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Ciclo de laurea

En los organismos ureotélicos, como los seres humanos, aproximadamente el 80% del
nitrégeno total excretado esta presente en forma de urea. La sintesis de urea se realiza en el
denominado ciclo de la urea, mediante un conjunto de enzimas gue actan coordinadamente.
Aungue muchas de esas enzimas suelen estar presentes en la mayor parte de los tejidos de
los mamiferos, el ciclo funciona Unicamente en el higado. En la produccién de urea a partir de
NH,* intervienen cinco reacciones enzimaticas, dos en la matriz mitocondrial y tres en el

citosol.

Reacciones que transcurren en la matriz mitocondrial

a) Sintesis de carbamilfosfato. El primer grupo amino que entra en el ciclo de la urea
proviene del NH4+ presente en el interior de las mitocondrias. Este a su vez procede
de las rutas ya descritas asi como de la oxidacién de amino&cidos por las bacterias del
tracto intestinal y que llega al higado a través de la vena porta. El NH4+ se combina
con CO2 (en forma de HCOS-) procedente de la respiracion mitocondrial, produciendo
carbamil fosfato. La reaccion esta catalizada por la carbamil fosfato sintetasa I. La
hidrélisis de dos moléculas de ATP asegura que el proceso de sintesis sea irreversible.

El carbamil fosfato es un dador activado de grupos carbamilo.

b) Sintesis de citrulina. El carbamil fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina para
formar citrulina, reaccion catalizada por la ornitina transcarbamilasa. La citrulina,
mediante un transportador especifico presente en la membrana mitocondrial interna,

es enviada al citosol.
Reacciones que transcurren en el citosol:

a) Sintesis de argininosuccinato. La citrulina y el aspartato (procedente de la matriz

mitocondrial y generado por transaminacién) se condensan para formar
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argininosuccinato, proceso favorecido por la hidrélisis del ATP en AMP y PPi, y
posterior hidrélisis del pirofosfato. Esta catalizado por el enzima argininosuccinato
sintetasa. El segundo grupo amino que se introduce en el ciclo de la urea lo hace en

forma de aspartato.

b) Rotura de argininosuccinato. Por accién del enzima argininosuccinato liasa el
argininosuccinato es escindido en arginina, que es el aminoacido precursor de la urea,

y fumarato que entra a formar parte de los intermediarios del ciclo de Krebs.

¢) Hidrdlisis de arginina. Se genera ornitina y urea, proceso catalizado por el enzima
arginasa. Este enzima es el responsable de la naturaleza ciclica de la ruta de la
bisosintesis de la urea. Practicamente todos los organismos sintetizan arginina a partir
de ornitina, mediante las reacciones mostradas. Sin embargo, Unicamente los
organismos ureotélicos contienen arginasa. El destino de la ornitina es volver otra vez

a la matriz mitocondrial para su utilizacion en un nuevo ciclo.

Eliminacion de la urea

La urea abandona el higado y pasa al sistema circulatorio a través del cual llega a los
rinones donde es filtrada para su excrecion. La determinacion de la concentracion de urea
en sangre es un indicador clinico de la funcion renal ya que la filtracion y eliminacién de
urea se ven afectados cuando hay una actividad renal deficiente. Existen excepciones en
el caso de animales que hibernan ya que durante el periodo de hibernacion no orinan y la
urea, presente en la vejiga urinaria, se reabsorbe y vuelve a los tejidos donde aporta grupos

aminos para la biosintesis de aminoacidos.
Regulacién del ciclo de la urea

La actividad del ciclo de la urea va a estar condicionada por la composicion de la dieta.

Supongamos las dos situaciones metabdlicas siguientes: por un lado la de un individuo
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alimentado con una dieta constituida esencialmente por proteinas y, por otro, la de un
organismo sometido a inaniciéon severa. En ambos casos los aminoacidos (esqueletos
hidrocarbonados) seran utilizados como principal fuente de energia y se producira
abundante urea a partir de los grupos aminos excedentes. Los enzimas del ciclo y la

carbamilfosfato sintetasa | van a estar regulados a dos niveles

Concentracién de los enzimas: los enzimas del ciclo de la urea (incluido carbamilfosfato
sintetasa 1) son sintetizadas a una velocidad superior cuando se ingiere una dieta rica en
proteinas que cuando se consume una dieta equilibrada (abundan glucidos y lipidos). Lo
mismo es aplicable cuando se trata de inanicidén ya que las proteinas musculares van a
actuar como principal fuente de energia metabdlica. Y al contrario, cuando no se consumen
proteinas la velocidad de sintesis disminuye. Se trata de un mecanismo de regulacién que

funciona a largo plazo.

Funciones del ciclo de la urea:

¢ Eliminacion del excedente de amonio formado en la degradacion de aminoacidos y
otras sustancias nitrogenadas,
e Biosintesis y inicio de la degradacion de arginina. La arginina es un aminoacido

semi-esencial.

La deficiencia de uno de los enzimas del CU o el defecto de transporte de sus metabolitos
implica por un lado la acumulacién de amonio (dando lugar a hiperamoniemia) y que la

arginina se convierta en un aminoacido esencial.
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