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Uvod

Galaktosemie je dédicné metabolické onemocnéni, pfi kterém organismus
neni schopen transformovat monosacharid galaktosu na energeticky bohatou
glukosu. Tim v téle dochdzi k hromadéni samotné galaktosy a jejich meziprodukti
(Gal-1-P a galaktitolu) a ke wvzniku charakteristickych symptomu. Ukladani
meziproduktii probihad v jatrech, mozku, stfevech, ledvindch ¢i o¢ni Cocce, které
muiize vést az propuknuti onemocnéni oznacovaného jako Kkatarakta. Zpocatku se
porucha u novorozencu nijak neprojevi. Problém nastava az v okamziku, kdy
novorozenec piijima od matky mateiské mléko, které obsahuje velké mnozstvi pravé
galaktosy, ktera nemuze byt metabolizovana. A tak dochazi k uskladnovani ji
samotné i jejich meziproduktti. Prvotnimi pfiznaky jsou: prijem, zvraceni, svalova
hypotonie, novorozenecka zloutenka a letargie. Béhem 1écby je nezbytné nutné
omezit ptijem laktozy a potravin s obsahem galaktosy, aby nedoslo ke zhorSeni
stavu ¢i k ireverzibilnimu poskozeni jednotlivych organi. U kojencii je nezbytné
nutné nahradit matetské mléko mlékem kravskym ¢i sojovym, které obsahuje az o
50% méné galaktosy. Také je dulezité mit na paméti, Ze vyhyba-li se pacient mlé¢né
stravé, neznamena to naprosté dodrzovani predepsané diety. Je to z toho divodu
ptitomnosti galaktosy nejen vV mléénych vyrobcich, ale i v jinych potravinach jako je
ovoce, zelenina ¢i obilniny. Takovou pomuckou, V niz jsou popsany jednotlivé
potraviny s danym obsahem galaktosy, je metabolicka pfirucka pro galaktosemiky,
dostupna napt. v ustavech pro dédicné metabolické poruchy. Navic takovato
pfirucka obsahuje navody, jak zit plnohodnotny Zivot a predejit nepiijemnym
symptomtim (Hoffmann et al 2006).

Vybrané potraviny s obsahem galaktosy jsou popsany v Tab. 2.

Galaktosemie se zafazuje mezi dédi¢né autozomalné recesivni onemocnéni.
Znamena to, ze rodice novorozence s galaktosemii jsou pouze prenaseci a nemaoc se
u nich symptomaticky nijak neprojevi. Incidence metabolické poruchy galaktosemie
je 1:30 000 az 1:60 000. V nékterych zemich mohou byt hodnoty vyskytu niZsi, jako

je tomu v Irsku, kde je incidence jen 1:20 000. Samoziejmé, Ze incidence neni



jednotna pro vSechny typy galaktosemie. Zavisi na typu onemocnéni a na zemépisné
poloze (Fernandes 2008).

Dle druhu poskozeného enzymu se rozlisuji 3 typy galaktosemie, které jsou
zachyceny v Tab.l. Tato tabulka slouzi k bliz§imu seznameni a pochopeni
jednotlivych forem onemocnéni, spole¢né s jejich klinickym ndzvem a oznacenim
pfislusnych enzymi zkratkami. Zkratky piislusného enzymu budou v nasledujicich
kapitolach bézn¢ pouzivany.

Mezi tii zakladni enzymy metabolické poruchy patii: Galaktosa-1-fosfat
uridyltransferasa, Galaktokinasa a UDP-galaktosa-4-epimerasa.

Tab.1 Piehled jednotlivych typl galaktosemie (vytvofeno na zaklade

ziskanych informaci)

Typ Zkratka Enzym Onemocnéni EC
l. GALT  Galaktosa-1-fosfat klasicka 2.7.7.12
uridyltransferasa galaktosemie
Il. GALK Galaktokinasa GALK 2.7.1.6
galaktosemie
1.  GALE UDP-galaktosa-4-epimerasa GALE 5.1.3.2

galaktosemie

Cilem moji bakalaiské prace je struéné charakterizovat jednotlivé typy
galaktosemie, poukazat na moznosti jeji prevence, diagnosy a 1ééebnych postupu a

seznamit pacienty s touto nemoci se spravnymi zivotnimi navyky.




1 GALAKTOSA A JEJi METABOLISMUS

1.1 Galaktosa

Monosacharid galaktosa je hexosa s Sesti atomy uhlikii a s aldehydickou
skupinou, ktera je spolecné s glukosou zastoupena v disacharidu laktosa. D-
galaktosa je C4-epimer D-glukosy (lisi se konfiguraci OH-skupiny na 4. uhliku).

Chemicky vzorec je znazornén na Obr. 1.

CH,OH
OH)}—0, OH
OH

OH
Obr. 1 Galaktosa — Haworthav vzorec
([online].http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Beta-D-

Galactopyranose.svq)

Po pfijmu potravy bohaté¢ na mlécny cukr (laktosu) je laktosa Stépena
prostiednictvim enzymu zvaného laktasa ([3-galaktosidasa) na glukosu a galaktosu.
Popsanou reakci znazorituje Obr. 2. Ke Stépeni dochéazi v tenkém stievé, konkrétné
V luminalni membrané enterocytu, kde se zminény enzym také vytvaii. Aktivita
laktasy stoupd po konzumaci potravy bohaté prave na laktosu. Jedna se tedy o tzv.
indukovatelny enzym, jehoz zastoupeni vzrista s piijmem mlécné stravy (Holecek
2006).

Vznikla galaktosa a glukosa se poté ze stieva do bunky enterocytu absorbuji
pomoci symportu s ionty Na+, kdy 2 molekuly Na+ jsou potiebné k pienosu 1
molekuly glukosy/galaktosy. Ptenos probiha vazbou téchto komponent na
bilkovinny pfenase¢. V okamziku, kdy uz se v enterocytu nachazi glukosa a Na+, do

akce nastupuje Na+/K+ pumpa. Jedna se o aktivni transport zavisly na hydrolyze


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/fa/Beta-D-Galactopyranose.svg/157px-Beta-D-Galactopyranose.svg.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/fa/Beta-D-Galactopyranose.svg/157px-Beta-D-Galactopyranose.svg.png
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Beta-D-Galactopyranose.svg
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Beta-D-Galactopyranose.svg

energie ve formé ATP, energie se spotfebovava. Kationty sodiku jsou z bunky
transportovany po koncentranim spadu za soucasného ptrenosu draselnych iontd do
bunky. Glukosa/Galaktosa z enterocytu odchazi bez zavislosti na Nat+ a vstupuje
piimo do krevniho fecisté. Krevnim feCistém, konkrétné vena portae, je
transportovana do jater, kde uz probihd jeji metabolismus a transformace na
glukosu, hlavni zdroj energie (Ledvina et al 2005).

Glukosa je pro organismus nezbytné diilezita, nebot’ vstupuje do glykolyzy,
jejimz vysledkem je zisk 2 molekul ATP a 2 molekul NADH a také hraje zasadni
roli v glykémii. Navic je glukosa jedinym energetickym zdrojem pro mozek,

erytrocyty a ledviny, které jsou nezavislé na inzulinu.

CH0H CHOH CH0H CH:0H
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Obr. 2 Stépeni laktosy na galaktosu a glukosu ([online].

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Formation du lactose.PNG)

Kromé zdrojii exogenniho ptivodu se také setkavame se syntézou ,,de novo*
z glukosy a zasob galaktosy obsazené v glykoproteinech a mukopolysacharidech.
Tento endogenni proces je dilezity k udrzeni galaktosy a jejich metaboliti pro
syntézu glykoproteinli. Enzymatického S$tépeni glykoproteinii se ucastni exo- a
endoglykosidasy. Pusobenim enzymu N-acetyl-galaktosaminidas, které katalyzuji
hydrolyzu N-acetyl-galaktosamint, se uvoliiuje pravé galaktosa. Z toho plyne, Ze i
v dob¢ omezeného piijmu galaktosy potravou je V organismu tvoieno uréité
mnozstvi galaktosy, které opét milize vést ke galaktosemii ukladanim jejich

metabolitl a ji samotné.


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Formation_du_lactose.PNG

Néekteré vybrané potraviny s obsahem galaktosy jsou zachyceny v Tab.l.

Jsou to predevsim potraviny bézné pouzivané, kterym by se ¢loveék s galaktosemii

mél vyvarovat anebo alespon omezit jejich konzumaci na minimum.

Tab.1 Obsah

([online].http://galaktosemie.wz.cz/lekarske.html)

V potravinach

v mg/100g vzorku

Néazev potraviny Obsah Nazev potraviny Obsah
Ananas 13,8 Klicky obilné 10,4
Angrest 14,2 Lilek 3,5
Avokado 4,0 Mandle 151,7
Banany 6,5 Med 572
Boravky 6,4 MIléko kravské 2435,2
Brambor vafeny 6,7 MIiéko sojové 32,6
Brokolice vafena 15,4 Pivo 5,7
Celer 2,8 Rajce 7,2
Croissanat 27,1 Rybiz ¢erny 7,1
Cuketa 15,2 Salat ledovy 5,2
Cibule 7,6 Skofice 112,6
Cesnek 0,5 Spenét 1,9
Cocka 236,6 Svestky 3,9
Cokolada polohot. 330,6 Tofu 98,3
Emental 2,0 Tresné 52
Fazole zelené 6,3 Tvaroh nizkotu¢ny 1836,2
Fenykl 3,5 Vyvar hovézi 2,2
Gouda syr 5,2 Vino bilé 15,9
Hrasek vafeny 50,4 Vino ¢ervené 24,7
Hrusky 17,6 Vino hroznové bilé 3,9
Chfest 7,6 Vino hroznové ¢er 1,8
Jablko Golden 9,9 Zampiony 0,5
Kapusta 42,1 Zloutek syrovy 16,0



http://galaktosemie.wz.cz/lekarske.html

1.2 Enzymy premény galaktosy

Metabolismus této monosacharidové jednotky spociva v pfeméné galaktosy
na glukosu prostfednictvim tfech enzymaticky katalyzovanych reakci. V prvnim
kroku se uplatiiuje enzym galaktokinasa (GALK), V druhém
galaktosa-1-fosfaturidyltransferasa (GALT) a ve tfetim UDP-galaktosa-4-epimerasa
(GALE) (Novelli a Reichardt 2000).

Za normalnich podminek u zdravého jedince probihda metabolismus
galaktozy tak, ze je nejdiive zapotiebi nafosforylovat cukr galaktosu na galaktosa-1-
fosfat. Fosforylace probiha za ucasti ATP-dependentni galaktokinasy (GALK)
pfitomné témé ve vSech tkanich té€la. B&hem tohoto pochodu dochazi
ke spotiebovani energie ve form¢ ATP. Do druhého kroku vstupuje UDP-glukosa,
ktera prostfednictvim enzymu galaktosa-1-fosfaturidyltransferasy (GALT) reaguje
s galaktosa-1-fosfatem za vzniku glukosa-1-fosfatu a UDP-galaktosy. UDP
navazané na galaktdoze pochazi z UTP vstupujiciho do této reakce pusobenim
UDP-glukosapyrofosforylasy (UGP, EC 2.7.7.9.), kdy se odstépuje PP a vznikly
UDP se vaze na galaktozu. Vznikla glukosa-1-fosfat muize vstoupit bud do
glykolyzy, =~ nebo  muze reagovat sUTP v pfitomnosti  glukosa-1-
fosfaturidyltransferasy za vzniku UDP-glukézy. Cilem posledniho kroku je opét
ziskat UDP-glukosu z meziproduktu 2.kroku UDP-galaktosy. To umozni enzym
UDP-glukosa-4-epimerasa (GALE). UDP-glukosa je poté opét vyuzita pfi
metabolismu dalSich galaktosovych molekul nebo se miiZze podilet na syntéze
glykogenu. UDP-glukosa navic miize byt pfeménéna, nezavisle na enzymu GALT,
na glukosa-1-fosfat pomoci UDP-glukosapyrofosforylasa. Intermediat glukosa-1-
fosfat, ktery vznikd v druhé casti tohoto metabolismu je pfeménén cinnosti
fosfoglukomutasy na glukosa-6-fosfat, meziprodukt glykolyzy (Forges et al 2006).

Metabolismus galakt6zy je schématicky znazornén na Obr. 3.
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Obr. 3 Metabolismus galaktosy ([online], Human Reproduction Update,
Vol.12, No.5, p.574)

Pokud je porusena funkce nckterého ztéchto 3 enzymi, zvySuje se
koncentrace galaktozy, galaktitolu a galaktosa-1-fosfatu a nastupuje alternativni
cesta metabolismu galaktdzy. I tento jiny zptsob premény galaktosu je zndzornén na
Obr. 3.

Takovou prvni alternativni cestou je redukce galaktdézy na cukerny alkohol,
galaktitol, za Wucasti enzymu ADP-dependentni aldosareduktazy (EC 1.1.1.21).
Vznikly galaktitol nepodléha dal§im pfeménam, proto je z té€la vyluCovan modi.
Alternativni cesta se projevi zvySenymi hodnotami galaktitolu nejen v mo¢i, ale i
V séru a tkanich. V posledni dobé se navic spekuluje o jeho toxickém ucinku na
nervovou tkan a o¢ni ¢ocku, ktery vede az ke slepoté. Druhou cestou je oxidacni
uc¢inek enzymu galaktosadehydrogenasy na galaktozu, kdy vznika galaktonat.
Galaktonat je bud’ vylu¢ovan do moci, nebo je v dalsich stupnich konvertovan az na
D-xylulézu, kterd vstupuje do Pentosového cyklu. Pieména galaktonitu na
D-xylulézu se d€je za uvolnéni CO, a NADH. Treti typ alternativni cesty souvisi

s deficitem GALT, kdy se v cervenych krvinkach (erytrocytech) hromadi
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galakt6za-1-P, kterd je i¢inkem enzymu UDP-glukosapyrofosforylasy pfeménéna na
UDP-galaktozu a pyrofosfat (Forges et al 2006).

1.2.1 Galaktokinasa

Galaktokinasa (EC 2.7.1.6) je pocate¢nim ATP-dependentnim enzymem v
cyklu konverze galaktosy na glukosu. Jeji uloha spociva ve fosforylaci hydroxylové
skupiny prvniho uhliku galaktosy a vzniku galaktosa-1-fosfatu, jak je tomu na
Obr.4. Zafazuje se do skupiny enzymu s transferdzovou aktivitou, které jsou obecné
schopny pienaset nejriznéjsi funkéni skupiny. V piipadé galaktokinasy pienasenou
funk¢ni skupinou je fosfatova skupina (Novelli a Reichardt 2000).

Porucha enzymu galaktokinasy vyvolava onemocnéni oznaCované jako

galaktosemie II. typu.

OH OH
HO 5 ATP aop  HO 5
HO ~ N HO ~
Galactokinase
OH OP05;%
a-D-Galactose Galactose-1-phosphate

Obr. 4 Reakce katalyzovana galaktokinasou ([online], Journal of
Biotechnology 141, 2009, str. 143

Piestoze se tento enzym podili na fosforylaci galaktosy a jejich analogt jako
je 2-deoxy-galaktoza (DOG), nemuize byt zafazen mezi skupinu cukernych enzymi
s kindzovou aktivitou. Diivodem je odlisné strukturalni uspotadani polypeptidového
fetézce v porovnani s ostatnimi kinasami. Galaktokinasa se proto fadi do skupiny
tzv. GHMP  kinds (galaktokinasa,  homoserinkinasa, = mevalonatkinasa,
fosfomevalonatkinasa), které jsou pfitomné v bakteriich ¢i eukaryotech a ucastni se

obdobnych reakci jako GALK, kdy fosfatova skupina z ATP je pfenesena na
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molekulu pfislusného substratu. Galaktokinasa se po strukturdlni strdnce nejvice
podoba mevalonatkinase (Zhou et al 2000).

Defekt tohoto enzymu zpusobuje, stejné jako u galaktosemie 1. typu,
onemocnéni oznaCované jako kongenitalni katarakta. Katarakta je natolik
nebezpecné onemocnéni, které vede az k totalnimu oslepnuti jedince. Zvysuje se
intralentikuldrni osmoticky tlak a zaroven dochdzi ke zvyseni pratoku vody do nitra
cocky s poSkozenim cockovych vlaken a transparentnosti ¢ocky. Z 10% vSech ztrat
zraku u déti je pii¢inou pravé katarakta. Nepruhlednost o¢ni ¢ocky se objevuje nejen
u defektu galaktokinasy, ale také u defektu zbylych dvou enzymi. Rozdilem vsak je,
ze v pripadé¢ poruchy kinasy se nevyskytuji systémové abnormality. Nastésti,
porucha galaktokinasy je vzacnym onemocnénim. Vyskyt této poruchy postihne
jednoho cloveka ze sta tisice. NejvysSsi incidence byla zaznamendna u Romu a
dal$ich narodnosti vychodni Evropy, kde je incidence dokonce 1:1 000 000. Typické
ptiznaky galaktosemie Il. typu jsou obdobné jako u klasické galaktosemie
(nechutenstvi, zloutenka, prijem, sepse, hepatomegalie). Jen klinicky pribéh je o
néco mirngjsi. Béhem této enzymové poruchy nejsou piitomny zvysené koncentrace
galaktosa-1-fosfatu a galaktitolu v tkanich, jatrech, ledvinach ani mozku.

U postizenych se neobjevuji ani hyperaminoacidurie s mentalni retardaci.
Naopak pti defektu galaktokinasy stoupa koncentrace galaktdézy a galaktitolu,
redukovaného alkoholu, které jsou vylu¢ovany moci a nasledné jsou jejich hodnoty
detekovany laboratornimi testy (Karlson et al 1987, Hyanek 1991). Referen¢ni
hodnoty galaktosy a galaktitolu jsou blize popsany v kapitole 3.

U pacientd trpicich klasickou galaktosemii zptisobenou defektem
galaktotransferazy (GALT) je nezbytné enzym galaktokinasu blokovat, z duvodu
zamezeni dals$i akumulaci Gal-1-P. K tomu se pouZivaji nékteré GALK inhibitory,
které maji nejvyssi ucinnost, pokud se ICsy pohybuje alespont v rozmezi 0,7-33,3
uM.

Lécba spociva vco nejéasngjsi restrikci potravin s obsahem laktosy a
galaktosy a jejich nahradé bezlaktosovou stravou, pf. sojovymi produkty. Pak miize
byt ocfekavana dobra progndza spojena s vymizenim katarakty, Zloutenky 1

poskozenim jater a ledvin.
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Gen pro GALK je lokalizovan na dlouhém raménku (q) chromozomu 17
Vv pozici 17924, jak je znazornéno na Obr. 5. V dnesni dobé je popsano vice jak 20
mutaci tohoto genu, které¢ vedou k propuknuti dané dédi¢né metabolické nemoci

(Genetics Home Reference 2008).

17p12

o o o o

! S 3
— -+ U
o = o~ =
o = o
[ - o~ -~
- - -

Obr. 5 Lokalizace GALK genu na dlouhém raménku chromozomu 17,
([online] http://ghr.nlm.nih.gov/gene/GALK1 )

1.2.2 Galaktosa-1-fosfat uridyltransferasa

Galaktosa-1-fosfat uridyltransferasa (EC 2.7.7.12) je enzymem druhého
kroku v katalytické pfeméné galaktosa-1-fosfatu a UDP-glukosy na glukosa-1-fosfat
a UDP-galaktosu. Prubéh reakce je znazornén na Obr. 6. Patii do skupiny enzymi
s transferazovou aktivitou. Glukosa-1-P je pusobenim enzymu fosfoglukomutasy
konvertovana na glukosa-6-P, kterd nasledné¢ muze vstoupit do glykolyzy. UDP,
ktery je navazan na galaktoze, se odstépuje z UTP vstupujiciho do této reakce
pusobenim UDP-glukosapyrofosforylasy (UGP, EC 2.7.7.9.). Béhem reakce se
odstépuje PP a vznikly UDP je tak schopen navazat se na galaktozu a vytvotit UDP-
galaktosu (Karlson 1987).
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Obr. 6 Metabolismus galaktosy, funkce Galaktosa-1-fosfat uridyltransferasy

([online]
http://www.uic.edu/classes/phar/phar332/Clinical Cases/carbo%20metab%20cases/

galactosemia.htm )

Poruchou aktivity enzymu je propuknuti tzv. klasické galaktosemie
galaktosemie. K prvotnim znamkam galaktosémie patii piitomnost zvySené
koncentrace Gal-1-P, ktery se uklada v tkanich a organech jako jsou jatra, stieva,
cocky oka, proximdalni tubuly ledvin, srde¢ni sval a mozkova klra a zplisobuje
poruchy jejich funkei ¢i dokonce degradaci. Kromé zvysené koncentrace Gal-1-P je
popsan 1 nariist koncentrace erytrocytarni galaktosy a také galaktitolu a galaktonétu
v moci. Galaktitol a galaktonat v organismu vznika alternativni cestou pfemény
galaktosy, ktera byla popsana v kapitole 1.2.

Novorozenci s ¢asteénym ¢i uplnym deficitem enzymu galaktosa-1-fosfat
uridyltransferazy se zpocatku od ostatnich déti nijak neodliSuji. Ale jiZ po né€kolika
tydnech ¢i mésicich od podavani stravy bohaté na laktozu a hlavné matetského
mléka se objevuji pfiznaky charakteristické pro mirnou formu. Mezi takové se
zafazuji odmitani potravy, zvraceni, gastrointestinalni hyperiritabilita a protrahovana
novorozeneckd Zloutenka. Posléze nastupuji 1 typické symptomy klasické
galaktosémie: nevolnost, zavraté, edém, anorexie, distenze biicha, hepatomegalie,
ireverzibilni  kongenitdlni  katarakta, poruchy rastu, verbalni dyspraxie,
hypoglykemické ataky, ascites, mentalni retardace. U divek se objevuji poruchy
vyvoje vajeéniki  (hypergonadotrofni hypogonadismus). Hypergonadotrofni
hypogonadismus je porucha znama vice jak 25 let, kterd je spojena se ztratou

menstruace a poSkozenim vaje¢nikl. Pfitomna je acidurie, galaktourie, jaterni
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poskozeni a renalni tubularni poskozeni. Proto od okamziku, kdy je diagnostikovana
galaktosémie, je nutné vyloucit galaktézu z jidelnicku ditéte a jeji pfisun nahradit
napiiklad mlékem sojovym. Poté miize byt oCekavana dobra progndza. V opacném
piipadé muze klasicka galaktosemie kon¢it dokonce smrti (Hyanek 1991).

Galaktosemii je mozné diagnostikovat provedenim galaktosového
toleran¢niho testu pro stanoveni galaktosy a galaktosa-1-fosfatu v krvi, nebo
specifickym stanovenim aktivity enzymu galaktosa-1-fosfat uridyltransferasy
v erytrocytech. U novorozenct se preferuje tzv. Beutlertiv fluorescenéni test. Dalsi
moznosti, jak diagnostikovat pfitomnost klasické galaktosemie je stanovit
koncentraci galaktitolu v moci. Pokud dité¢ dostava v pribéhu sbéru moci pouze
nepatrné mnozstvi potravy bohaté na laktosu, nadlez miize byt i pfesto negativni.
Hodnoty GALT u normalnich zdravych osob se pohybuji v rozmezi 300-475 mlU/g
hemoglobinu a u nemocnych s galaktosemii pouze 8 mlIU/g hemoglobinu.
Charakteristickym nalezem b&hem galaktosemie je pritomnost galaktosurie,
proteinurie, hyperaminoacidurie a hypergalaktosemie (Hyanek 1991).

Lécba klasické galaktosemie je postavena na stejné bazi jako galaktosemie
[l. typu. Tedy konzumovat pouze stravu bezlaktozovou a bezgalaktosovou a
potraviny s obsahem sojovych bobi. Tato dietni opatieni by se méla dodrzovat po
celou dobu Zivota a méla by byt prubézné sledovana koncentrace galaktosa-1-fosfatu
Vv erytrocytech a galaktitolu v moc¢i (Chodova a Kvapil 2000).

Snizend ¢i pozménéna aktivita transferazy je zpiisobena nejcastéji mutaci
GALT genu, ktery je lokalizovany na chromozomu 9p13, jak je zndzornéno na Obr.

7 (Genetics Home Reference 2008).
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Obr. 7 Lokalizace GALT genu na kratkém raménku chromosomu 9,
([online] http://ghr.nlm.nih.gov/gene/GALT )

Ackoliv deficit GALT patfi k svétové béznym vrozenym poruchdm,
frekvence vyskytu u jednotlivych populaci se lisi. Naptiklad v nékterych zemich
Evropy je vyskyt klasické galaktosemie pfipisovan na 1 narozené dité z 40.000-
60.000 novorozenat. Nékteré publikace dokonce uvadi, ze pravdépodobnost vyskytu
klasické galaktosemie je 1:1 000 000. V Irsku je frekvence vyskytu o néco niZsi.
Naopak v zemich Asie jsou hodnoty vyskytu podstatné vyssi. V soucasnosti v Ceské
republice tét0 autozomalné recesivni nemoci podlehnou zhruba 2 déti rocné

(Turgenév 2008).

1.2.2.1 Varianty GALT

Rozeznavame 2 varianty GALT: D (Duarte/D2) a LA (Los Angeles/D1).
Zkratky variant vychdzi z ndzvli mést, v nichz byly poprvé detekovany.

Duartovy alely se vzajemné odliSuji prostiednictvim isoelektrické fokusace a
elektroforezy. Varianta D se od varianty LA li§i vysoce odlisnou enzymovou
aktivitou, zatimco isoelektrické fokusace maji shodné. Duvodem shodné
isoelektrické fokusace je substituce stejné aminokyseliny u obou variant, a to
substituce asparaginu-314 za aspartatovou kyselinu (N314D). Zatimco D alela ma o
50% nizs§i hodnotu enzymové aktivity, LA alela vystupuje s vysokymi hodnotami.
Rozdilné hodnoty v enzymové aktivit¢ mohou byt zplsobeny napi. rozdilnym
MmnoZstvim enzymového proteinu nebo jeho nestabilitou. Homozygotni jedinci maji
aktivitu snizenou az o 50%. Zajimavosti je, Ze varianta D ma nejvyss$i zastoupeni u

jedincu bilé rasy (Novelli a Reichardt 2000, Tyfield 2000).

1.2.2.2 Mutace GALT

Neékteré mutace (zhruba 60%) jsou bézné stejné jako u jinych vrozenych
poruch a nékteré patii naopak k vzacnym. K nejcastéj$im mutacim, jak jiz bylo

zminéno, patii mutace probihajici v GALT genu, ktery ma své misto na kratkém
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raménku (p) chromozomu 9 v pozici 13, jak ukazuje Obr. 5. V dnes$ni dob¢ je
identifikovano vice jak 180 mutaci. Nékteré ¢lanky z roku 2011 dokonce popisuji az
230 mutaci. Za zminku stoji mutace Q188R, N314D, K285N a S135L (Tyfield et al
1999, Goldstein et al 2011).

Q188R je nejbeéznéji se vyskytujici mutaci v Evrop€ a Severni Americe, kde
tvoii az 70% ze vSech chromozomovych mutaci. Nejvice je vSak zastoupena ve
Velké Britanii a Irsku. Pro mutaci Q188R je charakteristicka zdména glutaminu za
arginin pravé v genu lokalizovaném na chromozomu 9 jak je znazornéno na Obr. 9
(Fernandes et al 2008).

N314D mutace patii k vzacnéjSim mutacim. | pfesto v nékterych castech
Evropy tvoii kolem 30% ze vSech typili mutaci této genetické poruchy. Projevi se
substituci asparaginu za kyselinu aspartatovou. Postihuje jak homozygoty, tak
heterozygotni jedince, u nichz jsou prognézy mnohem optimistictéjsi. Navic je tato
mutace pfi¢inou vzniku tzv. Duarte galaktosemie (Tyfield 2000).

S135L mutace je charakteristickd substituci serinu za leucin Vv genu na
9. chromozomu v poloze 135. Casto se vyskytuje u obyvatel Afriky, kde zaujimé az
90% vSech chromozomovych mutaci. Jedinci Stouto mutaci maji veEtsi
pravdépodobnost, ze nedojde k chronickym porucham ¢i onemocnéni jater, pokud
bude 1é¢ba nasazena jiz od ranného détstvi (Tyfield 2000, Tyfield et al 1999).

K285N mutace patii k vzacnym formam galaktosemie. Projevuje se
substituci argininu za lysin. Postihuje severni zemé, piredevSim zemé severni Casti

sttedni Evropy, kde je druhou nejcastéji se vyskytujici genetickou poruchou.
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1.2.3 UDP-galaktosa -4-epimerasa
Enzym UDP-galaktosa-4-epimerasa (EC 5.1.3.2) je enzymem posledniho

kroku v metabolické preméné galaktozy, ktery katalyzuje epimerazovou reakci.
Hlavnim cilem je opét vytvofit UDP-glukézu zjiz vzniklé UDP-galaktozy,
meziproduktu 2. kroku metabolismu galaktézy, za G¢asti NAD" jako kofaktoru.
Pribéh premény UDP-galaktosy na UDP-glukosy je znazornén na Obr. 8.
UDP-gluko6za je opét dale zpracovavand enzymem GALT, ktery katalyzuje vznik
Glu-1-P (Forges 2006).

OH H

H HO
OH OH
—h..
-
HO OH HO OH
O—UDP O—UDP
UDP-Galactose UDP-Glucose
Obr. 8 Funkce UDP-galaktosa-4-epimerasy ([online]

http://www.jbc.org/content/277/30/27528.full )

Epimeraza V piitomnosti NAD" katalyzuje transformaci substrdtu UDP-N-
acetylglukosaminu na UDP-N-acetylgalaktosamin. | tyto dva UDP-cukry jsou
spole¢n¢ s UDP-Gal a UDP-Glu pouzity pro syntézu glykolipidi a glykoproteint,
které hraji dilezitou roli pii vystavbé bunéénych membran.

Galaktosemie z poruch GALE je velmi vzacnou dédiénou metabolickou
poruchou. Nicméné, jeji priib&h mize byt pro doty¢ného fatalni. Nékdy byva tento
1. typ galaktosemie rozliSovin na mirnou (periferni), intermedialni
a generalizovanou formu. Generalizovana forma je oznaceni pro enzym GALE se
snizenou enzymovou aktivitou ve vSech tkénich. Periferni forma je oznaceni pro
sniZzenou enzymovou aktivitu enzymu GALE pouze v bilych a ¢ervenych krvinkach.
V ostatnich tkanich jsou hodnoty enzymové aktivity na normdlni hodnoté.
Intermedidlni forma je charakteristickd snizenou aktivitou v ¢ervenych a bilych

krvinkach a 50% aktivitou v ostatnich tkanich. Ackoliv, generalizovana forma patii
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wevr

k vzacnym porucham GALE, jeji prub¢h a symptomy jsou mnohem zavazné&jsi a
ptipominaji galaktosemii z deficitu GALT, tedy onemocnéni klasické galaktosemie.
Kazdopadné, progndéza mirného deficitu GALE je mnohem pozitivnéjsi, nez
Vv piipadé generalizované formy. (Fernandes et al 2008, Fridovich-Keil et al 2011).

U novorozenct s mirnou formou nejsou ptiznaky jednoznacné. VEtSinou je
prubéh asymptomaticky, a to i bez ohledu na pfisun stravy s obsahem galaktosy.
Jedinci se zpocatku zdaji byt zdravi, bez nasledki. Az po nékolika tydnech se
vyskytnou symptomy jako: galaktosurie, hyperaminoacidurie a hypergalaktosemie.
V ptipadé¢ generalizované formy je nutnd dieta spojend s vyloucenim laktosy a
galaktosy ze svého jidelnicku. Ptiznaky, které se mohou u generalizované formy
objevovat, jsou: katarakta, sepse, poSkozeni jater ¢i ledvin. Navic déti trpi
opozdénym psychomotorickym vyvojem (Fernandes et al 2008, Fridovich-Keil et al
2011).

Béhem deficitu GALE a nadmérného mnozstvi galaktdzy a laktdzy pritomné
ve stravé jsou hodnoty UDP-galaktézy a galaktoza-1-fosfatu znaéné zvySené.
Nebezpeéi piinasi hlavné vysoké hodnoty Gal-1-P, toxického metabolitu. Aby
nedochdzelo k ukladani metabolitli a poSkozeni tkani, zarucenou 1é¢bou by bylo
naprosté odstranéni téchto dvou cukrti z organismu. Ale z diivodi potieby galaktozy
pro biosyntézu glykoproteini a glykolipidd endogenni cestou to neni 100% mozné.
Ani dnes nejsou k dispozici hodnoty, které by pfesné stanovovaly doporuc¢ené denni
mnozstvi galaktosy a pfitom mnoZstvi, které nema na organismus negativni vliv.
Proto také 1é¢ba spojena s poruchou enzymu UDP-galaktoza-4-epimerasa patii
k slozitym postupiim (Turgenév 2008).

Diagnostika a nasledna 1é¢ba je spojena novorozeneckym screeningem a
molekularné genetickym testovanim. Pouziva tehdy, zname-li typ genové mutace

enzymu UDP-galaktosa-4-epimerasa.

1.2.3.1 Mutace GALE

Na rozvoji Ill. typu galaktosemie se podili predev§im mutace na kratkém
raménku chromozomu 1 v polohach 35 az 36 (1p35-p36), jak je Sipkou vyznaceno

na Obr. 8. V dnesni dob¢ je znamo pies 20 riznych mutaci. U generalizované formy
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galaktosemie jsou takové mutace, které pii nejmensim zprostiedkovavaji snizeni
aktivity UDP-galaktosa-4-epimerasa, coz ma za nasledek ukladani forem galaktosy
v lidskych tkanich a erytrocytech. Stim i souvisi rozvoj napiiklad katarakty,
poskozeni ledvin, jater, mozku ¢i opozdény psychomotoricky vyvoj. U periferni
formy jsou mutace jen takové, které zptisobuji zvySenou akumulaci slouc¢enin pouze
v Cervenych krvinkach. Proto i pfiznaky nejsou pfili§ vazné a komplikované.

K zndm¢jsim mutacim vyskytujicich se u homozygotii patfi mutace V94M
(Val94Met), ktera je pfitomna u pacientii s generalizovanou fazi. Vznika substituci
valinu za methionin. Jiné mutace u homozygota zatim v dnesni dob¢€ nejsou znamy.

U heterozygotl 1ze se setkat s mutaci typu G90G (Gly90Glu) nebo L183P
(Leul83Pro).

Obr. 8 Lokalizace GALE genu na kratkém raménku chromozomu 1, ([online]
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/GALE)

21


http://ghr.nlm.nih.gov/gene/GALE

2 DIAGNOZA GALAKTOSEMIE

K potvrzeni podezieni na piitomnosti galaktosemie se v dnesni dobé pouziva
novorozenecky screening a prenatalni diagnostika. Az do roku 2007 se u nas
v Ceské republice novorozenecky screening neprovaddl. V dnesni dobé nachazi
vyuziti napt. v Ustava dédiénych metabolickych poruch pii Vieobecné fakultni

nemocnici a 1.1ékatské fakulté Univerzity Karlovy (Stastnd a Magkova 2008).

2.1 Novorozenecky screening

Novorozenecky screening byl poprvé uveden do praxe v USA v 60. letech
20. stoleti profesorem Robertem Guthriem k diagnose fenylketonurie. V tehdejsim
Ceskoslovensku se metoda ke stejnému stanoveni poprvé pouzila az v roce 1969.
Postupem casu se novorozenecky screening roz$ifil i1 k diagnostice jinych
metabolickych a endokrinnich poruch. Uz od 90. let 20. stoleti se k vySetieni
vyuzivaji tandemova hmotnostni spektrometric a imunoanalytické metody (Votava
et al 2010).

Novorozenecky screening je celostitni vyhledavani dédicnych nemoci
v preklinickém stadiu za u¢elem zamezit projeveni dané choroby a soucasné zamezit
mozné poskozeni zdravi novorozence. Provadi se jako stanoveni suché kapky krve,
kterd se odebira z paticky novorozence Vv 48-72 hodindch po narozeni na tzv.
karticku, filtraéni papir. Filtracni papir s krvi se poté posild ke zpracovani a
vyhodnoceni do laboratofe pro novorozenecky screening. ZjiStuje se tak
koncentrace galaktosy a enzymova aktivita GALT v U/g Hb (hemoglobinu)
Normalni hodnoty enzymové aktivity GALT jsou v rozmezi 1,4-2,3 U/g Hb. Fale$né
pozitivni hodnoty jsou spojovany s piimym pusobenim tepla ¢i vlhkosti na vzorek
krve nebo s transfuzi (Stastna et al 2008).

Pod tento pojem lze zahrnout i gynekologicka vySetieni, preventivni détské
prohlidky provadéné pediatrem, vySetfeni na moznou ptitomnost vrozené katarakty,
vrozené poruchy vyvoje kycelniho kloubu, poskozeni ledvin a jinych organt.
Veskera pravidla a postupy jsou uvedeny v Metodickém navodé Ministerstva
zdravotnictvi. (Votava et al 2010, Hoffamann et al 2006).
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2.2 Prenatalni diagnostika

Prenatdlni  diagnostika je kompletni vySetfeni plodu k urceni
pravdépodobnosti na pfitomnost konkrétni dédi¢né metabolické poruchy, kterd byla
v minulosti v rodin¢ diagnostikovana. Provadi se pouze tehdy, pokud je piesné
stanovena diagnéza u rodinného pfislusnika. Nikdy ji nelze provést pii nejasném a
nejednoznaéném urceni dédi¢né poruchy u nékterého z rodic¢t. BEhem prenatalniho
vySetieni se zjiSt'uje aktivita galaktosa-1-fosfat uridyltransferasy v amniocytech ¢i
nativnich choriovych klcich nebo se stanovuje mnozstvi galaktitolu v amniové
tekuting (St'astnd et al 2008, Fernandes et al 2008).

Vyseteni se provadi v 1. a 2. trimestru:

Na konci 1. trimestru (12.-14. tyden) se provede biopsie choriovych klki
S naslednym provedenim enzymatického a molekularné genetického vySetfeni.
Jedna se o vysoce citlivy a ptesny postup, ktery vyzaduje dikladné ocisténi tkané
plodu od tkdn¢ matefské. Odbér se provadi abdomindlné nebo vaginaln€. Biopsie
choriovych klkii je spojena s rizikem potratu (Stastna et al 2008).

Ve 2. trimestru (16.-18. tyden) se provede amniocentéza neboli odbér
plodové vody. Amniocentéza se provede zavedenim dlouhé jehly do d€lohy pies
bfisni sténu s naslednym odbérem plodové vody. Plodova voda je zaslana do
laboratofe na cytogenetické a biochemické vysetfeni. Vyhodou oproti biopsii
choriovyck klkii je jednodu$si a pohodInéjsi odbér jak pro matku, tak pro dité
(Stastna et al 2008).

V piipadé, Ze jsou testy pozitivni na pritomnost dédi¢né poruchy, rodice maji

moznost dobrovolné podstoupit umélé ukonceni téhotenstvi.

2.3 Zavazné pokyny pro rodice

Nasledujici pokyny maji poslouzit a zaroven pomoci rodi¢tim jaké potraviny
jsou vhodné pro déti s galaktosemii a jak zvolit spravnou vychovu svych jedincu.

U déti do 4. mésice od narozeni, které jsou stale zavislé na podavani tekuté
stravy, je dilezité nahradit matefské mléko mlékem kravskym, které obsahuje
mnohonasobné nizsi procento laktosy. V jednom litru kravského mléka je pfitomno

23g galaktosy, coz zhruba odpovida 4,5-55% laktosy. Neékteti 1ékafi preferuji
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podavani spiSe sojového mléka, které navic obchazi moznost rozvinuti alergie, jak je
tomu v piipad¢ uzivani kravské mléko. V nekterych pripadech se samoziejmé muze
objevit 1 alergie, proto se doporucuje sojové mléko Cas od ¢asu dopliiovat mlékem
kokosovym ¢i ryzovym. Pfiznivy vliv ma sojové mléko také na poruchy traveni,
ekzémy ¢i anémie a zaroven obsahuje srovnatelné mnozstvi vapniku jako u
matetfského mléka (Forges et al 2006).

D¢ti, které jsou jiz schopné konzumovat hutnou stravu, musi ze svého
jidelni¢ku vyloucit veskeré potraviny s obsahem laktosy a galaktosy a pokusit se je
nahradit alesponi potravinami s nizkym obsahem zminénych slozek. Pomitickou pfi
volb¢ stravy by méla poslouzit konzultace s nutricnim lékafem a také Stitky na
etiketach na zadni stran¢ potravin. Bohuzel se miize stat, Ze na §titku nejsou uvedeny
veskeré ingredience. V této fazi je moznost kontaktovat bud’ svoji nutriéni
poradkyni, nebo vyrobce a vyzadat od ného zvlastni specifické piisady. Je tedy
nezbytné nutné naucit se Cist etikety s rozpisem ingredienci u kazdé zvolené
potraviny.

Prvni spoleCensky problém se miize vyskytnout v dobé&, kdy je dit¢ zavedeno
do matefskych Skolek. Je dilezité seznamit i ucitele s danou nemoci a jeho
zavaznostmi a nasledky, pokud nebude dodrzena spravnad vyziva ditéte. Nekdy je
snazsi pripravit svému ditéti obéd s sebou nebo si alespoii u vedouci jidelny vyzadat

rozpis jidel, a pfedem tak naplanovat mozné stravovani ve Skolni jidelng&.
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3 BIOCHEMICKE MARKERY

3.1 Metody stanoveni

Pro potvrzeni diagnozy galaktosemie je nezbytné vySetieni krve a moci na
ptitomnost galaktitolu, galaktosy a galaktosa-1-fosfatu. Po porovnani s referenénimi
hodnotami je mozné u doty¢né osoby potvrdit ¢i vyloucit tuto dédi¢nou

metabolickou poruchu.

3.1.1 Galaktitol

Galaktitol jako alternativni produkt enzymu aldozareduktasy lze stanovit
z moc¢i kvantitativnimi metodami Vv jednotkdach mmol/mol kreatininu. V praxi se
vyuziva plynova chromatografie a HPLC, kde se jako vnitini standardy berou
derivaty trimethylsilylu. Ne¢kterd metabolickd centra preferuji spiSe separacni
metody typu GC/MS (plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii), kde
vnitinim standardem jsou derivaty hexanu (Stastna a Maskova 2008).

Vznik galaktitolu z galaktosy je zachycen na Obr. 9.

Galactitol

Fig. 72-3 The conversion of galactose to
g itol by a pecific aldose r

R ; and to galactonic acid by aldehyde dehy-
Galactonic acid drogenase.

Obr. 9  Alternativni  cesta  metabolismu  galaktosy  ([online]

http://ubeo.lf1.cuni.cz/Studenti/Texty/5%20PBCH%20Poruchy%20mtbl%20sachari
du.pdf)
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U zdravych jedinci je galaktitol vylu¢ovan moci jen minimalné. Udava se
1,2 umol/kg za den u déti a 0,2 umol/kg za den u dospélych. U pacientl
s galaktosemii jsou hodnoty mnohondsobné vyssi. Déti béhem jednoho dne vylouci
az 64 umol/kg télesné vahy a dospély okolo 25 pmol/kg. Tedy zvysené hodnoty
galaktitolu v moci odpovidaji stravé bohaté na galaktosu a deficitu GALT, GALE a
GALK, kdy pravé z nahromadéné galaktosy a galaktosa-1-P vznikaji alternativni
metabolity — galaktitol a galaktonat. Ty se poté laboratornimi testy stanovuji z moce.
Rozdil v diagnostice mezi galaktitolem a galaktondtem je, Ze galaktonat se pro
diagnostiku poruch metabolismu galaktosy nevyuziva. Zato galaktitol se pouziva
k monitorovani dietni kompenzace u viech typl galaktosemie (Stastna a Maskova
2008).

I po restrikci galaktosy ze stravy neodpovidaji hodnoty galaktitolu v moci
normalnim hodnotam. To je zpiisobeno jiz zminénou endogenni produkci galaktosy,
kterd hodnoty jesté vice zvysuje.

,Diagnézu je nutné potvrdit stanovenim aktivity piislusného enzymu
v erytrocytech (Stastna a Maskova 2008).

U novorozenct se provadi tzv. novorozenecky screening galaktosemie, tim
se zjiStuje koncentrace galaktosy nebo aktivita enzymu GALT v suchych krevnich

kapkach.

3.1.2 Galaktosa a galaktosa-1-fosfat

Ke stanoveni galaktosy a galaktosa-1-P se nejCastéji  pouziva
semikvantitativni metoda, kdy se jako material pouziva krevni (filtra¢ni) papir. Lze
pouzit i molekularné genetickou diagnostiku, kvantitativni vySetfeni, kvalitativni
(screeningové) vySetfeni, tenkovrstvou chromatografii nebo enzymatické metody
(Stastna a Maskova 2008).

Jednotky k zaznamu daného produkty se uvadi v mmol/mol (Stastnd a
Maskova 2008).
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Galaktosa, produkt disacharidu laktosy, se hromadi u vSech tii
enzymatickych poruch (GALE, GALT a GALK). Pouze Gal-1-P se akumuluje
u enzymopatie GALT a GALE. K prokazani pfitomnosti galaktosy v moci se
vyuziva tzv. test na redukujici latky.

Stejné¢ jako u galaktitolu i zde se provadi novorozenecky screening
galaktosemie, jehoz princip je zaloZen na stanoveni koncentrace galaktosy a aktivity
GALT v suchych krevnich kapkach. Dale je zapotiebi uréit koncentraci galaktosy
v Krvi s naslednym rozhodnutim, zda pacient bude okamzité hospitalizovan ¢i budou
zapotiebi dalii vySetfeni k uréeni diagnozy (Stastna a Magkova 2008).

Pokud jsou koncentrace galaktosy v rozmezi 0,8-1,1 mmol/l, ovéfuje se
celkovy stav novorozence. Pii hodnotich galaktosy 1,1-2,8 mmol/l se stanovuji
koncentrace Gal-1-P v erytrocytech a galaktosy v plasmé, a navic se zahajuje
bezlaktosova dieta. V piipad¢€, Ze koncentrace galaktosy je vyssi nez 2,8 mmol/l, je
nutna okamzita hospitalizace pacienta (Hofmann et al 2006).

K testu s galaktosou se pouziva 10% vodny roztok (2g/kg galaktosy), ktery je
peroralné podavan béhem 5-10 min. Po poziti toho roztoku se dotycné osobé odebira
krev v ¢ase 0 a poté po kazdych tficeti minutich po dobu 3-4 hodin. Ve vSech

odebranych zkumavkach se vysetiuje ptfitomnost a koncentrace glukosy a laktatu.

3.2 Referencni hodnoty

Pod pojmem referenéni hodnoty se rozumi fyziologické hodnoty vymezené
horni a dolni mezi, mezi nimiz lezi referen¢ni interval. Dulezita k pochopeni
problematiky je ziskani definice fyziologického rozmezi. V rozmezi mezi horni a
dolni mezi lezi vétsina hodnot z provedeného meéfeni jednotlivel referenéni
populace. Do té jsou zahrnovany ti jednotlivci, ktefi vyhovuji ur€itym
predpokladiim, napf. nejsou postizeni zkoumanou nemoci. VétSinou se v tomto
pripadé¢ ma na mysli 95% testll. Zptsob, kterym Ize ziskat referencni rozmezi slouzi
pfima a nepfima metoda (Racek et al.)

Lze vypozorovat, ze referencni hodnoty galaktitolu vyrazné¢ klesaji
s rostoucim vékem. S tim souvisi 1 skute¢nost, Ze s rostoucim vékem tolerance ke

galaktose a jejich metabolitli je vySsi.
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Tab. 2 Referen¢ni hodnoty galaktitolu v zavislosti na véku (Stastna a

Maskova 2008)

VEK VYLUCOVANI (mmol/mol kreatininu)
0 - 1 mesic <90
1 mésic — 1 rok <80
1 -2 roky <22
2—15 let <20
>15 let <10

Ve srovnani s galaktitolem se galaktosa a galaktosa-1-fosfat v lidském téle

vyskytuji ve stale stejnych hodnotéach, bez zavislosti na véku.

Tab.3 Referenéni hodnoty galaktosy a galaktosa-1-fosfatu (Stastnd a

Maskova 2008)
Galaktosa 0,5 mmol/I
Galaktosa-1-fosfat 0,5 mmol/I

Hladina galaktosy v krvi se méni pouze podle toho, jakou potravu ¢loveék

piijima. Nikoliv dle vékové kategorie (Stastna a Maskova 2008).
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ZAVER

Galaktosemie tvoii skupinu dédiénych metabolickych poruch. Jedna se o
autosomalné recesivni onemocnéni projevujici se v piipad¢ nedostatku ¢i poruchy
nckteré¢ho ze tii enzyml metabolismu galaktosy. Mezi takové enzymy se pocita
galaktokinasa (GALK), galaktosa-1-fosfat uridyltransferasa (GALT), UDP-
galaktoa-4-epimerasa (GALE). Pravé podle poruchy patfiéného enzymu jsou
rozliSovany tii typy galaktosemie, a to L., II. a III. typu, kdy nejcastéji se vyskytujici
je Ltyp. Taky nékdy oznacovany jako klasicka galaktosemie. Kazdy z typii ma své
specifické symptomy a zpiisoby 1écby a hodnoty incidence.

Jako autosomalné recesivni je galaktosemie oznaCovana z toho divodu, ze
heterozygot je pouze nositelem daného genu s polovicni aktivitou enzymu a tudiz,
onemocnéni se u ného neprojevi. Projevi se az jeho potomka, pokud zdédi od rodict
ob¢ postizené alely.

V disledku poruchy enzymové aktivity GALT dochazi k postupnému
hromadéni galaktosy a galaktosa-1-fosfatu v jednotlivych organech. Toxicky
pusobici galaktosa-1-fosfat ma negativni u€inek na jatra, mozek, stfeva, erytrocyty a
hlavné ledviny. Béhem uskladnovani galaktosy se soucasnym narGstem jeji
koncentrace nastupuje alternativni metabolismus, kdy je galaktosa ptfevedena na
redukovany alkohol galaktitol. Metabolit galaktitol vyvolava ptedevsim poskozeni
oéni Cocky (katarakta) casto koncici slepotou. Tyto a podobné ptiznaky se
nerozvinou ihned po porodu, ale az po konzumaci stravy bohaté na laktosu, ktera je
soucasti jak matetského, tak kravského mléka. Napiiklad propuknuti katarakty se
objevuje uz do dvou mésicli po konzumaci mléka. Proto je nezbytné nutné diagndézu
stanovit, co nejdfive, aby bylo mozné vyhnout se nepiijemnym nasledkim a nebo
alespont symptomy minimalizovat. Soucasné¢ s dodrZzovanim diety musi byt priabézné
sledovan stav pacienta a provadény krevni testy na stanoveni obsahu galaktosa-1-
fosfatu v cervenych krvinkach a galaktitolu v moc¢i (Hyanek 1991).

Lécba, ktera je zaméfena na bezlaktozovou dietu by méla byt dodrzovana

nejlépe po cely zivot pacienta. Ackoliv, nékteti 1€kafi jsou nazoru, Ze s piibyvajicim
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vékem roste tolerance k laktose a galaktose, takze nepatrnd konzumace mlécéné
stravy by neméla mit pro pacienta rapidni nasledek (Hyanek 1991).

Prevenci, jak lze galaktosemii piedejit, jsou dnes bézn¢ dostupné testy
provadeéné v prenatalnim obdobi. K takovym testim patii novorozenecky screening
a prenatalni diagnostika, o kterych bylo podrobné hovoifeno V kapitole ,,.Diagnosa
galaktosemie®.

At uz je feC o galaktosemii typu I., II. nebo IIl., vzdy je postup léCby
obdobny. Tedy dodrzovat pfisnou bezlaktosovou dietu a pravidelné¢ navstévovat
centra metabolickych poruch, kde se prabézné zjistuji a zapisuji hodnoty
jednotlivych metaboliti galaktosy. Pacient je tak pod stalym dohledem I¢kaiti a

soucasné jsou mu poskytnuty n€které dulezité informace.
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