代謝学　「アミノ酸代謝の関与する生合成」確認問題の答えと解説

1. ヘムとはどの様な分子で、生体内でどの様な機能を示すか説明せよ。

鉄を含む補因子で、ヘモグロビン、ミオグロビン、シトクロムなどの必須成分である。

構造はポルフィリン環の４つのピロールにあるN原子と、Fe（Ⅱ）原子が配位結合した化合物の総称である。ポルフィリンのピロール環はA〜Dと名付ける。ヘムのFe（Ⅱ）原子はヒスチジン（His,H）側鎖とO2が配位し、生体内で分子状酸素の可逆的結合を担っている。

ヘムは酸素にさらされるとFe（Ⅱ）が不可逆的にFe（Ⅲ）に酸化され、O2と結合できなくなる。ミオグロビンはタンパク部分が酸化を防ぎ、O2がヘムに可逆的に結合できるようにする。

2. ヘムを合成する細胞は。

赤芽球（赤血球の前駆体）と肝細胞

Point!

赤芽球：

固体が合成するヘムの総量の85％を占める。ヘムとグロビンからヘモグロビンを組み立てに関与している。ヘムの合成は１回限りで、細胞が成熟すればヘムとタンパク（大部分はグロビン）の合成は止まり、ヘモグロビンの組み立ても停止する。ヘモグロビンは、赤血球の寿命である約120日間使用される。

· ヘムは網状赤血球（幼若赤血球）におけるタンパク（グロビン）合成を促進する。

肝細胞：

固体が合成するヘムの総量の15％を占める。ヘムを含むシトクロムP450の合成に関与している。肝臓でのヘムの合成はALAシンターゼによって制御される。ALAシンターゼはヘムとヘミン（ヘムのFe（Ⅱ）がFe（Ⅲ）に酸化されたもの）によって３方法で制御される。

1． フィードバック阻害

2． サイトゾルでつくられたALAシンターゼのミトコンドリアへの輸送制御

3． ALAシンターゼ合成の抑制

3. ヘム生成の原料と細胞内のどの部位で作られるか説明せよ。

原料：グリシン、スクシニルCoA

ヘム合成はミトコンドリアとサイトゾルにまたがって行われる。

Point!

ヘム合成経路の解説

—————————————ミトコンドリア内——————————————
1． ミトコンドリアの酢酸がクエン酸サイクルでスクシニルCoAになる。スクシニルCoAとグリシンが結合し、CO2と5-アミノレブリン酸（ALA）になる。

————————————————サイトゾル——————————————
2． ALAはサイトゾルに出て、もう１分子のALAと結合しポルホビリノゲン（PBG）を生じる。（ピロール環）

3． ４分子のPBGがメテン橋で結合しポルフィリン環を形成する。

——————————————ミトコンドリア内—————————————
4． ３段階の反応を経て、（この間にポルフィリン中間体はミトコンドリアに戻される）プロトポルフィリンを形成する。

5． Fe（Ⅱ）が付加されヘムが形成される。

最後に物質のやりとりを個数で考えると次の通りである。

Input：

スクシニルCoA→８個、グリシン（Gly,G）→８個、Fe2＋→１個

Output：

CoASH→８個、H2O→８個、CO2→10＋4＝14個、NH3→４個、ヘム→１個

4. ヘム分解の様式を説明せよ。

Point!

赤血球は役目を終えると循環系から取り除かれ、脾臓、肝臓、骨髄の細網内皮細胞に取り込まれ破壊される。

１．ヘムのポルフィリン環AとBの間を酸化的に開裂して、COとFe2＋とビリベルジン（緑色）を生じる。

２．ビリベルジンが還元されビリルビン（赤オレンジ色）を生じる。

Point!

ビリルビンの約80％は老廃赤血球由来で、残りの約20％はヘムタンパク質や無効造血由来である。

3． 油性が強く水に溶けないビリルビンは胆汁に分泌され、胆汁として腸管に排泄される。胆汁に含まれるビリルビンの大部分は大腸で腸内細菌によって還元され、ウロビリノーゲンとなる。

4． 胆汁に含まれるビリルビンの一部は腸管で再吸収され、最終的に腎臓でウロビリン（黄色）となり尿として排泄される。

5． 残りは腸管で細菌によりステルコビリン（濃赤褐色）となり、便として排泄される。

5. 黄疸と関連の深いヘム分解物はなにか？

ビリルビン

Point!

ビリルビンが血中に過剰に存在すると体が黄色になる。これを黄疸という。

原因：赤血球の分解亢進、肝機能障害、胆管閉塞

6. アミノ酸から生成される生理活性物質にどのようなものがあるか？

アドレナリン、ノルアドレナリン、ドーパミン、セロトニン（5-ヒドロキシトリプタミン）、4-アミノ酪酸（γ-アミノ酪酸・GABA）、ヒスタミン
Point!

神経伝達物質：アドレナリン、ノルアドレナリン、ドーパミン

副腎ホルモン：アドレナリン、ノルアドレナリン

それぞれの物質の機能は以下の通り・・・

アドレナリン：筋肉のアデニル酸シクラーゼを活性化してグリコーゲン分解を促進する。

セロトニン：平滑筋の収縮。

GABA：脳の主な抑制的神経伝達物質。

ヒスタミン：アレルギー応答に関与している。胃酸分泌も制御する。

7. ヒスタミンの前駆体となるアミノ酸は？

ヒスチジン（His,H）：ヒスチジン→ヒスタミン（脱炭素反応）

8. セロトニンの前駆体となるアミノ酸は？

トリプトファン（Trp,W）：

トリプトファン→セロトニン（ヒドロキシ化後脱炭酸）

9. カテコールアミンの前駆体となるアミノ酸は、また、カテコールアミンにはどのような分子があるか？

チロシン（Tyr,Y）：チロシン→ドーパミン→ノルアドレナリン→アドレナリン

ドーパミン、ノルアドレナリン、アドレナリンはカテコールのアミノ誘導体なのでカテコールアミンと総称される。

10. 一酸化窒素の原料となるアミノ酸はなにか？

アルギニン（Arg,R）：アルギニン→シトルリン＋NO

                    一酸化窒素合成酵素（NOS）

　　　　　　　　　　　（アイソザイム３種類）

Point!

上記反応の他に尿素サイクルを使用する

　　　　　　　　　　アルギニン→オルニチン＋尿素

　　　　　　　　　アルギナーゼ（アイソザイム２種類）

という反応があり、この反応を抑制することでNO産生を高めることができる。

Point!

NOの作用：血管拡張、殺菌、ニトログリセリンの作用機序etc…。

NOの排泄：硝酸塩として排泄される。

Point!

アイソザイム：

同じ反応を触媒する酵素であるが、型ごとにそれぞれ別の遺伝子でつくられ、型によって速度論的性質や調節機構が異なる酵素のこと。

例えば、一酸化窒素合成酵素（NOS）はiNOS（誘導型）、eNOS（内皮型）、nNOS（神経型）の３種類からなる。この３種類は性質によって２つに分類できる。

構成酵素： Ca2＋依存性があり、刺激に対し数秒以内で活性化する。

nNOS：主に中枢神経系に分布している。

eNOS：主に血管内皮細胞に局在している。

誘導酵素：Ca2＋非依存性であり、刺激に対し数時間で活性化する。

iNOS：マクロファージ、好中球、血管平滑筋、繊維芽細胞に局在している。

11. 髪の毛や黒子（ホクロ）の色素分子合成原料となるアミノ酸は？

チロシン（Tyr,Y）：チロシン→メラニン

以上で問題は終わりなのですが・・・なぜか授業プリントはそれ以外に説明している分野があります。時間が無いので、とりあえずコピーを載せます。この分野はひたすら覚える以外方法はないと思います。

〜制作後記〜

アミノ酸はヴォートと授業がかなり解離しています。したがってどうしても解説が載せられない所が出てきました。場所は聞いてもらえればお答えします。

ただ今４時３０分・・・。突貫工事で終了にこぎ着けました。  07.5.11.　宮坂
