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Ciclo de la urea

La importancia de este ciclo radica en su funcion que es llevar a cabo el catabolismo, es decir,
eliminacion de los componentes que ingresen en el individuo. Principalmente se eliminan

proteinas, aminoacidos, material genético, productos de desecho del microbio.

El principal papel metabdlico de la ornitina, citrulina y argininosuccinato es la sintesis de urea,
el cual es un proceso ciclico. Mientras que se consume ion amonio, CO2, ATP Y aspartato, la
ornitina consumida en la reaccién 2 es regenerada en la reaccion 5. De esta manera no existe
perdida o ganancia neta de ornitina, citrulina, argininosuccinato o arginina. Algunas reacciones

del ciclo de la urea ocurren en la matriz de la mitocondria y otras en el citosol.

PRIEMRA REACCION: El carbamoil fosfato sintetasa | inicia la biosintesis de urea.

El carbamoil fosfato sintetasa | mitocondrial cataliza la condensacion de CO2, amoniaco y
ATP para formar carbamoil fosfato. Una forma citosélica de esta enzima, el carbamoil fosfato
sintetasa Il, usa glutamina en lugar de amoniaco como el donador de nitrégeno, y funciona en
la biosintesis de pirimidina. Asi, la accién concertada del glutamato deshidrogenasa y del
carbamoil fosfato sintetasa |, transporta nitrdgeno amino hacia el carbamoil fosfato, un

compuesto con un alto potencial de transferencia de grupo.

El carbamoil fosfato sintetasa I, la enzima limitante del ciclo de la urea, sélo es activa en
presencia de N-acetilglutamato, un activador alostérico que aumenta la afinidad de la sintetasa
por ATP. La sintesis de 1 mol de carbamoil fosfato requiere 2 mol de ATP. Un ATP sirve como
donador del fosforilo para la formacién del enlace anhidrido acido mixto del carbamoil fosfato.
El segundo ATP proporciona la fuerza impulsora para la sintesis del enlace amida del
carbamoil fosfato. Los otros productos son 2 mol de ADP y 1 mol de Pi. La reaccion procede
por pasos. La reaccion de bicarbonato con ATP forma carbonil fosfato y ADP. A continuacion,
el amoniaco desplaza al ADP, lo que forma carbamato y ortofosfato. La fosforilaciéon de

carbamato por el segundo ATP forma entonces carbamoil fosfato.

SEGUNDA REACCION:

La l-ornitina transcarbamoilasa cataliza la transferencia del grupo carbamoilo del carbamoil

fosfato hacia ornitina, lo que forma citrulina. Si bien la reaccién sucede en la matriz



mitocondrial, tanto la formacién de ornitina como el metabolismo subsiguiente de citrulina
tienen lugar en el citosol. La entrada de ornitina hacia las mitocondrias, y el éxodo de citrulina

desde estas ultimas, comprenden permeasas de membrana interna mitocondria.

TERCERA REACCION:

La argininosuccinato sintetasa enlaza aspartato y citrulina mediante el grupo amino del
aspartato y proporciona el segundo nitrégeno de la urea. La reaccién necesita ATP e incluye
la formacién intermedia de citrulil-AMP. El desplazamiento subsiguiente de AMP por aspartato

a continuacion forma argininosuccinato.

CUARTA REACCION:

La division del argininosuccinato es catalizada por la argininosuccinato liasa. La reaccion
procede con retencion de los tres nitrégenos en la arginina, y liberacion del esqueleto
aspartato como fumarato. La adicién subsiguiente de agua a fumarato forma |-malato, cuya
oxidacion dependiente de NAD1 subsiguiente lo convierte en oxaloacetato. Estas dos
reacciones son analogas a las reacciones del ciclo del acido citrico, pero son catalizadas por
la fumarasa y el malato deshidrogenasa citosdlicas. La transaminacién de oxaloacetato por el
glutamato aminotransferasa a continuacioén vuelve a formar aspartato. De esta manera, el
esqueleto de carbono del aspartato-fumarato actia como un acarreador del nitrégeno de

glutamato hacia un precursor de urea.

QUINTA REACCION:

La division hidrolitica del grupo guanidino de la arginina, catalizada por la hepatica, libera
urea. El otro producto, la ornitina, vuelve a entrar a las mitocondrias hepaticas, y participa en
rondas adicionales de sintesis de urea. La ornitina y la lisina son potentes inhibidores de la
arginasa, y compiten con la arginina; esta ultima también funciona como un precursor del
potente relajante muscular 6xido nitrico (NO) en una reaccion dependiente de Ca21 catalizada

por la NO sintasa.

La actividad del carbamoil fosfato sintetasa | esta determinada por el N-acetilglutamato, cuya

concentracion de estado estable esta dictada por el equilibrio entre su indice de sintesis a



partir de acetil-CoA y glutamato, y su indice de hidrélisis hacia acetato y glutamato. Estas
reacciones son catalizadas por la N_acetilglutamato sintasa (NAGS) y la N- acetilglutamato
hidrolasa, respectivamente. Acetil-CoA 1 I-glutamato S N-acetil-I-glutamato 1 CoASH N-acetil-
[-glutamato 1 H20 S I-glutamato 1 acetato Los cambios importantes en la dieta pueden
incrementar 10 a 20 veces las cifras de enzimas individuales del ciclo de la urea. Por ejemplo,
la inanicibn aumenta las concentraciones de enzimas, probablemente para afrontar el
incremento de la produccién de amoniaco que acompafa a la degradacion aumentada de

proteina inducida por inanicién.
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