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ich wykorzystania w indyw,idualnej ocenie, pra,widłowości,
bądż zaburzeń w cyklu rujowym.

Przy,łzykorzystaniu porniaró,lv endokryrrologicznych należy
pamiętać o możliwości występowania w poszczególnych fa-
zaćh cykl,u rujowego nietypowych poziomów hormonów (25),

co może ujemnie wpływać na trafność diagnozy. Ponadto
łv różnych stadach stwierdza się odmienne rvartości stęże-
rria horrnonów oznaczonych w tych samych fazach cyklu
(11; 19, 27), co może być związane z t,alun]<ami środowi-
skowymi, rasą i użytkowością zwierząt. Oprócz tego stosuje
się zróżnicowaną metodykę badawczą oiaz przyjmuje się
różne wartości progowe, stężenia hormonów. Z t"vch wzglę-
dów porównawcza ocena wyników oznaczeń endokrynolo-
gicznych jest trudna, a fonmułorł,ane wnioski odnoszą się
w zasadzie do konkretnych warunków bada-wcz_vch.
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ToI,TASZ MOTYL

HIG|HNA ZYWL{OSC|

Kwos oł,ołowy w rnleku: pochodzen!e, {iziologiczne zncczenie
oroz konsekwencie spożycio

I{atedla Fizjolosii zwierząt wydziału w,||erYnalyjnego sGGw-AR,
i]t. 

- 
No,,Vou :Synou,Sl(a 166, 02-?66 walszalva

lym wzgtędem charakteryzu je się gruczoł mlekowy, śie-

Kwas orotowy jest metabo].item pośrednim lv syntezie clziona, wąiroba, nerki i tnózg w ŻYciu ,PłodorvYm (36). Chen

nukleotyclów pirymidynowych.Zrrany jest on już ocl 1904 ro- i Larson (5), porównując róŻne tkanki oraz płyny fizjolo-

ku, kiedy to Biscaro i Bellani (2) wyizolorvali go z serwatki giczne 1aktującej krowy, stwierdzili naiwyŻsze stęŻenie kwa-

rnleka. W późniejszych badaniach poznano jego rolę jako su orotor,vego w mleku. Bardzo wysokie stęŻenie zanoto-

metaholitu pośredniego w syntezie nukleotydów piryrrridy- wano także w homogenacie gruczołu mlekowego wypełnio-

nowych. Synieza i metabolizm k.łzasu oiotorvego przebie- nego mlekim. W samym gruczole mJ.ekowYm bez wYdzielinY
gają przy uc]ziale enzymów zlokalizowa.n_u-ch ,ł cytopiazmie, koncentracja krvasu orotovzego zbliŻona była do obserwowa-

z wyjątkienr cehydrogenazy kwasu d,,vuh;rCroorotowego, nej w innych tkankach, co wskazuje na duŻą zdolnoŚĆ aku-

która zwiazana jest z zewnętrzną powielzchnią wewnętrznej mulacji tego związku w rnleku. We krwi stęŻenie kwasu

błoły mitochoncrialnej. Cytoplazmatyczne enz},rny wystę- orotowego jest szczegÓlnie niskie i stanowi około 0,01 stę-

pują w d-wóch kompieksa.ch. Jeden, złożol,y z syntetazy kar- .'*? 'u'o 
związku w rnoczu i zaledwie około 0,001 koncen-

bamoilofosforanowej 1I, karbamoilotransferaz;u asparaginia- lrauli kwasu orotovzego w m]eku (21). Turnover kwasu oro-

nowej i clwuhydroorotazy, prorvadzi ao si,nteri;;;*;;; ::§*" 
w osoczu krwi jest krótki i u owcy w warunkach

hydroorotow eEo - prekursora kwasu *"r"*:a;,";;;J;;- fizjologicznYch wYnosi 4,5 min, (22), Podając owcy dożylnie

torrriast, złożotly z fosforybozylotransferaz" 
''"'.";,fi,*;:l 

ffiffi;T--:T"".',"#'";łHT:a;$,fi:i,§"iiTlŁilxł
i dekalboksylazy kwasu orctodylowego katalizuje syntezę rv tkankach (22). Zastanawiającym jest niezwykle wysokie
kwasu urydyiowego z kwasu orotowego. stężenie kwasu orotowego w mleku, które mOŻna tYlkO PO-

Synteza kwasu orotowego nie przebiega z jednakową równać ze stężenienr tegoŻ związku w moczu PrzY dzie-

szybkością w różnych tkankach. Największą aktywnością pocl dzicznych niedoborach enzymów metabolizujących kwas



orotowy, Obecnie wiemy tylko, że kwas orotowy wykrywa-
ny w mleku syntetyzowany jest w samym gruczole mle-
kowym i nie jest transportowally w znaczących ilościach
z innych tkanek. Stwierdzono, że zaledwie 0,10/o kwasu o;:o-

towego zawartego w m].eku pochodzi z krw-i dopływającej
do gruczołu mlekowego, natomiast pozostała ilość jest syn-
tetyzowana w tkance gruczołu (1, 10). Robinson (28) uważa,
że duże stężenie kwasu orotowego w mleku może wynikać
z trzech powodów:

- zwiększonej syntezy kwasu orotowego w gruczole mle-
kowym (reakcje prowadzące do wytworzenia kwasu oro-
towego w gruczole mlekowym ulvażane są za ważne
z punktu widzenia detoksykacji amoniaku),

- upośledzonych przemian kwasu orotowego (zjawisko to
może się wiązać z niską aktywnością enzymów metabo-
lizujących k-was orotowy, a także z deficytern argininy
w tkance gruczołu rnleczngo, gdyż alginina jest zuży-
wana intensywnie w syntezie białtka mleka jako arginina
oraz jako źródło proliny. Udział proliny w kazeinie jest

bardzo wysoki i stanowi około 120/o, natomiast udział
tego aminokwasu w białku mikrotbiol,ogicznym przed-
żołądków nie przekracza 5olo),

,- ze zwiększonego transportu kwasu orotowego z ko,mórek
nabłonka mlekotwórczego do ślviatła pęcherzyków mlecz-
nych, Komórki w przeciwieństwie do wydzieliny zaw-ie-
ra ją mało tego rnetaibolitu. Istnie je więc prawdopodo-
bieństwo, że tak jak cały szeTeg innych związków jest
on aktywnie wydziełany do m eka.

V/ysokie stężenie kwasu orotowego w mleku nie jesi
jednak cechą wspólną wszystkich gatunków ssaków. Lar-
son i Hegarty (17) stwierdzili niskie stężenie kwasu oroto-
wego w mleku królika, człowieka, świnki morskiej (z wy-
jątkim siary), kota, konia, świni, rvielbłąda, alpaki. Nato-
miast przedstawiciele trzech rodzin podrzędu Rumżnantia,
tj. rodziny: Gźraffidae, Ceroidae i Bouźdae Tvydzielają w
m]eku bardzo duże iilości kwa,su orotowego. Szczególnie
wysokie stężenie tego związku zaolbserwowano rv przypad-
ku okalpi, łosia oraz krowy, zarówno o użytkowaniu mlecz-
nym, jak i rnięsnym. O połowę niższe wartości stwie,rdzono
w mleku żyra,fy, bawoła, kozy i owcy.

Larson i Hegarty (17) porównywali także różne rodzaje
mleka krowiego oraz jego przetwory. Kw-as orotowy wy-
stępuje w mleku i jego przetworach jako anion (pKa .- 2,4)

i jeden ze składników Tozpuszczalnych serwatki. Zawartość
jego w p/ml mleka pełnego i odtłuszczonego jest podobna,
aczkolwiek w przeliczeniu na g składników stałych, ilość
jego jest większa w mleku odtłuszczonym, co jest sprawą
oczywistą. Koncentracja kwasu orotowego wzrasta w mleku
pełnym zaEęszczotym oraz mleku odtłuszczonym sproszko-
wanym. Koncentracja kwasu orotowego w lodach jest wyż-
sza niż w mleku pełnym, co wynika z większego zaEęszcze-
nia stałych składników nietłuszczowych. Różne rodzaje se-
rów wykazują duże zróżnicowanie w zawartości kwasu oro-
towego. Przeważnie są to niższe wartości wynikające z wy-
płukiwania kwasu orotowego w procesie technologicznym
płukania trvarogu otaz - 

jak to ma miejsce w przypadku
serów długo dojrzewających - z nasiienia procesów fer-
mentacyjnych w toku produkcji. Kwas orotowy jest łatwo
wykorzystywar'y ptzez różne bakterie powszechnie używane
w fermentacji produktów nabiałowych. Reasumując - rnoż-
na powiedzieć, że mleko zwierząt przeżuwających zawiera
znacznie większe ilości kwasu orotowego, niż mleko nie-
ptzeżuwaczy i człowieka. Iiość kwasu orotowego rv mieku
i jego produktach jest zależna od ilości rozpuszczalnych
składników stałych oraz stopnia fermentacji uzyskiwanego
w produkcji. Inne badania wykazały, że obróbka termiczna
np. standardowa sterylizacja czy suszenie mleka obniża za-

wartośó kwasu orotowego, przy czyrn zależy to od czasu
trwania obróbki termicznej (12).

Zaw-artość kwasu orotowego w mleku krolvim zależy od
rvielu czynników, przy czym najważniejsze są wahania osob-
nicze. Kwas orotowy jest chyba tym komponentem mleka,
którego zawartość podlega największym wahaniorn w mle-
ku. Jesse i wsp. (13) badając 250 krów z lllinois, USA.
stwierdzili wahania stężenia kwasu olotowego od 19 do
644 pgiml ze średnią 81,1 pgiml. Standardowe odchylenie
(+ 48,6 tłg/ml) stanowi 60e/o średniej. Dla porównania, wa-
harria zawartości tłuszczu w mleku tych krów są mniejsze
niż l0rlo. Zawartość kwasu orotowego w mleku jest także
zróżnicowana rasowo. U krów rasy jersey i guernsey stwier-
d,zono niższe stężenie kwasu orotowego w mleku, niż u krów
rasy holsztyńskiej, amerykańskiego bydła brunatnego i ayrs-
hire (13). Stężenie kwasu orotowego w mleku zrnienia się
wlaz z liczbą traktacji. Począyszy od 4 laktacji koncentracja
kwasu orotowego w rnleku krów zmniejsza się- Te sarne
krowy badane w tym samym czasie w 2 kolejnych lakta-
cjach miały średnio niższy poziom kwasu orotowego w póź-
niejszej ]aktacji (13). Stężenie kwasu orotowego w mleku
za\eży także od stadium laktacji (13, 21). Najniższe stężenie
tego metabolitu obserwuje się w siarze, następnie wzrasta
ono aż do 10 tygodnia laktacji, po czym występuje plateau
utrzymujące się do 38 tygodnia, po którym następuje stop-
niowy spadek koncentracji kwasu orotowego w rnleku do

końca laktacji. Ponieważ wydajność znacznie spada w koń-
cowej fazie laktacji, obserwuje się również spadek całko-
witej ilości kwasu orotowego wydzielanego w mleku. Cie-
kawe, że krowy pierwiastki charakteryzują się bardzo gwał-
townym wzrostem stężenia kwasu orotowego w mleku wraz
z kolejnymi udojami w porównaniu z wieloródkami.

Wśród króvr spotyka się zwierzęta o nienormalnie wyso-
kim stężeniu kwasu orotowego w mleku. Jeżeli przeciętna
krowa wydala z mlekiem około 1 gl dzien kwasu orotowe-
go, to wspomniane krowy wydalają około 20 gld,zief, tego

związku. Daje to produkcję kwasu orotowego w ciągu 305

dni laktacji wynoszącą około 4,3 ke (13). Są to rvięc praw-
dziwe fabryki kwasu orotowego. Na fermach stanu ll]inois
wśród BB0 sztuk bydła holsztyno-fryzyjskiego znaleziono l7
(1,?0/o) krów z nienormalnie wysoką koncentracją kwasu
orotowego w mleku (31. 33). Krowy te charakteryzują się
również orotoacydurią. IJważa się. że zjawi,sko to jest zrł,ią-
zane z dzied,ziczrrą niską aktywnością enzymów metabolizu-
jących kwas orotowy; fosf,orybozylotransferazy orotyrniano-
wej oraz dekarboksylazy orotydylanowej. Są to krowy he-
terozygotyczne z połową normalnej ilości enzymórłr meta-
bolizujących kwas orotowy. Homozygoty obumieraja już

w życiu płodowym. U badanych krów z deficytem enzymórł,
metabolizu jących kwas orotowy występu je orotoacyduria.
jednakże zależna od laktacji, Edyż po wycieleniu następuje
skok w ilości kwasu orotorvego wydalanego z moczem (33).

Wiąże się to prawdopodobnie ze zwlększoną syntezą kwasu
orotowego w tkankach, a zwłaszcza gruczole mlekowym,
wynikającą z ogromnego zapotrzebowania na związki piry-
midynowe przez laktujący gruczoł mlekowy.

Fizjo]oqiczne znaczertie kwasu orotowego, zawartego w
mleku zwierząt ptzeżuwających, nie jest dostatecznie pozna-
ne. Z dość licznych doniesień nąpk611,ych wiemy, że zwią-
zek ten dodawany do mleka czy preparatórł, mlekozastęp-
czych zwiększa przyrosty cieląt oraz wykorzystanie paszy
(3, 4). Stosowanie kwasu orotowego w różnych komtlinacjaclr
jako stymulatora wzrostu u młodego bydła opasowego tłu-
maczone jest oddziaływaniem jego jako substratu do

syntezy kwasów nuk]einowych w komórkach drobnoustro-
jów zasiedlających przewód pokarmowy, komórkach roz-
wijającego się przewodu pokarmowego, a także innych
tkanek.



155
Medycyna :Wet. 46 (5) 1990

Prowaclzone są również badania na,d wykorzystaniem
kwasu orotowego i jego soli w wielu schorzeniach u ludzi,
Kwas orotowy stosuje się np, w hiperbilirubinemii niesprzę-
żonej, tzw. żółtaczce fizjologicznej noworodków, W stanie

tym zrrmie jszona jest aktywnośó UDP glukuronylotransfe-
razy oraz prawdopodobnie synteza substratu dla tego en-

zymu - krvasu UDP glukuronowego (normalnie bilirubina
jest sprzęgana z kwasem UDP glukuronowym i w postaci

związku sprzężonego, czyli glukuronidu biiirubiny zostaje

wydzielona lv żółci). Podanie kwasu orotowego ma na celu,

przez wzrost syntezy UTP, zwiększenie puli kwasu UDP
glukuronorvego, Kintze1 (15) stosując 300 mg kwasu oroto-

1vego/dzień przez 3 dni obniżał poziom bilirubiny w surowi-
cy krrvi o 25-300/o. Są też doniesienia o korzystnym wpły-
wie kwasu orotowego stosowanego po zawałach mięśnia

sercowego. Kwas orotowy w ilości 1,5 g/dzień obniżał śmier-

telność wśród pacjentów i ograniczał występowanie zaburzeń

rytmu serca (cyt. 19). Kwas orotowy byŁ z powodzeniem

stosowany w anemii megaloblastycznej, wywołanej niedo-

borem rvitaminy 81, i kwasu foliowego, który prawdopodob-

nie prorvacizi do wystąpienia bloku metabolicznego w syn-

tezie nukleotydów pirymidynowych (23), Stwierdzono, że

znakowany 3H kwas orotowy, podawany szczurom dożołąd-

kowo, wchłania się z przewodu pokarmowego i najwyższą
jego aktywność stwierdza się w wątrobie, dalej w nerkach,

mózgu, krwi, a także oku (6). Doślviadczenie to i temu po-

dobne wykazały zdolność przechodzenia kwasu orotowego

przez barierę krew - mózg. Kwas orotowy, jako substrat

kwasów nukleinowych, działa korzystnie na metabolizm

neuronów, usprawniając procesy uczenia i zapamiętywania
(34, 38). Stwierdzono również, że działa on terapeutycznie
rv wielu schorzeniach siatkówki oka (6), Znane są korzystne

e{Ókiy kwasu orotowego w dnie moczanowej, Przydatność

kwasu olotowego w leczeniu hiperurikemii polega na zredu-

kowaniu syntezy związków purynowych poprzez obniżenie
puli fosforybozyIopirofosforanu - substratu niezbędnego

zarówno w syntezie nukleotydów pirymidynowych, jak

i purynowych (14). Stwierdza się także podwyższenie kliren-
su nerkowego kwasu moczowego przez kwas orotowy (11),

Sole kwasu orotowego wykorzystywane były także jako sty-

mu}atory osteogenezy po złamaniach kości (16),

Podsumowu jąc, można powiedzieć, że korz,"-stne oddzia-

ływanie niewielkich dawek kwasu orotowego w przytoczo-

nych tu przykładach polega przede wszystkim na stymulacji

syntezy i turnoveru kwasów nukleinowych, co przyspiesza

syntezę białka i regenerację chorych tkanek, Powszechnie

znane są takie preparaty jak: Hepavis, Hepabionta, Kava-

form, zawierające kwas orotowy w kombinacji z witamina-

mi i mikroelementami, stosowane w stanach zapaInych

wątroby, nerek, zawałach mięśnia sercowego, sŁarczyrn za-

niku pamięci i utrudnionym uczeniu.

Poza pracami wskazującymi na efekt terapeutyczny ma-

łych dawek kwasu orotowego, istnieje duża liczba prac

uu,icaczniających szkodiiwość nadmiernego spożycia kwasu

orotowego u ludzi i zwierząt. Mleko i jego produkty są

właściwie jedynym źródłem kwasu orotowego w diecie

cżowieka. Spożycie kwasu orotowego może dochodzić do

35 mg dziennie, zakładając spożycie około 0,5 1 mleka kro-
wiego. Kwas orotowy w pokarmie niemowląt opartym

o mleko krowie stanowi 0,10ń składników stałych diety,

Biorąc jednak pod uwagę fakt występowania krów o 10-

-krotnie wyższym stężeniu kwasu orotowego w mleku,

udział tego związku może wzrastać do 1% składników sta-

łych diety" Okazuje się, że karmienie szczurów dietą zawie-

rającą już 0,5Yo kwasu oroto stłuszczenie

wątroby (9, 3?). Zawartość w wątrobie

wzrasta 20_50 razy (35, 39), 3 razy (39),

Równocześnie obserwuje się spadek osoczowego pozromu

trójglicerydów, cholestelolu i fosfolipidów. Badania z zasto-
sowaniem techniki perfuzji wątroby wykazały, że o ile
normalna wątroba uwalnia a i P lipoproteiny oraz albu-
nriny, to rvątroba szczuTa karmionego dietą zawierającą
kwas orotowy E)rzez 8-1r dni uwalnia albuminy i ogra-

niczoną ilość a-lipoprotein, nie uwalnia natomiast prawie

wcale /-lipoprotein (40)- Wyraźny wzrost zawartości lipi-
clów w wątrobie szczura obserwuje się między 3 a 7 dniern

karmienia dawką z l% ud,zialrem kwasu orotowego (9),

Przed obserwówanymi zmianami w zawartości tłuszczu
,*, wątrobie, bo już w ciągu 3 dni karmienia dietą z kwa-
sem orotowym, obserwuje się spadek stosunku nukleoty-
clów purynowych clo pirymidynowych w wątrobie, Jest to

wzrostem zawartości nukleotydów
również spadkiem zawartości nu-
w tym narządzie (9). Zwiększona

wego plowadzi do wzrostu
owych, wyw,ołującego defi-
dla syntezy nukleotydów

purynowych. Z badafi Robinsona (29) wynika, że wzrost

zawartości adeniny w diecie szczurów z 10/o udzałem kwasu

orotowego zwiększa wydalanie kwasu olotowego z moczem

i zapobiega akumulacji tłuszczu w wątrobie, Nie wiemy
jeclnak, czy adenina jako przedstawiciel z-wiązków puryno-

wych działa na poziomie wątroby przez obniżenie przemian

kwasu orotowego, czy też na poziomie nerki przez wzrost

klirensu nelkowego tego związku,
' Ciekawe, że istnieje specyfika gatunkowa w reakcji me-

tabolicznej na kwas orotowy. Badacze amerykańscy (9)

porównując szcz|7ta, mysz, świnkę morską, chomika, świ-

nię i małpę stwierdzili, że jedynie szczul reaguje istotnyrn

wzrostem zawartości tłuszczu w wątrobie na 10ń obecność

kwasu orotowego w diecie, Porównując iuż dalej tylko
mysz i szczula zaobserwowano, że u myszy laC-kwas oro_

towy podany dożołądkowo znacznie szybciej wchłania się
z przewodu pokarmowego, w mniejszym stopniu akumu-

iuje się w wątrobie, w większym' natomiast w nerkach

i wydala się z moczem w istotnie większych ilościach, niż

u szczura. Wydaje się więc, że różnice międzygatunkowe

lv reakcji metabolicznej na kwas olotowy wynikają

z odmiennej zdolności metabolizowania tego związku

lv wątrobie oraz jego eliminacji przez nerki,

Bardzo kontrowersyjne są dane dotyczące szkodlirvości

kwasu orotowego zawartego w mleku, czy też jego prze-

trvorach dia spożywających je ludzi, U 29 ochotników

podanego kwasu orotowego w ciągu ż4 godzin, przy czyryL

itość wydalanego kwasu orotowego zwiększała się propor-

o bodanej clawki. ro-

ypadał na 4,5 h, h,

już po 8 h ilość ała

do normy. Wzrostowi wydalania kwasu moczowego z mo_

czem towarzyszył spadek poziomu tego związku w osoczll

krwi. Obniżał się także istotnie poziom cholesterolu i wzra-

stał nieznacznie poziom fosforu, IIość kreatyniny, mocz-

nika, glukozy, białka
rubiny, fosfatazy al
i asparaginianowej,
krwinek czerwonych
nie zmieniały się istotnie w ciągu 24 h po spożyciu 6 g

kwasu orotowego. Wzrost wydalania kwasu moczowego

jest prawdopodobnie z-wiązany ze wzrostem klirensu ner-
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kowego tego metabolitu (30). Zwiększona sekrec ja kwaslt
orotowego w kanalikach nerkowych pociąga za sobą upo-
śledzoną realosorpcję lub zwiększoną sekrecję kwasu mo-
czow-ego. B},Ć może jest to kompetycja o ,"vspólny pize_
nośnik lub o energię na terenie komórek kanalików ner-
kowych. Z tnnycb. badań (32) v;ynika, że codzienne, 4,ty-
godniowe poda,wanie 1 g kwasu orotowego 12 osobom, co
jest odporviednikiem spożycia 12 1 mleka dziennie, wy\ł-o-
łuje zwiększone wydalanie kwasu olotowego i moczowego
z rnoczern otaz obniżenie pozio,rnu kwasu moczowego
w osoczu krwi. Nie stwierdzono różnic w poziomie trój-
gIicerydów oraz cholesterolu lv osoczu krqrl pacjentów mię-
dzy okresem kontrolnyrn (1 g laktozy*) a doświadczalnym
(1 g kwasu oroto-urrego). \Ą7ystąpił natomiast niewiel}<i spa-
dek poziomu cholesterolu związarrego z lipoploteinami
o dużej gęstości. Istnieje dot5,chczas szereg plac v;skaz;r-
jących na k,"vas orotowy jako jeclen z czynnikóuz hamują-
cych cholesteroiogenezę w wątrobie (8, 2.0)_ Nlechanizm tego
zjawiska nie został w pełni l.zyjaśniony. Urvaża się, że krvas
orotorvy upośledza przernianę octanlr w n;ewalonian.

Brak jest danyclr odnośnie do oddzialyrvarria kwasu oro-
torvego na syniezę lipoprotein oraz akumulację trójglice-
rydów w wątrobie człorvieka, a więc efektu. jaki obser-
wuje się u szczura. Dotychczasowe dane wskazują, że i]ości
kwasu orotor,vego spożywane przeciętnie przez ludzi nie
t,yv,lolują zmian w postaci hipolipiciemii czy hipocholeste-
rolemii. Należy u,ięc sądzić, że nie wywołują też zabu.zeń
r,v syntezie lipidórv w wątrobie. Nie można jednak wyk]tt-
czyć, że spożywanie mleka. czy też jego produktów pocho-
dzących od krów z dzied,ztczną orotoacydurią lub nadmierne
spożycie soli kwasu orotowego zawarŁych w całego szeregu
preparatach oferolvanych pT7-ez sklepy z tzw. ,,Health
Food" w niektórych krajach, może pro,ładzić do wystąpie-
nia zaburzeń metabolicznych zbliżonych do wywoływanych
doświadczalnie u szczura,

Na uwagę zasługuje również oddziaływanie kwasu oro-
towego jako czynnika promotorowego w karcinogenezie.
Wiadomo, że kwas orotowy w diecie jest promotorem dla
chemicznych karcinogenów w wywoływaniu nowotworów
wątroby (7, tB,25,26), dwunastnicy (24) oraz prawdopodob-
nie innych narządów u szczura. Kwas orotowy nie jest
jednocześnie czynnikiem promotorowym peT se i aby ujaw-
nił te właściwości musi ulec przemianie do nukleotydów
pirymidynowych. Wskazuje na to fakt, że zablokowanie
przemian kwasu orotowego do kwasu urydylowego przez
podanie adeniny lub allopurinolu (2?), a także zrnniejsze-
nie puli nukleotydów pirymidynowych w tkankach przez
poclanie aminocukrów (24) znosi efekt promotorowy kwasu
orotowego. Zwiększorra podaż kwasu orotowego w diecie
prowadzi do wzrostu_ syntezy nukleotydów pirymidynowych
i w następstwie do niezbilansowania między pulą nukleoty-
dów pirymidyno,wych i puryno,1vych w tkankach (9). Sian
niezbilansowanej podaży nukleotydów pirymidynow-ych
i purynowych może prowadzić do zaburzeń procesu repli-
kacji i systemu reperacyjnego DNA, syntezy hn R]dA
i w konsekwencji do zmian w budowie mRNA oraz właści-
wościach syntetyzowanych białek.
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