代謝学　「酸化的リン酸」確認問題の答えと解説

1. 電子伝達系における電子の移動とATPの合成がどのように共役しているか説明しなさい。

ミトコンドリアの電子伝達系に電子が渡されると、以下のことが起きる。

1． NADHとFADH2（補酵素NAD＋、FADが電子を渡され変化したもの）は次の酸化反応を行えるように電子を他の物質に渡してNAD＋とFADに再酸化される。

2． 電子は酸化還元中心（酸化還元を行う部位）を通り、最終的にO2をH2Oに還元する。

3． 上記反応で電子が移動（電子伝達）すると、ミトコンドリアからプロトン（H＋）が汲み出され、ミトコンドリア内膜のプロトン電気化学勾配（ミトコンドリア内膜外（膜間部）はH＋濃度が高く、内膜内（マトリックス）は低い）を作る。

4． このプロトン汲み出しはpH（外）がpH（内）より低いので、吸エルゴン反応（非自発的反応）である。つまり、発エルゴン反応（自発的反応）を用いて解消する必要性がある。そこで、プロトン（H＋）をミトコンドリア膜間部からマトリックスに移動させるのである。

5． この移動で生じる自由エネルギーによってATPシンターゼが駆動し、ADPとPiから吸エルゴン的（非自発的）にATPを合成する。

つまり電子が移動することによって結果的に生じる自由エネルギーは、ATPシンターゼが使える形で蓄えられる必要がある。このようなエネルギー保存をエネルギー共役と呼ぶ。

2. プロトンの濃度勾配について説明しなさい。

電子伝達により複合体Ⅰ、Ⅲ、ⅣはH＋濃度が低いマトリックスから、H＋濃度が高い膜間部（サイトゾルに繋がっている）にプロトン（H＋）を汲み出す。こうして生じた電気的勾配（H＋で考えるなら濃度勾配）によって生じ、蓄えられた自由エネルギーがATP合成に使われる。

3. ATPシンターゼについて説明しなさい。

プロトンポンプATPシンターゼ、F1F0-ATPアーゼともよばれ、２つの機能単位F0とF1から成る分子質量450kDの多サブユニット膜タンパクである。

F0は少なくとも８種のサブユニットから成る不溶性、膜貫通型プロトンチャネルで、F1は５種のサブユニットから成り、尿素処理でF0から可逆的に解離・可溶化できる表在性膜タンパクである。

機能：プロトン輸送ATPシンターゼによるATP合成は次の３段階である。

1． F0によるプロトン移動

2． F1によるATPのリン酸無水物結合の生成

3． F1、F0相互作用によるプロトン濃度勾配の解消とATP合成の共役

詳しくはボートP.346〜348を参照。

4. 酸化的リン酸化について説明しなさい。

「電気化学的勾配の自由エネルギーを使ってADPとPiからATPを合成する」という全プロセスが酸化的リン酸化である。

5. 化学浸透圧説について説明しなさい。

電子伝達の自由エネルギーは、ミトコンドリアのマトリックスから膜間部への

H＋の汲み出しによって生じる内膜の電気化学的H＋濃度勾配という形で蓄えられる。この濃度勾配の電気化学的ポテンシャルを使用してATPが合成される。

この学説で説明できる実験的事実は以下の通り。

1． 酸化的リン酸化には無傷のミトコンドリア内膜が必要。

2． ミトコンドリア内膜はH＋、OH-、K＋、Cl-などのイオンを通さず、それらのイオンの拡散によって電気的勾配が消失することはない。

3． 電子伝達によって無傷のミトコンドリアからH＋が汲み出され、内膜を隔てて電気的勾配が発生する。（H＋は外膜を自由に通過できるので、膜間部はサイトゾルと等価である）

4． ミトコンドリア内膜のプロトン透過性（膜間部→マトリックスの移動）を高めて内膜の電気化学的勾配を消失させる試薬（NADHとコハク酸の参加によって供給）は、電子の伝達は妨げないが、ATP合成は阻害する。この作用は電子伝達をATP合成から脱共役させるという。逆に、ミトコンドリア内膜の外側（膜間部）の酸性度を高くすると、ATP合成が促進される。

6. 基質レベルのリン酸化と酸化的リン酸化の違いについて説明しなさい。

基質レベルのリン酸化：

ATPの産生にO2が関与していないリン酸化のことで、高エネルギー化合物からリン酸基がADPに渡されて起こるATP合成のこと。

酸化的リン酸化：

ATPの産生に酸化反応（例：1/2O2＋NADH＋H＋⇔H2O＋NAD＋もちろんO2が関与）と共役しているリン酸化のことで、高エネルギー化合物からリン酸基がADPに渡されて起こるATP合成のこと。

7. P/O比について説明しなさい。

ATP合成量と酸素原子消費量の関係を表す量のこと。実験によるとNADH、FADH2、テトラメチル-p-フェニレンジアミン（１対の電子を直接複合物Ⅳに渡す）の酸化で、おのおのATPがほぼ３，２，１分子つくられる。

8. 脱共役について説明しなさい。

ミトコンドリア内膜のプロトン透過性（膜間部→マトリックスの移動）を高めて内膜の電気化学的勾配を消失させる試薬（NADHとコハク酸の参加によって供給）がミトコンドリア内膜にあると、ATPの合成なしにプロトンの電気化学的勾配を解消する経路をつくり、電子伝達とATP合成の共役が外れる。

9. 2,4-ジニトロフェノールは代表的な脱共役剤である。どのような機構で脱共役を行うのか説明しなさい。

2,4-ジニトロフェノール（DNP）は脂溶性の弱酸で、プロトン化（H＋を受け取る）と中性となり膜を通過できる。膜にpH勾配があると、膜の酸性側でプロトン化し（H＋を受け取り）、膜を拡散して通過し、膜のアルカリ性側でプロトンを解離する（H＋を放出）。つまり、プロトン輸送イオノフォアとして働き、プロトン勾配を解消する。

Point!

イオノフォア：

キャリアー分子の一種で、多くは細菌がつくる抗生物質である。イオンに結合し膜を拡散して通り抜け、反対側でイオンを離すことにより、特定のイオンの膜透過性を増加させる。

イオンを離したイオノフォアは、元の側に戻って輸送過程を繰り返す必要があるため、キャリアーもイオンとの複合体も非極性溶媒に可溶である。

10. 褐色脂肪細胞は生理的に脱共役を利用する。その役割を述べなさい。

内膜の膜電位が消失することで、基質の酸化と熱発生がATP合成なしで進行する。これにより、ヒトなど毛皮のない新生児や冬眠動物は、身震いなしに発熱が出来る。（身震いなどの動作で筋肉を収縮させ、ATPを加水分解しても熱が発生する）

11. 酸化的リン酸化で生じたATPがどのような機構でサイトゾルに運ばれるのか説明しなさい。

ミトコンドリア内膜に存在するATP-ADP輸送体が、マトリックスからATPをサイトゾルに送り出し、サイトゾルのADPをマトリックスに取り込む。

12. 酸化的リン酸化に必要なADPがどのような機構でミトコンドリアに運ばれるのか説明しなさい。

ATP-ADP輸送体がATPを送り出すときにADPをミトコンドリアに取り込む。

Point!

ATP-ADP輸送体は同一サブユニットの２両体で、ADPとATPに共通の結合部位が１つある。ADP-ATP結合部位は１つのコンフォメーションでは内側に向き、もう一つのコンフォメーションでは外側を向く。（詳細は図に参照）

１回のサイクルでATP（電荷-4）を送り出し、ADP（電荷-3）を取り込むので、結果的には負電荷を１つ送り出したことになる。この起電的対向輸送はプロトン濃度勾配による内膜の膜電位で駆動する。

また、マトリックスのATP合成に必要なPiもPi-H＋共輸送系によってサイトゾルからマトリックスに取り込まれる。つまり、電子伝達系がつくるミトコンドリア内膜のプロトン濃度勾配は、ATP合成の駆動力を提供するだけでなく、ATP合成の材料となるADPやPiの輸送も助けている。

13. 酸化的リン酸化の調節機構を説明しなさい。

酸化的リン酸化の場合、NADHからシトクロムCまでの電子伝達反応はほぼ並行である。

1/2NADH＋シトクロムC(Fe3＋)＋ADP＋Pi⇔

　　　　　　　　　　　　1/2NAD＋＋シトクロムC(Fe2＋)＋ATP　（ΔG0’≒０）

従って

Keq＝（[NAD＋]/[NADH]）1/2 [C2＋]/[C3＋] [ATP]/[ADP][Pi]

この反応は反応生成物のATPを加えれば逆行するが、シトクロムCオキシダーゼの反応（電子伝達系の最終ステップ）は不可逆であり、制御点として使える。多くの制限酵素と異なり、シトクロムCオキシダーゼは基質である還元型シトクロムC(C2＋)の量によって制御される。C2＋濃度は酸化的リン酸化の他の成分と平衡であるから、C2＋濃度はミトコンドリア内の[NADH]/[NAD＋]比と[ATP]/[ADP][Pi]比（ATP質量作用比）に依存する。

[C2＋]/[C3＋]＝[NAD＋]/[NADH]）1/2 [ADP][Pi]/[ATP] Keq
[NADH]/[NAD＋]が大きくなるほど、ATP質量比が小さくなるほど還元型シトクロムCの濃度が高くなり、シトクロムCオキシダーゼの活性が高くなる。

14. 細胞内のATPが十分であるとき酸化リン酸化はどのような調整をうけ、その結果ミトコンドリアに存在する代謝系がどうなるか説明しなさい。

酸化的リン酸化はATPが十分であると、シトクロムCオキシダーゼの活性が低下し、反応が抑制される。

代謝系ではATPは次の３つの反応を阻害している。

· F6P（フルクトース6-リン酸）→FBP（フルクトース1,6-ビスリン酸）

· PEP（ホスホエノールピルビン酸）→ピルビン酸

· 2-オキソグルタル酸→スクシニルCoA

Point!

次のページの表で確認しておこう。

〜制作後記〜

GW前に出さないつもりでいた「酸化的リン酸化」が完成しました。もうフラフラ、限界ぎりぎりです。答え合わせに協力してくれている遼に感謝です！

「解糖」分野の１ページ目に訂正があります。一応次のページに訂正版を載せておきますね。もう２時３０分だよ・・・３時間睡眠かぁ。　  07.4.27　宮坂

