
Metabolism of
Ketone Bodies

الكيتونيةالأجسامأيض
Lecturer: M.Sc Hanadi Tahseen



When the level of acetyl-CoA from β-
oxidation exceeds the requirement for 
the citric acid cycle, it is converted into 
ketone bodies.

أكسدةمنالناتج Acetyl-CoAمستوىيزدادعندما

لدورةالمطلوبةالكميةمنأكثرالدهنيةالأحماض

.ةكيتونيأجسامإلىيتحولفإنه،الستريكحمض

Site: Mitochondria of liver cells.

.دالكبخلايافيالميتوكوندرياداخل :الموقع

What is Ketogenesis?
الكيتونية؟الأجسامتكوينهوما



Interactive Question 1

الكيتونية؟الأجسامتصنيعيتمالكبدخلاياداخلبالضبطأين

Where exactly inside liver cells are ketone bodies synthesized?



CORRECT ANSWER | الجواب الصحيح

Great job! Let's explore the compounds.

.الآنالمركباتلنستكشف !رائععمل



1. Acetoacetate

(Acetoacetate)الأسيتوأسيتات .١

2. β-Hydroxybutyrate

(β-Hydroxybutyrate)بيوتيريتهيدروكسي-بيتا .٢
3. Acetone

(Acetone)الأسيتون .٣

The Three Ketone Bodies

الثلاثةالكيتونيةالمركبات



Interactive Question 2

؟"الكيتونيةالأجسام"عليهانطلقالتيالثلاثةالمركباتأسماءهيما

What are the names of the three compounds known as ketone 
bodies?



AMAZING! |مذهل

1. Acetoacetate

أسيتوأسيتات .١

2. β-Hydroxybutyrate

بيوتيريتهيدروكسيبيتا .٢

3. Acetone

أسيتون .٣



The body depends on stored triacylglycerols for energy.

الطاقةلتوفيرالمخزنةالثلاثيةالدهونعلىالجسميعتمد .

Ketogenesis occurs mainly during:

أثناءرئيسيبشكلالكيتونيةالأجسامتصنيعيحدث :

Severe starvation ( الشديدالجوع ).

Uncontrolled diabetes mellitus ( عليهالمسيطرغيرالسكري ).

Conditions for Synthesis

الكيتونيةالأجسامتصنيعظروف



Interactive Question 3

؟كبيرشكلبالكيتوناتإنتاجيزدادفسيولوجيتينأومرضيتينحالتينأيفي

In which two clinical or physiological states does ketone production 
increase significantly?



Starvation

الشديدالجوع
Diabetes

السكريمرض



Two molecules of acetyl-CoA condense to form acetoacetyl-CoA.

.Acetoacetyl-CoAلتكوين Acetyl-CoAمنجزيئتانتتكاثف

Catalyzed by the enzyme: Thiolase.

.Thiolase :إنزيمبواسطةالتفاعلهذاتحفيزيتم

Synthesis Step 1: Condensation

التكاثف :١التصنيعخطوات



A third acetyl-CoA combines with acetoacetyl-CoA to form HMG-CoA.

.HMG-CoAمركبلتكوين Acetoacetyl-CoAمع Acetyl-CoAمنثالثجزيءيتفاعل

Step 2: HMG-CoA Formation

HMG-CoAتكوين :٢الخطوة



Enzyme: HMG-CoA Synthase
.التفاعللسرعةوالمحددالرئيسيالمحركهوالإنزيمهذايُعد

Cytosol ➔ Cholesterol synthesis.

.ولالكوليسترتصنيع➔السيتوسول

Mitochondria ➔ Ketone body 
formation.

يا الأجسامتكوين➔الميتوكوندر
.الكيتونية

The Rate-Limiting Step

للسرعةالمحددةالخطوة



Interactive Question 4

تصنيعفي "للسرعةالمحددةالخطوة"يعتبرالذيالإنزيماسمهوما
؟الكيتونات

What is the name of the enzyme that acts as the "rate-limiting 
step" in ketogenesis?



HMG-CoA Synthase
HMG-CoA synthaseإنزيم



HMG-CoA is cleaved by HMG-CoA lyase to produce acetoacetate.

.Acetoacetateلتكوين HMG-CoA lyaseإنزيمبواسطة HMG-CoAتكسيريتم

Step 3: Cleavage (HMG-CoA Lyase)

التكسير :٣الخطوة



When concentration is high, Acetoacetate undergoes spontaneous 
decarboxylation to form Acetone.

لتلقائياالكربوكسيلنزعلتفاعليخضعفإنه،كبيربشكل Acetoacetateتركيزيزدادعندما
.Acetoneمكوناً 

Clinical Note: The smell of acetone can be detected in the breath of diabetic 
patients.

مرضىنَفَسفي (الفواكهرائحة)الأسيتونرائحةملاحظةيمكن :سريريةملاحظة
.السكري

Acetone Formation

الأسيتونتكوين



Acetoacetate can be converted to β-hydroxybutyrate by a dehydrogenase
enzyme.

 Dehydrogenaseإنزيمبواسطة β-Hydroxybutyrateإلى Acetoacetateيتحولأنيمكن
.عكسيتفاعلفي

β-Hydroxybutyrate Formation

بيتاتكوين - بيوتيريتهيدروكسي



Interactive Question 5

؟السكريمرضىنَفَسفي "الفواكه"تشبهرائحةنشملماذا

Why do we smell a "fruity" odor in the breath of diabetic patients?



Spontaneous production of Acetone

الأسيتونلغازالتلقائيالتكوينبسبب



During starvation, peripheral tissues 
depend on ketones as a major energy 
source.

لىعالطرفيةالأنسجةتعتمد،الجوعأثناء
.للطاقةرئيسيكمصدرالكيتونات

Tissues: Heart and Brain.

.والدماغالقلب :الأنسجة

Utilization of Ketone Bodies

الكيتونيةالأجساماستخدام



Reason: It lacks the enzyme Thiophorase required for their activation.

.لتنشيطهااللازمThiophoraseإنزيمإلىالكبديفتقر :السبب

The liver cannot utilize ketone bodies!

!الكيتونيةالأجساماستخدامالكبديستطيعلا

The Liver Paradox

الكبدمفارقة



Interactive Question 6

أنهغمرللطاقةكمصدرالكيتونيةالأجساماستخدامالكبديستطيعلالماذا
؟يصنعهامنهو

Why can't the liver use ketone bodies for energy even though it 
makes them?



Lack of Thiophorase enzyme

Thiophoraseلإنزيمافتقارهبسبب



Acetoacetate is activated by two methods:

1. Acetoacetate + ATP + CoA ➔ Acetoacetyl-CoA + AMP (Enzyme: Synthase).

.ATPواستهلاك Synthaseإنزيمبواسطةالتنشيط .١

2. Acetoacetate + Succinyl-CoA ➔ Acetoacetyl-CoA + Succinate (Enzyme: 
Thiophorase).

Thiophoraseإنزيمبواسطةالتنشيط .٢ .(الكبدفيموجودغير)

Activation Mechanisms

الأنسجةفيالتنشيطآليات



Acetoacetyl-CoA is split into two molecules of acetyl-CoA.

.Acetyl-CoAمنجزيئتينإلى Acetoacetyl-CoAيتحلل

These enter the citric acid cycle to produce energy (ATP).

.الطاقةلإنتاجالستريكحمضدورةالجزيئاتهذهتدخل

Energy Production

الكيتوناتمنالطاقةإنتاج



▪ Rate of β-oxidation of fatty acids ( الدهونأكسدة ).

▪ Availability of TCA cycle substrates (توفر المواد للدورة).

▪ Mobilization of carbohydrate stores ( السكريات أستهلاك) 

Regulation of Synthesis

الكيتونيةالأجسامتصنيعتنظيم



Interactive Question 7

الكيتوناتتصنيععمليةتنظمالتيالعواملمنعامليناذكر .

Mention two factors that regulate ketone body synthesis.



1. Rate of β-oxidation

2. Substrate availability for TCA

 .الدهنيةالأحماضأكسدةمعدل1.
.TCAلدورةالموادتوفر .2.



1. Prolonged starvation ➔ Depletion of carbohydrates ➔ Ketosis.

.الكيتونيةالحالة➔الكربوهيدراتاستنفاد➔الطويلالجوع .١

2. Lactating mothers with low carbohydrate intake.

.الكربوهيدراتنقصحالفيالمرضعاتالأمهات .٢

Causes of Ketosis

الكيتونيةالحالةأسباب



Lack of insulin ➔ Increased lipolysis ➔ Increased free fatty acids.

الإنسوليننقص ➔ الدهونتحللزيادة ➔ الحرةالدهنيةالأحماضزيادة .

This produces high levels of Acetyl-CoA, NADH, and ATP.

.ATPو NADHو Acetyl-CoAمنعاليةمستوياتينتجهذا

Diabetes and Ketosis

الكيتونيةوالحالةالسكري



Acetyl-CoA requires Oxaloacetate to enter the TCA cycle.

.TCAدورةفيللدخول Oxaloacetateإلى Acetyl-CoAيحتاج

If Oxaloacetate is depleted (diverted to gluconeogenesis), Acetyl-CoA is 
forced into ketone body synthesis.

يُجبر،(الجلوكوزلاستحداثتحولهبسبب)الأكسالوأسيتاتنقصإذا
Acetyl-CoA الكيتونيةالأجساملتصنيعالتحولعلى.

The Role of Oxaloacetate

الأكسالوأسيتاتدور



• Produced in liver mitochondria.

• HMG-CoA Synthase is the regulator.

• Used by brain and heart during hunger.

• Liver cannot use them (No Thiophorase).

.الكبدمايتوكوندرياتنتج في 

.المنظمهو HMG-CoA Synthaseإنزيم

.الجوعأثناءوالقلبالدماغيستخدمها

.الثيوفورازلنقصيستخدمهالاالكبد

Lecture Summary

المحاضرةملخص



The Final Challenge

ةحالفيكريبسدورةمنبدلااًالكيتوناتلتصنيع Acetyl-CoAـاليذهبلماذا
؟الشديدالجوع

Why does Acetyl-CoA go to ketone synthesis instead of the TCA 
cycle during starvation?



Due to Oxaloacetate Depletion

Gluconeogenesisفيواستخدامهالأكسالوأسيتاتنقصبسبب

THANK YOU! | ً لكمشكرا !


