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CICLO DE LA UREA 

El ciclo de la urea, también conocido como el ciclo de la ornitina, es un proceso metabólico a través del cual el amonio (NH4+), producido durante el catabolismo de los aminoácidos, es transformado en un producto de excreción y eliminado del cuerpo por la orina en forma de urea.
Los seres humanos, así como muchos otros animales terrestres, emplean parte de la energía de la que disponen para catabolizar aminoácidos, es decir, para degradarlos en “partes” más pequeñas y obtener de estas más energía o moléculas para la “construcción” de nuevos compuestos utilizables por sus células.
Generalmente, los principales sustratos para tal fin provienen del reciclaje de las proteínas celulares que son degradadas, de la degradación intestinal de las proteínas ingeridas con los alimentos y del metabolismo de las proteínas corporales, producto del ayuno o de alguna condición patológica.
El primer paso para la degradación de un aminoácido consiste en la “separación” de sus grupos amino del resto del esqueleto carbonado y, en muchos casos, estos grupos amino son transferidos a una molécula de α-cetoglutarato para formar glutamato por medio de una reacción de transaminación.
En los mamíferos, el glutamato es transportado hacia las mitocondrias de las células hepáticas, donde una enzima llamada glutamato deshidrogenasa libera los grupos amino provenientes de las reacciones de transaminación anteriores en forma de iones amonio (NH4+).
En algunos tejidos no se forma glutamato, sino que los grupos amino son transportados como el grupo amida de la glutamina o como el grupo amino de la alanina, cuyos productos de “desaminación” cumplen diversos propósitos energéticos.
Los iones amonio pueden ser empleados para la síntesis de nuevos aminoácidos u otros compuestos nitrogenados o pueden ser excretados del cuerpo de distintas maneras.
De acuerdo con la forma que tienen de eliminar los grupos amino antes mencionados, los animales se pueden clasificar como:
– Amoniotélicos: los que los excretan directamente como amoníaco (generalmente especies acuáticas)
– Ureotélicos: los que los excretan como urea (muchos animales terrestres)
– Uricotélicos: los que los excretan en forma de ácido úrico (aves y reptiles)
El ciclo de la urea, entonces, es el que llevan a cabo las células hepáticas de los animales ureotélicos, por medio del cual el amonio es convertido en urea dentro de las mitocondrias.
ENZIMAS QUE INTERVIENEN EN EL CICLO DE LA UREA

Las enzimas que participan en la “fijación” del amonio en urea son las siguientes:
Carbamoil fosfato sintetasa I, que participa en la síntesis de carbamoil fosfato a partir de iones bicarbonato y amonio.
Ornitina transcarbamilasa, que cataliza la transferencia del grupo carbamoil desde el carbamoil fosfato hacia la ornitina, formando citrulina.
Argininosuccinato sintetasa, que cataliza la condensación de la citrulina con una molécula de aspartato, formando argininosuccinato
Argininosuccinato liasa o argininosuccinasa, esencial para el “corte” del argininosuccinato en arginina y fumarato.
Arginasa, capaz de convertir la arginina en urea y ornitina.

ETAPAS DEL CICLO DE LA UREA
El ciclo de la urea, descubierto por Hans Krebs y Kurt Henseleit en 1932, ocurre en las células hepáticas, pues el hígado es el órgano hacia el cual se “canalizan” todos los iones amonio producidos en los distintos tejidos corporales.
Luego de que la urea es producida a partir del amonio, esta es transportada por el torrente sanguíneo hacia los riñones, donde es expulsada junto con la orina como material de desecho.
El ciclo consiste en 5 pasos enzimáticos, dos de los cuales ocurren en las mitocondrias de las células hepáticas y 3 que finalizan en el citosol.
Primera etapa: paso de cebado
Lo primero que debe ocurrir para que pueda iniciarse el ciclo de la urea es el transporte de los iones amonio hacia el hígado y hacia la matriz mitocondrial de los hepatocitos.
Los iones amonio pueden derivar de moléculas “transportadoras” como el glutamato, pueden provenir de la oxidación intestinal de aminoácidos (mediada por bacterias intestinales) o de la degradación muscular de algunas proteínas corporales.
No obstante, sea cual sea su fuente, los iones amonio que son producidos en las mitocondrias de los hepatocitos son convertidos rápidamente en carbamoil fosfato en una reacción ATP-dependiente, al conjugarse con los iones bicarbonato (HCO3-) producidos durante la respiración mitocondrial.
Esta reacción (reacción de cebado o activación) es catalizada por la enzima carbamoil fosfato sintetasa I y requiere del consumo de 2 moléculas de ATP, como sigue:
Iones amonio (NH4+) + Iones bicarbonato (HCO3-) + 2ATP → Carbamoil fosfato + 2ADP + Pi
Segunda etapa: introducción del primer átomo de nitrógeno
El carbamoil fosfato funciona como donador de grupo carbamoil activado y participa en la segunda reacción del ciclo de la urea, la cual consiste en la “donación” o “entrega” de su grupo carbamoil a la ornitina (C5H12N2O2), con lo que se produce un nuevo compuesto denominado citrulina (C6H13N3O3).
(1) Ornitina + Carbamoil fosfato → Citrulina + Pi
Esta reacción es catalizada por la enzima ornitina transcarbamilasa, se libera una molécula de fosfato inorgánico y el producto resultante, la citrulina, es “enviada” desde la matriz mitocondrial hacia el citosol.
La citrulina muchas veces es señalada en los textos científicos como carbamoil-ornitina, para hacer énfasis en el hecho de que es la ornitina (un tipo de aminoácido dibásico) la molécula en cuya estructura básica se transportan los átomos de nitrógeno que son eliminados a través del ciclo de la urea.
Tercera etapa: introducción del segundo átomo de nitrógeno
Un segundo átomo de nitrógeno entra al ciclo de la urea a partir del aspartato, que es generado en la mitocondria por transaminación y es transportado hacia el espacio citoplasmático. La reacción se da gracias a la condensación entre el grupo amino del aspartato y el grupo carbonilo de la citrulina.
En este paso se forma, en el citosol, el argininosuccinato, y la reacción es catalizada por la enzima argininosuccinato sintetasa. En este proceso se emplea otra molécula de ATP y la misma ocurre a través de un intermediario conocido como citrulil-AMP.
(2a) Citrulina + ATP → Citrulil-AMP + PPi (pirofosfato)
(2b) Citrulil-AMP + Aspartato → Argininosuccinato + AMP
(3) Argininosuccinato → Fumarato + Arginina
En algunos textos estos pasos de reacción se conocen como 2a y 2b, y la tercera reacción es, en realidad, la reacción reversible a través de la cual el argininosuccinato es cortado para liberar arginina y fumarato libres, gracias a la acción de la enzima argininosuccinasa, también conocida como argininosuccinato liasa.
El fumarato puede ingresar a la mitocondria y formar parte del ciclo de Krebs, mientras que la arginina continua en el ciclo de la urea.
Cuarta etapa: producción de urea
La arginina producida en el citosol como acabamos de comentar sirve de sustrato para la enzima que cataliza la última reacción del ciclo de la urea: la arginasa. Esta enzima se encarga de “cortar” la arginina y producir con ello urea y ornitina.
Destinos de ambos productos
La ornitina “regenerada” es transportada desde el citosol hacia la mitocondria, donde puede participar nuevamente en otra ronda del ciclo.
La urea, por otra parte, es transportada hacia los riñones por el torrente sanguíneo y es desechada con la orina.

Trastornos del ciclo de la urea
Se han descrito numerosos desórdenes o trastornos en el ciclo de la urea, los cuales tienen que ver con defectos genéticos relacionados con las enzimas que catalizan los distintos pasos de reacción y que son responsables del desarrollo de condiciones conocidas en conjunto como hiperamonemias.
Los pacientes que padecen de estos trastornos abarcan un amplio rango de edades, sin embargo, algunos desarrollan síntomas en el período neonatal, durante la infancia y en la pubertad.
El diagnóstico clínico de estas condiciones patológicas se hace principalmente mediante la medición de la concentración de amonio en el plasma sanguíneo y generalmente su acumulación implica el desarrollo de encefalopatías, algunas de las cuales pueden ser letales o producir secuelas neurológicas devastadoras.
El trastorno más común es la deficiencia de la enzima ornitina transcarbamilasa, que tiene un patrón hereditario ligado al cromosoma X, mientras que las enfermedades relacionadas con las otras enzimas son enfermedades autosómicas recesivas, siendo la menos común la deficiencia en la enzima arginasa.






CICLO DEL NITROGENO
El ciclo del nitrógeno es el circuito biogeoquímico que suministra nitrógeno a los seres vivos y lo mantiene circulando en la biósfera. El nitrógeno que forma parte de la atmósfera en forma de N2 no puede ser utilizado por los animales y las plantas y, por esta razón, es necesario un mecanismo para convertir el N2 a formas utilizables. De este mecanismo son responsables algunas bacterias. Así, el ciclo del nitrógeno está compuesto por procesos bióticos y abióticos. El ion amonio (NH4+) y el ion nitrato (NO3–) forman algunas de las presentaciones (utilizables por los animales y las plantas) más importantes de este elemento en el ciclo, así como el nitrógeno diatómico en estado gaseoso (N2).

Es uno de los ciclos biogeoquímicos más importantes para el equilibrio de la vida ya que el nitrógeno (N) es un elemento químico sumamente abundante en la composición de la materia orgánica y en la atmósfera terrestre (78 % de su volumen).
En este ciclo se encuentran interrelacionados los diferentes niveles de seres vivos, autótrofos y heterótrofos, los minúsculos organismos descomponedores de la materia orgánica, y el inmenso volumen de nitrógeno de la atmósfera.
El ciclo del nitrógeno puede resumirse de la siguiente manera:
Fijación del nitrógeno. El nitrógeno atmosférico se convierte en óxidos de nitrógeno por la acción de los rayos, lo que ayuda a su incorporación a los suelos. Por otra parte, este elemento gaseoso es fijado por las bacterias y otros procariontes mediante procesos metabólicos diversos, que lo convierten en distintos compuestos aprovechables, como el amoníaco (NH3) y el ion amonio (NH4+). Estos microorganismos se pueden hallar en el suelo y el agua, o bien como simbiontes de las plantas. Dichas moléculas nitrogenadas son aprovechadas por las plantas, que componen con ellos diversas moléculas orgánicas.
Transmisión a los animales. Siguiendo el orden de la cadena trófica, el nitrógeno en las plantas pasa a los animales herbívoros y luego a los carnívoros, esparciéndose entre los distintos eslabones de la pirámide alimentaria. El exceso de nitrógeno es expulsado de sus cuerpos mediante la orina, rica en amoníaco, volviendo así al suelo para continuar con el ciclo.
Nitrificación. El amoníaco del suelo proveniente de la orina de los animales o de la acción de las bacterias fijadoras sirve de alimento a otro tipo de microorganismos de acción nitrificante, o sea, que descomponen el amoníaco y lo oxidan a nitritos (NO2–), y luego los nitritos se oxidan a nitratos (NO3–).
Descomposición desnitrificante. Estos compuestos sirven, a su vez, de alimento a otro tipo de procariontes, esta vez de metabolismo desnitrificante, o sea, que descomponen los iones nitrito y nitrato, y obtienen energía para vivir y liberando de vuelta a la atmósfera el nitrógeno en estado gaseoso, para que el ciclo pueda recomenzar.

IMPORTANCIA DEL CICLO DEL NITRÓGENO
El ciclo del nitrógeno es un circuito vital para la existencia de la vida tal y como la conocemos, ya que las formas de vida como los animales, las plantas e incluso el ser humano somos incapaces de fijar el nitrógeno a partir de su forma gaseosa (N2), a pesar de que lo necesitamos enormemente para producir aminoácidos, proteínas, ácidos nucleicos y ADN.
Por ese motivo, dependemos de la manipulación del gas por otras formas de vida, que no por microscópicas son menos importantes. Así es como el nitrógeno llega a nosotros a través de una larga cadena de transmisión.
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