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Pochodzenie kwasu orotowego
wykrywanego w moczu

Kwas orotowy jest metabolitem posrednim w
syntezie nukleotydéw pirymidynowych (rys. 1).
Schemat tej syntezy celowo przedstawiono w
komérece watrobowej, poniewaz tempo syntezy
kwasu orotowego w watrobie nalezy do naj-
wiekszych. Wynika to z mozliwosci wykorzy-
stania mitochondrialnego karbamoilofosforanu
do syntezy kwasu orotowego, przynajmniej w
watrobie szczura (40). Poza watroba szybkosé
syntezy kwasu orotowego w przeliczeniu na
gram tkanki jest bardzo duza w $ledzionie, gru-
czole mlekowym w okresie laktacji, nerkach
oraz moézgu, lecz w rozwoju plodowym (12, 39).
Migsien sercowy, czy tez mieénie szkieletowe
charakteryzuja sie stosunkowo mala szybkoscia
syntezy kwasu orotowego.

Kwas orotowy wykorzystywany jest przede
wszystkim w komérce do syntezy nukleotydow
pirymidynowych, jednakze sposéréd innych me-
tabolitéw poérednich tej syntezy posiada on
najwicksze zdolno$ci ,,przeciekania” przez btlo-
ne komoérkowsg do plynu pozakomoérkowego,
a nastepnie krwi i moczu (40). Kwas orotowy
docierajacy do krwi przebywa w niej krétko.
Turnover tego zwiazku w osoczu krwi owiec
wynosi Srednio 4,5 min. (30). Wyliczono, ze
55% kwasu orotowego eliminowanego z osocza
krwi jest wydalane w moczu, natomiast 45%
podlega przemianom w tkankach.

Berman i Harley (3) udowodnili, ze kwas
orotowy jest metabolizowany juz w krwinkach
czerwonych, czego produktem jest m.in. ury-
dyna, wykorzystywana nastepnie w syntezie
kwasow nukleinowych w komoérkach jadrza-
stych. Poziom kwasu orotowego w osoczu krwi
jest bardzo niski (ponizej 1 umol-171). W mo-
czu stezenie kwasu orotowego iest srednio 100-
-krotnie wyizsze niz w osoczu krwi, natomiast w
mleku przezuwaczy srednio 1000-krotnie wyz-
sze (28). Klirens nerkowy kwasu orotowego wy-
nosi érednio u owiec 1577 em®-kg=07 - min—1,
co stanowi warto$¢ prawie 3-krotnie wieksza
od tempa filtracji klebuszkowej wynoszacej
55 cm?® - kg=®" -min~! (30). Jednoczeénie obli-
czono, ze z 55% kwasu orotowego eliminowane-
go z osocza krwi owiec drogg nerkowg 19% jest
filtrowane w klebuszkach, natomiast 36% wy-
dzielane w kanalikach nerkowych. Porownaw-
cze zestawienie wydalania kwasu orotowego w
moczu myszy, szczura, krélika, owcey i krowy,
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wykonane w przeliczeniu na 1 kg masy meta-
bolicznej, nie ujawnilo duzych réznic miedzy
gatunkami 1 ksztallowalo sie w zakresie:
3,16—4,42 pmol - kg=075 - 24 h=1 (25).

Dotychczas opisano wiele okolicznosei zwiek-
szonego wydalania kwasu orotowego w moczu
ludzi i zwierzat, sposréd ktérych najwazniej-
sze to:

— wrodzona niska aktywno$¢ enzymoéw prze-
miany kwasu orotowego,

— wrodzona niska aktywno$é enzyméw cyklu
mocznikowego

— zesp6! Reye’a

— okresowa hiperlizynemia przy niedoborze
dehydrogenazy lizynowej i lizynuria w nie-
tolerancji biatka

— nadmiar lizyny i niedob6r argininy w die-
cie,

— wzrost katabolizmu bialka egzo- i endogen-
nego,

— hiperamonemia,

— cigza,

— laktacja,

— leki (allopurinol, 6-azaurydyna).

Wrodzona niska aktywnosgé
enzymow przemiany
kwasu orotowego

Klasyczng orotoacydurig jest dziedziczna oro-
toacyduria typu I, wynikajgca z wrodzonej nis-
kiej aktywnosci fosforybozylotransferazy oro-
tynianowej i dekarboksylazy kwasu orotydylo-
wego (20). Wystepuje réwniez orotoacyduria
typu II, ktéra zwigzana jest z niedoborem de-
karboksylazy kwasu orotydylowego (37). Oby-
dwa typy dziedzicznej orotoacydurii wystepu-
ja jako autosomalna cecha recesywna. Oroto-
acyduria I charakteryzuje sie m.in. bardzo du-
zym stezeniem kwasu orotowego w moczu, nie-
dorozwojem fizycznym i psychicznym, niedo-
krwistoscia megaloblastyczng oraz zespotem
niedomogi immunologicznej. Orotoacyduria TI
daje podobne objawy, z tym ze obok kwasu
orotowego pojawia sie w moczu orotydyna.

W przeciwienstwie do wrodzonych defektéw
metabolizmu puryn, dziedziczne zaburzenia
przemian pirymidyn sg stosunkowo rzadkie.
Wadman (43) donosi o 6 opisanych przypad-
kach orotoacydurii I i 1 przypadku orotoacydu-
rii IT u dzieci.
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Zjawisko dziedzicznej orotoacydurii zanoto-
wano rowniez u zwierzat, a konkretnie u by-
dla mlecznego. Badacze z Uniwersytetu Illinois
stwierdzili wsrdéd bydia holsztynskiego krowy
o nienormalnie wysokim stezeniu kwasu oro-
towego w mleku (35, 36, 38). Liczba tych kréw
w poszczegdlnych fermach stanu Illinois wyno-
sila érednio 1,7%, z tym ze w niektérych fer-
mach dochodzita do 5%. Krowy te oprécz wy-
sokiego stezenia kwasu orotowego w mleku
charakteryzujg sie bardzo niska aktywnosScia
enzyméw zaangazowanych w przemianie kwa-
su orotowego do UMP. S3 to osobniki hetero-
zygotyczne z polowg normalnej aktywnosci fo-
sforybozylotransferazy orotynianowej i dekar-
boksylazy kwasu orotydylowego. Homozygoty
obumierajg juz w zyciu plodowym. U kréow
tych wystepuje orotoacyduria, jednakze zalez-
na od laktacji, tzn. po wycieleniu obserwuje sig
skok w ilosci kwasu orotowego wydalanego z
moczem. Wigze sie to prawdopodobnie ze zwiek-
szong syntezg kwasu orotowego w tkankach, a
zwlaszceza gruczole mlekowym, wynikajacg z
ogromnego zapotrzebowania na zwigzki piry-
midynowe przez laktujacy gruczol mlekowy.

Wrodzona niska aktywnose¢
enzyméw cyklu mocznikowego

Poza dziedziczng orotoacyduria, wynikajaca
z niskiej aktywnosci enzyméw syntezy nukleo-
tydéw pirymidynowych wystepuje wtérna dzie-
dziczna orotoacyduria wynikajaca z wrodzone-
go niedoboru enzyméw cyklu mocznikowego
(2, 7). Orotoacydurii nie spotyka sie jedynie
przy wrodzonej niskiej aktywnosci syntetazy
karbamoilofosforanowej I, ktéra to wada okres-
lana jest jako hiperamonemia I. Orotoacyduria
wystepuje natomiast przy innych blokach cy-
klu mocznikowego: cytrulinemii, argininobursz-
tynurii, argininemii, a w szczegélnosci w hi-
peramonemii II (niedobér karbamoilotransera-
zy ornitynowej).

Oznaczanie kwasu orotowego w moczu ma
bardzo duze znaczenie w diagnostyce wrodzo-
nych blokéw metabolicznych cyklu moczniko-
wego, szczegdlnie w odréznieniu hiperamonemii
T i II. Niska aktywno$é karbamoilotransferazy
ornitynowej, syntetazy argininobursztyniano-
wej, liazy arginimobursztynianowej czy argi-
nazv przy zachowaniu normalnej aktywno$ci
syntetazv karbamoilofosforanowej I prowadzi
prawdopodobnie do nagromadzenia karbamoi-
lofosforanu w mitochondriach, ktéry przetrans-
portowany do cytoplazmy jest substratem
dla syntezy kwasu orotowego i zwieksza je-
go produkcje (ryc. 1). Nalezv podkres$lié, ze
aktywnoét mitochodrialnej CPS T jest 1000 ra-
zy wyzsza niz cytoplazmatycznej CPS II, syn-
tetyzujacej karbamoilofosforan dla syntezy
zwigzkdw pirymidynowych. W zwigzku z tym
nawet wzglednie niewielkie przesuniecie karba-
moilofosforanu z mitochondriéw do cytoplazmy
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Ryc. 1. Wspblzalezno$ei miedzy synteza mocznika i
kwasu orotowego w watrobie

Objasnienia: 1 — syntetaza karbamoilofosforanowa II, 2 —
karbamoilotransferaza asparaginianowa, 3 — dwuhydroorota-
za. 4 — dehydrogenaza dwuhydroorotanowa, 5 — fosforybozy-
lotransferara uwwmanowa B—dekarhokw aza orotydyno-5
fosforanowa, 7 — synfetaza karbamoildfosforanowa I, 8 —
karbamoilotransferaza ornitynowa, 9 — syntetaza arginino-
bursztynianowa, 10 — liaza argininobursztynianowa, 11 — ar-
ginaza. UMP — kwas urydylowy; UTP, CTP, TTP — troj-
fosforany: urydynowy, cytydynowy i tymldynowy

moze drastycznie zwiekszy¢ synteze kwasu oro-
towego i uzewnetrznié sie orotoacyduria.
Orotoacyduria przyjmuje najbardziej dra-
styczng forme przy wrodzonej niskiej aktyw-
nosci karbamoilotransferazy ornitynowej. W
1984 roku zostal opisany przypadek 6-letniego
meksykanskiego chlopca z wrodzong nisks
aktywnoscig karbamoilotrasferazy ornitynowej
w watrobie (31). Chlopcy — hemizygoty z ta
wada metaboliczng najczescie] umieraja w
pierwszych latach zycia, cze§é jednak z mniej
zaawansowanym niedoborem enzymu (tak jak
w omawianym przykladzie meksykanskiego
chlopca) przezywa. U chlopca tego orotoacydu-
ria nie wystepowala permanentnie, nasilala sieg
po spozyciu dan wysokobiatkowych, a takze po
wszelkich infekcjach. Zbadano rodzine chtopca,
robige test obcigzenia biatkiem 1 g/kg, ktéry
wykaza! drastyczny wzrost wydalania kwasu
orotowego w moczu matki. Do$wiadczenie to
potwierdzilo przenoszenie tej recesywnej wadv
metabolicznej, zwiazanej z chromosomem X
przez osobniki pleci zenskiej. Stwierdzono réw-
niesz odwrotna zalezno$¢ miedzy maksymal-
nym tempem syntezy mocznika a wydalaniem
kwasu orotowego w moczu u o0séb z deficytem
karbamoilotransferazy ornitynowej (16).

W wyjadnieniu mechanicznym orotoacydurii
powstajacej przy wrodzonych niedoborach kar-
bamoilotransferazy ornitynowej, oprocz zwiek-
szonej syntezy kwasu orotowego nalezy réw-
niez braé pod uwage jego utrudnione przemia-
ny. Wskazujg na to obserwacje Qureshi i wsp.
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(33), ktérzy stwierdzili obnizong aktywnoéé fo-
sforybozylotransferazy orotynianowej i dekar-
boksylazy orotydylanowej u mutantéw myszy
z niska aktywnoscig karbamoilotransferazy or-
nitynowej.

Zespdl Reye’a

Z niedoborem karbamoilotransferazy ornity-
now(.j w mitochondriach watroby wigze sie oro-
toacyduria w zespole Reye’a, opisanym przez
tegoz autora w 1963 r. Jest to zespél ostrej
encefalopatii polgczonej z zaburzeniami czyn-
nosci narzgdéw jamy brzusznej, przede wszyst-
kim watroby. Wystepuje on u dzieci najezes-
ciej po chorobach wywolanych przez wirusy
grypy. Istnieje hipoteza, ze sg to dzieci hetero-
zygotyczne z niedoborem karbamoilotransfera-
zy ornitynowej (7). Obecnie uwaza sie, ze nie
jest to bezwzgledny niedobér tego enzymu,
lecz jedynie przesuniecie go z mitochondriow
do cytoplazmy, a nawet do osocza krwi w wy-
niku uszkodzenia blony mitochondrialnej przez
wirus (44).

Nadmiar lizyny i niedobér
argininy w tkankach

Zwigkszone wydalanie kwasu orotowego
obserwuje sie réwniez w warunkach czynnos-
ciowego niedoboru argininy, spowodowanego
nadmiarem lizyny w tkankach. Hiperlizynemia
moze byé¢ spowodowana zwiekszonym spozy-
ciem lizyny w niezbilansowanej pod wzgledem
zawartosci aminokwaséw dawce pokarmowej,
jak réwniez obnizonym tempem przemian te-
go aminokwasu w tkankach. To ostatnie zjawi-
sko moze wynika¢ z wrodzonej niskiej aktyw-
nosci dehydrogenazy lizynowej dajacej okreso-
wa hiperlizynemie, jak réwniez z wrodzonego
utrudnienia transportu przez blony komérkowe
dwuzasadowych aminokwaséw, manifestujgce-
go sie lizynurig i nietolerancjg biatka (7). Przy
nadmiarze ‘lizyny w tkankach dochodzi do
wzglednego niedoboru argininy, jako ze te dwa
aminokwasy wspdlzawodniczg o uklady prze-
nosnikowe i enzymy. Lizyna jest kompetycyj-
nym inhibitorem arginazy (4). Nadmiar jej po-
woduje obnizenie szybkosci syntery mocznika
z jednoczesnym wzrostem syntez ;7 kwasu oro-
towego w watrobie (8, 15, 42). Postepujacy
wzrost zawartoscei lizyny w diecie zwieksza wy-
dalanie kwasu orotowego z moczem oraz jest
wyraznym hamulcem wzrostu szczuréw (8). U-
waza sie, Ze przyczyng orotoacydurii w stanach
hiperlizynemii jest zwiekszona synteza w wa-
trobie kwasu orotowego wynikajgca z przesu-
niecia mitochondrialnego karbamoilofosforanu
do syntezy kwasu orotowego przy hamowaniu
aktywnosci arginazy przez lizyne.

Drastyczna orotoacyduria wystepuje przy
niedoborze argininy wywolanym przez dawki
pokarmowe pozbawione tego aminokwasu.
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Szczury, myszy, chomiki, §winki morskie i kré-
liki karmione diete bezargininowa wydalaja
nieporéwnywalnie wiecej kwasu orotowego w
moczu niz zwierzeta kontrolne karmione taky
samg dietg, lecz zawierajgcg arginine (22). Jak
sie okazuje, arginine w dawce pokarmowej
mozna zastgpi¢ innymi metabolitami cyklu
mocznikowego, w tym cytruling i ornityna (23)
Na tej podstawie Milner i wsp. (21, 22) wysu-
neli hipoteze, ze orotoacyduria przy braku ar-
gininy w diecie wynika ze zwiekszonej syntezy
kwasu orotowego przede wszystkim w watre-
bie jako wynik upo$ledzenia funkcji eyklu
mocznikewego i przesuniecia karbamoilofosfo-
ranu syntetyzowanego w mitochondriach do
cytozolu, gdzie jest wykorzystywany do synte-
zy zwigzkoéw pirymidynowych.

Ciekawym jest fakt, ze zwierzeta karmione
dawka pozbawiong argininy, syntetyzujg i wy-
dalajg znacznie wiecej mocznika niz zwierzeta
kontrolne (21). Réwniez aktywnosé enzymoéw
cyklu mocznikowego jest z reguly wyzsza u
zwierzgt karmionych dieta bezargininows. Na-
sunelo to przypuszczenie, ze orotoacyduria przy
deficycie argininy w tkankach moze byé nie
tyle wynikiem zwigkszonej syntezy kwasu oro-
towego przede wszystkim w watrobie, ale kon-
sekwencja uposledzonego metabolizmu tego
zwigzku. Potwierdzajg to ohserwacje Iassana
i Milnera (13), ktérzy stwierdzili znacznie
mniejsze wbhudowywanie #C-kwasu orotowegn
w RNA w watrobie szczuréw karmionych daw-
kg pozbawiona argininy niz szczurdéw kontrol-
nych. Ostatnie obserwacje nad wplywem argi-
niny na turnover kwasu orotowego w osoczu
krwi owiec jednak tego nie potwierdzily (Si-
wecka 1 Motyl, niepublikowane). Stwierdzono,
ze hiperargininemia wydluza turnover kwasu
orotowego w osoczu krwi owiec przez obnize-
nie jego klirensu nerkowego i nie wplywa za-
sadniczo na jego eliminacje z osocza krwi dro-
gg przemian tkankowych. Wydaje sie wiec,
ze problem acydurii orotowej przy deficycie
argininy w tkankach jest nadal otwarty i wy-
maga Wielu dalszych badan. Rozpatrujae moz-
liwy mechanizm orotoacydurii przy braku argi-
niny w diecie nalezy braé¢ pod uwage: 1) zwiek-
szong Synteze kwasu orotowego w watrobie, 2)
upo$ledzone przemiany kwasu orotowego oraz
3) wplyw argininy na klirens nerkowy kwasu
orotowego.

Ciagza i laktacja

Z deficytem argininy zwiazane jest prawdo-
podobnie zjawisko zwigkszonego wydalania
kwasu orotowego w koncowej fazie cigzy (24)
oraz wezesnej laktacji (28). U ciezarnych szczu-
rzyc efekt ten moze byé spotegowany przez
ograniczenie zawartosci argininy w dawce po-
karmowej (24). Arginina nalezy do egzogen-
nych aminokwasow, przynajmniej u czlowieka,
szczura i Swini, Wlasne obserwacje wykazaty.
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ze do orotoacydurii we weczesnej laktacji mo-
ze dochodzi¢ réwniez u krow (28). Wiemy, ze
rozpoczecie laktacji wigze sie z gwaltownym
wzrostem zapotrzebowania na aminokwasy ze
strony gruczolu mlekowego, co prowadzi do
wyraznego obnizenia ich poziomu we krwi oraz
nasilenia rozpadu biatka tkankowego (27). Ar-
ginina jest wychwytywana z krwi przez gru-
czol mlekowy w ilosciach znacznie przekracza-
jacych zapotrzebowanie syntezy biatka i pod-
lega ona intensywnym przemianom katabolicz-
nym, przede wszystkim do proliny. Okazuje
sie, ze ok. 20% argininy i ornityny wychwyty-
wanej przez gruczotl mlekowy, wykorzystywa-
ne jest do syntezy proliny (1). Prolina jest ami-
nokwasem endogennym, jednakze jej udzial w
kazeinie — biatku mleka siega 12%, natomiast
jej zawartos¢ w konwencjonalnych biatkach
paszowych, czy tez w biatku mikrobiologicz-
nym wynosi 3—5%. Orotoacyduria we weczes-
nej laktacji wystapita u kréw karmionych daw-
kg zawierajgcg mocznik, nie wystapila nato-
miast u krow karmionych dawkg kontrolng
opartg o bialko pasz naturalnych (28). Wynika
to prawdopodobnie ze zwiekszonego wykorzy-
stania argininy w cyklu mocznikowym przy
zwiekszonej podazy amoniaku lub tez obnizo-
nej syntezy tego aminokwasu przez drobno-
ustroje przedzotgdkéw przy dawce moczniko-
wej, co przy jednoczesnym duzym zapotrzebo-
waniu na arginine ze strony gruczoiu mleko-
wego powoduje stan wzglednego niedoboru te-
go aminokwasu dla innych przemian, m.in.
prawidlowego metabolizmu zwigzkdéw pirymi-
dynowych.

Zwiekszony katabolizm
biatka egzo- i endogennego.
Hiperamonemia

Wzrost zawartosci biatka w diecie szczuréw
od 0 do 36% zwieksza 10-krotnie wydalanie
kwasu orotowego w moczu (11). Jednoczesnie
obserwuje sie wzrost syntezy watrobowej tego
metabolitu. Réwniez nasilony katabolizm bial-
ka endogennego wywolany glodzeniem powo-
duje u szczurdéw zwiekszone wydalanie kwa-
su orotowego oraz wzrost jego syntezy w tkan-
ce watrobowej (11).

Panuje ogdlne przekonanie, ze podstawowym
czynnikiem, decydujacym o zwigkszonym wy-
dalaniu kwasu orotowego z moczem w omawia-
nych warunkach, jest zwiekszona synteza kwa-
su orotowego pod wplywem zwiekszonej poda-
zy amoniaku, powstajacego z katabolizmu ami-
nokwasow czy to paszowych, czy tez tkanko-
wych. Juz Kesner w 1965 r. (8) zaobserwowal
zwigkszone wydalanie kwasu orotowego u
szczurow pod wplywem roztworu chlorku amo-
nowego podawanego przez sonde zoladkowsg. W
syntezie kwasu orotowego wydalanego nastep-
nie z moczem w warunkach hiperamonemii
partycypuje wiele tkanek, jednak najszybsze

tempo syntezy pod wplywem amoniaku obser-
wuje sie w watrobie (21, 41). Wynika to z moz-
liwoéci wykorzystania mitochondrialnego kar-
bamoilofosforanu do syntezy kwasu orotowego.
Do najwrazliwszych na amoniak tkanek watro-
bowych nalezy tkanka watrobowa szczura i
cztowieka (21). Najnizszg reakcjg zanotowano
w przypadku tkanki watrobowej krowy i owcy
(9). Wiasne do$wiadczenia wykazaly, ze wyni-
ka to z malej dostepnosei mitochondrialnego
karbamoilofosforanu do syntezy kwasu oroto-
wego w watrobie zwierzat przezuwajgcych,
uwarunkowanej duzg zdolnoscig syntezy mocz-
nika (26). Potwierdza to fakt, ze wywolanie hi-
peramonemii wrotnej u owcy nie prowadzi do
istotnych statystycznie zmian w wydalaniu
kwasu orotowego (29). Hiperamonemia obwo-
dowa powoduje natomiast wzrost wydalania te-
go metabolitu. Efekt ten moze wynikaé ze
zwiekszonej syntezy kwasu orotowego w tkan-
kach pozawatrobowych, jak réwniez oddziaty-
wania amoniaku na wydalanie kwasu orotowe-
go przez zmiany czynnosci nerek. Stwierdzono,
ze turnover kwasu orotowego w osoczu Kkrwi
owiec w warunkach hiperamonemii obwodowe]
skraca sie, co wynika przede wszystkim ze
wzrostu klirensu nerkowego tego metaboli-
tu (30).

Reasumujgc, mozna powiedziet, Zze we wszyst-
kich rozwazaniach nad wyjasnieniem zjawis-
ka orotoacydurii w warunkach hiperamonemii
u ludzi i zwierzat, bez wzgledu na to czy hi-
peramonemia ma tlo pokarmowe, czy tez wy-
nika z uposledzonych reakeji detoksykacji amo-
niaku w tkankach, nalezy bra¢ pod uwage nie
tylko zwiekszong synteze kwasu orotowego w
tkankach, lecz rowniez zmiany w jego wydala-
niu przez nerki.

Leki

Orotoacyduria wystepuje takze przy stosowa-
niu szeregu lekéw cytostatycznych. Przykladem
moze tu byé allopurynol oraz 6-azaurydyna.
Allopurynol jest analogiem purynowym, ktéry
bezposrednio hamuje oksydaze ksantynows, a
poza tym ulega fosforybozylacji przez fosfory-
bozylotransferaze orotynianowa hamujac przez
wspotzawodnictwo fosforybozylacje kwasu oro-
towego. Ponadto utworzony nukleotyd hamuje
dekarboksylaze orotydylanows. Stosowanie te-
go leku prowadzi wiec do wydalania zwigkszo-
nych ilosci kwasu orotowego z moczem (34).

Innym zwigzkiem wykorzystywania do za-
blokowania syntezy nukleotydéw pirymidyno-
wych de novo jest 6-azaurydyna. Zwigzek ten
w komorkach przeksztalcany jest do 6-azaury-
dylanu bedgcego inhibitorem kompetycyjnym
dekarboksylazy orotydylanowe]j (10, 32). 6-azau-
rydyna prowadzi do zwiekszonego wydalania
kwasu orotowego i orotydyny (6). Z reguty
zwigzki blokujgce metabolizm kwasu orotowe-
go podaje si¢ lagcznie z innymi preparatami
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dzialajgcymi wszechstronnie hamujgco na syn-
teze kwaséw nukleinowych w komérkach ra-
kowych. Oprécz 6-azaurydyny podaje sie wiec
fluorowe pochodne pirymidyn: 5-fluorourydy-
ne czy S-fluorouracyl, w ktére whudowane sa
kwasy nukleinowe i hamuja wzrost komérek
rakowych (5, 14). Poza tym stosuje si¢ heksoza-
miny, takie jak: D-gluko czy D-galaktozamina,
ktore prowadzg do wytworzenia i akumulacji
UDP-aminocukréw i obnizenia puli UTP (14,
19). Wykorzystuje sie takze zwigzki hamujace
syntetaze karbamoilofosforanowg II. Przykla-
dem jest tu acivicyna — zwigzek hamujgcy
kompetycyjnie z glutaming syntetaze karba-
moilofosforanowg 1I w komoérkach nowotworo-
wych (17, 19).

Mozna wiec powiedzie¢, ze poznanie syntezy,
przemian i mechanizmu wydalania kwasu oro-
towego i innych zwigzkéw pirymidynowych ma
nie tylko warto$¢ poznaweczg, lecz takie duze
znaczenie praktyczne. Oznaczanie kwasu oro-
towego w moczu ludzi i zwierzat jest szczegél-
nie istotne dla diagnostyki wrodzonych niedo-
boréw enzymow syntezy nukleotydéw pirymi-
dynowych, enzymoéw cyklu mocznikowego w
watrobie, niezbilansowania aminokwaséw w
tkankach, utajonych stanéw intoksykacji amo-
niakiem oraz kontroli skuteczno$ci stosowania
preparatéw cytostatycznych.
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GRAY J. 8, LANGLEY R. J., BROPHY P. 0., GAN-
NON P.: Szczepienia przeciwko babeszjozie bydila sto-
sujac Zywe pasozyty kontrolowane lekami. (Vaccina-
tion against bovine babesiosis with drug-controlled
live parasites). Vet. Rec. 125, 369—372, 1989 (14)

Zywe osobniki Babesia divergens zastosowano do
szczepienia bydla w wieku 11—18 miesiecy, u ktérego
zastosowano dwupropinian imidokarbu w dawce 1 lub
2 mg/kg masy ciata. Pasoiyty podawano podskérnie
migdzy 3—7 dniem po podaniu leku. Nastepnie 45
dnia krowy szczepione i z grupy kontrolnej zarazono
dozylnie wysokimi dawkami B. divergens., Zastoso-
wanie do szczepienia zjadliwych oraz niezjadliwych
szczepow dawalo zblizone wyniki. Jednakze u niekté-
rych zwierzat, u ktérych zastosowano male dawki
imidokarbu wystapily reakcje na zaraienie szczepem
zjadliwym. Natomiast po podaniu wysokich dawek le-
ku w przypadku szezepow niezjadliwych Babesia nie
wystepowala serokonwersja. Szczepione zwierzeta byty
jednak w pelni odporne na do$wiadczalne zaraZenie
zjadliwym szczepem B. divergens.
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BALL H. J, CAMPBELL J. N.: Leczenie doswiad-
czalnego zapalenia wymienia na tle Mycoplasma cali-
fornicus przy uizyeciu antybiotykéw. (Antibiotic treat-
ment of experimental Mycoplasma californicum ma-
stitis). Vet. Rec. 125, 377—378, 1989 (14)

Badania nad leczeniem przy uzyciu antybiotykéw
zapalen gruczolu mlekowego wywolanych przez My-
coplasma californicum przeprowadzono na 17 krowach.
Przez kanat strzykowy wprowadzano do éwiartki 5 ml
hodowli bulionowej zarazka lub mleko z chorego gru-
czolu mlekowego. Leczenie podejmowano 2—3 dnia
po zakazeniu (gdy 1 ml mleka z zakazonej ¢wiartki
wymienia zawieral 107—10!° cfu zarazka). W leczeniu
stosowano dowymieniowe iniekcje oksytetracykliny
lub tylozyny naprzemiennie z oksytetraeyklina, chlo-
rotetracykline lgeznie z kortyzonem lub tylozyne. Le-
czenie naprzemienne polegajace na stosowaniu oksy-
tetracykliny i tylozyny w pelni eliminowalo zakaze-
nie gruczolu mlekowego spowodowane przez M. cali-
fornicum, podobnie jak ljczne stosowanie oksytetra-
cykliny w dawce 426 mg i tylozyny w dawce 500 mg.
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