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T29. METABOLISMO DE AMINOACIDOS (lIl): TRANSPORTE
DE AMONIO Y SINTESIS DE UREA

Origen del amonio y transporte hacia el higado

CATABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
DESAMINACION
TRANSAMINACION

Metabolismo del N, I
ESQUELETO CARBONADO
N\

</
\

UREA

1) La eliminacién y metabolismo del N de los Aas que finalmente se excreta por
orina y heces

2) El metabolismo del esqueleto carbonado que es reutilizado.

El amonio es téxico para el organismo. Parte del NH3 generado es reincorporado en la
biosintesis de otros compuestos, pero el exceso debe eliminarse. Es producido en
cualquier célula del organismo, pero debe ser transportado hasta el higado para ser
eliminado en forma de urea.

La produccién catabdlica de NH4+ implica un problema bioquimico porque la toxicidad
del amonio; siendo el cerebro especialmente sensible, provocando un deterioro
cognitivo, ataxia y episodios epilépticos. En casos extremos hay edema cerebral y
muerte.

En la sangre, cerca del 98% del N se encuentra en su forma protonada (+), por lo que no
puede cruzar la membrana plasmatica. Sin embargo, la pequefa cantidad de NH3 (2%)
presente puede cruzar todas las membranas, incluidas la barrera hematoencefalica,
permitiendo que entre en las células, donde gran cantidad de él se convierte en su forma
protonada (NH4+) y se puede acumular.

Su excrecion se produce de forma diferencial entre organismos; en humanos a través
del ciclo de la urea (en su mayoria). La via por la que el NH4+ se convierte en urea fue

el primer ciclo metabdlico descrito (Sir Hans Krebs, 1932)

La urea es la principal forma de eliminacidn de los
grupos amino procedentes de los aa.
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1.- NH3/NH4+ es altamente téxico y ha de eliminarse del organismo > formacion de
urea en higado para excrecion por los rifiones.

2.- No puede transportarse libremente en sangre desde los tejidos periféricos al higado.

- Glutamina (aa muy abundante en el plasma)
- Ciclo glucosa-alanina [transporte especifico de musculo (alto contenido en
proteinas)- higado]

El exceso de amoniaco generado en otros tejidos (extrahepdticos) se transporta al
higado (en forma de grupos amino) para ser convertido en la forma adecuada para su
excrecion, ya que carecen de la maquinaria enzimdtica necesaria para procesar el
amoniaco que es un producto sumamente toxico. Por lo tanto, el nitrégeno debe ser
liberado en una forma que pueda ser transportada al higado para su conversion a urea.

El nitrégeno es transportado del musculo al higado principalmente de dos maneras:

o Por el llamado Ciclo Glucosa-Alanina, en el cual el grupo amino de los
aminodcidos es transportado al higado como alanina.

o Transportado como glutamina: Esta amida del dcido glutdmico proporciona una
forma no téxica de almacenamiento y transporte del amoniaco. La formacion de
glutamina a partir de glutamato y amoniaco mediante la glutamina sintetasa
que requiere ATP se produce principalmente en el musculo y el higado, pero
también es importante en el SNC, donde constituye el mecanismo principal para
la eliminacion de amoniaco en el cerebro. La glutamina se encuentra en el
plasma en concentraciones superiores a las de otros aminodcidos, lo que
concuerda con su funcion de transporte. La glutamina circulante es eliminada
por el higado y los rifiones y desaminada por accion de la glutaminasa. En el
higado, el NH, producido se detoxifica por conversacion a urea, y en los rifiones
puede usarse en la excrecion de protones.

3.- En el higado se extraerd el NH3 de la glutamina y de los productos del ciclo glucosa-
alanina para producir urea.

Otras fuentes que genera NH3 minoritarias:

- Los rifiones generan NH3 a partir de la glutamina renal a través de las acciones
de glutaminasa y GDH. En los rifiones, la mayor parte de este amoniaco se
excreta directamente en la orina como NH4+.

- Glutaminasa intestinal genera NH3 que circula hasta el higado.

- Bacterias intestinales: ureasa bacteriana produce amoniaco (transporte portal al
higado).

- Aminas dieta o de otro origen (aminas biogénicas): hormonas o
neurotransmisores dan lugar al amoniaco tras su catabolismo
monoaminooxidasa.

- Catabolismo de las purinas pirimidinas.
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___ R
P
1 HN 1= C,— COOH
|
H
La mayoria del NH, esta gestionado por las transaminaciones seguido del
transporte al higado en forma de GLUTAMINA y en forma de ALANINA
mmmuu. (CICLO GLUCOSA-ALANINA) y posterior desaminacion oxidativa
TRAINSAMINAS
'"""'Z’ f““" AMINOTRANSFERASAS
pesameasen [ 1 1. R-CH-COO+ o-CG =) o.aa [ 1]
GDH
Glutamato Oxlloneouto
1RANSAMINAS 2. m + NAD*EmmmE)  o-CG+[\[;A%% NADH*
)F DESAMINACION OXIDATIVA
Urea
HCO,~-
Fumarato Arginina \ Cd?
cicooe | Ornitina I!l:!!:l
Amlnlnmwcl::t‘: “ /arb-mu ‘I' O
\ Citrulifa fostato) "
H,N-C-NH
J mitocondria 2 2

Transaminacién = formacion de glutamato a partir de o cetoglutarato

Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas muy importantes en la
degradacion y sintesis de aa. Existe gran variedad, prdcticamente una por aa. Las
transaminasas utilizan el cofactor piridoxal fosfato (derivado de la vitamina B6), como
grupo prostético. En la degradacion de los aa, estas aminotransferasas intervienen
coordinadamente con la enzima glutamato deshidrogenasa, el ciclo de Krebs y el ciclo de
la urea. Transfieren el grupo amino de un aa a un cetodcido, transformando el cetodcido
en un aa y viceversa. Las reacciones son reversibles, por lo que también se emplean en

el anabolismo.

COO~
a-Ketoglutarate

COO~
+
H3N—$—H
R
L-Amino acid

1. Transaminacion (formacién de glutamato a partir de a-

COO™
m |
H3N_C|_H cetoglutarato):
CH,
C:H2 . Todos los tejidos (Higado y otros tejidos)
Coo™ . .
-Gliitafiate . Aminotransferasas (transaminasas) - una

aminotransferasa especifica para cada aminoacido

. Fosfato de piridoxal (PLP) (derivado de la vitamina B6)

foo*
Cc=0 como grupo prostético
X
) . Son reacciones reversibles
a-Keto acid
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Transporte al higado

La mayoria de los tejidos hacen lo siguiente: degradan los aminoacidos, canalizan el
glutamato vy sintetizan y liberan glutamina (el musculo también sintetiza y libera
alanina). Después, esta glutamina (que transporta amonio) es llevada al higado, cuyo
destino final serd el rifién encargado de excretar la urea formada en el higado.

+
NH;

o\\c—cu — CHy—CH—COO~ TEJIDOS*

N 7 2 2 s

’ AMINOTRANSFERASAS
R-CH-COO'+ 0-CG ) a-AA+ Ll

Ot tnme0e ey TRANSPORTE DE AMONIO EN LA SANGRE HASTA EL HIGADO
phosphate
El amonio se transporta en forma de Glutamina. El exceso de
amonio en los tejidos se afiade al Glutamato para formar
Glutamina, un proceso catalizado por la glutamina sintetasa.
Después del transporte por el torrente sanguineo, la Glutamina
entra en el higado, y es liberada en la mitocondrias por la enzima
H,0 glutaminasa para formar de nuevo Glutamato.

Ciutaniinae)
(liver
itochondria),

o NH; . .
| *
\:c—cuz—cnz—cn—coo Desde todos los tejidos excepto el muisculo

X

El amonio producido en tejidos extrahepaticos se transporta al higado en forma de
glutamina y alanina

MOST TISSUES

NH,
ATP - — = I NH,8
IGlutamine
______ Glutamate Glutamate
H,0. syn_lhe.l_ase_ (Mig;condrla) dehydrogenase dehydrogenase
ADP, P, (Citosol) k> (Mitocondria)
GlIUAMING  —— GlUlamine Glu ALT aKG akKG ALT Glu

Pyruvate AlaNiNe e Alanine Pyruvate

Gluconeogenesis { GLUCOSE-ALANINE A Glycolysis
v CYCLE
Glucose » Glucose

Transporte de amonio al higado (mitocondria hepatica)

Glutaminasa " Glutamato

Alanina amino transferasa (ALT)
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) Glutamina transporta amonio en la
NH, Muscle

sangre desde todos los tejidos excepto tei
00C—CH,—CH—tH—_C00 g’ ] Y protein
wouamae €l musculo g
Amino acids
~ ATP
- Muscle 3
\. ADP FIGURE 18-8 Ammonia transport in the form of glutamine. Excess NH,
ammonia in tissues is added to glutamate to form glutamine, a process Elucose Pyruvate
. catalyzed by glutamine synthetase. After transport in the bloodstream, glycolysis Glutamate
0 0 Hs the glutamine enters the liver and NH; is liberated in mitochondria by =T
O—LO—C—CHZ—CHZ— H—CO0 the enzyme glutaminase minotransferase
;ﬂ‘;m"' a-Ketoglutarate
NH; Alanine
r
Neop, Blood
Blood alanine
: glucose
NH, l
0 i i Liver
Ne—CH,—CH,—H_C00 Alanina transporta amonio desde el Alarine _ _ roglutarate
, .
H, musculo al higado -
1-Glutamine aminotransferase
Glutamate
H,0 FIGURE 18-9 Glucose-alanine cycle. Alanine serves as a carrier of
- ) Glucose «————— Pyruvate
Giver ammonia and of the carbon skeleton of pyruvate from skeletal muscie o
mileckmdein) NH; —» — Urea to liver. The ammonia is excreted and the pyruvate is used to produce .
glucose, which is returned to the muscle. NH,
€00~ 0 lurca cycle
o K, . ] 1 A
\(‘—Cll,—(‘l(,—J’H—(‘OO H;N—C—H +a-cetoglutarato < CH;—(—C\ + Glutamato Urea
0/ (lll Alanina [
+Glutamats " aminotransferasa
Lehninger o Alanina Piruvato

Pérdida del grupo amino: desaminacidn oxidativa

La mayoria de los aa son desaminados por transaminacién, formandose siempre
glutamato. La pérdida del grupo amino del glutamato se produce gracias a la accién de
la glutamato deshidrogenasa, enzima muy importante a nivel hepatico que cataliza la
desaminacion oxidativa.

Como consecuencia, se libera en forma de amonio el nitrégeno recogido de todos los
grupos amino de todos los aa. El amonio se genera principalmente en el higado, y se
elimina a través del ciclo de la urea.

Transporte de amonio al higado (mitocondria hepatica) | Glutaminasa
Glutamina
" Glutamato

. Alanina ALT
2. DESAMINACION OXIDATIVA
El Glutamato libera su grupo amino en el Higado (mitocondria)
2. Desaminacidn oxidativa del glutamato (liberacién ién coo-
H;ﬁ—cl—H
amonio (NH4+)) ?Hz NAD(P)*
GDH Joo- \\%NADW
M + napmmmmm)  o-co+ [T +naDH Gitamate )
GTP, ATP .
y NAD(P)H HaN=¢
Enzima: Glutamato deshidrogenasa (GDH) ?H2
ADP @ (|ZH2
Reaccién reversible coo- €00~
C|=0 H,0
Mitocondria en el higado CHy NH;
CH
Cofactor: NAD* o NADP* doo- Lehninger
a-Ketoglutarate
Liberacion de NH4* - téxico \
Ciclo de la Urea

307



DESAMINACION OXIDATIVA

El GLUTAMATO se incorpora en reacciones de sintesis de
aminoacidos no esenciales como donador de grupos amino que
se fusionan con a-cetoacidos o incorpora el NH; en el

ciclo de la Urea
CATABOLISMO Aas

La direccion de la reaccion depende de las concentraciones
relativas de glutamato, a-cetoglutarato y amoniacoy la
proporcion de coenzimas oxidadas respecto a las reducidas

SINTESIS Aas
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Eliminacion
de aminoacidos
NH,3

E\/

TRANSAMINACION )usmmmnbn bxmmvﬁ\

'+
NAD

AT

glutamato

B Sintesis de aminoacidos
NH3

-N"z a-Cetoglutarato |  NADPH

a-amlno- l
TRANSAMINACION / AMINACION REDUCTIVA

w7\ |

"NHg NADP"

Otros mecanismos de pérdida de grupo amino (NH3) menos generales:

1. DESAMINACION OXIDATIVA DE D-Aas

D-Aminoacido oxidasa:

D-aminoacidos procedentes de la dieta

Produce: a-cetoacidos, amoniaco (NH,) y peréxido de hidrégeno (H,0,)
Reaccidn catalizada en los peroxisomas de higado y rifion

Cofactor: flavin adenina dinucleétido (FAD)

2. DESHIDRATACION
Serina <>piruvato+ NH,*+ H,0
Treonina = a-cetobutirato+ NH,*+ H,0

3. DESULFURACION
Cisteina ->piruvato+ NH,*+ SH,
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Biosintesis de urea: reacciones quimicas y regulacién

Los seres ureoliticos eliminan el nitrégeno de los aa en forma de urea en la orina, de tal
modo que el nitrégeno ureico representa el 80% del total de nitrogeno excretado. La
molécula de urea presenta dos atomos de nitréogeno y se forma por un mecanismo
ciclico denominado ciclo de la urea.

Las reacciones bioquimicas del ciclo se producen en la mitocondria y en el citosol, siendo
la ornitina, la molécula que ensambla todo los compuestos para la posterior eliminacién.
Los dos grupos amino que formaran la urea se incorporan al ciclo en dos puntos distintos
y proceden de dos vias diferenciadas:

- El primero, procede de la matriz mitocondrial, donde el amonio procedente del
glutamato se utiliza, junto al CO2, para formar carbamoil-P, reaccién en la que
se consumen y catalizazada por la carbamoil-P sintetasa de la
membrana mitocondrial.

- El segundo procede del aspartato, al que ha sido previamente transferido por
transaminacion del glutamato y transportado al citosol.

La ornitina se forma en el citosol, pero viaja a la mitocondria. El carbamoil-P se
ensambla con la ornitina mediante de la ornitina trascarbomoilasa, produciendo
citrulina, que mantiene el carbono y el amino. La citrulina abandona la mitocondria
gracias a un transportador especifico. En el citosol, la argininosuccionato sintetasa
condensa el aspartato al grupo carbonilo de la citrulina utilizando para generar

. Como resultado se forma la argininosuccinato, un compuesto intermediario
del ciclo de la urea en el que estan condensados el carbono y los dos grupos amino. Este
compuesto se convierte en arginina gracias a la enzima citosdlica argininosuccinasa,
liberandose furamato que servira para dar malato y generar el oxalacetato en la
mitocondria (ciclo de Krebs).

La arginina formada a partir del argininosuccinato posee el carbono y los dos grupos
amino necesarios para originar la urea. Por la accién de la enzima argininasa, se produce
urea y ornitina, que se introduce en la mitocondria para comenzar un nuevo ciclo.
Finalmente, la urea sera eliminada del organismo via renal.

La arginasa es una enzima exclusivamente hepatica, por lo que el ciclo de la urea solo
se da en el tejido hepatico.
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MATRIZ MITOCONDRIAL:
1.

Formacion del CARBAMOIL FOSFATO

enzima alostérico, requiere de NAG (N-ACETIL-GLUTAMATO), regulador positivo

Necesita la hidrélisis de 2 ATP
2 ATP

(o}
]
HCO3- + NH,* T H,N-C-Pi Gz CHy
HCNH,* HONH,*
Co0™ z Coo™

2ADP+Pi

2.

mediante transferencia del carbamoilo a la ornitina y se libera Pi.

La citrulina se transporta hasta el citosol.

CITOSOL:
3.

ARGININOSUCCINATO combinando citrulina y aspartato.

ATP

L-CITRULINA + ASP w Argininasuccinato

MATRIZ
"""‘\ MITOCONDRIAL
H* Ny
CHs GHe

CHy CHa

w-ornitina

formacion de L-CITRULINA

La citrulina se sintetiza
{, ransporta fuera de
la mitocondria.

Formacion de

AMP+PPi
4, Disociacion del argininosuccinato a ARGININA'Y
FUMARATO - =
e Agnis
producir arginina.
H‘C,COO“ NH, CITOSOL
B -3 ¢="H2‘ HoN. . _
Fumarasa ©0C 1 i BONN WS
Malato «————— Fumarato ?H, <
GHe U yransponaa et
CH, mitocondria.
HehH,! [y MATRIZ
Arginino: :g??n. o 1, MITOCONDRIAL
NH," COO™ Rt e 2
PR bty CH,
CH, L-ornitina L-ornitina
HCNH,*
CO0™ NH.
Argininosuccinato ¢=é
5. Disociacion de arginina para producir ORNITINA Y UREA
Solo el higado puede disociar arginina y producir urea.
LA ORNITINA se transporta a la mitocondria
orepiasm
ATP + aspanale AMP + PP,
La ornitina y la citrulina se mueven a strutine -\ argnncsuccinte
través de la membrana mitocondrial BN s
interna por medio de un antiportador e el ey o e
cpst |[#220P 4P urea WO

MECANISMOS REGULADORES DEL CICLO DE LA UREA:

Mecanismo a corto plazo:

por alosterismo:
-Enzima alostérico PASO LIMITANTE en el ciclo de la urea

-Regulador positivo: N-acetilglutamato
-Disponibilidad de sustrato: NH,*

Mecanismos a largo plazo:

NH,* « HCO; + 2ATP

La presencia de dietas ricas en proteinas, diabetes (uso de proteinas como fuente de
energia) o ayuno severo (destruccién de proteinas corporales):

Aumento de actividad del ciclo: aumento
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MECANISMOS REGULADORES DEL CICLO DE LA UREA:

+ +
NH, NH,

R—CH—C00"~ CHy—CH—C00™
F Amino acids Alanine (from muscle)
o\ ’ a-Ketoglutarate
C—CH,—CH,—CH—C00™ Keto acid
HN Glutamine fm,
(from extrahepatic ~00C—CH,— CH,—CH—C00™
tissues) Glutamate’
Glutamine o

bt RO

-00C—
glutamate E
l ydrog
a-Keto- Aspartate

NH, glutarate NH, \

glutaminase

HCOy AL L)
| carbamoyl 1
2ATP |phosph |
h I
wmop+ U2 S0

1
phosphate |
P O%
Mitochondrial o .
NH NH,
matrix | ornithine !

3 o
HyN— (CH,),—CH—C00~ " u,u—!—un— (CHy)y —CH—C00™
Ornithine  carbamoylase Citrulline

Cytosol /

Citrulline
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REGULACION A CORTO PLAZO

o coo”
7 4+
CH3—C + HsN—C—H
N, |
s-CoA H,
Acetyl-CoA | Glutamate
H2
€00

N-acetylglutamate -
synthase | @ Arginine
CoA-SH
?  ° NaAG:
CH3—C—NH—C—H
’ L Sensor de
1. disponibilidad
N-Acetylglutamate | 2
. coor de Aa

'
'
'
'
'

v

2ATP @ 2ADP + P; ﬁ |°|
HCO3 + NH} H,;N—C—0—P—0"
carbamoyl phosphate |
synthetase | o

Carbamoyl phosphate

Esencialmente irreversible. Activada
alostéricamente por N-acetilglutamato, que se
sintetiza a partir del glutamato y acetil-CoA.

MECANISMOS REGULADORES DEL CICLO DE LA UREA:

REGULACION A LARGO PLAZO

280 41~ ) °

1 1
~C—0—P—0~
o IO 8

o

o

matrix ',"‘
HyN— (CHy) —CH—C
ine
Regulacién de la transcripcién. eptosa
Dieta rica en proteinasoenayupo [/ "TTFTTC
aumentan los niveles de los enzimas . oy M= (O, — 0O~
HyN— (CH,), —CH—CO0™ ]
Ornithine ot—o0~ -3
Urea ! % B
— cycle <Iu, < )
HN —C—NH, @ |oroinasel % B L

NH,
u,n-—!—n»— (CHy)y

" Citrullyl-AMP
OH OH intermediate

WNHy

—CH—C00™

1
) argininosuccinase P . R
Soc=aisaleons © @S %ﬁ" "

HEPATOCITO PERIPORTAL:
ENZIMAS DE TRANSAMINACION,
DESAMINACION OXIDATIVA,
CICLO UREA

NH,
& 1CHy), —CH—C00
Argininosuccinate

HEPATOCITO PERIVENOSO:
GLUTAMINA SINTETASA

Transporte intertisular de amonio

HIGADO

GLucosA

85% del N es urea o

ORINA: 2-3% del N es NH4*, 85% es urea y el resto creatinina, creatina y acido trico

311



Mario Carneros
Bioquimica y biologia molecular
1° Medicina UV — 2022/2023

DESTINO DE LA UREA:

-RINON transporte de urea hasta el rifién para su excrecién.
-INTESTINO: la urea se degrada hasta CO, y NH; por medio de la ureasa bacteriana.

INSUFICIENCIA RENAL: NIVELES ELEVADOS UREA EN
SANGRE que pasan a HECES.

Una generacion de NH; de origen bacteriano
IMPORTANTE puede pasar a la sangre e inducir
HIPERAMONEMIA.

NTESTINO
UREASA: NH, + CQ,

HIPERAMONEMIA

HIPERAMONEMIA
Concentracion de amonio en sangre: 30-60 pM.
ORINA: 2-3% del N es amonio, 85% es urea y el resto creatinina, creatina y acido urico.

El mal funcionamiento del ciclo de la urea, por deficiencia en alguno de sus enzimas o por patologia
hepatica (ciclo urea defectuoso, cirrosis alcohdlica), produce HIPERAMONEMIA.

HIPERAMONEMIA: vision borrosa, pérdida de conocimiento, letargia, lesiones cerebrales, coma,
edema cerebral aumento de presion.

POSIBLES CAUSAS:

Bajan los niveles de a-cetoglutarato ({ | ) al empujar la reaccién de la GIuDH hacia la formacién de
f‘ Glu y la de la GIn sintetasa hacia formacion deiGIn (ambos enzimas abundantes en tejido

nervioso).

Una elevada concentracién de NH,* secuestra el a-cetoglutarato en forma
de Glu y depleciona el ciclo Krebs. Baja la produccién de ATP.

EN TEJIDO NERVIOSO:

— Pérdida de conocimiento,

Una elevada concentracién de NH,* BAJA LA RELACION letargia, coma
NADH/NAD+ redundando en una baja produccién de ATP

EL EXCESO DE GLUTAMATO PROVOCA UN EXCESO DE GLUTAMINA
EL EXCESO DE GLUTAMINA EN ASTROCITOS ES TOXICA
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BIOSINTESIS DE UREA: RESUMEN

2 o H0
FumarateV Arginine
ASL Arginasa
Argininosuccinate Ornithine
BSS ( oTC
Carbamoyl
Aspartate Citrulline phosphate
R—NH, 2-0,PO_  NH,
* \C/
MITOCHONDRIAL
CYTOPLASM MATRIX O\
cps- A
CO, + NHg*

\

" A
Aspartate Citrulline
Malate-aspartate
shuttle

Aspartate Citrulli pITOCHONDRIAL
a-Ketoglutarate MATRIX
Glutamate
Oxaloacetate
NADH
NAD™,

\ Citric
Malate acid

cycle

Fumarate

N’
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i
H,N-C-NH,

1. Formacion de urea en 5 reacciones enzimaticas
2 en mitocondria ( )
3 en citosol ( )

2. Se eliminan 2 moléculas de N pero se requieren 4
enlaces fosfato (3 ATP)

3. Se genera Fumarato y consume Aspartatoy CO,

4. Control alostérico de CPSI por N-acetil glutamato (NAG)

5. Conexion con Ciclo Krebs:
Fumarato->Malato-> Oxalacetato Ciclo Urea
Fumarato->Malato—> Lanzadera Mitocondrial
Malato-Aspartato-> Oxalacetato, Gluconeogénesis y
Energia
6. Urea difunde a rifién y se excreta pero en insuficiencia
renal aumenta en plasma y se deriva al intestino
produciendo hiperamonemia por la ureasa bacteriana

Interrelacidn entre sintesis de urea y ciclo de acido citrico

El ciclo de la urea y del acido citrico se pueden conectar (Ciclo de Krebs)

Destino del Fumarato

Los ciclos interconectados han sido llamados la
“Bicicleta de Krebs”. Las vias que unen los ciclos
de Acido citrico y urea se conocen como la
derivacion de succinato-aspartato-arginina; estos
vinculan efectivamente los destinos de los
grupos amino y los esqueletos de carbono de los
aminodacidos.

Algunas enzimas del ciclo del acido citrico, como
la fumarasa y la malato deshidrogenasa, tienen
isoenzimas citosélicas y mitocondriales.

El fumarato producido en el citosol, ya sea por el
ciclo de la urea, la biosintesis de purinas u otros
procesos, se puede convertir en malato
citosélico, que se usa en el citosol o se transporta
a las mitocondrias para ingresar al ciclo del acido
citrico.

Estos procesos se entrelazan atin mas con el
transbordador malato-aspartato, un conjunto de
reacciones que trae equivalentes reductores a la
mitocondria.
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El Fumarato se hidrata a Malato y proporciona un vinculo con diferentes vias metabélicas.
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Implicacidn en procesos patoldégicos

La gente con defectos genéticos en cualquier enzima implicada en el
ciclo de la urea no puede tolerar dietas ricas en proteinas.

La ausencia de una enzima del ciclo de la urea puede provocar
hiperamonemia o acumulacién de uno o mas intermedios del ciclo
de la urea, dependiendo de la enzima que falte.

Dado que la mayoria de los pasos del ciclo de la urea son
irreversibles, la actividad de la enzima ausente se puede identificar
determinando qué ciclo intermedio esta presente en concentracién
elevada en la sangre y/o orina

Aunque el catabolismo de los aminoacidos puede tener graves
consecuencias en individuos con deficiencias en el ciclo de la urea, la
dieta libre de proteinas no es una opcién de tratamiento. Los
humanos son incapaces de sintetizar la mitad de los 20 aminoacidos
comunes, y estos aminoacidos esenciales deben ser incorporados en
la dieta.

El trastorno del ciclo de la urea mas comtin es la deficiencia de ornitina transcarbamoilasa (OTC),

Figure 19.24 Fumarate from the urea cycleis a
source of glucose (1), aspartate (2), or energy (3).

Textbook of Biochemistry with clinical applications,
Devlin,

Defectos genéticos en el ciclo de la urea
pueden ser potencialmente mortales

TABLE 18-1 Nonessential and Essential

Amino Acids for Humans and the
Albino Rat

Nonessential Conditionally essential® Essential

Alanine Arginine Histidine

Asparagine  Cysteine Isoleucine

Aspartate Glutamine Leucine

Glutamate  Glycine Lysine

Serine Proline Methionine

Tyrosine Phenylalanine

Threonine
Tryptophan
Valine

A Required to some degree in young, growing animals and/or sometime
during illness

Lehninger

que estd ligada al cromosoma X. Los nifios afectados desarrollan una hiperamoniemia severa,

que a menudo conduce a una muerte prematura. Sin embargo, en las nifias heterocigotas, la afeccién
puede variar desde ser indetectable hasta una gravedad igual a la de los nifios.

En esta condicidn, el carbamoil fosfato se acumula y pasa al citosol formando carbamoil aspartato.
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El analisis de ciertas actividades enzimaticas en suero dan informacidon de valor diagndstico para distintas
condiciones patoldgicas.

La alanina aminotransferasa (ALT; también llamada glutamato-piruvato transaminasa, GPT) y la aspartato
aminotransferasa (AAT; también llamada glutamato-oxalacetato transaminasa, GOT) son importantes en
el diagnéstico de daiio cardiaco y hepatico causado por ataque cardiaco, toxicidad por medicamentos o
infeccion.

AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina aminotransferasa) son abundantes en
higado y musculo - diagndstico clinico de enfermedad hepatica e infarto

Las pruebas AAT y ALT también son importantes en medicina ocupacional e intoxicaciones.

Los métodos de deteccion permiten detectar en el torrente sanguineo en cantidades muy pequenas de
estas enzimas.

La exposicion a tetracloruro de carbono, cloroformo u otros solventes industriales provocan dafo
hepatico que liberan estas enzimas al torrente sanguineo.

Conceptos clave

o El metabolismo de los compuestos nitrogenados abarca todas las rutas en que
estdn implicaos compuestos como las proteinas, aa, nucledtidos, porfirinas,
neurotransmisores, hormonas, fosfocreatina y mas.

o Ladigestidn de las proteinas comienza en el estdmago, continua a nivel intestinal
y finaliza en el enterocito.

o El recambio proteico hace referencia a la degradacion intracelular de las
proteinas, destacando los mecanismos de protedlisis lisosdmica y del
proteosoma.

o El proceso de degradacion de los aa implica dos fases: eliminacidn del nitréogeno
y eliminacién del esqueleto carbonado.

o Las transaminasas son enzimas muy importantes en la degradacion y sintesis de
aa.

o La mayoria de los aa son desaminados por transaminacién, formandose siempre
glutamato. La glutamato deshidrogenasa es la responsable de la desaminacion.

o Los seres ureoliticos eliminan el nitrogeno de los aa en forma de urea por la
orina. El amoniaco es especialmente tdxico para el cerebro.

o La molécula de urea presenta dos atomos de nitrégeno, y se forma por el ciclo
de la urea, que solo se da en el tejido hepatico.

o El acido urico es el compuesto final de la degradacidn de las bases puricas en el
hombre.
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