代謝学　「脂肪酸合成」確認問題の答えと解説

1. 脂肪酸合成がヒトの生命維持に重要な過程と考えられていないのはなぜか。

・必須脂肪酸以外は外部より摂取する脂質でまかなうことが可能であるから。

・脂肪酸合成経路の異常で致命的なものが認められないから。

2. 過激なエネルギー摂取と脂肪酸合成から予測される身体への影響は何か。

メタボリックシンドローム

（ex.高脂血症、高コレステロール血症、肥満、糖尿病、心疾患etc）

3. 脂肪酸合成に関係するACPとは何を示すか。

アシルキャリアータンパク

Point!

脂肪酸合成系ではアセチルCoAとマロニルCoAから７回の酵素反応サイクルでパルミチン酸が合成される。ACPは脂肪酸シンターゼ多機能酵素の１部として、上記反応に関わっている。

4. 脂肪酸合成とβ酸化はそれぞれ細胞内のどこで行われるか。

脂肪酸合成：サイトゾル

β酸化：ミトコンドリア

5. 脂肪酸合成に必要な材料は何か、この分子をミトコンドリアから細胞質へ運搬する機構を詳しく説明しなさい。

アセチルCoAとNADPH

Point!

脂肪酸合成とはアセチルCoAからNADPHを使用し、パルミチン酸を合成することである。この合成はサイトゾルで行われる。

アセチルCoAは、ミトコンドリアでピルビン酸デヒドロゲナーゼによるピルビン酸の酸化的脱炭酸や、脂肪酸のβ酸化で生じる。ATPの需要が少なく、結果としてクエン酸サイクルや酸化的リン酸化によるアセチルCoAの分解が少なくなると、アセチルCoAは脂肪として貯蔵される。この合成はサイトゾルで行うため、アセチルCoAを変化させ膜を通過させなくてはならない。

1． アセチルCoAはクエン酸シンターゼによってクエン酸に変化する。

2． 変化したクエン酸は、ミトコンドリア内膜に存在するトリカルボン酸輸送系でミトコンドリアからサイトゾルへ運び出される。

3． サイトゾルに運び出されたクエン酸は、クエン酸とCoAからATPの加水分解と共役させた反応（ATP-クエン酸リアーゼの作用）によりアセチルCoAに戻る。

　　　　クエン酸＋CoA＋ATP→アセチルCoA＋オキサロ酢酸＋ADP＋Pi

　　　　　　　　　　ATP-クエン酸リアーゼ

4． 同時に生成したオキサロ酢酸はNADPHによって還元されリンゴ酸になる。　

　　　　　　　　　　　　　オキサロ酢酸→リンゴ酸　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　NADH＋H＋→NAD＋

5． 生成したリンゴ酸はリンゴ酸酵素によってピルビン酸になる。この時NADPHも生じる。

　　　　　　　　　　　リンゴ酸→ピルビン酸

　　　　　　　　　　　 NADP＋→NADPH＋CO2　
6． ピルビン酸は再びミトコンドリア内に戻され、再度アセチルCoAと反応しクエン酸を生成する。

6. アセチルCoAカルボキシラーゼの生成物で脂肪酸合成の重要な前駆体は何か。

マロニルCoA

Point!

授業プリントでは「アセチルCoAに二酸化炭素を付加しマロニルCoAを合成」とあるが、実際はかなり違っている。

        ビオチニル酵素→カルボキシビオチニル酵素→マロニルCoA
           HCO3-＋ATP→ADP＋Pi    アセチルCoA→

　　　　　　　　（CO2活性化）　　　　　　（カルボキシ化）

7. アセチルCoAカルボキシラーゼが必要とする補酵素は何か。

ビオチン

Point!

ビオチニル酵素：

補酵素としてビオチンが結合した酵素。即ち、活性を持った「ビオチン結合型アセチルCoAカルボキシラーゼ」のこと。

8. 動物の脂肪酸合成酵素の特徴と活性酸素が二量体を形成する理由を示しなさい。

多機能酵素である、分子量が大きい（534kD）、単量体では機能しない

理由：ACPとオキソアシルACP合成酵素の位置が近接している必要があり、「頭」と「尾」が結合するよう２分子が会合して活性型の酵素となるから。

これではさっぱりって方、次のページのPoint!を見てみましょう！

Point!

脂肪酸シンターゼとあるので「シンターゼ＝触媒する反応は縮合反応」とわかります。経路2a〜3でアセチル基-S-Eとなっている部分が、〜3-オキソアシルACPシンターゼ-Cys-S-アセチル基です。同じようにして考えると、経路2bで生じるマロニルACPのSACP-C(O)-CH2-CO2-となっている部分が、〜アシルキャリアータンパク（ACP）-パンテテインです。この二つが縮合する訳です。

9. マロニルCoAはアセチルCoAに二酸化炭素が結合してできる生成物である。このことから動物は二酸化炭素を固定できると結論できるか。

結合した二酸化炭素は、マロニルCoAとアシル基との結合時に遊離するため、脂肪酸の炭素鎖に取り込まれることはないので、結論できない。

Point!

ヴォートP.393に詳しい反応が書いてあります。反応３でCO2が生じています。

ACP：アシルキャリアータンパク

Cys：システイン

10. ケトアシル合成酵素及びケトアシル還元酵素の作用は何か。

ケトアシル合成酵素：

新たなマロニル基の導入と、脱炭酸反応による炭素鎖の伸長。

ケトアシル還元酵素：

オキソアシルACPレダクターゼとNADPHにより３位のケト基を水酸基に還元する。

　　　　　　アセトアセチルACP→D-3-ヒドロキシブチリルACP
　　　　　　　　　　NADPH＋H＋→NADP＋　

　　　　　　　3-オキソアシルACPレダクターゼ

11. ヒドラターゼとエノイル還元酵素の作用は何か。

ヒドラターゼ：

3-ヒドロアシルACPデヒドラターゼによる、脱水反応によって二重結合を導入。

　　　　　D-3-ヒドロキシブチリルACP→2-trans-ブテノイルACP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　→H2O

                      3-ヒドロアシルACPデヒドラターゼ
Point!

ヴォートP.393図１９・２２の反応５のこと。

エノイル還元酵素：

エノイルACPレダクターゼとNADPHにより、二重結合を還元し飽和脂肪酸に変換する。

　　　　　　　　　2-trans-ブテノイルACP→ブチリルACP
　　　　　　　　　　　　　NADPH＋H＋→NADP＋　

　　　　　　　　　　　 エノイルACPレダクターゼ

Point!

ヴォートP.393図１９・２２の反応６のこと。

脂肪酸合成にはNADPHによる２度の還元が必要である！

12. 脂肪酸合成に必要な補酵素とその由来を答えなさい。

NADPH：ペントースリン酸経路及びリンゴ酸酵素により供給される。

13. 動物での脂肪酸合成の最終産物は何か。

パルミチン酸

14. 肝臓で合成された脂肪酸は最終的にどのように代謝されるか。

脂肪酸はトリアシルグリセロールに変換され、リポタンパク質に組み入れられ血液中に放出される。

Point!

　　　　　　　　　　　ジヒドロキシアセトンリン酸


　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　還元

アシルジヒドロキシアセトンリン酸　　グリセロール3-リン酸


　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アシル化

　　　　　　　　　　　リゾホスファチジン酸


　　　　　　　　　　　　　　　　　アシル化

　　　　　　　　　　　　ホスファチジン酸　　　　　　　　　　リン脂質

　　　　　　　　　　　　　　　　　リン酸化


　　　　　　　　　　　ジアシルグリセロール


                     　　　　　　 アシル化

　　　　　　　　　　 トリアシルグリセロール

詳しい酵素は授業プリントでは省かれていたので省くことにしました。詳しい経路が知りたい方はヴォートP.396を見てください。

15. 形成された脂肪酸の不飽和化は細胞内のどこで行われるか。

マイクロソームのデサチュラーゼにより行われる。

Point!

デサチュラーゼ：不飽和酵素のこと。不飽和脂肪酸は各種デサチュラーゼの作用によってつくられる。

脂肪酸合成と脂肪酸酸化は同時に起きない：

脂肪酸合成系と分解系は細胞内で完全に分離されているため。

16. グルカゴンが肝細胞表面の受容体に結合し最初に活性化される酵素は何か。

アデニル酸シクラーゼ

17. 細胞内のcAMP濃度が上昇すると脂肪酸合成が抑制されるのはなぜか。

· ホスホプロテインホスファターゼ阻害タンパク質のcAMPに依存するリン酸化による活性化。

· AMP依存プロテインキナーゼによるアセチルCoAカルボキシラーゼのリン酸化による活性制御。

Point!

cAMP：3’,5’-サイクリックAMP

18. 空腹時に血中の遊離脂肪酸濃度が上昇する機構を説明しなさい。

脂肪細胞でホルモン感受性リパーゼが活性化し、グルカゴンが脂肪細胞表面の受容体に結合する。

19. 遊離脂肪酸は肝臓中で長鎖アシルCoAに変換される。この分子はアセチルCoAカルボキシラーゼにどのように作用するか。

肝臓中で長鎖アシルCoAはアセチルCoAカルボキシラーゼをアロステリックに抑制する。

20. インシュリンが受容体に結合することにより細胞内で活性化されるタンパク質のリン酸化に関与する酵素は何か。

プロテインホスファターゼ

〜制作後記〜

難しいですね・・・。どこまで覚えたらいいか〜、もはや流れもないし絶望感が漂ってきました。まさか、完璧に経路を理解する必要があるとは思えないので、生体内に必要なところ（授業で扱ったところ）を覚える以外なさそうです。脂肪後半はヘビーだ・・・。　　　　　　　　　　　　　　　　07.5.2　宮坂
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