


Ciclo de la Urea

Una parte importante del NH,* formado durante la utilizacion
de aminoacidos se utiliza en la biosintesis de compuestos
nitrogenados.

Los vertebrados excretan el NH,* no utilizando siguiendo uno
de tres mecanismos posibles y se clasifican segun el producto
final excretado:

— Amonio (amoniotélicos): especies acuaticas

— Urea (ureotélicos): mayoria de vertebrados terrestres

— Acido Urico (uricotélicos): aves y reptiles terrestres

La Urea es sintetizada en el higado por las reacciones del Ciclo
de la Urea, enunciado por Hans Krebs y Kurt Henseleit en
1932, y que comprende cinco reacciones enzimaticas, dos
realizadas en las mitocondrias y tres citosolicas

La estequiometria del ciclo de la Urea sera:

CO, + NH,* + 3 ATP + aspartato + 2H,0 ——-

+2 ADP + 2 P, + AMP + PP, + fumarato
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Carbamilfosfato Sintetasa

@ La primera reaccion del Ciclo de |la Urea es la sintesis de
Carbamilfosfato a expensas del NH,* y el CO, intramitocondriales.

@ La sintesis de Carbamilfosfato, aunque se trate de una molécula
muy simple, comprende varios pasos, todos ellos catalizados por la
Carbamilfosfato Sintetasa y utiliza dos moléculas de ATP.

® Es el paso limitante en el proceso de sintesis de urea:
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» LOos eucariotes tienen dos isoenzimas de la

Carbamilfosfato Sintetasa

- Carbamilfosfato Sintetasa I. Es mitocondrial, utiliza
NH,* como fuente de nitrogeno y participa en el
Ciclo de la Urea

- Carbamilfosfato Sintetasa Il. Es citosolica, utiliza a la
glutamina como fuente de nitrogeno y participa en la
sintesis de nucledtidos de pirimidina.

» La Carbamilfosfato Sintetasa I, es el paso
limitante en el Ciclo de la Urea




Ornitina Transcarbamilasa

= El grupo carbamilo del Carbamilfosfato, por su estructura
de anhidrido, es facilmente transferible, proceso que es
catalizado en el sequndo paso mitocondrial de la sintesis de
la Urea por la enzima Ornitina transcarbamilasa, la cual
transfiere el grupo carbamilo a la ornitina, liberando fosforo
inorganico y formando el aminoacido Citrulina.
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Argininosuccinato Sintetasa

= LaCitrulina, formada en el paso anterior, debe ser transportada al
citoplasma para proseguir ahi el proceso de sintesis de Urea.

= Enelambiente citoplasmico la enzima Argininosuccinato Sintetasa
cataliza la condensacion de la citrulina con el aspartato, el cual es asi el
donador del sequndo grupo amino, para la formacion de Urea.

= Estareaccion requiere la utilizacion de ATP, el cual es hidrolizado a AMP
y PPi.

= La posterior hidrolisis del PPi a fosforo indrganico por la pirofosfatasa
citoplasmica, orienta esta reaccion hacia la derecha.
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Argininosuccinasa

= LaArgininosuccinasa rompe el argininosuccinato,
formando arginina y liberando al citoplasma,
como fumarato, el esqueleto carbonado del
aspartato.
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Arginasa

Finalmente, la enzima Arginasa hidroliza a la Arginina, liberando Urea y
regenerando la Ornitina.

La Urea sera excretada.

La Ornitina debe ser regresada al interior de la mitocondria para
proseqguir activamente en la realizacion del Ciclo de la Urea.

Finalmente observamos que toda la Urea que se produce se origina por
la hidrolisis del aminoacido Arginina
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Ciclo de la Urea (1)

1. 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
carbamil-fosfato. Reacciéon dependiente de ATP y catalizada
por la carbamilfosfato-sintetasa I. Enzima alostérica y
modulada (+) por el N-acetilglutamato.

2. El carbamil-fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina,
para formar citrulina y liberar Pi. Reaccién catalizada por la
ornitina transcarbamilasa. La citrulina se libera al
citoplasma.

3. El segundo grupo amino procedente del aspartato
(producido en la mitocondria por transaminacion y
posteriormente exportado al citosol) 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.



Ciclo de la Urea (2)

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

9. El fumarato ingresa en el ciclo de Krebs y
la arginina libre se hidroliza en el
citoplasma, por la arginasa citoplasmica
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 tres citoplasmaticas



REGULACION DEL CICLO

El flujo del N a través del ciclo de la urea »

dependera de |la composicion de la dieta. CH, —C{ Gl H‘”‘i‘“

Una dieta rica en proteinas aumentara la CoA H, Akidat
oxidacion de los aminodcidos, Acetil-CoA +u-1
produciendo urea por el exceso de grupos COO-
aminos, al igual que en una inanicion

severa en gue las proteinas se catabolizan. "'A':“;Iir'ﬂ;t:'““‘“

Las cinco enzimas se sintetizan a CoA-SH
velocidades mas elevadas, durante la
inanicion o en los animales con dieta rica

|
en proteinas. CHy—C—NH—C—H

La enzima carbamilfosfato-sintetasal es GHa

activada alostéricamente por el N- CH,

acetilglutamato que se sintetiza a partir J:{}D

del acetil-CoA vy el glutamato, por [a N- N-Acetil-Glutamato

acetilglutamato sintetasa; enzima que, 2 :

su vez, es activada por la arginina, L

aminodcido gue se acumula cuando la 2ATP Y. 2ADP + P,

produccidn de urea es |lenta. HCO; + NH! @ ; H;N-»!:—ﬂ-—ﬂ-—ﬂ"
Carbamoll fosfato

Sintetasal  oarhamoil fosfato



/ Ciclo de la Urea y Ciclo de Krebs

La sintesis de fumarato por el ciclo de Krebs-Henseleit es
importante porque constituye un enlace importante entre
este ciclo y el otro Ciclo de Krebs, el ciclo de los dcidos
tricarboxilicos (Ver Bicicleta de Krebs)

El Fumarato es hidratado a Malato, el cual puede regresar al
interior de la mitocondria.

El Malato puede ahi ser convertido a Oxaloacetato que
puede tener varios destinos:

Transaminacion para formar aspartato,

Conversion a glucosa por la via de la Gluconeogénesis,
Condensacion con Acetil-CoA para formar Citrato
Conversion a Piruvato.




La “Bicicleta” de Krebs
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Posibles causas de la toxicidad del

amonio
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