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Pochodzenie kwasu orotowego
wykrywanego w moczu

gram tkanki jest bardzo duża r,v śledzionie, gru-
czole mlekowym w okresie laktacji, nerliach
otaz mózgu, lecz w rozwoju płodowym (12, 39).
Mięsień sercowy, czy też mięśnie izkieletowe

największe zdolności,,przeciekania" przez bło-
nę komórkową do płynr-r pozakomórkowego,
a następnie krwi i moczu (40). Kwas orotow1,
docierający do krwi przebywa w niej krótko.
Turnover tego zlvtązku w osoczu krwi owiec
wynosi średnio 4,5 min. (30), Wyliczono, że
55% kwasu orotowego eliminołvanógo z osoc"a
krwi jest wydalane w moczu, natomiast 450/0

podlega przemianom w tkankach.
Berman i Flarley (3) udowodnili, ze kwas

orotowy jest metabolizowany już w krwinkac]r
czerwonych, czego produktem jest m.in. ury-
dyna, wykorzystytl7ąlla następnie w syntezie
kwasów nukleinowych w komórkach jądrza-
stvch. Poziom kwasu orotowego w osoczu krwi
jest bardzo niski (poniżej 1 pmol .1-1). W mo-
czu stężenie kwa,su orotowego jest średnio 100-
-krotnie wyższe niż w osoczu krwi, natomiast w
mleku przeżuwaczy średnio 1000-krotnie wyż-
sze (2B). Klirens nerkowy kwasu orotowego wy-
nosi Średnio u owiec 15,7 crns,kg-o,zr,min-l,
co stanowi wartośó prawie S-krotnie większą
od tempa filtracji kłębuszkowej wvnosząeei
5,5 crn3,kg-o,'s,min-1 (30). Jednocześnie cbli-
czono, że z 550/o kwasu orotowego eliminowane-
go z osocza krwi owiec drogą nerkową 190/o jest
filtrowane w kłębuszkach, natomiast 360/o wv-
dzielane w kanalikach nerkowych. Porównaw-
eze zestawienie wydalania kwasu orotorn ego rv
mocztl myszy! szczllTa, królika, owc)r i krowy,
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3,16-4,42 pmol ,kg-o,zs . 24 h-l (25).

Dotychczas opisano wiele okoliczności zwięk-
szonego wydalania kwasu orotowego w moczu
1udzi i zwietząt, spośród których najważniej-
sze to:

-_ wrodzona niska aktł,wność enzymów prze-
miany kwasu orotowego,

- wrodzona niska aktywnośó enzymów cyklu
mocznikowego

- zespół Reye'a

- okresowa hiperlizynemia
dehydrogenazy lizynowej i
tolerancji białka

- nadmiar lizyny i niedobór
Cle,

- wzrost katabolizmu białka
nego,

przy niedoborze
lizynuria w nie-

argininy w die-

egzo- i endogen-

- hiperamonemia,
_ ciąża,

- laktacja,

- leki (allopurinol, 6-azaurydyna).

Wrodzona niska aktywność
enzymów ptzemiany

kwasu orotowego

Klasyczną orotoacydurią jest dziedziczna oro-
toacyduria typu I, wynikająca z wrodzonej nis-
kiej aktywności fosforybozylotransferazy oro-
tynianowej i dekarboksylazy kwasu orotydylo-
\Mego (20). Występuje również orotoacyduria
typu II, która związana jest z niedoborem de-
karboksylazy kwasu ). Oby-
dwa typy dziedzjczn ystępu-
ją jako autosomalna Oroto-
acyduria I cha.rak,tervzuje się m.in. bardzo du-
żym stęzeniem kwasu orotowego w moczu. nie-
dorozwojem tizycznym i psychicznym, niedo-
krwistością megaloblastyczną oraz zespołem
niedomogi immunologicznej. Orotoacyduria II
daje podobne objawy, z tym że obok kwasu
orotowego pojawia się w moczu orotydyna.

W przeciwieństwie do wrodzorrych defektó."v
metabolizmu puryn, dziedziczne zaburzenia
przemian pirymidyn są stosunkowo rzadkie,
Wadman (43) donosi o 6 opisanych przypad-
I<ach orotoacydtłrii I i 1 przypadku orotoacydu-
rii II u dzieci.
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Zjawisko dziedzicznej orotoacydurii zanoto-
wano również u zwierząt, a konkretnie u by-
dła mlecznego. Badacze z Uniwersytetu Illinois
stwierdzili wśród bydła holsztyńskiego krowy
o nienormalnie wysokim stężeniu kwasu oro-
towego w mleku (35, 36, 3B). Liczba tych krów
w poszczegÓlnych fermach stanu Illinois wyno-
siła średnio t,70lo, z tym że w niektórych fer-
mach dochodziła do 5ło. Krowy te oprócz wy-
sokiego stęzenia kwasu orotowego w mleku
charakteryzują się bardzo niską aktywnością
enzymów zaangażowanych w przemianie kwa-
su orotowego do UMP. Są to osobniki hetero-
zygotyczne z połową normalnej aktywności fo-
sforybozylotransferazy orotynianowej i dekar-
boksylazy kwasu orotydylowego. Homozygoty
obumierają już w życiu płodowym. U krów
tych występuje orotoacyduria, jednakże zależ-
na od laktacji, tzn. po rvycieleniu obserwuje sie
skok w ilości kwasu orotorvego wydalanego z
m,oczem. Wiąże się to praw-dopodobnie ze zwięk-
szoną syntezą kwasu orotowego w tkankach, a
zvłłaszcza gruczole mlekowym, wynikającą z
ogromnego zapotrzebowania na związki piry-
midynowe przez laktujący gruczoł mlekowy.

Wrodzona niska aktyrvność
enzymów cyklu moczniko\^/ego

Poza dziedziczną orotoacydurią, wynikającą
z niskiej aktywności enzymów syntezy nukleo-
tydów pirymidynowych występuje wtórna dzie-
dziczna orotoacyduria wynika jąca z rvrodzone-
go niedoboru enzymów cyklu mocznikowego
(2, 7).Orotoacydurii nie spotyka się jedynie
przy wrodzonej niskiej aktywności syntetazy
karbamoilofosforanowej I, która to wada okreś-
lana jest jako hiperamonemia I. Orotoacyduria
występuje natomiast przv innvch blokach cy-
klu mocznikowego: cytrulinemii, argininobursz-
tynurii, argininemii, a w szczególnościwhi-
peramonemii II (niedobór karbamoilotransera-
zy ornitynowej).

Oznaczanie kwasu orotoweqo w moczu ma
bardzo duże znaczenie w diagnostyce wrodzo-
nych bloków metabolicznych cyklu moczniko-
wego, szczeqÓlnie w odróżnieniu hiperamonemii
I i II. Niska aktywność karbam,oi]otra,nsferazy
ornitynowej, syntetazy argininobursztyniano-
wej, liazy argi,rrirnohurszt.rniał:rowej czy argi-
nazy przy zaehow,aniu normalne-i aktvwnośei
syntetazv karbamoilofosforanorvei I prorvadzi
prawdopodobnie do nagromadzenia karbamoi-
lofosforanu w mitochondriach, który przetrans-
portowany do cytoplazmy jes,t substratern
dla syntezv kwasu orotowego i złr,iększa je-
go produkcje (ryc. 1). Należv podkreślić, że
aktvwność mitoehodrialnej CPS I iest 1000 ra-
zy wyższa niż cvtoplazrnatvcznej CPS II, syn-
tetyzu jącej karbamoilofosforan dla syntezy
związków pirymidynowych. W związku z tym
nawet względnie niewielkie przesuniecie karha-
moilofosforanu z mitochondriów do cytoplazm;,

oto|vdłlgły,

lo 
1- plrclo,1oral,

{,ulip, urp CTp;TTp""""",RNA;DNA

Ryc, 1. Współzależności między syntezą mocznika i
kwasu orotowego w wątrobie

objaśnienia: 1 - syntetaza karbamoilofosforanowa II, 2 _
kalbamoilotlansferaza asparaBinianowa, 3 - dwuhydroorota-

bursztynianowa, 10 _ liaza algininobursztynianowa, 11 _ ar-
Ainaza. U]uP - kwas urydylowy; UTP, cTP, TTP - trój-
fosfolany: urydynowy, cytydynowy i tymidynowy.

może drastycznie zwiększyć syntezę kwasu oro-
towego i uzewnętrznió się orotoacydurią.

Orotoacyd,uria przyjmuje najbardziej dra-
styczną formę przy wrodzonej niskiej aktyw-
ności karbamoilotransferazy ornitynowej. W
1984 roku został opisany przypadek 6-1etniego
meksykańskiego chłopca z wrodzoną niską
aktyrvnością karbamoi]otrasferazv ornitynowej
w wątrobie (31). Chłopcy - 

hemizygotv z tą
wadą metaboliczną najczęściej umierają w
pierwszych Iatach żyeia, część jednak z mniej
zaawansowanym niedoborem enzvmu (tak jak
w omawianym przykładzie meksykańskiego
chłopca) przeżywa. U chłopca tego orotoacydu-
ria nie występowała permanentnie, nasilała się
po spożyciu dań wysokobiałkowych, a także ptl
wszelkich infekcjach, Zbadano rodzine chłopca.
robiąc test obciążenia białkiem 1 g/kg, który
wykazał drastyczny wzrost wydalania kwasrr
orotowego w moczu matki. Doświadczenie to
potwierdziło przenoszenie tej recesywnej wadv
metabolieznei, związanej z chromosomern X
przez osobniki płci żeńskiej. Stwierdzono rów-
nież otlwrotną zależność między maksymal-
nvm tempem syntezy mocznika a wyclalaniem
kwasu orotowego w moczu u osób z deficytem
karbamoilotransferazy ornitynowej (16).

W wyjaśnieniu mechanieznym orotoacydurii
powstającej przy wrodzonyeh niedoborach kar-
barnoilotransferazy ornitynowej, oprócz zwięk-
szonej svntezy kwasu orotowego należy rów-
nież brać pod uwagę jego utrudnione przemia-
ny. Wskazują na to obserwacje Qureshi i wsp"
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Zespół Reye'a

ciej po chorobach wywołanych przez wirusy
grypy, Istnieje hipoteza, że są to dzieci hetero-
zygotyczne z niedoborem karbamoilotransfera-
zy ornitynowej (7). Obecnie uważa się, ze niejest to bezwzględny niedobór tego enzymu,
lecz jedynie przesunięcie go z mitochondriów
do cytoplazffiy, a nawet do osocza krwi w wy-
niku uszkodzenia błony mitochondrialnej przez
wirus (44).

Nadmiar liz
argininy

edobó
ach

Zwiększone wydalanie kwasu orotowegc
obserwuje się również w warunkach czynnoś-
ciowe n o
nadm n a
może
ciem lizyny w niezbilansowanej pod względem
zawartości aminokwasów dawce pokarmowej,
jak również obniżonym tempem przemian te-
go aminokwasu ,w tkankach. To ostatnie zjawi-
sko może wynikać z wrodzonei niskiej aktyw-
ności dehvdrogenazy lizynowej dającej okreso-
wą hiperlizynemię, jak również z wrodzonego
utrudnienia transportu przez błony komórkowe
dwuzasadowych aminokwasów, manifestujące-
go się lizynurią i nietolerancją białka (7). Przv
nadmiarze Iizyny w tkankach dochodzi do
względnego niedoboru argininy, jako że te dwa
aminokwasy współzawodniczą o układy prze-
nośnikowe i enzymy. Lizyna jest kompetycyj-
nym inhibitorem arginazy (4). Nadmiar jej po-
woduje obniżenie szybkości syntezy mocznika
z jednoezesnym wzrostem syntez,/ kwasu oro-
towego w wątrobie (B, 15, 42). Postępujący
wzrost zawartości lizyny w diecie zwiększa wv-
dalanie kwasu orotowego z rnoczerrr oraz jest
wyraźnym hamulcem wzrostu szczurów (B). U-
waża się, że ptzyczyną orotoacydurii w stanach
hiperlizynemii jest zwiększona synteza w wą-
trobie kwasu orotowego wynikająca z pTZeSu-
nięcia mitochondrialnego karbamoilofosforanu
do syntezy kwasu orotowego przy hamowaniu
aktywności arginazy przez lizynę.

Drastyczna orotoacyduria występu je przy
niedoborze argininy wywołanym przez dawki
pokarmowe pozbawione tego aminokwasu,
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Szczury, myszy, chomiki, świnki morskie i kró-

mozna zastąpić
mocznikowego, w
Na tej podstawie
nęli hipotezę, że
gininy w diecie wynika ze zwiększonej syntezy
kwasu orotowego przede wszystkim w wątre-
bie jako wynik upośledzenia funkcji cyklu
mocznikowego i przesunięcia karbamoilofosfo-
ranu syntetyzowanego w mitochondriach do
cytozolu, gdzie jest wykorzystywany do synte-
zy związków pirymidynowych.

Ciekawym jest fakt, że zulierzęta karmione
dawką pozbawioną argininy, syntetyzują i wy-
dalają znacznie więcej mocznika niż zwierzęta
kontrolne (21). Również aktywność enzymów
cyklu mocznikowego jest z reguły wyższa tl
zwietząt karmionych dietą bezargininową. Na-
sunęło to przypuszczenie, ze orotoacyduria przy
deficycie argininy w tkankach może być nie
tyle wynikiem zwiększonej syntezy kwasu oro-
towego przede wszvstkim w wątrobie, ale kon-
sekwencją upośledzonego metabolizmu tego
zwiazku. potwierdzają to obserwacje Hassana
i Milnera (13), którzy stwierdzili znacznie
mniejsze wbudowywanie laC-kwasu orotowego
w RNA w wątrobie szczurów il<armionych daw-
ką pozbarviorną argirriny niż szczurów kontro]-
nych, Ostatnie obserwacje nad wpływem argi-
niny na turnover kwasu orotowego w osoczu
krwi owiec jednak tego nie pof,wierdziły (Si-
wecka i Motyl, niepublikowane). Stwierdzono,
ze hiperargininemia wydłuza turnover kwasu
orotowego w osoczu krwi owiec przez obnize-
nie jego klirensu nerkowego i nie wpływa za-
sadniczo na jego eliminację z osocza krwi dro-
gą przemian tkankowych, Wydaje się więc,
że problem acydurii orotowej przy deficycie
argininy w tkankach jest nadal otwarty i wy-
maga wielu dalszych badań. Rozpatrując moż-
liwy mechanizm orotoacydurii przy braku argi-
niny w diecie należy brać pod uwagę: 1) zwięk-
szoną syntezę kw,asu orotowego w wątrobie, 2)
upośledzone przemiany kwasu orotowego oraz
3) wpływ argininy na klirens nerkowy kwasu
orotowego,

Ciąża i laktacja

Z deficytem argininy związane jest prawdo-
podobnie zjawisko zwiększonego wydalania
kwasu orotowego w końcowej fazie ciąży (24)
oraz wczesnej laktacji (2B). U ciężarnych szczu-
rzyc efekt ten może być spotęgowany przez
ograniczenie zawartości argininy w dawce po-
karmowej (24). Arginina należy do egzogen-
nych aminokwasów, przynajmniej u człowieka.
szczuTa i świni. Własne obserwacje wykazały,.

yny 1 nl
w tkank



Nr1-2-3 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XLVI

że do orotoacydurii we wczesnej Iaktacji mo-
że dochodzić również u krów (28). Wiemy, Ze
1,gzpoczęcie laktacji wiąże się z gwałtownym
wzrostem zapotrzebowania na aminokwasy ze
strony gruczołu mlekowego, co prowadzi do
wyraźnego obniżenia ich poziomu we krwi oraz
nasilenia rozpadu białka tkankowego (27). Ar-
ginina jest wychwytywana z krwi przez gru-
czoł mlekowy w ilościach znacznte przekracza-
jących zapotrzebowanie syntezy białka i pod-
Iega ona intensywnym przemianom katabolicz-
nym, przede wszystkim do proliny. Okazuje
się, że ok. 200/o argininy i ornityny wychwyty-
wanej przez gruczoł mlekowy, wykorzystywa-
ne (1). Prolina jest ami-
no ednakże jej udział w
ka sięga 12ło, natomiast
jej zawartość w konwencjonalnych białkach
paszowych, czy też w białku mikrobiologicz-
nym wynosi 3-5Vo. Orotoacyduria we wczes-
nej lakt-acji wystąpiła u krów karmionych daw-
ką zawierającą mocznik, nie wystąpiła nato-
miast u krów karmionych dawką kontrolną
opartą o białko pasz naturalnych (2B). Wynika
to prawdopodobnie ze zwiększonego wykorzy-
stania argininy w cyklu mocznikowym przy
zwiększonej podaży amoniaku 1ub też obniżo-
nej syntezy tego aminokwasu przez drobno-
ustroje przedżołądków przy dawce moczniko-
wej, co przy jednoczesnym dużym zapotrzebo-
wanitt na argininę ze str,orry gruczołu rnleko-
wego powoduje stan względnego niedoboru te-
go aininokwasu clla innych p,rzernian, m.in.
prawidłowego metabollzmu związków pirymi-
Cynow;zch,

Zwiększony katabolizm
białka egzo- i endogennego.

Hiperamonemia
wzrost zawartości białka w diecie szczurów

od 0 do 360/o zwiększa 10-krotnie wydalanie
kwasu orotowego w moczu (11). Jednocześnie
obserwuje się wzrost syntezy wąti,obowej tego
metabolitu. Również nasilony katabolizm biał-
ka endogennego wywołany głodzeniem powo-
duje u szczurów zwiększone wydalanie kwa-
su orotowego olaz wzrost jego syntezy w tkan-
ce wątrobowej (11).

Panuje ogólne przekonanie, że podstawowyrn
czynnikiem, decydującym o zwiększonym wy-
dalaniu kwasu orotowego z moczern w omawia-
nych warunkach, jest zwiększona synteza kwa-
su orotowego pod wpływem zwiększonej poda-
ży amoniaku, powstającego z katabolizmu ami-
nokwasów czy to paszowych, czy też tkanko-
wych. Już Kesner w 1965 r. (8) zaobserwował
zwiększone wydalanie kwasu orotowego u
szczurów pod wpływem roztworu chlorku amo-
nowego podawanego plzez sondę żołądkową. W
syntezie kwasu orotowego wydalanego następ-
nie z moczem w warunkach hiperamonemii
partycypuje wiele tkanek, jednak najszybsze

tempo syntezy pod wpływem amoniaku obser-
wuje się w wątrobie (2l, 4l). Wynika to z moż-
Iiwości wykorzystania mitochondrialnego kar-
bamoilofosloranu do syntezy kwasu orotowego,
Do najwrażIiwszych na amoniak tkanek wątro-
bowyctr naieży tkanka wątrobowa szczura l
człowieka (21). Najniższą reakcję zanotowano
w przypadku tkanki wątrobowej krowy i owcy
(9). Własne doświadczenia wykazały, że wyni-
ka to z małej dostępności mitochondrialnego
karbamoilofosforanu do syntezy kwasu oroto-
wego w wątrobie zwietząt przeżuwających,
uwarunkowanej dużą zdolnością syntezy mocz-
nika (26). to fakt, że wywołanie hi-
peramone u owcy nie prowadzi do
istotnych ie zmian w wydalaniu
kwasu orotowego (29). Hiperamonemia obwo-
dowa powoduje natomiast wzrost wydalania te-
go metabolitu. Efekt ten może wynikaó ze
zwiększonej syntezy kwasu orotowego w tkan-
kach pozawątrobowych, jak również oddziały-
wania amoniaku na wydalanie kwasu orotowe-
go przez zmiany czynności nerek. Stwierdzono,
że turnover kwasu orotowego w osoczu krwi
o\Miec w warunkach hiperamonemii obwodowej
skraca się, co wynika przede wszystkim ze
wzrostu klirensu nerkowego tego metaboli-
tu (30).

Reasumując, można powiedzieć, że we wszyst-
kich rozważaniach nad wyjaśnieniem zjawis-
ka orotoacydurii w warunkach hiperamonemii
u ludzi i zulierząt, bez względu na to czy hi-
peramonemia ma tło pokarmowe, czy też wy-
nika z upośledzonych reakcji detoksykacji ańo-
niaku w tkankach, należy brać pod uwagę nie
tylko zwiększoną syntezę kwasu orotowego w
tkankach, Iecz również zmiany w jego wydala-
niu przez nerki.

Leki
Orotoacyduria występuje także przy stosowa-

niu szeregu leków cytostatycznych. Przykładem
może tu być allopurynol oraz 6-azaurydyna.
Allopurynol jest analogiem purynowym, który
bezpośrednio hamuje oksydazę ksantynową, a
poza tym ulega fosforybozylacji przez fosfory-
bozylotransferazę orotynianową hamując przez
współzawodnictwo fosforybozylację kwasu oro-
towego. Ponadto utworzony nukleotyd hamuje
dekarboksylazę orotydylanową. Stosowanie te-
go leku prowadzi więc do wydalania zwiększo-
nych ilości kwasu orotowego z moczem (34).

Innym związkiem wykorzystywania do za-
blokowania syntezy nukleotydów pirymidyno-
wych de nooo jest 6-azaurydyna. Związek ten
w komórkach przekształcany jest do 6-azaury-
dylanu będącego inhibitorem kompetycyjnym
dekarboksylazy orotydylanowej (10, 32). 6-azau-
rydyna prowadzi do zwiększonego wydalania
kwasu orotowego i orotydyny (6). Z reguły
związki biokujące metabolizm kwasu orotowe-
go podaje się łącznie z innymi preparatami
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działającymi wszechstronnie hamująco na syn-
tezę kwasów nukleinowych w komórkach ra-

az
p

cy
1

rakowych (5, 14). Poza tym stosuje się heksoza-
miny, takie jak: D-gluko czy D-galaktozarnina,
które prowadzą do wytworzenia i akumulacji
UDP-aminocukrów i obniżenia puli UTP (l4,
19). Wyko,r,zystuje się także związki hamujące
syntetazę ka Przykła-
dem jest tu hamujący
kompetycyjn zę karba-
moilofosforanową II w komórkach nowotworo-
wych (17, 19).

Można więc powiedzieć, że poznanie syntezy,
przemian i mechanizmu wydalania kwasu oro-
towego i innych związków pirymidynowych ma
nie tylko wartość poznawczą, Iecz także duże
znaczenie praktyczne. Oznaczanie kwasu oro-
towego w moczu ludzi i zwierząt jest szczegóI-
nie istotne dla diagnostyki wrodzonych niedo-
borrów ernzymów syntezy nukleotydów pir;zmi-
dynowych, enzymów cyklu mocznikowego w
wątrobie, niezbilansowania aminokwasów w
tkankach, utajonych stanów intolksyłkacji amo-
niakiem oraz kontroli skuteczności stosowania
preparatów cytostatycznych.
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Bada,nia nad leczeniern plzy użyciu antybiotyków
zapaleń gruczołu mlekowego wywołanych przez My-
coplasma californicum przelprowadzono na 1? krowach.
Przez kanał strzykowy wprowadzano do ćwiartki 5 ml
hodowli bulionowej zatazka 1ub mteko z chorego gru-
czołu mlekowego. Leczenie podejmowano 2-3 dniapo zakażeniu (edy 1 ml rnleka z zakażonej ćwiartki
wymienia zawierał 107-1010 cfu zarazka). W leczeniu

nie gruczo spowodowane pTzez M. cali-fornicum, łączne stosowanie oksytetra-
cyklirry w i tylozyny w dawce 500 mg.

Żywe osobniki Babesia divergens zastosowano do
szczepienia bydła w wieku 11-18 miesięcy, u którego
zastosowano dwupropinian imidokarbu w dawce 1 lub

62

G G.


