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Metabolismo de la de la urea
¢ Qué es?

El ciclo de la urea es un proceso metabdlico en el que se dan reacciones enziméticas para
eliminar el amonio que se produce de la degradacion de los amino&cidos y compuestos
nitrogenados.

Las proteinas estdn formadas por una cadena muy larga de aminoacidos que, al
degradarse, liberan amonio, un compuesto muy toxico para el cerebro. Nuestro organismo
lo elimina convirtiéndolo en urea gracias al ciclo de la urea, que convierten el amonio téxico
en urea, que no es toxica y se elimina facilmente por la orina.

¢ Para qué sirve?

Este ciclo sirve para sintetizar un aminoacido que forma parte de todas las proteinas, la
arginina.

Cuando existe un error en el metabolismo del amonio, los compuestos anteriores a dicha
reaccién se acumulan, mientras que los posteriores no se sintetizan correctamente. Causa
una acumulacion de amonio en sangre y en el cerebro, que se conoce como
hiperamonemia.

Ademas del amonio se acumulan otros compuestos anteriores al defecto que pueden
también ser toxicos; y no se sintetizan los posteriores: la arginina, aminoacido esencial para
la sintesis de proteinas.

¢,Doénde se lleva a cabo?

El ciclo de la urea se lleva a cabo en el higado. Comprende cinco fases en las que participan
distintas enzimas que realizan las conversiones para la expulsién del amonio generado en
el organismo como consecuencia del metabolismo del nitrégeno en el cuerpo.

El catabolismo de los aminoacidos implica reacciones de transaminacion y desaminacion,
que dan lugar a la liberacion de amoniaco (NH3).

La regulacion de los niveles de nitrégeno en el organismo es crucial debido a la toxicidad
del amoniaco.

El exceso de nitrégeno en forma de amonio se une a los amino&cidos mediante reacciones
de transaminacion y se transporta al higado y a los rifiones.

Los aminoacidos mas importantes en el transporte de nitrégeno son el glutamato y la
alanina.

En los rifiones, los iones de amonio se liberan a través de la desanimacion de la glutamina
y la glutamina y se excretan directamente en la orina.



En el higado, los grupos amino de la alanina y el glutamato se transfieren a través de las
aminotransferasas; dando lugar a amoniaco y aspartato, que se desvian al ciclo de la urea:

Implica 1 reaccion de alimentacion (incorporacion de amonio y CO2) y 4 reacciones del ciclo
(creacién de 1 molécula de urea)

Ecuacion de reaccion global:
NH3 +CO2 + aspartato + 3 ATP + 2 H20 — urea + fumarato + 2 ADP + 2Pi + AMP + PPi

Los defectos en cualquiera de las enzimas catalizadoras del ciclo dan lugar a la
hiperamonemia.

El nitrégeno se produce en la musculatura esquelética a través del catabolismo de las
proteinas. Se unen a los aminoacidos en forma de grupos aminos — torrente sanguineo —
higado.

El nitrdgeno puede sintetizarse en el higado a partir de subproductos intermedios del ciclo
del acido citrico.

El nitrégeno también puede ser producido en los intestinos por las bacterias o a través de
la descomposicion de las proteinas de la dieta, y luego derivado directamente al higado a
través del sistema portal venoso.

¢, Donde comienza?
El ciclo de la urea comienza en el interior de las mitocondrias de los hepataocitos.

.El primer grupo amino que ingresa al ciclo proviene del amoniaco libre intramitocondrial. El
amoniaco producido en las mitocondrias, se utiliza junto con el bicarbonato (producto de la
respiracion celular), para producir carbamoil-fosfato. Reaccion dependiente de ATP y
catalizada por la carbamoil-fosfato-sintetasa I. Enzima alostérica y modulada (+) por el N-
acetil glutamato.

2. El carbamoil-fosfato cede su grupo carbamoil o a la ornitina, para formar citrulina y liberar
Pi. Reaccion catalizada por laornitina transcarbamoilasa. La citrulina se libera al citoplasma.

3. El segundo grupo amino procedente del aspartato (producido en la mitocondria por
transaminacién y posteriormente exportado alcitosol) se condensa con la citrulina para
formar argininosuccinato. Reaccién catalizada por la argininosuccinato sintetasa
citoplasmatica. Enzima que necesita ATP y produce como intermediario de la reaccion
citrulil-AMP.

4. El argininosuccinato se hidroliza por la arginino succinato liasa, para formar arginina libre
y fumarato.

5. El fumarato ingresa en el ciclo de Krebs y la arginina libre se hidroliza en el citoplasma,
por la arginasa citoplasmatica para formar urea y ornitina.



6. La ornitina puede ser transportada a la mitocondria para iniciar otra vuelta del ciclo de la
urea. En resumen, el ciclo de la urea consta de dos reacciones mitocondriales y cuatro
citoplasmaéticas.
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