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Metabolism of Lipid

ดร. อนรรฆอร ศรีไสยเพชร
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Lipids

FATTY ACIDS

H-C-O-R
O

FREE FATTY ACIDS
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Fatty acid activation

FA + CoA +ATP                       Fatty acyl-CoA + AMP + PPi

VOET

Lipid Metabolism

Fatty acids Catabolisms ของกรดไขมนัอ่ิมตวัและไม่อ่ิมตวั

Beta-oxidation ของกรดไขมนัอ่ิมตวั

Catabolisms of Lipids
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FA

CoASH

Fatty Acyl CoA

ATP
AMP + PPi

Fatty Acyl CoA Synthetase

Fatty Acyl carnitine

carnitine
Fatty Acyl CoA : 

carnitine fatty acid 

tansferase

Fatty Acyl carnitine

Fatty Acyl CoA

Acetyl CoA

carnitine

Fatty Acyl CoA : 

carnitine fatty acid 

tansferase

CoASH

-oxidation

CYTOPLASM MITOCHONDRIA

การเคล่ือนย้ายกรดไขมนัเข้าสู่ MITOCHONDRIA
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-oxidation

1

2

3

4
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C16 Acetyl-CoA
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FADH2 + NADH + ACETYL CoA

C ใน FA ถกูดึงออก

ครัง้ละ 2 ตวั

การสลาย Palmitic acid (C16) C-atom จ านวนคู่
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C16 Acetyl-CoA
FADH2 + NADH + ACETYL CoA

7FADH2 + 7NADH + (7+1) ACETYL CoA

7

(7x 2ATP) + (7x 3ATP) + (8x 12ATP)

131 ATP
-

1 ATP(น ำ C16 เข้ำ Mito.)
130 ATP

การสลาย Palmitic acid (C16) C-atom จ านวนคู่
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การสลาย FA ท่ีมี C-atom จ ำนวนคี ่

Ood-Chain FA

Propionyl CoA

-oxidation N Acetyl CoA

(S)-Methylmalonyl CoA

Propionyl CoA carboxylase

ATP

Pi + ADP CO2

(R)-Methylmalonyl CoA

Methylmalonyl CoA racemase

Succinyl CoA

(22 ATP)

Krebs’Cycle
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การสลาย Unsat. FA กรณีทีก่รดไขมนัพนัธะคูใ่นลกัษณะ cis จะได ้

3,4-cis-enoly CoA หรอื

2,3-cis-enoly CoA
-oxidation not go on

2,3-cis-enoly CoA

-3-hydroxyacyl CoA

H2O

L-3-hydroxyacyl CoA

epimerase

-oxidation

2,3-trans-enoyl CoA

3,4-cis-enoyl CoA

isomerase

-oxidation

Fatty acids Catabolism ของกรดไขมนัไม่อ่ิมตวั
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การสลาย Unsat. FA มีปฎิกิริยาเพ่ิมเติม แต่ ไม่ท าให้เสีย ATP เพ่ิม

ไม่ใช้ fatty acyl CoA dehydrogenase ดงันัน้จึงไม่ได้ FADH2 (2ATP)

เช่น Palmitoleate (cis-9-C16) ให้พลงังาน = 130 – 2 = 128 ATP

Sterate (C18)  ให้พลงังาน 147 ATP

Oleate (C18:1 cis- 9) ให้พลงังาน ?

Linoleate (C18:2 cis,cis-9, 12) ให้พลงังาน ?

Linolenate (C18:3 allcis-9, 12, 15) ให้พลงังาน ?
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-oxidation ของกรดไขมนั

-Catabolism ของกรดไขมนัอ่ิมตวัคารบ์อนคู่ (C18-30)
โดยการ oxidation ท่ีต าแหน่งแอลฟา ตามด้วย decarboxylation

FA C-คู่

-hydroxy FA

-keto FA

Fatty acyl CoA-oxidation

FA C-ค่ี

FA C-ค่ี

-เป็นขบวนการสร้างกรดไขมนั
อ่ิมตวัคารบ์อนค่ี จากกรดไขมนั
อ่ิมตวัคารบ์อนคู่
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-oxidation ของกรดไขมนั

-เป็นขบวนการ oxidation ท่ี methyl group 
ของกรดไขมนัอ่ิมตวั C 6-12 เพื่อสร้าง Dicarboxylic acids

FA  - hydroxy FA

 - aldehyde FA

Dicarboxylic acid

NAD+

NAHD+ + H+

NAD+

NAHD+ + H+

O2 H2O

Rubredoxin

(Reduced form) 

Rubredoxin

(oxidized form) 

NADPH + H+NADP+
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Catobolism ของลิปิดชนิดอ่ืนๆนอกจากกรดไขมนั

การ catabolism ของลิปิดชนิดอ่ืนๆ เช่น พวก isoprenoids, steroids
และ Fat-soluble vitamins ( A, D, E, K ) นัน้ มีการเปล่ียนแปลงคล้ายๆ 
กนั คือ ใช้ปฏิกิริยา β-oxidation เป็นหลกั อาจจะใช้ทกุปฏิกิริยาหรือใช้
บางปฏิกิรยากไ็ด้ แล้วแต่ลกัษณะโครงสร้างของลิปิดชนิดนัน้ ในกรณีท่ี
โครงสร้างของลิปิดนัน้เป็นแบบ ring structure จะมีการ oxidation ก่อน
ตามด้วยการแตกของ ring กลายเป็นโครงสร้างแบบ aliphatic ในท่ีสดุ
เมื่อใช้ β-oxidation ร่วมกบั Krebs-cycle- Electron transport chain
กจ็ะเกิดการ catalyse อย่างสมบรูณ์
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Fatty acids Biosynthesis

Acetyl CoA จาก glycolysis หรือ -oxidation จะอยู่ใน

Mitochondria แต่ enz.ท่ีจะสงัเคราะห์ FA อยู่ใน Cytosol

ดงันัน้ ต้อง...

Transport of Mitochondrial Acetyl CoA into the Cytosol

โดยท่ี
ซิเตรทน ำ Acetyl CoA จำก Mitochondria ไปสร้ำง FA ใน Cytoplasm

Anabolisms of Lipids
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MITOCHONDRIA CYTOSOL

Acetyl CoA + Oxaloacetate

citrate citrate

Citrate lyase
CoASH

Acetyl CoA

oxaloacetate

malate

Malate 

dehydrogenase

NADH

NAD+

pyruvate

NADP+

NADPH

Malic enzyme

pyruvate

oxaloacetate

Pyruvate 

carboxylase

ATP

ADP

Acetyl CoA

CoASH Citrate 

synthatase

CO2

Pi
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การสงัเคราะหก์รดไขมนัใน cytoplasm

Acetyl CoA

carboxylase

Malonyl transferase

Acetyl transferase

Synthetase

Reductase

Hydratase

Reductase

3

4

5

6

7

Acetyl ACP
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- เมื่อได้ Butyryl ACP แล้ว ถ้าต้องการสร้าง butyric acid 

(CH3-CH2-CH2-COOH) Butyryl ACP กจ็ะถกู hydrolyse

ได้ ACP-SH กบั butyric acid 

- ถ้าน าเอา Butyryl ACP รวมกนั malonyl CoA

สรา้งเป็นกรดไขมนัอ่ิมตวัท่ีมีคารบ์อนอะตอมมากว่า

butyric acid เมื่อท าซ า้เรือ่ยๆกจ็ะได้ถึง C16 palmitic acid 

ซ่ึงเป็นกรดไขมนัท่ียาวท่ีสดุท่ีจะสร้างได้ด้วยเอนไซม์

fatty acid synthetase complex 

ดงันัน้ การสร้าง C16 จะเป็นไปตามสมการต่อไปน้ี
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กำรสงัเครำะห์ Palmitate (C16)

Acetyl coA + 7Malonyl CoA + 14NADPH + 14H+

Palmitate + 7CO2 + 14NADP+ + 8CoASH

8Acetyl coA + 7ATP + 14NADPH + 14H+

Palmitate + 14NADP+ + 8CoASH + 7ADP + 7Pi
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ข้อสังเกต
- การสร้างกรดไขมนั กบัเบตาออกซิเดชนัมี
ส่ีปฎิกิริยาคล้ายกนัแต่ต่างกนัท่ีโคเอนไซมท่ี์ใช้

- การสร้างกรดไขมนัพบในไซโทพลาสซึมและด าเนินไป
บนผิวของเอนไซม์ fatty acid synthetase complex 
โดยมี acyl carrier protein (ACP) เป็นโปรตีนท่ียึด
ตวักลางต่างไว้ ส่วนเบตาออกซิเดชนัเกิดขึน้ใน
ไมโตคอนเดรีย และใช้เอนไซมอิ์สระและตวักลางต่างๆ
เป็นอนุพนัธข์อง coenzyme A



21

การสรา้งกรดไขมนัท่ียาวกว่า C16
ในธรรมชาติมีกรดไขมนัท่ีมีจ านวนคารบ์อนมากว่า 

16 คารบ์อน และกรดไขมนัหลายชนิดมีพนัธะคู่ การเพ่ิมคารบ์อน
ให้แก่กรดไขมนั palmitic (C16) ต้องใช้

- malonyl CoA และ NADPH
- free enz. ท่ีอยู่ใน endoplasmic reticulum หรือ microsome
- และกรดไขมนัท่ีท าปฏิกิริยาจะอยู่ในรปูของ coenzyme A

ไม่ใช่ ACP และสามารถเติมคารบ์อนได้ทีละ 2 คารบ์อน จาก C16
เป็น C18 เป็น C20 ตามล าดบั

Microsomal chain elongation system
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Elongation

Palmitoyl CoA (C16:0)

Malonyl CoA

2NADPH

Steryl CoA (C18:0)

O2

NADPH

Oleryl CoA (C18:1 cis9)

Desaturation
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Microsomal chain 

desaturation system

Desaturation

Palmitoyl CoA (C16:0)

NADPH

Palmitoleyl CoA (C16:1 cis9)

Malonyl CoA

2NADPH

Vaccenyl CoA (C18:1 cis11)

O2   ****

elongation
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Desaturation

ในสตัวไ์ม่สามารถสรา้งพนัธะคู่เกินต าแหน่งคารบ์อนท่ี 9
ของกรดไขมนั ดงันัน้ จึงไม่สามารถสรา้ง...

Linoleic acid (C18:2 cis 9,12)

Linolenic acid (C18:3 cis 9,12,15)

ได้รับจากพืช
Essential FA
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E

D

C16:0

C18:0

C18:1 9

C16:1 9

C18:2 9,12

C18:3 9,12,15

ในพืช

C18:3 6,9,12

C20:3 8,11,14

C20:4 5,8,11,14
E = Elongation D = Desaturation

D

D

E

D

D

D

กำรสงัเครำะห ์
polyunsaturated fatty acids
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การสงัเคราะห ์ Triglyceride และ Phospholipid

Glycerol-3-phosphate

Glycerol-3-phosphate acyltransferase

Lysophosphatidic acid

Phosphatidic acid

1-acylglycerol -3-phosphate 

acyltransferase

Diacylglycerol

Phosphatidic acid

phosphatase

Triacylglycerol

Phospholipids

Fatty acyl CoA CoASH
Fatty acyl CoA

CoASH

Pi

Fatty acyl CoA

CoASH Diacylglycerol 

acyltransferase
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การควบคุมการสังเคราะห์กรดไขมนั

-การสงัเคราะหก์รดไขมนัถูกควบคุมดว้ยเมตาบอลซิมึของคารโ์บไฮเดรท

- Acetetyl CoA ในไมโตคอนเดรยีจะถูกน าออกไปสรา้งกรดไขมนัใน cytoplasm

กต็่อเมือ่ม ีoxaloacetate เพยีงพอทีจ่ะสรา้ง citrate

- ดงันัน้เมือ่มกีารสลายกูลโคสดว้ยวธิี Gylcolysis กจ็ะได ้pyruvate ซึง่จะเปลีย่น

เป็น oxaloacetate เพือ่จะรวมกบั acetyl CoA citrate จะถูกสง่ไปยงั cytoplasm

-เมือ่ใดทีข่าด oxaloacetate Acetyl CoA ในไมโตคอนเดรยี กจ็ะเปลีย่นเป็น

Ketone bodies
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- จะเหน็ไดว้า่การสรา้งกรดไขมนัใน cytoplasm นัน้มเีอนไซม ์

Acetyl CoA carboxylase เป็นปฏกิริยิาจ ากดัความเรว็

(rate-limiting reaction)

- ระดบัซเิตรทใน cytoplasm ทีส่งูขึน้จะกระตุน้ใหเ้อนไซมน้ี์ท างานเรว็ขึน้

palmitoyl CoA ซึง่เป็น fatty acyl CoA ตวัหน่ึงจะสามารถยบัยัง้

การท างานของเอนไซมน้ี์และจะยบัยัง้การสง่ซเิตรทออกจาก

ไมโตคอนเดรยีเมือ่ไดส้รา้งกรดไขมนัมากพอ
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- การสลายกูลโคสยงัชว่ยป้อน glycerol 3-phosphate ใหแ้ก่กระบวนการสรา้ง

TG และ Phosphoglyceride เพือ่สะสม fatty acyl CoA

ออกจากไมโตคอนเดรยี ท าใหม้ี citrate ใน cytoplasm สงูเพือ่กระตุน้

acetyl CoA carboxylase ท าใหส้รา้งกรดไขมนัไดม้าก 

- กูลโคสยงัชว่ยใหร้า่งกายสามารถเกบ็ FA ไวใ้นรปูของ TG

ดว้ยเหตุน้ีการรบัประทานแป้งหรอืน ้าตาลมากเกนิไปจงึท าใหอ้ว้น 

- เมือ่รา่งกายไดร้บักรดไขมนัจากอาหาร

palmitoyl CoA จะยบัยัง้การสงัเคาระหก์รดไขมนัโดยหา้มการสง่ 

citrate ออกจาก mitochondria และยบัยัง้การท างานของ

Acetyl CoA carboxylase ในขณะเดยีวกนั กรดไขมนัจากอาหาร

จะรวมตวักบั glycerol-3-phosphate จาก glucose เป็น glyceride สะสมในรา่งกาย
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การควบคุมการสังเคราะห์กรดไขมนั
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การสงัเคราะห ์Cholesterol 

Acetate

(C2)

Mevalonate

(C6)

Isopentenylpyrophosphate

(C5)

Squalene

(C30)

Chloresterol

(C27)



32

Palmitoyl CoA + Serine

SphingosineCeramide

Sphingomyelin

CO2+CoASH

CoASH RCOSCoA

CDP-choline
CMP 

การสงัเคราะห ์Sphingolipid
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