللاحقة  ACPونزع الماء و الارجاع الثانية ، تبقى السلسلة الكربونية ملتصقة مع 

 -CoAالمالونيل  ACPسينتاز. يتقبل  -ACPفي الكيتو اسيل  -SHلة رباعية الكربون مع الزمرة ترتبط السلس
 الاضافي وتستمر التفاعلات كما الدورة السابقة . 

  Desaturationوتفاعل تشكيل الروابط غير المشبعة  Elongaitonتفاعل الاطالة 
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ند النباتات و الحيوانات . ويتطلب اصطناع يعتبر حمض البالميتيك الناتج الاول الاكثر شمولية ع   
المجموعات الاخرى من الحموض الدسمة واسعة الانتشار، وجود مجموعات انزيمية اضافية توجد في الشبكة 

 البلازمية  الداخلية و في الميتوكوندري . 

نشط تشكيل والتي ت Desaturasesفمثلا تحتوي الخلايا الحيوانية على عدد من انزيمات دي ساتوراز    
الروابط المزدوجة على بعد تسع ذرات كربون من النهاية الكربوكسيلية للحمض الدسم . اما تشكيل الروابط 

 المزدوجة في المواقع الابعد من الكربون فيمكن ان يتنشط فقط بإنزيمات دي ساتوراز ذات المنشأ النباتي . 

من الحموض الدسمة غير المعوضة،   Cis Cis∆9,12 18يعتبر الحمض الدسم لينوليآت )حمض الكتان(    
لأن الخلايا الحيوانية لا يستطيع اصطناعه ووجوده لديها ضروري لهذا يجب الحصول عليه مع الغذاء. وتعتبر 

كربوكسيلاز.  CoA-وبالتالي يعتمد على فعالية انزيم اسيل   CoA-اللينوليآت سلفا لحمض اراشيدونوئيل 
 . في سينتاز الحموض الدسمة ط بواسطة انزيمات تختلف عن  تلكولكن سلسلة التفاعلات تتنش

في تشكيل ثلاثي اسيل   -CoAمن الاراشيدونوئيل  arachidonoylيمكن ان يسهم الجزء الارشيدونوئيلي    
غليسرول او في الفسفوليبيدات . و الاراشيدونات المشتقة من الفسفوليبيدات تشكل طليعة )سلفا ( 

 .  eicosanoidsللاكوسانوئيدات 
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 :اصطناع ثلاثيات اسيل غليسرول و الفسفوليبيدات المتعادلة 

توجد غالبية الحموض الدسمة في الخلايا و المصادر الحيوية للفسفوليبيدات  على المصدر الاستقلابي لها    
ل الايتانول امين. أو ويصنفها اما كفسفو ليبيدات متعادلة )ثنائية الاقطاب(  مثل فسفاتيديل الكولين وفسفاتيدي
 يعتبرها فسفوليبيدات حمضية )أنيونية( مثل فسفاتيديل الاينوزيتول وفسفاتيديل السيرين.
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يتم اصطناع ثلاثيات اسيل الغليسرول والفسفوليبيدات المتعادلة )فسفاتيديل الكولين وفسفاتيديل الايتانول    
نه فأولا يتعرض مركب ثنائي هيدروكسي اسيتون ( الجزء الأول م24-4امين( بطرق مشترك. يعرض الشكل 

فسفات بتفاعل ينشطه انزيم  -3فسفات )الذي يتشكل اثناء الغليكوليز(، الى تفاعل ارجاع مشكلا الغليسرول 
فسفات بعد تشكله دور الهيكل لتفاعل اسللة متعاقبي 3يلعب الغليسرول  فسفات دي هايدروجيناز. 3غليسرول 

 . -CoAنسفيراز مستقلين، حيث تمنح جزيئتا أسيل بواسطة انزيم اسيل ترا

يكون تفاعل الاسيل ترانسفيراز الثاني والذي له ألفة كبيرة تجاه السلاسل الأسيلية غير المشبعة، فانه ينشط    
 فسفات.-3لأحادي اسيل الغليسرول  C2الاسترة في الكربون 

يديل، والذي يفضل تسميته الفسفاتيدات)يشمل تكون حصيلة التفاعلين السابقين تشكل جزيء حموض الفسفات  
 المصطلح مجموعة من المركبات التي تعتمد خواصها النوعية على بنية الزمر الأسيلية المرتبطة(.

تشمل المرحلة التالية من اصطناع ثلاثيات اسيل غليسرول والفسفوليبيدات المتعادلة، نزع الفسفور من    
 لفسفاتيدات فسفاتاز.الفسفاتيدات والذي ينشطه انزيم ا

ثنائي اسيل غليسرول، والذي يمكن ان يتأسيل مباشرة لاعطاء 2-1تكون حصيلة التفاعل تشكل جزيئة     
او  CDP -والذي هو اما الكولين  -ثلاثي اسيل غليسرول او ان يتفاعل مع مشتق السيتيدين ثلاثي الفسفات 

وريين. فسفاتيديل الكولين او فسفاتيديل الايثانول امين، لاعطاء اما احد الشحمين الفسف CDP -الايتانول امين
آ( ليتم اصطناع فسفاتيديل الكولين يجب ان يتشكل اولا المركب الانتقالي كولين 25-6على التوالي ) الشكل 

-CDP  الكولين والذي ينشط تشكله انزيم الكولين كيناز،  -وذلك من مشتق الكولين المفسفر 
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فسفوكولين سيتيديل ترانسفيراز لاعطاء المركب  - CTPبمساهمة انزيم  CTPفاعل مع ثم يتبع تشكله الت
وهناك مجموعة موازنة من التفاعلات ينشطها انزيم ترانسفيراز مختلفين لتشكيل   CDP -المطلوب كولين 
 الازم لاصطناع فسفاتيديل الايثانول أمين . CDP-الايثالنول امين
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 :  acidic phosphplipidsليبيدات الحمضية الاصطناع الحيوي للفسفو 

الفيزيولوجية . ويكون الطليعة البنيوية لهذه الفسفاتيدات  pHللفسفوليبيدات الحمضية شحنة صافية سالبة في قيم 
 هي حمض الفسفاتيديك  و الذي مرت تفاعلات اصطناعه سابقا. 

ثم يتم استبدال السيرين  CDP-غليسرول   لتشكيل ثنائي اسيل CTPتتكاثف الفسفاتيدات مع   E.coliفي    
 CMPفي المركب السابق لتشكيل فسفاتيديل السيرين. اما عندما يتم استبدال الاينوزيتول بالجزء  CMPبالجزء 

سيعطي مركب فسفاتيديل   -CDPسواء عند طليعيات النوى او عند حقيقيات النوى فان ثنائي اسيل غليسرول 
 الايننوزيتول. 
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 PlPفسفات )—4ل تفاعلات  الفسفرة المتعاقبة يمكن الحصول على مركب الفسفاتيديل اينوزيتول ومن خلا 
 (: PlPبيس فسفات ) - -5-4( ومركب الفسفاتيديل اينوزيتول 
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 enzyme baseاما عند الثدييات فإن فسفاتيديل السيرين يتشكل نتيجة فعالية انزيم التبادل القاعدي     
-exchange ينشط الازاحة العكوسية لمجموعة الايتانول امين من فسفاتيديل الايتانول امين  " والذي

 (.28-6بواسطة السيرين )الشكل 

 

 
 

أما تحول الفسفاتيديل سيرين الى فسفاتيديل الايتانول أمين فانه يتم عبر نزع الكربوكسيل من فسفاتيديل    
يتم تفاعل التبادل الأساسي في الشبكة البلازمية  ز .السيرين بفعالية انزيم فسفاتيديل سيرين دي كربوكسيلا

عند حقيقيات النوى ،بينما يتم تفاعل نزع الكربوكسيل في الميتوكوندري ،كما  )الشبكة الندوبلازمية  (الداخلية 
 .  E.coliيحدث أيضآ   عند 

ئيسسة في تشكل فسفات ذاته ان يسهم كمجموعة ر  3-وفي الميتكوندري يمكن للغليسرول  E.coliفي    
ليشكل فسفاتيديل  CDP-من ثنائي اسيل غليسرول CMPفسفات  3-حيث يزيح الغليسرول  الفسفوليبيدات. 

 .متحولآ الى فسفاتيديل الغليسرول غليسرول فسفات والذي يتعرض لنزع الفسفات  
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يتكاثف فسفاتيديل  ففي الميتوكوندري E.coli.وعند هذه المرحلة يتشعب الطريق  عند الميتوكوندري عنه في 
يتكاثف جزيء ثاني من فسفاتيديل الغليسرول مع  E.coliبينما في    ، CDP-الغليسرول مع ثنائي غليسرول 

الاولى. وتكون النتيجة في الحالتين تشكل نفس المركب ثنائي فسفاتيديل الغليسرول والمعروف اكثر باسم 
 . cardiolipinالكاروديوليبين 

 
 سيل في الفسفوليبيدات تبادل مجموعات الأ

إن الفسفوليبيدات المتعادلة والحمضية تتشكل اعتباراً الفسفاتيدات عبر ثنائي أسيل غليسرول أو ثنائي أسيل    
  .ولكن تداخل السلاسل الأسيلية في صفين من الفسفوليبيدات واضح بشكل جلي  .CDP –غليسرول 
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ئية في الفسفوليبيدات أثناء تحولها إلى الناتج النهائي وهذا لا يمكن أن يكون حالة الحموض الدسمة الإنشا
ولكن في فسفاتيديل الايتوزيتول  ،فمثلًا الأراشيدونات ليست المكون الرئيس في الفسفوليبيدات  .الفسفوليبيدي 

% من مجموع 40بيس فسفات يمكن أن تصل نسبة الأراشيدونات إلى  5,4 -  –وفسفاتيديل الايتوزيتول  
 سمة .الحموض الد

ومن الواضح أن الأنواع الجزيئية من الفسفوليبيدات الغنية بالأراشيدونات قد تم اختبارها لأجل اصطناع    
وبدلا من ذلك يمكن القول أن جزئيات فسفاتيديل الاينوزيتول تجهز بشكل ماكأن يتم  ،فسفاتيديل الايتوزيتول

حلال الأراشيدونات مكانها 2-نزع الأوليات من الموقع  نزع الأسيلة  ،يتم إنجاز مثل هذا العمل بواسطة آلية .وا 
بإزاحة الحمض الدسم  A2" والتي يقوم بها إنزيم الفسفوريلازdencylation/reacylationإعادة الأسيلة،  /

 فسفوليتوزيتول.  -3-ستياروئيل غليسرو 1-مشكلًا  2-الأصلي من الموقع 

) وذلك لأن وجوده بتراكيز عالية في الخلايا lysophospholipidيسمى المركب الناتج ليزو فسفوليبيد    
يتعرض الليزوفسفاتينيل الناتج إلى تفاعل إعادة الأسيلة بتأثر إنزيم أسيل    يمكن أن يؤدي إلى تحللها(. 

يمكن للفسفوليبيدات المصطلعة   ،كمانح لزمرة الأسيل -CoAترانسفيراز والذي يستخدم مركب الأراشيدونوئيل 
أن يستبدل  -1الأخرى أن تتعرض لتعديل بنيتها جزئياً بنفس الألية ، ويمكن للحمض الدسم في الموقع حديثاً 

 في مرحلة نزع الأسيلة . A1به آخر تحت تأثير الفسفوريلاز 
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 ستقلاب الكولسترولا

 مقدمة :

مرتبط مع ترول حر أو زما إما على شكل كولسيوجد الكولسترول في النسيج وفي البروتينات الشحمية بالبلا   
ويتم  CoAمن أستيل  حمض دهني طويل السلسلة كإستر الكولسترول ويتم تخليقه في العديد من الأنسجة بدءاً 

 أملاح صفراوية. في النهاية التخلص منه من الجسم في الصفراء على شكل كولسترول أو

لستيرويدات القشرية والهرمونات الجنسية والكولسترول هو الطليعة لكل الستيرويدات الأخرى في الجسم مثل ا   
. وهو على نحو نموذجي ينتج من الأيض عند الحيوانات لذلك فهو يوجد Dوالأحماض الصفراوية والفيتامين 

 في الأغذية ذات المنشأ الحيواني مثل صفار البيض واللحم والكبد والدماغ .

بقة الخارجية من البروتينات الشحمية في البلازما. يعد الكولسترول مكوناً بنيويا أساسيا في الأغشية والط   
ستر  LDLوتنقل البروتينات الشحمية الكولسترول الحر في الدم. ويعد الـ  وسيطا لقبط الكولسترول الحر وا 

حيث ينقل إلى  HDLالكولسترول الى أنسجة عديدة. وتتم إزالة الكولسترول الحر من الأنسجة عن طريق الـ 
أحماض صفراوية في عملية تعرف بنقل الكولسترول المعكوس. ويعد الكولستيرول المكون   الكبد لتحويله إلى

الأساسي للحصيات الصفراوية. إلا أن دوره في تكون التصلب العصيدي بالشرايين الرئيسية مسبباً أمراضا 
في  HDLإلى  LDLوعائية دماغية وتاجية ووعائية محيطية. ويتعلق التصلب التاجي بارتفاع نسبة كولسترول 

 البلازما.

ويشتق الكولسترول بشكل متساو تقريبا من الغذاء ومن التخليق الحيوي، حيث ينشأ أكثر بقليل من نصف    
 كولسترول الجسم عن طريق التخليق )حوا

من  %10مل(، ويجري تأمين الباقي عن طريق الغذاء المتناسب. يؤمن الكبد مايقارب 100مغ/700لي 
أخرى . بينما تقوم خلايا الغدد التناسلية والمشيمة عند  %10ند الانسان والأمعاء حوالي التخليق الكلي ع

الحامل وخلايا أخرى بتشكيل باقي الكولسترول. تعتبر كل الخلايا المنواه قادرة على تخليق الكولسترول في 
 السيتوبلازما وفي الشبكة السيتوبلازمية الملساء.

 ودر الحيواني المثال النموذجي للســـــــتيرولات حيث يتكون من  أربع حلقات يعتبر الكوليســـــــترول ذو المصـــــــ   
، و ســـــلســـــلة هيدروكربونية  C6و  C5، و رابطة مضـــــاعفة بين C3ذرة كربون و زمرة هيدروكســـــيلية عند  27



 د اياد عثمان استقلاب الشحوم 2مقرر الكيمياء الحيوية

( ترتبط 19ومجموعـة ميثيـل )وهي الكربون  ، Dفي الحلقـة  17مكونـة من ثمـانيـة ذرات  ترتبط إلى الكربون 
. المخطط الاتي يوضـــــــــح 13( ترتبط إلى الكربون18، ومجموعة ميثيل ثانية )وهي الكربون  10كربون إلى ال
 ذلك :

 
  

للكولســــــترول شــــــكلين الأول الشــــــكل الحر ويشــــــكل ما يقارب ثلث كوليســــــترول البلازما ،أما الشــــــكل الثاني )  
طة إســـــــــــتيرية إلى زمرة المؤســـــــــــتر حيث يرتبط حمض دســـــــــــم طويل الســـــــــــلســـــــــــلة  عادةً حمض اللينوليئيك براب

 ( يشكل مايقارب الثلثان الباقيان.     Aفي الحلقة  C3الهيدروكسيل عند 

معظم الخلايا الثديية قادرة على اصـــــطناع الكوليســـــترول لكن ،معظم الاصـــــطناع الحيوي للكوليســـــترول يحدث 
حامل ( تصــــنع أيضــــا كميات ضــــمن الخلايا الكبدية ، الأمعاء والغدد التناســــلية )وكذلك المشــــيمة عند المرأة ال

 هامة من السيترول.

 

 من متطلبات أصطناع الكولسترول مايلي :
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ذرة كربون التي 27مصـــدر  أي هو  .  Aلأصـــطناع الكولســـترول هي الأســـيتيل كوأنزيم الطليعة الأساااسااية-
ة يتكون منها . يتم أصـــــــــــطناع الكولســـــــــــترول بظروف التغذية الجيدة ) ارتفاع نســـــــــــبة الانســـــــــــولين على نســــــــــب

. يوضـــــــح من الشـــــــحوم وبالتالي نلاحظ بان مصـــــــدر هذه الطليعة هي الســـــــكريات والبروتينات ،الغلوغاغون (
 وأيضا اهم السبل الذي يسلكها بحسب الشروط الفيزيولوجية:  Aالمخطط الاتي مصادر الأسيتيل كوانزيم 

 

 
 

 المتطلب الثاني لأصطناع الكولسترول  :-

والمصــدر الثاني , و يؤمَّن هذا من  ســبيل الهكســوز أحادي الفوســفات NADPHقوة إرجاعية على شــكلوجود 
 هو أنزيم الماليك .

اصـــــــــــــطناع الكوليســـــــــــــترول على مســـــــــــــتوين هما  الســـــــــــــيتوزول،  والشـــــــــــــبكة من جهة أخرى تجري تفاعلات  
 السيتوبلاسمية الملساء  .
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ســــــيتيل كوأنزيم أو حلمهة  الروابط أما المتطلب الطاقي فيؤمن من حلمهة الروابط الإســــــتيرية العالية الطاقة للأ
 .ATPفي 

 يحدث اصطناعه على أربع مراحل.

  Aالمرحلة الأولى : اصطناع الميفالونات من الأسيتيل كوأنزيم 

مركـــــــــــب متوســـــــــــط هـــــــــــو  تـــــــــــؤدي لإنتـــــــــــاج اصـــــــــــطناع الكوليســـــــــــترول : مـــــــــــن ســـــــــــبيلالمرحلاااااااااااة الأولاااااااااااى
 . الميفالونات

مشــــــــــكلةً أسيتوأســــــــــيتيل كــــــــــوأنزيم  Aوأنزيمتكــــــــــاثف جزيئتــــــــــان مــــــــــن الأســــــــــيتيل كــــــــــ تجــــــــــري مــــــــــن خــــــــــلال    
Aـــــــــة مـــــــــن الأســـــــــيتيل كـــــــــوأنزيم ـــــــــة ثالث ـــــــــدوره مـــــــــع جزيئ ـــــــــذي يتكـــــــــاثف ب لتشـــــــــكيل مركـــــــــب سداســـــــــي  A . ال

المخطــــــــــــــط  .A (HMG-COA)هيدروكســــــــــــــي ميثيــــــــــــــل غلوتاريــــــــــــــل الكــــــــــــــوأنزيم -الكربــــــــــــــون هــــــــــــــو بيتــــــــــــــا
 : HMG-COAالاتي يوضح تشكل 
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و بتوســــــــــــــط أنــــــــــــــزيم ميفالونــــــــــــــات  رجــــــــــــــاع علــــــــــــــى مــــــــــــــرحلتين ليعطــــــــــــــي اليخضــــــــــــــع النــــــــــــــاتج الســــــــــــــابق لإ
HMG-COA  ــــــــــــــــــات  وبوجــــــــــــــــــود ــــــــــــــــــذي يشــــــــــــــــــكل الميفالون ــــــــــــــــــدوكتاز ال يوجــــــــــــــــــد هــــــــــــــــــذا  NADPHHري

هــــــــــذا التفاعــــــــــل يعتبــــــــــر التفاعــــــــــل المــــــــــنظم  الانــــــــــزيم ضــــــــــمن أغشــــــــــية الشــــــــــبكة البلاســــــــــمية الداخليــــــــــة إن
صـــــــــــــطناع ة لايليالمخطـــــــــــــط الاتـــــــــــــي الخطـــــــــــــوات التفصـــــــــــــ: يوضـــــــــــــح ســـــــــــــبيل اصـــــــــــــطناع الكوليســـــــــــــترول ل

 الميفالونات :
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  :من الإيزوبرين الفعال اتإلى وحد المرحلة الثانية : تحويل الميفالونات-

، ت نقـــــــــــل ثـــــــــــلاث زمـــــــــــر فوســـــــــــفات مـــــــــــن جزيئـــــــــــات ة الثانيـــــــــــة مـــــــــــن اصـــــــــــطناع الكوليســـــــــــترولالمرحلـــــــــــ
ATP ـــــــــــات ـــــــــــى الميفالون ـــــــــــى الأيزوبنتينيـــــــــــل بيروفوســـــــــــفات مـــــــــــن   :إل تجـــــــــــري تحـــــــــــول الميفالونـــــــــــات ال

 . CO2ونزع  ثلاث تفاعلات فسفرة وتفاعل نزع فسفرة

بتوســــــــــط   3و زمــــــــــرة فوســـــــــفات  لـــــــــــ الكربــــــــــون  5نقــــــــــل  زمرتـــــــــي الفوســــــــــفات لـــــــــــالكربون حيـــــــــث يــــــــــتم 
 . ATPانزيمات الكينياز  من 

فــــــــــــي  3نــــــــــــزع  زمــــــــــــرة الفوســــــــــــفات المرتبطــــــــــــة إلــــــــــــى هيدروكســــــــــــيل الكربــــــــــــون   ذلــــــــــــك بعــــــــــــد يجــــــــــــري
بيروفوســـــــــــفوميفالونات(. هـــــــــــذا ينـــــــــــتج رابطـــــــــــة مضـــــــــــاعفة فـــــــــــي نـــــــــــاتج  -5فوســـــــــــفو  -3المتوســـــــــــط ) 

ـــــــــــون هـــــــــــو  ـــــــــــي  -3∆خماســـــــــــي الكرب ـــــــــــل بيروفوســـــــــــفات ، وهـــــــــــو الجـــــــــــزيء الأول مـــــــــــن جزيئ ايزوبنتني
الإيزوبـــــــــــرين الضـــــــــــروريان لاصـــــــــــطناع الكوليســـــــــــترول. ي شـــــــــــكل الجـــــــــــزيء الثـــــــــــاني مـــــــــــن الإيزوبـــــــــــرين 

 .ايزوبنتنيل بيروفوسفات إلى ثنائي ميثيل أليل بيروفوسفات  -3∆الفعال يتماكب 
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 03ست وحدات من الإيزوبرين خماسي الكربون الفعال لتشكيل السكوالين ذو  المرحلة الثالثة : تكاثف -
 كربون

 -إلـــــــــــــى -تشـــــــــــــمل المرحلـــــــــــــة التاليـــــــــــــة مـــــــــــــن الاصـــــــــــــطناع الحيـــــــــــــوي للكوليســـــــــــــترول تكـــــــــــــاثف رأس   
، فـــــــــــي هـــــــــــذا التفاعـــــــــــلذيـــــــــــل للايزوبنتنيـــــــــــل بيروفوســـــــــــفات و ثنـــــــــــائي ميثيـــــــــــل أليـــــــــــل بيروفوســـــــــــفات . 

ذرات كربـــــــــــــــون ت عـــــــــــــــرف  10نشـــــــــــــــأ سلســـــــــــــــلة ذات ت ســـــــــــــــتبدل مجموعـــــــــــــــة بيروفوســـــــــــــــفات واحـــــــــــــــدة، وت
  .جيرانيل بيروفوسفات 
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)يرجــــــــــــــع " الــــــــــــــرأس" إلــــــــــــــى التــــــــــــــي ينضــــــــــــــم إليهــــــــــــــا البيروفوســــــــــــــفات(. ثــــــــــــــمَّ يخضــــــــــــــع جيرانيــــــــــــــل    
ذيـــــــــــل آخـــــــــــر مـــــــــــع ايزوبنتنيـــــــــــل بيروفوســـــــــــفات و يـــــــــــؤدي  -إلـــــــــــى -بيروفوســــــــــفات إلـــــــــــى تكـــــــــــاثف رأس

ــــــــــى تشــــــــــكيل متوســــــــــط ذو  ــــــــــون هــــــــــو فارنيزيــــــــــل بيروفوســــــــــفات.  15إل ــــــــــك ، تخضــــــــــع ذرة كرب بعــــــــــد ذل
ــــــــــــدماج رأس ــــــــــــل بيروفوســــــــــــفات لان ــــــــــــان مــــــــــــن فارنيزي ــــــــــــى -جزيئت ــــــــــــي  -إل ــــــــــــل و ت ــــــــــــزال كــــــــــــلا زمرت ذي

لأنـــــــــــــزيم  يخضــــــــــــع الأخيـــــــــــــر ذرة كربـــــــــــــون  30بيروفوســــــــــــفات ليتشـــــــــــــكل الســــــــــــكوالين المكـــــــــــــون مــــــــــــن 
جــــــــــزيء  إلــــــــــى نهايــــــــــة O2الســــــــــكوالين أحــــــــــادي الأوكســــــــــجيناز ذرة أوكســــــــــجين مفــــــــــردة مــــــــــن جــــــــــزيء 

ذرة الأوكســــــــــــــجين الأخـــــــــــــــرى مـــــــــــــــن  NADPHحينئـــــــــــــــذٍ ت رجـــــــــــــــع  . الســــــــــــــكوالين مشـــــــــــــــكلةً إيبوكســــــــــــــيد
 -2،3. وت رصـــــــــــــف ذرات الكربـــــــــــــون غيـــــــــــــر المشـــــــــــــبعة مـــــــــــــن الســـــــــــــكوالين H2Oإلـــــــــــــى  O2جـــــــــــــزيء 

هــــــــــذا إلــــــــــى البنيــــــــــة الحلقيــــــــــة و  التحــــــــــول إيبوكســــــــــيد بطريقــــــــــة تســــــــــمح إيبوكســــــــــيد الســــــــــكوالين الخطــــــــــي
ت التحلــــــــــــق يقــــــــــــود لتشــــــــــــكيل لانوســــــــــــتيرول، وهــــــــــــو ســــــــــــتيرول ذو صــــــــــــيغة رباعيــــــــــــة الحلقــــــــــــايــــــــــــؤدي 

 .مميزة للنواةالستيروئيدية

الزائـــــــــدة وأشــــــــــباع السلســـــــــلة الجانبيــــــــــة  ونقـــــــــل الرابطــــــــــة  CH3يخضـــــــــع لانوســـــــــتيرول الــــــــــى نـــــــــزع الزمــــــــــر 
 27لنحصـــــــــــل علــــــــــى الكولســـــــــــترول المكــــــــــون مـــــــــــن  . Bمـــــــــــن الحلقــــــــــة  5,6المضــــــــــاعفة  الـــــــــــى الموقــــــــــع 

 ذرة كربون .



 د اياد عثمان استقلاب الشحوم 2مقرر الكيمياء الحيوية

 

 
 يوضح المخطط العام التالي جميع خطوات اصطناع الكولسترول :
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 Aأنزيم  اسيل كو انزيم   يخزن الكولسترول داخل الخلايا على شكل كولسترول مؤستر ويتم ذلك بتوسط 
إلى زمرة A(وهو يحفز عمل نقل  الأسيل  من الأسيل كو انزيم    ACATالكوليسترول اسيل ترانسفيراز  )

 من الكوليسترول. المخطط الاتي يوضح ذلك : 3الهيدروكسيل في الكربون 
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 نظيم سبيل أصطناع الكولسترول داخل خلايا الجسم :ت-

  ريدوكتاز الأنزيم المنظم لهذا السبيل : HMG-COAيتم ذلك من خلال  تنظيم  فعالية الأنزيم 

 يتم ذلك  بعدة طرق منها . 

بالاضافة للتأثيرات التحريضية والتثبيطية المختلفة، فإنه ينظم تنشيط الانزيمات المدركة للانزيمات: -1
 .فعالية الريدوكتاز بواسطة الفسفرة ونزع الفسفرة

 التنظيم التساهمي :-2

 يجري ذلك من خلال  الدور الهرموني المتمثل بالغلوغاغون والانسولين :

: يساهم هرمون الغلوكاكون بتثبيط سبيل الأصطناع من خلال  تثبيط  الانزيم المنظم  دور الغلوغاغون
 توسط الكينياز (  الريدوكتاز من خلال فسفرته  ) ب
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ينشـــــــــط هرمــــــــــون   الأنســـــــــولين ســــــــــبيل الأصـــــــــطناع  مـــــــــن خــــــــــلال تنشـــــــــيط  فعاليــــــــــة  دور الانساااااااااولين :
 الريدوكتاز عن طريق تفعيل الفوسفاتاز الذي ينزع فسفرة الريدوكتاز. 
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        اصطناع  الحموض والأملاح الصفراوية : 

ول بوســــــــــطة تفــــــــــاعلات هدركســــــــــلة النــــــــــواة تصــــــــــطنع الأمــــــــــلاح الصــــــــــفراوية فــــــــــي الكبــــــــــد مــــــــــن الكوليســــــــــتر 
 .وشطر السلسلة الجانبية السيتروئيدية 

 

 في التفاعل الاول:

( Bمـــــــــن الحلقـــــــــة ) -ألفـــــــــا–( فـــــــــي الجانـــــــــب 7ألفـــــــــا إلـــــــــى زمـــــــــرة الكربـــــــــون )–تضـــــــــاف زمـــــــــرة الهيدروكســـــــــيل 
ــــــــــــــــــزيم ) هيدروكســــــــــــــــــيلاز( مــــــــــــــــــن الانزيمــــــــــــــــــات المنظمــــــــــــــــــة  للاصــــــــــــــــــطناع  الامــــــــــــــــــلاح -الفــــــــــــــــــا-7إن  ان

 الصفراوية.
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(،وربمـــــــــــا تحـــــــــــدث هدركســـــــــــلة Bترجـــــــــــع الرابطـــــــــــة المضـــــــــــاعفة فـــــــــــي الحلقـــــــــــة ) ،الخطـــــــــــوات اللاحقـــــــــــةفـــــــــــي  

ــــــــــــــات، إضــــــــــــــافية ــــــــــــــين بالمكون ــــــــــــــتج مجمــــــــــــــوعتين مختلفت ــــــــــــــا ،وتن -أحــــــــــــــد المجمــــــــــــــوعتين فيهــــــــــــــا زمــــــــــــــر ألف
ــــــــــع) ــــــــــي المواق ــــــــــك، (12،7،3هيدروكســــــــــيل ف  أمــــــــــا المجموعــــــــــة الأخــــــــــرى ،وترجــــــــــع لتعطــــــــــي حمــــــــــض الكولي

 :طي حمض  كينو كوليك وتع (7،3تشتمل الزمر الهيدروكسلسة في )
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 تشتمل أصطناع الحموض الصفراوية الأولية : 

ـــــــــة مـــــــــن  شـــــــــطر ـــــــــة  المكون ـــــــــة مـــــــــع الأكســـــــــدة السلســـــــــلة المتبقي ـــــــــون مـــــــــن السلســـــــــلة الجانبي ـــــــــلاث ذرات كرب ث
 ذرات كربون  وتنتهي  بزمرة كربوكسيلة . المخطط الاتي يوضح ذلك :5
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 إقتران الأملاح الصفراوية: -1
ربوكســـــــــــيل فـــــــــــي نهايـــــــــــة السلســـــــــــلة الجانبيـــــــــــة للأمـــــــــــلاح الصـــــــــــفراوية بواســـــــــــطة تفاعـــــــــــل تف عـــــــــــل زمـــــــــــرة الك   

 .(Aوكو أنزيم ) (ATPيتطلب )
تتفاعـــــــــــــل مـــــــــــــع الخاصـــــــــــــة بحمـــــــــــــض الكوليـــــــــــــك وحمـــــــــــــض كينوكوليـــــــــــــك  (Aإن مشـــــــــــــتقات كـــــــــــــو أنـــــــــــــزيم )

الغلايســــــــــين أو التـــــــــــاورين )الــــــــــذي يشـــــــــــتق مــــــــــن السيستئين(وتتشـــــــــــكل أميــــــــــدات تعـــــــــــرف بــــــــــأملاح الصـــــــــــفراء 
 .المقترنة 
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      مصير أملاح الصفراء:

ــــــــي  ــــــــزر فــــــــي الصــــــــفراء وهــــــــي تخــــــــزن فــــــــي المــــــــرارة وتحــــــــرر ف تصــــــــطنع أمــــــــلاح الصــــــــفراء فــــــــي الكبــــــــد و تف
 الأمعاء عند الوجبات ،حيث تخدم في هضم الشحوم القوتية .

إن البكتيريـــــــــــــا المعويــــــــــــــة تنـــــــــــــزع إقتــــــــــــــران وتنـــــــــــــزع هيدروكســــــــــــــيل الأمـــــــــــــلاح الصــــــــــــــفراوية .نازعـــــــــــــة ثمالــــــــــــــة 
(. ونكـــــــــــون مـــــــــــع الحمـــــــــــوض الصـــــــــــفراوية 7ن و زمـــــــــــرة الهيدروكســـــــــــيل فـــــــــــي الموقـــــــــــع )الغليســـــــــــين والتـــــــــــاوري

 الثانوية :

 
 

(تدعى أملاح صفراوية ثانوية . أملاح الصفراء 7إن أملاح الصفراء المنزوعة الهيدروكسيل في الموقع )   
ف من لمعة الأمعاء المنزوعة الاقتران وزمرة الهيدروكسيل أقل ذوباناً في ولذلك السبب فهي أقل سهولة للإرتشا

 من الأملاح الصفراوية التي لم تتعرض للفعل البكتيري .
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(،وهو أقل ملح صفراوي 3حمض ليتو كوليك :هو ملح صفراوي ثانوي ويملك زمرة هيدروكسيل فقط في الموقع )
 ذوبانية ومصيره الأكبر إلى الإفراغ .

ع البراز كل يوم ،لأنه لايمكن تدرك النواة من أملاح الصفراء الداخلة إلى الأمعاء تطرح م% 5أقل من    
السيتروئيدية في الجسم ،ويخدم إطراح أملاح الصفراء كمسلك كبير لإزالة النواة السيتروئيدية وكذلك إطراح 

 الكوليسترول من الجسم 

 

 الدوران المعوي الكبدي للحموض الصفراوية :

في الامعاء  وتعود  للكبد عبر  الثانوي من الحموض الصفراوية الأولي و %95حوالي يتم امتصاص    
 - 12وتدعى بالدوران الكبدي المعوي، حيث يفرز حوالي  الدوران الكبدي المعوي عبر الدورة الدموية البابية 
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 هما كانت كميته الموجودة كوليك إلى الأمعاء بسبب عدم ذوبانه و ذلك مالثو تولا يعاد امتصاص حمض لي   

غ يومياً، وهي تمثل السبيل الرئيسي للتخلص من  0.5يفلت جزء صغير من الأملاح الصفراوية مقداره 
مرات يومياً. 8 -6غ من الحموض الصفراوية يومياً عبر الأمعاء لمدة  4 - 2الكولسترول، حيث يمكن تدوير 

 ز فيما بعد. ثم يفر  ،وتبقى في هذا النظام لمدة اسبوع تقريبا

 و يتم تعويضها من الكولسترول .  %2-1 وتقدر الكمية الضائعة يومياً بحدود

إن الحموض الصفراوية مركبات كارهة للماء لا بد لها من حامل للحموض الصفراوية في الدم البابي و هذا 
المحمولة  FFAحرة الحامل هو الألبومين الذي يحملها بشكل غير تساهمي بطريقة مشابهة للحموض الدسمة ال

 على الألبومين .
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 تنظيم اصطناع الحموض الصفراوية : 

إن الخطوة الرئيسية المحددة لمعدل سرعة الاصطناع الحيوي للحموض الصفراوية هي خطوة الهدركسلة    
 .  α Hydroxylase-7التي يشرف عليها الأنزيم  7في الموقع 

يم السابق بفعل الكولسترول القوتي ، أما الحموض الصفراوية إن الكولسترول يلعب دور محرض مورثي للأنز 
فتكظم الأنزيم السابق و بالتالي عودة الأملاح الصفراوية عن طريق الدوران الكبدي هي ضابط هام لأن 

 تراجع كميتها يفعل الأنزيم السابق . 

-HMGلآلية الضبط لأنزيم  و إضافة إلى ذلك يضبط الأنزيم بالفسفرة و نزع الفسفرة و الآلية هنا مقاربة
CoA Reductase . إنما هنا معاكسة ، فالشكل المفسفر هو الفعال و الشكل غير المفسفر غير فعال 

 

 عوز الأملاح الصفراوية : 
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إن تحرك الكولسترول ضمن الكبد إلى الصفراء يجب أن يتواقت مع إفراز الشحم الفوسفوري ) الليستين (    
إن اختلال الاقتران يؤدي إلى دخول الكولسترول الصفراء بشكل أكبر من أن تستطيع والأملاح الصفراوية. و 

الأملاح الصفراوية و الليستين الموجود أن تذيبه، مما يسمح أن يترسب الكولسترول في المرارة منذراً بمرض 
ة وبعضها بعض الحصيات تحتوي على الكولستيرول والاصبغة الصفراوي ،الحصيات المرارية الكولسترولية

من الحصيات  تحتوي على الكولسترول النقي والبيلروبين  %10الاخر تتالف فقط من الكولسترول .فقط  
ن عوز الملح الصفراوي من عدد مختلف من الأسباب ( وبعض الاصبغة الصفراوية  ) التحصي الصفراوي ، وا 

 : 

A.  ( ض لفائفي وخيمسوء إعادة الامتصاص للحموض الصفراوية من الأمعاء ) المصابين بمر. 
B. .انسداد المسلك الصفراوي يقطع الدورة المعوية الكبدية 
C. .الخلل الوظيفي الكبدي يؤدي لانقطاع الدورة المعوية الكبدية 
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 الشحوم نقل

 ) البروتينات الشحمية (

جميع الدهون سواء الممتصة من الغذاء او الشحميات المصنعة في الكبد والنسيج الشحمي بين الانسجة    
 والنسج المختلفة يجب أن تنقل وذلك لاستعمالها أو لتخزينها.

غير ذوابة في الماء. ولكي يتم نقلها في البلازما )وسط مائي( ترتبط الشحميات غير مواد الشحميات و    
الفوسفورية  لشحميات متقابلة الزمر )الشحمياتالقطبية )ثلاثي أسيل غليسرول واسترات الكولسترول( مع ا

 .والكولسترول( و البروتينات لتشكل البروتينات الشحمية المزوجة )القابلة للامتزاج بالماء(

تتوسط البروتينات الشحمية بنقل الشحميات من الأمعاء على شكل دقائق كيلوسية. ومن الكبد على شكل    
لى النسيج الشحمي لتخزينها.VLDLبروتينات شحمية وضيعة الكثافة )  ( إلى أغلب الأنسجة لأكسدتها وا 

  مرتبطة مع ألبومين المصل. FFAوتتحرك الشحميات من النسيج الشحمي على شكل أحماض دهنية حرة 

تسبب حالات عديدة نقص أو زيادة في البروتينات الشحمية في الدم وأكثرها شيوعا هو الداء السكري:    
واستعمالا ضئيلا للدقائق الكيلوسية و الا   FFAحيث أن انخفاض الانسولين يؤدي إلى تحريك مفرط للا 

VLDL الشحوم الثلاثية( في الدم. مما يؤدي الى فرط ثلاثي أسيل الغليسرول( 

من عيوب في تخليق قسم الصميم البروتيني من البروتين الشحمي أو   معظم الحالات المرضية الأخرى:
الانزيمات الأساسية أو في مستقبلات البروتين الشحمي. تؤدي الى فرط في كولسترول الدم وتصلب الشرايين 

لبدانة التي تؤدي الى فرط ضغط الدم والداء السكري غير وتؤدي الى الترسبات الدهنية المفرطة لحدوث ا
 المعتمد على الأنسولين ولفرط شحمات الدم وسكر الدم.

 

 

 :للعلم توجد شحميات البلازما على شكل و 

 ثلاثي أسيل الغليسرول 45%

 الشحميات الفوسفورية 35%
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 استر الكولسترول والكولسترول 15%

كمية بسيطة من الأحماض الدهنية الحرة غير المؤستره وهي الأكثر نشاطا استقلابيا من الشحميات  5%
 الأخرى.

تنقل الشحميات في البلازما على شكل بروتينات شحمية ويوجد أربع صنوف رئيسية من الشحميات في    
 البروتينات الشحمية:

 :CMالدقائق الكيلوسية -1

 عوي لثلاثي أسيل الغليسرول. ويكون هو السائد. المشتقة من الامتصاص الم

 : βأو قبل البروتينات الشحمية  VLDLالبروتينات الشحمية وضيعة الكثافة -2

 وهي تشتق من الكبد من أجل تصدير ثلاثي أسيل الغليسرول. ويكون هو السائد. 

 : βأو البروتينات الشحمية  LDLالبروتينات الشحمية منخفضة الكثافة -3

 .ويكون الكولسترول هو السائد. VLDLتمثل المرحلة النهائية من تقويض 

 :αأو البروتينات الشحمية HDLالبروتينات الشحمية عالية الكثافة -4

والكيلوسات الدقيقة ونقل الكولسترول. وتكون الشحميات الفوسفورية هو  VLDLوهي تشترك في استقلاب 
 السائد.   

قدات من الشحوم والبروتينات النوعية تدعى بصمائم البروتينات الشحمية تشكل البروتينات الشحمية مع •
( والهدف من تشكلها هو نقل الشحوم ضمن بلازما الدم ) البيئة  Apoprotiens) صمائم البروتينات 

 المائية (.

 يتألف البروتين الشحمي من نواة تشتمل على دسم كاره للماء و بشكل خاص ثلاثي الغليسرايدت •
والكولسترول المؤستر)لا قطبي( و محاطة بطبقة واحدة سطحية مكونة من جزيئات قطبية مثل : 

 الشحوم الفوسفورية و الكولسترول الحر . 

 يوضح المخطط الاتي البنية العامة للبروتينات الشحمية: •
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نقلها في إن الهدف من وجود البروتينات الشحمية و عملها هو حفظ الشحوم ذوابة كما تعمل على  •

 المصل إلى مختلف الأنسجة بهدف الأكسدة أو التخزين .

 الصمائم البروتينية : •

.  B( B100. أهمها:  A , B , C , D , Eتسمى الصمائم اعتماداً على الأبجدية بالأحرف   
 B48 .)  A-l) A(.E2, E3, E4)   )E  .C-II,)  C( . 

 تقوم بالأدوار الهامة التالية :  •

 تقوم بأدوار كو أنزيمية للأنزيمات المساهمة في تقويض  البروتينات الشحمية -1 •

 تقوم بأدوار بنيوية .-2 •
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 , Eتساهم بدور هام بحيث تكون مواقع ارتباط للتأثر مع مستقبلات البروتين الشحمي في النسج )  •
B100  بالنسبة لمستقبلاتLDL  ،A-I  لمستقبلاتHDL  . ) 

 
 :  CMالكيلوسية  استقلاب الدقائق - •

تصطنع الدقائق الكيلوسية في الخلايا المخاطية المعوية و تنقل الشحوم الثلاثية  والكولسترول المؤستر    
للشحوم الفوسفورية والفيتامينات الذوابة بالدهن )إضافة إلى الشحوم التي يتم  القادمين من القوت باضافة

 .اصطناعها في تلك الخلايا ( إلى النسج المحيطية

الوليدة و تحتوي بشكل سائد على الصميم  CMتسمى الجسيمات المتحررة ضمن الخلية المخاطية المعوية بـ    
لقناة اللمفاوية الصدرية عبر الاوعية اللمفاوية حيث تصب في من الامعاء الى ا تعبر Aو  48Bالبروتيني 

 B) حيث يعمل بجانب  Eالدوران وعندما تصل إلى المصورة تحور بسرعة حيث ينقل إليها الصميم البروتيني 
( حيث يقوم بدور هام ) كوأنزيمي (  C-II) تحديداً البروتين  Cلتميزه المستقبلات الكبدية ( و البروتينات 

ن مصدر  CMيم ليباز البروتين الشحمي مع الشحوم الفوسفورية الذي يحلمهة  الشحوم الثلاثية في الـلأنز  ، وا 
 .  HDLالبروتينات الصميمة السابقة هو 
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 منخفضة  وغير خاضعة للانسولين . Kmإن أنزيم ليباز البروتين الشحمي الخاص بالنسيج القلبي    

البروتين الشحمي الخاص  بالنسيج الشحمي فيكون خاضعا للتنشيط بالانسولين ) يعزز اصطناع  أما ليباز   
 مرتفعة . Kmالانزيم في الخلايا الشحمية ومن ثم ازفاءها الى السطح اللمعي لبطانة الشعيرات (    والـ 

الأنزيم السابق يبدأ الجسيم بالدم و تتدرك  الشحوم الثلاثية الموجودة في لبه بواسطة  CMعندما يدور الـ    
CM  منه و يعود الصميم البروتيني  90 -80بالانكماش ، حيث يزال حوالي %Cll  و فقط إلىHDL  ،

 .  Remnant of CMليتشكل جسيم يدعى بقايا الدقائق الكيلوسية 

حيث ترتبط اولا بسلفات  حيث تزال هذه البقايا بواسطة الكبد، حيث تدخل الى فراغ يسمى فراغ ديسس   
الهيبارين للبروتيوغليكان ومن ثم ترتيط بمستقبلات البروتينات الشحمية على سطح  الخلايا الكبدية التي  تحتوي 

إلى هذه المستقبلات،  B  ،Eحيث ترتبط هذه البقايا الحاوية على  B  ،Eفي أغشيتها على البروتينات الصميمة 
(   لالتقام  Eحتساء المتواسط بالمستقبلة النوعية ) المستقبلة نوعية للصميم لتدخل الخلايا بواسطة عملية الا

 الخلوي  .
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حيث ينصهر الحويصل الملتقم مع الجسيم الحال و تتدرك البروتينات الصميمة و أسترات الكولسترول    

لتتحرر الحموض الأمينية و الكولسترول الحر و الحموض الدسمة. العمر  والمركبات الأخرى بشكل محلمه
 ساعة واحدة. CMالنصفي 

في تنظيم معدل اصطناع الكولسترول الحيوي في الكبد بواسطة  CMيساهم الكولسترول المتحرر ضمن    
 :  CMيوضح المخطط الاتي تدرك و  ريدوكتاز . HMG-CoAخفض محتوى الخلية من أنزيم 
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 : VLDLاستقلاب  -2 •

من  الكبد حيث ينقل بشكل أساسي الشحوم الثلاثية ذات المنشأ وكمية صغيرة من  VLDLيصطنع ويفرز    
وجهاز غولجي،  و يقوم بنقلها من الكبد إلى النسج المحيطية) يحرر   ERالشحوم الاخرى ويتم ذلك  في 

VLDL بطريقة  التسرب Exocytosis  . ) 
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ي الأوعية الدموية تدرك الشحوم الثلاثية فيه عبر ليباز البروتين الشحمي كما في تدرك و خلال تواجده ف   
CM  . 

من الكبد يكون بشكل جسيمات وليدة و بالتالي خلال وجودها في الأوعية الدموية  VLDLعندما يتحرر    
 الدائر في الدم .  HDLمن  C-IIتقوم بأخذ الصميم البروتيني 

، و هو واحد من أطول سلاسل متعددة الببتيد  B100هو  VLDLإن الصميم البروتيني الأولي الموجود في    
% عبارة عن كربوهيدرات و أهمها المانوز  5ثمالة حمض أميني و  4536الوحيدة المعروفة حيث يتألف من 

 و الغالاكتوز و الغلوكوز و حمض السياليك . فهو بروتين سكري . 

و يصطنع في الأمعاء حيث  B100، و هو أصغر من  B48هو  CMيم البروتيني الأولي في أما الصم   
 حمض أميني .  2177، إذ يحوي  B100% من حجم  48

ليطلق إلى الدم ، حيث يعاني تغيرات في بنيته بالآليات  VLDLفي الكبد و يتم تشكيل الـ  B100يصطنع    
 التالية : 

ليصبح أكثر  VLDLالأنزيم ليباز البروتين الشحمي مسبباً انكماش الـ يقوض الشحوم الثلاثية بواسطة  •
 كثافة .

 تنقل المكونات السطحية . •

بتفاعل تبادلي ينقل بشكل متلازم ثلاثيات الغليسريد  VLDLإلى  HDLتنقل أسترات الكولسترول من  •
ين الناقل لأستر ، و يتم هذا التبادل بواسطة البروت HDLإلى  VLDLأو الشحم الفوسفوري من الـ 

 . HDLو هو من مكونات  Cholesterol ester transfer protein  CETPالكولسترول 

البروتين  IDLبمروره خلال مركب متوسط هو  LDLفي المصورة إلى  VLDLبعد هذا التحوير يتحول  •
 له مصرين مختلفين : ،الشحمي متوسط الكثافة

) العمر النصفي له  .LDLيتحول الى  -LDL .   2يقبط مباشرة من قبل الكبد عن طريق مستقبلة  -1
 ايام(  3
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 :  LDLاستقلاب  •

 (.IDL)من (LDL)يولد ،بواسطة الليباز الكبدي ضمن الجيوب الكبدية ( IDL)من خلال حلمهة  

 .غنية بالكوليسترول واسترات الكوليسترول(LDL)إن جسيمات 

إلى مستقبلات خاصة ( apoB100)هناك يرتبط  تنقل إلى الكبد( LDL)من ( %60)حوالي إن    
(apoB100 )في الأغشية البلاسمية للخلايا الكبدية و سامحة للجسيمات أن تتلقم إلى داخل الخلية الكبدية،  

قشر الكظر والخلايا الغدية )تحمل إلى النسج خارج الكبدية مثل ( LDL)من جسيمات  (%40)أما الباقي وهو
ويستعمل ( LDL)سامحة لهم بإرتباط جسيمات ( apoB100)تحوي مستقبلات والتي أيضاً  (التناسلية

 ،كوليستروله من أجل أصطناع الهرمونات السيتروئيدية
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إذا وجدت كمية فائضة (D)يستعمل في كوحدات غشائية  واصطناع فيتامين  (LDL)بعض الكوليسترول من    
بواسطة الانسجة الكبدية و غير ( LDL)بتوسط مستقبلات النوعية في الدم وهذا الإرتباط(LDL)من جسيمات 

 .  الكبدية يجعلها مشبعة

بواسطة ( LDL)الفائضة تكون الآن أكثر وفرة من أجل الإقتباط اللانوعي لل( LDL)إن جسيمات    
طانية الوعائية هذا التعرض للخلايا الب،المتواجدة قرب الخلايا الظهارية للشرينات (الخلايا الكاسحة)البلاعم

تحرض بدء تسلسل معقد من التصلب   ،يعتقد بأنها تحرض  استجابة التهابية (LDL)لمستويات عالية من 
 .العصيدي 

هي جزيئات بروتينية سكرية مشحونة سلبياً تجتمع حفر على الأغشية الخلوية حيث  LDLإن مستقبلات    
 . Clathrinالكلاثرين يكون الجانب داخل الخلوي من الحفرة مغطى ببروتين 

 بشكل جسيمات كاملة بواسطة الالتقام الخلوي .  LDLبعد الارتباط يدخل    

بسرعة معطفه الكلاثريني و ينصهر مع حويصلات كبيرة تدعى الجسيمات  LDLيفقد الحويصل الحاوي على    
 .  Endosomesالداخلية 

مستقبلاته و من ثم تهاجر المستقبلات لطرف  عن LDLمحتويات الجسم الداخلي سامحاً بفصل  pHيسقط    
 يبقى حراً في لمعة الحويصل . LDLواحد من الجسيم الداخلي بينما 

يمكن أن تعود المستقبلات للعمل بينما تتدرك بقايا البروتين الشحمي بواسطة الأنزيمات المحلمهة محررة    
فوسفورية . حيث يعاد استخدام هذه المركبات الكولسترول و الحموض الأمينية و الدسمة و هياكل الشحوم ال

 داخل الخلية .

يتنوع عدد مستقبلات البروتينات الشحمية وفقاً لوجود هذه الجسيمات البروتينية الشحمية المصلية و وفقاً    
 لاحتياج الخلية .
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 على محتوى الكولسترول الخلوي : HDLو  LDLو  CMتأثير الكولسترول القادم من بقايا  •

 ريدوكتاز و بذلك يخفض اصطناع الكولسترول الحيوي . HMG-CoAيخفض فعالية أنزيم 
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 ACATإذا لم يطلب الكولسترول مباشرة لبعض الأهداف التركيبية و البنيوية يمكن أن يؤستر بواسطة أنزيم 
 A، فينقل الأنزيم الحمض الدسم من مشتقه أسيل كو أنزيم  إلى كولسترول أسيل ترانسفيراز Aأسيل كو أنزيم 

 إلى الكولسترول ليشكل كولسترول مؤستر و يخزن في هذا الشكل للحاجة المستقبلية .

إلى  LDL، و بذلك يحد من الدخول التالي للكولسترول  LDLيخفض الاصطناع الجديد للبروتين المستقبل للـ 
 الخلية .

 :  HDLاستقلاب  •

 الوليد .  HDLفي كل من الكبد و الأمعاء على شكل  HDLتصطنع جسيمات 

فقط . و  Aلكن يحوي الصميم  Eأو  Cالمفرز حديثاً من الأمعاء لا يحوي الصمائم البروتينية  HDLإن الـ 
الأمعاء عندما يدخل الأخير  HDLالكبدي إلى  HDLيصطنعان في الكبد لينقلا من  Eو  Cالصميمان 

  .البلازما

 
• HDL  الكبدي يتحرر إلى المجرى الدموي بالتسربExocytosis  و ينجز عدداً من الوظائف الهامة

 و هي : 

  دور مدخر دائر للصمائم البروتينيةC  ،E  الهامين في استقلابCM  ،VLDL  . 
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  إزالة الكولسترول الحر ) غير المؤستر ( من النسيج خارج الكبدي و أسترته باستخدام أنزيم
LCAT . ليستين كولسترول أسيل ترانسفيراز 

  حالما يقبط الكولسترول الحر يؤستر مباشرة بواسطة الأنزيم السابقLCAT  الذي يفعل بواسطة
حيث ينقل حمض دسم إلى الكولسترول من الليستين محولًا  HDLالموجود في  A-1الصميم 

 إياه إلى ليزو ليستين الذي يرتبط بالالبومين البلازما . 

 
 هم  يسا(HDLبأسترة ال )  كوليسترول الحر من أغشية الخلايا وبقية البروتينات الشحمية

فإما أن كما في المخطط السابق،  HDL( ترانسفيراز المتوضع ضمن LACT)بواسطة أنزيم  
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إلى البروتينات  (CETP)الكوليسترول المؤستر  مباشرة إلى الكبد أو بواسطة   (HDL)ينقل 
 (.VLDL)وبقايا VLDL))الشحمية الدائرة الغنية بالشحوم الثلاثية مثل 

  في تبادل الشحوم الثلاثية من البروتينات الشحمية الأخيرة تنقل إلى(LDL.) 
  إن التركيز الأعظم من البروتينات الشحمية الغنية بالشحوم الثلاثية في الدم المنبه الأعظم

 .لتلك المبادلات 
 لك سبيل تبادللذ(CETP)  حيث كلما وجدت البروتينات الشحمية الغنية ،ربما يفسر الملاحظة

فإنه يزداد مستوى الكوليسترول الواصل إلى الكبد ،بالشحوم الثلاثية في الدم بتراكيز مرتفعة 
الفقيرة بالكوليسترول و يحدث النقص التناسبي في الكمية (VLDL)و بقايا (VLDL)بواسطة

 (.HDL)الكلية للكوليسترول و استرات الكوليسترول التي تنقل مباشرة إلى الكبد بواسطة
  هناك جسيمات معينة من(HDL) مثل(HDL3) ، بعد تفاعل(CETP)  وفقدان الكوليسترول

 (.HDL2) تصبح جسيمات أكبر ومعينة مثل ،و ربح الشحوم الثلاثية
  يقبطHDL  الكروي الناتج بواسطة الكبد ليتدرك محتواه من أسترات الكولسترول إلى حموض

 صفراوية أو يطرح الكولسترول في الصفراء مباشرة ليتم التخلص منه .

  
 


