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El ciclo de la urea empieza desde el interior de las mitrocondrias del
higado, si bien tres de los pasos siguientes tienen lugar en el citosol;por
lo tanto, el ciclo abarca dos compartimientos celulares. El ciclo de la
urea proviene del amoniaco de la matriz mitrocondria como resultado
de las multiples rutas descritas. Parte del amoniaco también llega al
higado via vena porta a partir del intestino en donde se produce por
oxidacion bacteriana de aminoécidos. Cualquiera sea su origen, el NH4
generado en las mitocondrias hepaticas se utiliza Unicamente e
inmediatamente junto con el CO2 (en forma de HCO3-) producido por
la respiracion mitrocondrial, generando carbamoil fosfato en la matriz.
Esta reaccién dependiente de ATP es catalizada por la carbamoil
fosfato sintotasa la enzima reguladora. La forma mitocondrial de la
enzima es distinta de la forma citosdlica (Il), cumple una funcién
diferente en la sintesis de pirimidinas. EI carbamoil fosfato, que puede
ser considerado como un donador activado del grupo carbamilo, entra
ahora en el ciclo de la urea, que consta de cuatro pasos enziméticos. En
primer lugar, el carbamoil fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina
para formar citrulina y libera Pi y tiene lugar a través de un intermedio
citruli - AMT La ornitina desempefia pues un papel similar al del
oxalacetota en el ciclo del asido citrico, aceptando material en cada
vuelta del ciclo. La reaccién estd catalizada por la ornitina
transcarbamilasa, y la citrulina formada pasa de la mitocondria al
citosol.

Descripcion General del Metabolismo del

Nitrégeno

El catabolismo de los aminodcidos implica reacciones de transaminacion y
desaminacion, que dan lugar a la liberacién 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 aminoacidos mediante
reacciones de transaminacion y se transporta al higado y a los rifiones.

Los aminoacidos més 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 desaminacion 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 reaccién de alimentacién (incorporaciéon de amonio y CO2) y 4
reacciones del ciclo (creacion 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.
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Transporte de
Nitrogeno en

la Sangre

El nitrdgeno se transporta en la sangre en forma de
aminoéacidos, ureay grupos aminos.

Aminoacidos
e El nitrégeno se une a los aminodcidos en forma de grupos
aminos.

e Los aminodcidos pueden sufrir reacciones de
transaminacion para generar alanina y glutamina.

La alanina y la glutamina son portadores no téxicos de
amoniaco desde los tejidos periféricos hasta el higado.

.
Urea
* Laurea es un producto de desecho que se forma cuando
el cuerpo descompone las proteinas.

« La urea difunde libremente en el fluido extra e intracelular
y es excretada por los rifiones.

« Los niveles de nitrégeno ureico en la sangre ayudan a
estimar la funcién renal.
Grupos aminos

« Los grupos aminos se unen a los aminodacidos y viajan por
el torrente sanguineo hasta el higado.

El higado es el principal sitio de eliminacién de nitrégeno. El
nitrégeno puede sintetizarse en el higado a partir de
subproductos intermedios del ciclo del acido citrico.

El examen de nitrégeno ureico en sangre (NUS) mide
la cantidad de nitrégeno ureico en la sangre
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Nivel celular

El ciclo de la urea comienza en las mitocondrias de los hepatocitos

y termina en el citoplasma. Las siguientes reacciones se mostraran

esquematicamente debajo de cada paso descrito. Tenga en cuenta

que no se mostrara la enzima responsable de cada paso respectivo,

pero se puede encontrar en el texto anterior.

Paso1

e El primer paso, que también es limitante de la velocidad, implica
la conversiéon de CO y amoniaco en carbamoil fosfato a través
de la enzima carbamoil fosfato sintetasa | (CPS I). El amoniaco
es la fuente del primer grupo amino de la urea. Lo que es Unico
acerca de este paso es que la CPS | requiere un activador
obligado, N-acetil-glutamato (NAG). EI NAG surge del
glutamato + acetil-CoA a través de la enzima NAG sintasa, que
puede ser regulada positivamente por arginina. Cabe destacar
que algunas fuentes pueden usar NH y HCO+ como reactivos
iniciales, pero estos son equivalentes a CO+ HO + NH.

e CO+ NH+ 2ATP produce fosfato de carbamoilo +2ADP + P
o Sintesis de NAG: glutamato + acetil-CoA NAG

Paso 2

¢ El fosfato de carbamoilo y la ornitina se combinan para formar
citrulina a través de la ornitina transcarbamoilasa (OTC). La
citrulina luego es transportada desde las mitocondrias de los
hepatocitos al citoplasma por la ornitina translocasa.

* Fosfato de carbamoilo + citrulina de ornitina
o Citrulina en las mitocondrias citrulina en el citoplasma

Paso 3

e La citrulina reacciona con el aspartato para formar

argininosuccinato. Esta reaccion la lleva a cabo la enzima

argininosuccinato sintetasa, que requiere ATP. El aspartato es la

fuente del segundo grupo amino de la urea. Recordemos que el

aspartato resulta de la transaminacion del oxaloacetato y el

glutamato a través de la aspartato transaminasa, que requiere

vitamina B.

Citrulina + aspartato + argininosuccinato de ATP

o Oxalacetato + glutamato a aspartato + alfa-cetoglutarato

Paso 4

e El argininosuccinato se convierte en arginina a través de la
argininosuccinato liasa. Esta reaccion también libera fumarato,
que participa en la generacién mitocondrial de NADH en el ciclo
del TCA, asi como en el catabolismo de la tirosina.

¢ Argininosuccinato de arginina + fumarato

Paso 5

e La arginina sufre hidrdlisis a través de la arginasa para formar
urea y ornitina. Témese un momento para revisar el paso 2.
Observe que la regeneracion de la ornitina en el paso 5 esta
involucrada en el paso 2.

¢ Arginina + HO urea + ornitina
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