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A. Carboxipeptidasa, que actua en el enlace
peptidico soélo en el extremo del carboxilo
terminal de la cadena.

B. Aminopeptidasa, que actua en el enlace
peptidico soélo en el extremo del amino ter-
minal.

Un resumen de sus acciones se muestra en la
figura 14.2. La digestion de las proteinas se efec-
tua por las enzimas en:

A. Estomago

B. Pancreas

C. Células intestinales
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Fig. 14.2. Accion de las proteasas. La enzima hidroliza
el enlace peptidico donde se encuentra la flecha

A. Digestion gastrica de las proteinas

El acido clorhidrico es secretado en el estomago
(Capitulo 26). Este hace que el pH sea 6ptimo
para la accion de la pepsina y también activa a
la pepsina. El acido también desnaturaliza a las
proteinas.

1. Rennina

La rennina, llamada de otra manera quimosina,
es activa en infantes y esta involucrada en el cua-
jado de la leche (cuadro 14.1). Esta ausente en
adultos. La proteina de la leche, la caseina, se
convierte en paracaseina por accion de la rennina.
Esta proteina desnaturalizada se digiere facilmen-
te de manera adicional por la pepsina.

Cuadro 14.1. Rennina y renina son diferentes

La rennina es la enzima proteolitica presente en el
jugo gastrico.

La renina es la enzima proteolitica secretada por los
rinones. Esta involucrada en la activacion del angio-
tensinégeno a angiotensina, un agente hipertensivo.

2. Pepsina

Es secretada por las células principales del
estbmago como pepsinégeno inactivo. La
conversion de pepsindogeno a pepsina se lleva
a cabo removiendo 44 aminoacidos del extremo
amino terminal, por el acido clorhidrico. El
pH optimo para la actividad de la pepsina es
alrededor de 2. La pepsina es una endopeptidasa
(tabla 14.1). La pepsina cataliza la hidrolisis de los
enlaces formados por grupos carboxilo de Fen, Tir,
Trp y Met. Por accion de la pepsina, las proteinas
son degradadas a proteosas y peptonas.

Tabla 14.1. Accion de las enzimas proteoliticas

Enzima Hidrolisis de enlacgs formados
por grupos carboxilicos de:

Pepsina Fen, Tir, Trp, Met

Tripsina Arg, Lis

Quimotripsina Fen, Tir, Trp, Val, Leu

Elastasa Ala, Gli, Ser

Carboxipeptidasa A C-terminal aminoacidos aromaticos

Carboxipeptidasa B C-terminal aminoacidos basicos

B. Digestion pancreatica de las proteinas

El pH optimo para la actividad de las enzimas pan-
creaticas (pH 8) es proporcionado por la bilis al-
calina y el jugo pancreatico. La secrecion del jugo
pancreatico es estimulada por la hormona peptidi-
ca, colecistoquinina, también llamada pancreo-
zimina.

El jugo pancreatico contiene las endopeptida-
sas importantes, a saber, la tripsina, quimotripsi-
na, elastasa y carboxipeptidasa.

Estas enzimas también son secretadas como
zimogenos (tripsindgeno, quimotripsindgeno vy
pro-elastasa), de tal forma que las células acina-
res pancreaticas no sean autolisadas. Las tres son
serinproteasas, por ejemplo, los centros activos de
estas enzimas contienen residuos de serina.

3. Tripsina
El tripsindgeno es activado por la enteroquinasa
(enteropeptidasa) presente en las membranas de
las microvellosidades intestinales. Una vez activa,
la tripsina activa otras moléculas enzimaticas. La
tripsina es activada por la remocion de un hexa-
péptido a partir del extremo amino terminal. La
tripsina cataliza la hidrolisis de los enlaces forma-
dos por los grupos carboxilo de Arg y Lis.
Pancreatitis aguda: la activacion prematura
del tripsinégeno dentro del pancreas por si mis-
mo resultara en la autodigestion de las células
pancreaticas. El resultado es una pancreatitis
aguda. Esta es una condicidon que pone en ries-
go la vida.
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4. Quimotripsina

La tripsina actuara sobre el quimotripsinégeno,
asi se forman los péptidos A, B y C. Estos 3 seg-
mentos estan en proximidad, de tal modo que es
formado el sitio activo. Por lo tanto, la proteolisis

selectiva produce el sitio catalitico.

5. Carboxipeptidasas

La tripsina y la quimotripsina degradan las protei-
nas a pequenos péptidos; éstos son hidrolizados
de manera adicional en dipéptidos y tripéptidos
por las carboxipeptidasas presentes en el jugo
pancreatico. La procarboxipeptidasa es activada

ABSORCION DE AMINOACIDOS

La absorcion de los aminoacidos ocurre principal-

mente en el intestino delgado. Este es un proceso

que requiere energia. Los sistemas de transporte

son mediados por un acarreador y/o sistemas de

simporte dependientes de ATP-sodio. Existen 5 di-

ferentes acarreadores para los aminoacidos:

1. Aminoacidos neutrales (alanina, valina, leucina,
metionina, fenilalanina, tirosina, isoleucina)

2. Aminoacidos basicos (Lis, Arg) y cisteina

3. Iminoacidos y glicina

4. Aminoacidos acidicos (Asp, Glu)

5. Aminoacidos beta (b-alanina)

por la tripsina. Estas son metalo-enzimas que re-

quieren zinc.

C. Digestion intestinal de las proteinas
La digestion completa de los pequenos péptidos

nivel de aminoacidos se lleva a cabo por las enzi-
mas presentes en el jugo intestinal (succus ente-
ricus). La superficie luminal de las células epitelia-
les del intestino contiene las siguientes enzimas:

6. Leucina aminopeptidasa

Esta libera aminoacidos basicos y glicina del

extremo amino terminal.

7. Prolina aminopeptidasa

Ciclo de Meister (ciclo de gamaglutamil)

En los intestinos, en los tubulos del rifion y en el
cerebro, la absorcion de aminoacidos neutros se
efectua por el ciclo gamma-glutamil. El principal
papel lo tiene el tripéptido glutation (GSH) (ga-
maglutamilcisteinilglicina). Este reacciona con los
aminoacidos para formar aminoacidos gamma-
glutamil. Esta reaccion es catalizada por la gama-
glutamil transferasa. El aminoacido glutamil luego
es disociado para dejar al aminoacido libre. El re-
sultado neto es la transferencia de un aminoacido
a través de la membrana (Fig. 14.3). El transporte
de una molécula de aminoacido y la regeneracion
de la GSH requiere 3 moléculas de ATP.

al

Esta remueve la prolina del extremo de los

polipéptidos.

8. Dipeptidasas y tripeptidasas

Estas llevan a cabo la digestion completa de las

proteinas; sus especificidades se muestran en
figura 14.2.

Alergia a los alimentos

Los dipéptidos y tripéptidos pueden entrar por el
borde de las vellosidades de las células de la mu-
cosa; éstos son inmediatamente hidrolizados a
aminoacidos libres. Luego son transportados a la

la . ;
vena porta. Rara vez, las moléculas mas grandes
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Fig. 14.3. Ciclo de Gamma Glutamil (Ciclo de Meister)
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pueden pasar de manera paracelular (entre las
células epiteliales) y entrar a la corriente sangui-
nea. Estas son inmunogénicas, causando reaccio-
nes de los anticuerpos, conduciendo a alergias a
los alimentos. Se ha demostrado que durante la
transcitosis mediada por las invaginaciones de la
membrana plasmatica en las células endoteliales,
se transportan moléculas intactas de IgA a través
de la mucosa celular.

Aplicaciones clinicas

1. La deficiencia de la enzima 5-oxoprolinasa con-
duce a oxoprolinuria (aciduria piroglutamica).

2. La alergia a ciertas proteinas de los alimentos
(leche, pescado) se cree que es el resultado de
la absorcion de proteinas parcialmente digeri-
das.

3. Los defectos en los sistemas intestinales de
transporte de aminoacidos son vistos como
errores innatos del metabolismo como:

A. Enfermendad de Hartnup (capitulo 17)
B. Iminoglicinuria

C. Cistinuria (capitulo 15)

D. Intolerancia a proteinas lisinuricas

E. Sindrome de Oasthouse

4. La gastrectomia parcial, pancreatitis, carcinoma
de pancreas vy la fibrosis cistica pueden afectar
la digestion y la absorcion de las proteinas.

5. Enteropatia de pérdida de proteinas: Hay una
pérdida excesiva de proteinas del suero a tra-
vés del tracto gastrointestinal.

Degradacion intracelular de proteinas

Todas las proteinas en el cuerpo estan siendo
constantemente degradadas. La vida media de
una proteina (t 1/2) es el tiempo requerido para
reducir su concentracion a la mitad del valor ini-
cial. Las proteinas de los tejidos en general tienen
vidas medias de unas pocas horas. Las enzimas
clave tienen normalmente vidas medias de solo
algunos minutos (ver cuadro 14.2). La secuencia
de PEST (areas ricas en prolina, glutamato, serina
y treonina) en una proteina dara un mensaje inhe-
rente para romper aquella proteina rapidamente.

Cuadro 14.2. Vida media de las proteinas

La vida media de las proteinas es muy variable. La
omitina descarboxilasa tiene s6lo 11 minutos. La vi-
da media de la hemoglobina depende del periodo de
existencia de los entrocitos. Las proteinas del crista-
lino permanecen sin cambio a lo largo de toda la vida
del organismo. Las proteinas dafiadas o con defectos
son degradadas prematuramente.

Las particulas extracelulares o proteinas son
internalizadas por endocitosis y fusionadas con
los lisosomas (capitulo 2). Las proteinas intrace-
lulares también son finalmente degradadas por los
lisosomas.

Catepsinas

En los fagolisosomas, las particulas son degrada-
das por enzimas conocidas como catepsinas. El
término catepsina es una palabra griega, que sig-
nifica ‘digerir’. Las catepsinas son 18 en numero,
designadas de la A a la T. La mayoria de ellas son
activas a pH alrededor de 3 a 5.

Ubiquitina

El rompimiento intracelular de las proteinas tam-
bién ocurre de manera independiente a los liso-
somas. Esto involucra a la ubiquitina. Esta es
nombrada asi debido a que se encuentra de forma
abundante en todas las células. Es una pequefia
proteina con 76 residuos (PM 8.5 kDa). La ubiqui-
tina se une a proteinas con ayuda de 3 enzimas,
E1 (enzima activadora), E2 (ligasa) y E3 (transfe-
rasa). Un defecto congénito en E3 esta implicado
en la génesis del sindrome de Angelman y del sin-
drome de Von Hippel-Lindau.

Proteosomas

Las proteinas unidas a la ubiquitina son inmedia-
tamente degradadas dentro de los proteosomas
de las células. El ensamble del proteosoma tiene
un hueco central cilindrico. Las proteinas marca-
das con ubiquitina son conducidas a este tunel, y
las enzimas proteoliticas circundantes digieren la
proteina a pequenos oligopéptidos de 5 a 6 ami-
noacidos de longitud (cuadro 14.2). Ciechanover,
Hershko y Rose fueron galardonados con el Pre-
mio Nobel en 2004 por su descubrimiento de la de-
gradacion de proteinas mediada por la ubiquitina.

Transporte de aminoacidos entre 6rganos

En el plasma, todos los aminoacidos se encuen-
tran en un nivel de aproximadamente de 1 mg/
dl, excepto el acido glutamico y la glutamina, los
cuales estan presentes en concentraciones mas
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elevadas (cada uno cerca de 10 mg/dl). La degra-
dacion de proteinas en el musculo es la fuente de
aminoacidos para los tejidos, mientras que el higa-
do es el sitio de disposicion (figuras 14.4 y 14.5).
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Fig. 14.4. Transporte de aminoacidos entre 6rganos
durante condiciones de ayuno.
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Fig. 14.5. Transporte de aminoacidos entre érganos
después de tomar alimentos (condicion post-prandial).

En estado de ayuno

El masculo libera principalmente alanina y glutami-
na, de los cuales la alanina es consumida por el
higado y la glutamina por los rifiones (fig. 14.4). El
higado remueve el grupo amino y lo convierte en
urea y el esqueleto de carbono es utilizado para la
gluconeogénesis. Los estudiantes deberan refe-
rirse también al ciclo de glucosa-alanina, en el ca-
pitulo 9, en gluconeogénesis (fig. 9.30). El cerebro
consume de manera predominante aminoacidos
de cadena ramificada.

En estado de alimentacion

Los aminoacidos absorbidos a partir de la die-
ta son utilizados por diferentes tejidos (fig. 14.5).
Tanto los musculos como el cerebro consumen
aminoacidos de cadena ramificada y liberan glu-
tamina y alanina. La glutamina es liberada a los

rifones para ayudar en la regulacion del balance
acido—base mientras que la alanina es consumida
por el higado.

METABOLISMO GENERAL DE LOS AMINOACIDOS

1. Las reacciones anabdlicas donde son sinteti-
zadas las proteinas.

2. Sintesis de productos especializados tales co-
mo el grupo heme, creatina, purinas y pirimidi-
nas.

3. Las reacciones catabodlicas donde las protei-
nas alimenticias y las proteinas del cuerpo son
degradadas a aminoacidos.

4. Transaminacion: el grupo amino es removido
para producir el esqueleto de carbono (cetoaci-
do). El grupo amino liberado como amoniaco es
destoxificado y excretado como urea.

5. El esqueleto de carbono es utilizado para la sin-
tesis de aminoacidos no esenciales.

6. También son utilizados para la gluconeogéne-
sis o0 para la oxidacion completa.

7. Otras funciones metabodlicas menores como
la conjugacion, metilacion, amidacion, etcéte-
ra. La tabla 14.1 proporciona un resumen del
metabolismo de los aminoacidos. El grupo de
aminoacidos del cuerpo se muestra en la figu-
ra14.6.

Dieta m— — Amoniaco  Urea (57 %)
T — Proteinas del plasma (7 %)
aminodacidos
— Proteinas del cuerpo (14 %)
Catabolismo
mm " — Circulacion (22 %)

Fig. 14.6. Reservorio de aminoacidos

FORMACION DE AMONIACO

Las fuentes y el destino del amoniaco se muestran
en la figura 14.7. El primer paso en el catabolismo
de los aminoacidos es la remocion del grupo ami-
no como amoniaco. Esta es la principal fuente de
amoniaco. Sin embargo, también se pueden for-
mar pequefas cantidades de amoniaco a partir del
catabolismo de las bases purinicas y pirimidicas.

Acido glutamico  =————
Desaminacion s—————
AMING AZ(CArES s
Pirimiding  se—
Putrefaccién ——>
Glutamina/ =y
asparagina

—— - Glutamina
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Fig. 14.7. Origen y destino del amoniaco
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El amoniaco es altamente téxico, especialmente
para el sistema nervioso. La destoxificacion
del amoniaco es por la conversion a urea y su
excrecion a través de la orina.

A. Transaminacion
i. La transaminacion es el intercambio del gru-
po alfa amino entre un aminoacido alfa y un
cetoacido alfa, formando un nuevo aminoaci-
do alfa.
aminoacido 1 + cetoacido 2 — aminoacido 2 +
cetoacido 1

ii. Como ejemplo, el grupo amino es intercam-
biado entre la alanina y el acido glutamico
(fig. 14.8). En casi todos los casos, el grupo
amino es aceptado por un acido alfa cetoglu-
tarico, de tal manera que se forma acido glu-
tamico.

iii. Las enzimas que catalizan la reaccion son un
grupo conocido como amino transferasas. Es-
tas enzimas tienen fosfato de piridoxal como
grupo prostético (Fig. 14.8). La reaccion es fa-
cilmente reversible.

C|00- Ccoo™
AN
CHANH, )
i i
i ik
Coo™ Coo™
Glutamato Alfa ceto glutarato

Piridoxalfosfato

COO™ CI:OO__ N
CHENH,")
A
CH, CH,
Piruvato Alanina
Resumen
aminodcido 1 + cetoacido 2 = aminoacido 2 + cetoacido 1

Fig. 14.8. Reaccion de transaminacion. En este
ejemplo, la enzima es alanina aminotransferasa (ALT)
y el fosfato de piridoxal es la coenzima. La reaccién es
facilmente reversible.

El fosfato de piridoxal mantiene un enlace de
base de Schiff con el grupo amino épsilon del
residuo de lisina de la enzima. Este forma un
enlace aldimina con el grupo amino alfa del
aminoacido reactivo. Luego el enlace cambia
a un enlace cetimina seguido por la hidrélisis,
siendo los productos un cetoacido alfa y fosfato
de piridoxamina. Durante la segunda fase de la
reaccion, la reaccion es reversible, se forma el
nuevo aminoacido y se regenera el fosfato de
piridoxal.

Significado biolégico de la transaminacioén

1. Primera etapa del catabolismo
En esta primera etapa, el amoniaco es remo-
vido, y el esqueleto de carbono del aminoacido
entra en la ruta catabolica.

2. Sintesis de los aminoacidos no esenciales
Por medio de la transaminacion, todos los ami-
noacidos no esenciales se pueden sintetizar en
el cuerpo a partir de los cetoacidos disponibles
de ofras fuentes. Por ejemplo, el piruvato se
puede transaminar para sintetizar alanina. De
manera similar, el oxaloacetato produce acido
aspartico. El alfa cetoglutarato es transaminado
para formar acido glutamico. Aquellos aminoa-
cidos, que no pueden ser sintetizados de esta
manera, son por lo tanto esenciales; éstos de-
ben estar disponibles en los alimentos (ver cua-
dro 3.1 para aminoacidos esenciales).

3. Interconversion de los aminoacidos
Si el aminoacido num.1 esta en gran cantidad y
el num. 2 esta en baja cantidad; el grupo amino
del num._1 se puede transferir a un cetoacido pa-
ra dar el aminoacido num. 2, para igualar la can-
tidad de ambos. Esto se llama ecualizacion de
cantidades de aminoacidos no esenciales.

Excepciones
La lisina, treonina y prolina no se transaminan. Es-
tas siguen rutas degradativas directas.

Significado clinico de la transaminacion

La aspartato amino transferasa (AST) y la alanina
amino transferasa (ALT) son inducidas por gluco-
corticoides que favorecen la gluconeogénesis. La
AST y ALT son marcadores del dano en higado. Su
importancia clinica se da en los capitulos 23 y 26.

B. Trans-desaminacion
1. El grupo amino de la mayoria de los aminoaci-
dos es liberado por una reaccion acoplada, la
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transdesaminacion, que es la transaminacion
seguida de una desaminacion oxidativa.

2. La transaminacion tiene lugar en el citoplasma
de todas las células del cuerpo; el grupo amino
es transportado al higado como acido gluta-
mico, que es finalmente desaminado oxidativa-
mente en las mitocondrias de los hepatocitos.

3. Por lo tanto, los dos componentes de la reaccion
estan fisicamente lejos, pero fisiolégicamente
estan acoplados. De ahi, el término trans-desa-
minacion (fig. 14.9).

Cualquier aminoacido Alfa ceto élutuato
Transaminacién |en todos los tejidos
Cetoacido ! Glutamato
correspondiente )
Transporte desde los tejidos
hasta el higado
Desaminacion oxidativa
en el higado
C|300' Glutamato (IDOO'
o deshidrogenasa _
GH-NH, +HaO e
CH CH + NH
C|>Hz NAD"  NADH+H ‘f“z
COO™ COO™
Glutamato Alfa ceto glutarato

Fig. 14.9. Transaminacion + desaminacion
= transdesaminacion

Desaminacion oxidativa del glutamato

Solo las mitocondrias del higado contienen glu-
tamato deshidrogenasa (GDH) que desamina el
glutamato a alfa cetoglutarato mas amoniaco. To-
dos los aminoacidos primero son transaminados
a glutamato, el cual es finalmente desaminado
(transdesaminacion) (fig. 14.9). Los aminoacidos
son desaminados a una velocidad cerca de 50 - 70
g por dia.

Durante la reaccion de transaminacion el gru-
po amino del resto de los aminoacidos es trans-
ferido al glutamato. De ahi que la reaccion de la
glutamato deshidrogenasa es la reaccion final que
remueve el grupo amino de todos los aminoacidos
(fig. 14.9). Esta requiere NAD* como coenzima (el
NADP también puede actuar como coenzima). Es-
ta es una enzima alostérica; es activada por ADP
e inhibida por GTP.

La hidrolisis de la glutamina también produce
NH,, pero esto ocurre principalmente en el rifion,
donde se requiere la excrecion de NH# para la re-
gulacion acido base.

Rutas secundarias de desaminacion

1. La L-aminoacido oxidasa puede actuar sobre to-
dos los aminoacidos excepto en los hidroxi ami-
noacidos y en los aminoacidos dicarboxilicos.
Esta utiliza FMN como coenzima. El peroxido
formado en esta reaccion es descompuesto por
la catalasa en los peroxisomas (fig. 14.10).

L-aminoacido / \ L-iminoacido
FMN FMNH, Cetoacido
Catalasa
H,0+1£0, +=—————H,0; 0,

Fig.14.10. L-aminoacido oxidasa

2. La D-aminoacido oxidasa puede oxidar la glici-
na y cualquier D-aminoacido que pueda formar-
se por el metabolismo bacteriano. Esta utiliza
FAD como coenzima.

3. El amoniaco se puede formar en el cuerpo a
través de reacciones secundarias como la oxi-
dacion de las monoaminas por la MAO (monoa-
minaoxidasa) (capitulo 17, en metabolismo de
la tirosina).

Desaminaciones no oxidativas

1. Las deshidratasas actuan sobre los hidroxi ami-
noacidos para remover el amoniaco a partir de los
siguientes aminoacidos:

A. La serina dara origen al piruvato (capitulo
15)

B. La treonina es convertida en alfa cetoacido
butirico.

2. Desulfhidrasa: la cisteina sufre una desamina-
cion y una trans-sulfuracion simultanea para for-
mar piruvato (capitulo 15).

3. La histidina también sufre una desaminacion no
oxidativa para formar acido urocanico; catalizada
por la histidasa (fig. 16.8). El amoniaco también
puede producirse en el tracto gastrointestinal por
bacterias de putrefaccion.

DISPOSICION/DESTOXIFICACION DEL
AMONIACO

1. Primera linea de defensa (atrapamiento de
amoniaco)

Ya que es altamente toxico, el amoniaco debe ser
eliminado o destoxificado cuando es formado. In-
cluso, cada minuto una cierta cantidad de amo-
niaco puede ser toxica para el sistema nervioso
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central. Pero el amoniaco siempre es producido
por casi todas las células, incluyendo las neuro-
nas. El amoniaco intracelular es inmediatamente
capturado por el acido glutamico para formar glu-
tamina, especialmente en las células del cerebro
(fig. 14.11). La glutamina es luego transportada al
higado, donde la reaccion es revertida por la en-
zima glutaminasa (fig. 14.11). El amoniaco ge-
nerado de este modo es inmediatamente destoxi-
ficado a urea. El acido aspartico también puede
sufrir una reaccion similar para formar asparagina
(capitulo 16).

"OOC-CHNH; —CH,—CH,—C00"

Acido glutamico

NH, ATP
Glutamina sintetasa
H,O ADP + Pi
“OOC-CHNH3' —CH,—CH,—CO—NH,
Glutamina
H,0
Glutaminasa
NH,4

Acido glutamico

Fig.14.11. Captura de amoniaco como glutamina

2. Transporte del amoniaco

Dentro de las células de casi todos los tejidos, la
transaminacion de los aminoacidos produce aci-
do glutamico. Sin embargo, la glutamato deshi-
drogenasa esta disponible solo en el higado. Por
lo tanto, la desaminacion final y la produccion de
amoniaco tienen lugar en el higado (fig. 14.9). Por
consiguiente, el acido glutamico actua como el
eslabon entre los grupos amino de los aminoaci-
dos y el amoniaco. La concentracion de acido glu-
tamico en la sangre es 10 veces mayor que la de
otros aminoacidos. La glutamina es la forma de
transporte del amoniaco desde el cerebro y los in-
testinos al higado; mientras que la alanina es la
forma de transporte desde los musculos.

3. Disposicion final

El amoniaco de todas las partes del cuerpo llega
de este modo al higado. Este es luego destoxifi-
cado a urea por las células del higado y luego
excretado a través de los rifiones. La urea es el
producto final del metabolismo de las protei-
nas.

Ya que los mamiferos, incluyendo a los se-
res humanos, excretan el nitrogeno amino prin-
cipalmente como urea, éstos son llamados como
ureotélicos. Los peces lo excretan como amo-

niaco (amoneotélicos), mientras que los paja-
ros y los reptiles como acido urico (uricotélicos)
(cuadro 14.3).

Cuadro 14.3. Los mamiferos excretan amoniaco en
forma de urea; pero los pajaros excretan el amoniaco

como acido urico.

Millones de nidos de pajaros albatros se encuentran
en algunas islas del Océano Pacifico, en las costas
de Peri. Durante siglos, sus excrementos formaron
grandes cerros. Estos depésitos de guano, que con-
tienen principalmente acido urico, estan siendo ahora
explotados comercialmente como fertilizantes por su
contenido de nitrégeno.

A pesar de que el amoniaco es toxico y tiene
que ser inmediatamente destoxificado, en las célu-
las de los rifiones, el amoniaco es deliberadamen-
te generado a partir de la glutamina con ayuda de
la glutaminasa. Esto es para amortiguar los acidos,
y mantener el balance acido-base (ver fig. 29.5).

CICLO DE LA UREA

En 1773, Rouelle aislo la urea a partir de la orina.
En 1828, Frederic Wohler obtuvo urea hirviendo
una solucion acuosa de cianato de amonio. El ci-
clo de la urea es la primera ruta metabolica eluci-
dada (1932). Este ciclo es conocido como ciclo de
la urea Krebs—Henseleit. Como la ornitina es el
primer miembro de la reaccion, es también llama-
do ciclo de la ornitina.

Los dos atomos de nitrogeno de la urea se de-
rivan a partir de dos fuentes diferentes, una del
amoniaco y la otra directamente del grupo alfa
amino del acido aspartico.

Paso 1. Formacion del carbamoil fosfato

Una molécula de amoniaco se condensa con CO,
en presencia de dos moléculas de ATP para for-
mar carbamoil fosfato. La reaccion es catalizada
por la enzima mitocondrial carbamoil fosfato
sintetasa-l (CPS-l) (figuras14.12y 14.13, paso 1).
Una enzima citoplasmica completamente diferen-
te, la carbamoll fosfato sintetasa-Il (CPS-Il) esta
involucrada en la sintesis de los nucleétidos de pi-
rimidina (capitulo 39). Las diferencias entre CPS-I
y Il se muestran en la tabla 14.2. La reaccion de la
CPS-l es el paso que limita la velocidad de for-
macion de la urea. Esta es irreversible y regulada
de forma alostérica.

Paso 2. Formacion de citrulina
La segunda reaccion también es mitocondrial. El
grupo carbamoil es transferido al grupo NH, de la



