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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva dédi¢nym metabolickym onemocnénim — galaktosémii. Jedna
se o poruchu zpracovani galaktozy, kterd je zplisobena mutacemi v genech enzymu Leloirovy
dréhy. Teoretickd ¢ast prace je zaméfena na pfi¢inu onemocnéni, genetickou podstatu, klinické
projevy, diagnostiku a lécbu. Druhd Cast prace se vénuje kazuistice a popisuje zdravotni

komplikace mladé pacientky.

KLICOVA SLOVA

Galaktosémie, galaktoza, Leloirova draha, metabolicka porucha

ANNOTATION

This bachelor work deals with an inherited metabolic disease — galactosemia. This is a galactose
processing disorder caused by mutations in the genes of the enzymes of the Leloir pathway.
The theoretical part of the work focuses on the cause of the disease, genetic features, symptoms,
diagnosis and treatment. The second part of the thesis deals with the case study and describes

the health complications of a young patient.
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UVOD

Galaktosémie je vrozend metabolicka porucha, ktera ovliviluje zpracovani galaktozy
v organismu. Galaktoza je jednoduchy cukr, ktery je spolu s gluk6zou soucasti disacharidu
laktézy. Laktoza je tzv. mlécny cukr, nachazi se v mlé¢nych vyrobcich a kojeneckych vyzivach.

[1]

Galaktosémie byla poprvé popsana v roce 1908 v publikaci Von Ruessa, kterd se tykala
neprospivajiciho kojené¢ho ditéte. Do roku 1917 byla nemoc uznavana jako dédi¢na porucha
a byla lécena vynechanim mlécnych vyrobkil ze stravy. Onemocnéni bylo poprvé podrobné
popsano v roce 1935 Masonem a Turnerem. Defektni gen, ktery galaktosémii zpisobuje, byl
nalezen az v roce 1956. Vyznamnym prilomem ve zkoumani bylo v roce 1963 zjisténi, Ze je
onemocnéni detekovatelné skrz novorozeneckou screeningovou metodu. Pozdéji bylo zjisténo,
ze galaktosémii mize zplsobit defekt i1 jinych gend. Tim byly objeveny i dal§i dva typy

galaktosémie, které dnes bézné rozeznavame. [2, 3]

V soucasné dobé rozezndvame cCtyti typy galaktosémie. Jejich rozdé€leni probihéd podle toho,
zda dojde k mutaci v genu galaktdza-1-fosfaturidyltransferazy (GALT), galaktokindzy
(GALK) nebo uridyldifosfatgalaktéza-4-epimerazy (GALE) nebo v genu galaktozové
mutarotazy (GALM). Tyto geny davaji pokyny k tvorbé enzymi, které jsou nezbytné pro
spravné zpracovani galaktdzy v téle. [1, 4]

Klasicka galaktosémie je ozna¢ovana jako typ 1. Je zptisobena mutaci v genu GALT a deficitem
onemocnéni. Pokud nejsou novorozenci s timto typem ihned léCeni, mize dojit k Zivot
ohrozujicim komplikacim. Vysledkem mutaci genu GALK1 je dalsi typ galaktosémie — typ II.
Pfi tomto typu je v téle nedostatek enzymu galaktokinazy, ktery napomaha preméné galaktozy
na galakt6za-1-fosfat. Dal$im typem je typ III. Vznika disledkem mutace genu GALE. V téle
je nedostatek uridyldifosfatgalaktoza-4-epimerdzy, enzymu, ktery u zdravého jedince téz
napomahd pii metabolismu galakt6zy. Poslednim ne pfili§ probddanym typem je typ IV. Jde
o mutace genu GALM. Galaktosémie typu Il a IV nezplsobuji tak velké zdravotni problémy
jako klasicky typ. U galaktosémie typu III mohou byt pfiznaky mirné, ale 1 zavazné. [1, 4]
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1 SACHARIDY

Sacharidy jsou organické latky, které se skladaji z uhliku, vodiku a kysliku. Patii do skupiny
karbonylovych slougenin. Clovék je ziskava zejména z potravin rostlinného ptvodu. Rostliny
sacharidy syntetizuji z oxidu uhli¢it¢ého a vody pomoci fotosyntézy. Pro lidské télo jsou

hlavnim zdrojem ziskévani energie. [5]

Jednou z moznosti klasifikace sacharidu je pocet cukernych jednotek. Nejjednodussi sacharidy
jsou monosacharidy. Obsahuji pravé jednu cukernou jednotku. Piikladem muze byt glukdza,
fruktdoza nebo galaktdéza. Dalsi formou jsou oligosacharidy. Nejvyznamnéj$i skupinou
z oligosacharidil jsou disacharidy, kter¢ jsou tvofeny dvéma cukernymi jednotkami. Prikladem
je sachar6za, laktdza nebo maltdza. Oligosacharidy nejsou v zazivacim traktu clovéka plné
stravitelné. Lidskému télu chybi enzym, ktery by je dokazal stravit. Prochazeji tak az do
tlustého stfeva, kde jsou rozloZeny bakteriemi. Sacharidy s v&t$im poctem jednotek se nazyvaji
polysacharidy. Dle nutriéniho hlediska se polysacharidy déli na Skroby a neSkrobové
polysacharidy. Zakladni stavebni jednotkou Skrobt je gluko6za. Jsou slozeny bud’ do ptimého
fetézce (amylozy), nebo do vétveného fetézce (amylopektinu). Neskrobové polysacharidy jsou

slou€eniny, které lidské té€lo neumdi stravit. [5]

1.1 Galaktoza

Galaktoza se fadi do skupiny monosacharidll, konkrétnéji do aldehydii a hex6z. To znamen4,
Ze na prvnim atomu uhliku obsahuje aldehydovou skupinu (-CHO) a Ze ma Sest atom uhliku.
Je to izomer glukozy. Piesnéji feCeno epimer uhliku ¢tyfi, 1iSi se tedy konfiguraci na Ctvrtém

uhliku. [6] Strukturni vzorce glukdzy a galaktdzy jsou znazornény na obr. 1.

CH20H CH:20H

OH

OH OH

Obrazek 1 Haworthitv vzorec glukozy a galaktozy [6]
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Galaktdza je pfitomna v bunééné membrané jako diilezita slozka lipida. V prirod¢ se vyskytuje
v D-form¢. Najit ji mizeme v zelenin€, ovoci, mléénych vyrobcich, lusténindch, ofesich
a v nekterych napojich. Vyskytuje se také v mnoha oligosacharidech a polysacharidech. Je
soucasti mateiského mléka ve form¢ laktozy, ale také jako samostatny monosacharid. Pro

kojence je galaktoza dilezitym zdrojem energie. [6, 7]

1.1.1 Metabolismus galaktozy

Galaktoza je soucasti laktozy jako B-D-galaktdza. Laktdza se po poziti pfeménuje v travicim
traktu pomoci enzymu laktazy na galaktézu a glukdézu. Tyto monosacharidy (at’ uz piijaté
samostatné nebo v disacharidu) se vstiebavaji v tenkém stieve ¢loveka pasivné nebo aktivné
pomoci transportérii. Transportéry neboli transportni proteiny napomahaji absorpci cukru do
enterocytli. Pro galaktozu (stejné tak 1 glukdzu) je aktivni transport zajiStovan sodiko-
glukézovym transportérem typu 1 (SGLTI). V membranach bunék existuji glukozové
transportéry (GLUT). Transport pomoci téchto proteinli se nazyva usnadnéna difuze.

U galaktozy je transportérem konkrétné GLUT?2. [6, 7]

Za hlavni metabolickou cestu galaktdzy je povaZzovana pfeména -D-galaktézy na glukdza-1-
fosfat. Pfeména u vétSiny organismi probiha pomoci ¢ty enzymi. Tyto enzymy tvori
tzv. Leloirovu drahu. Prvnim krokem pfemény je epimerace -D-galaktozy na a-D-galaktézu
pomoci galaktézové mutarotdzy. Dal§im procesem je ATP-dependentni fosforylace
a-D-galaktozy enzymem galaktokindzou na galaktoza-1-fosfat. Tietim enzymem je galaktdza-
1-fosfaturidyltransferaza, ktery zajiSt'uje piesun uridinmonofosfatove (UMP) skupiny z UDP-
gluko6zy na galaktoza-1-fosfat, a tim se vytvari glukoza-1-fosfat a UDP-galakt6za. Tento proces
probiha prostfednictvim dvoustupiiového ping pongového mechanismu, kdy se uvoliuje
glukoza-1-fosfat a vytvari UDP-galaktoza. Dokoncenim Leloirovy drahy je pieména
UDP-galaktozy na UDP-glukézu, a to za katalyzy uridyldifosfatgalaktoza-4-epimerazy.
Uridyldifosfatgalaktdza-4-epimeraza je NAD -dependentni. [7, 8]

Pokud dojde k poskozeni enzymil Leloirovy drahy, dochazi u c¢lovéka k metabolickym

poruchdm. [9] Obrazek 2 ukazuje schéma Leloirovy dréhy.
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H.,OH H.,OH
OH OH
(1) —
HO OH OH HO OH c-1
e OH

f-D-Galactose a-D-Galactose

ATP ADP

2) covmmme St e e

Galactose 1-phosphate Glueose 1-phosphate
(3) + —_ +
UDP-Glucose UDP-Galactose
Cd i: i ‘i
O=UDP O=UDP
UDP-Galactose UDP-Gluccse

Obrazek 2 Leloirova drdha [8]

1.2 Glukoza

Glukoéza je monosacharid fadici se do skupiny aldehydi a hexdz, stejné jako galaktoza. Jinak ji

muzeme nazvat také jako hroznovy cukr. [6]

V ptirodé se stejné jako galaktéza vyskytuje v D-formé. Je soucasti zeleniny, ovoce, medu
a mléénych vyrobkl. Vznika jako jeden z produktl fotosyntézy. Tvoii podjednotku nékolika
oligosacharidl a polysacharidt. Prikladem je Skrob, glykogen, maltdza nebo jiz vySe zminéna
laktoza. V lidském téle slouzi jako transportni molekula energie. Je nezbytna pro fungovani

organismu. [6]
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2 ENZYMY LELOIROVY DRAHY

Enzymy jsou ptirodni makromolekulérni proteiny, které katalyzuji konkrétni chemické reakce.
Pomoci enzymi se v prirod¢ extrahuji chemikalie a energie z prostfedi a pfeménuji se na
substraty (vychozi latky reakce). Kdyz se substrat navaze na aktivni misto enzymu, piemeéni se
na produkt. Nékteré enzymy maji své aktivni misto hluboko v jadre proteinu, a tak substraty

prochazi tunelem v téle proteinu, aby se k nému dostaly. [10, 11]

Jak je jiz v prvni kapitole psano, galaktosémie vznika poruchou jednoho nebo vice enzymii pti
traveni galaktozy, ktera se v téle pfeménuje na glukozu prostfednictvim tzv. Leloirovy drahy.
Jednotlivé reakce drahy probihaji v jatrech. Leloirova draha zahrnuje ¢tyfi kroky, a tudiz Ctyti

enzymy-proteiny, které katalyzuji prubéh jednotlivych reakci. [8, 12]

2.1 Galaktéozova mutarotaza

Enzym galaktézovd mutarotaza je prvnim enzymem v Leloirové draze. Je pfitomen
v cytoplazmé vétSiny bun€k. Jde o dimer, kdy kazdd podjednotka obsahuje 339 zbytki
aminokyselin. Je tvofen pfevazné B-sklddanym listem a jen velmi malou Sroubovici. Aktivni
misto tohoto enzymu je umisténo v oteviené rozsedlin€ s hydroxylovymi skupinami galaktozy.

Obsahuje n&kolik zbytki k ukotveni monosacharidu. [4, 8, 13]

Lidska forma galaktézové mutarotazy uptednostiiuje jako substrat galaktozu pred glukézou.
Katalyza GALM enzymu je vedena zbytky His-176 a Glu-307, které funguji na mechanismu
kyselina/baze. Enzymaticky mechanismus kombinuje vlastnosti kyselych a zasaditych

mechanismd. [4, 8]

Na obrazku 3 jsou znazornény ob¢ podjednotky galaktozové mutarotazy z bakterie L. lactis.
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Obrazek 3 Model galaktozové mutarotazy bakterie L. lactis [8]

2.2 Galaktokinaza
Galaktokinaza patfi do jedine¢né skupiny enzymi GHMP super rodiny. Zkratka GHMP

odkazuje na piivodni ¢leny této skupiny: galaktokindzu, homoserinkindzu, mevalonatkindzu
a fosfomevalonatkinazu. Tato skupina enzymu je zavisld na ATP. Proteiny, které do této
skupiny patii, obsahuji tii spole¢né funkéni vzory (I, II a III). Druhy z téchto vzoru je typicky
sekvenci Pro-X-X-X-Gly-Leu-X-Ser-Ser-Ala. [8, 14]

Vsechny tyto enzymy maji dvé domény: N-koncovou a C-koncovou. Co se tyce prostorového
usporadani, N-koncova ¢ast je slozena z péti vldken B-sklddaného listu a péti a-helixt. Je
ohranicena od Thr-9 do Gly-190. C-koncova ¢ast se sklada ze Ctyt vlaken antiparalelniho B-listu
a Sesti a-helixti a je formovana od Glu-191 do Gly-390. Posledni rezidua aminokyselin
v C-koncové Casti se staci zpét na N-koncovou doménu. Aktivni misto enzymu se nachazi mezi
témito dvéma doménami. K postrannim fetézciim, které jsou zodpovédné za ukotveni ligandu

cukru na protein (enzym), patii Arg-36, Glu-42, Asp-45, Asp-183 a Tyr-233. [8, 14, 15]

Obrazek 4 znazoriuje N-koncovou a C-koncovou doménu monomerniho enzymu. N-koncova
¢ast je zobrazena modfe, C-koncova ¢ast je zobrazena Cervené. Mezi nimi je vazana galaktoza

a fosfatové Castice, které jsou zobrazeny ve formé kulicek a tyc¢inek.
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Obrazek 4 Model galaktokinazy bakterie L. lactis [8]

2.3 Galaktoza-1-fosfaturidyltransferaza

Galaktoza-1-fosfaturidyltransferdza se fadi do super rodiny histidinovych triad. Cleny této
skupiny ptisobi bud’ jako nukleotidové hydrolazy, nebo jako transferdzy, které ptisobi na fosfor
nukleotidii. GALT vykazuje specifickou nukleosidovou aktivitu monofosfat transferazy. Tento
enzym katalyzuje reakci pomoci tzv. ping pongové kinetiky a dvojitého mechanismu posunu.
Jak jiz bylo v kapitole o metabolismu galaktdzy popsano — uridinmonofosfat (UMP) je pfenasen
z uridindifosfatu (UDP) glukézy na galaktdza-1-fosfat. Vysledkem procesu je uvoliiovani

glukoza-1-fosfatu a produkce UDP-galaktozy. [8, 16]

Pomoci srovnavaci modelovaci strategie enzymu z E. coli byla zjiSténa struktura homologniho
lidského enzymu. Jednd se o homodimer — obsahuje dvé stejné podjednotky (monomery).
Kazda podjednotka obsahuje 348 aminokyselinovych zbytki, a navic jeden zinek a jedno
zelezo. Monomery jsou formovany Sesti o-helixy a B-listy. Ty se skladaji ze tfinacti
antiparalelnich vlaken a jednoho paralelniho vlakna. Zelezo ve struktufe slouZi k pfemosténi
dvou B-vlaken a a-helixu na rozhrani podjednotek. Zinek je pak umistén v aktivnim misté a je
tetrahedralné vazan Cys-52, Cys-55, His-115 a His-164. Tento dimer obsahuje dvé aktivni
mista. Kazdé z nich je tvoteno zbytky, které patii k obéma podjednotkam. [8, 16]

Obrazek 5 ukazuje strukturu enzymu z E. coli, aktivni mista a znazornéné kovové ionty.
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Obrazek 5 Model galaktoza-1-fostafuridyltransferdzy E. coli [8]

2.4 Uridyldifosfatgalaktoza-4-epimeraza

Posledni enzym Leloirovy drahy patfi do super rodiny dehydrogenédz/reduktaz s kratkym
fetézcem. Tato skupina enzymi je v pfirodé¢ velmi rozsifend. Katalyzuji Sirokou skalu
biochemickych reakci. VSechny enzymy této rodiny obsahuji konzervovany motiv Tyr-X-X-
X-Lys, ktery se podili na katalyze. U lidského enzymu GALE je to konkrétné Tyr-157-Gly-
Lys-Ser-Lys-161. Kli¢ovou roli v katalytickém mechanismu enzymu hraji aminokyselinové

zbytky Tyr-149 a Ser-124. [8, 17, 18]

Uridyldifosfatgalaktoza-4-epimeraza je NAD'-dependentni enzym. Molekula NAD" je
v enzymu dobfe vazana a zistava v ném pripojena i po dobu reakce. Béhem celého reakéniho
cyklu prochdzi riznymi zménami redoxniho stavu. V lidském téle dokaze tento enzym mimo

jiné také interkonvertovat UDP-N-acetylglukosamin a UDP-N-acetylgalaktosamin. [17, 18]

Stejné jako predchozi enzym je GALE homodimer. Kazd4 podjednotka obsahuje 348 zbytkt
aminokyselin. Jeden monomer enzymu obsahuje navazany NADH. Polypeptidovy fetézec
monomeru se sklada ze dvou odliSnych oblasti. Prvni z nich je N-terminalni doména, kterd je
odpovédna predevsim za polohovani NAD/NADH. Druha oblast je C-terminalni doména,
ktera poskytuje vazebné misto pro UDP, ktery je oddélen z UDP-cukru. N-terminélni oblast je
charakterizovana modifikovanymi Rossmannovymi zahyby. Obsahuje sedm vlaken paralelniho
B-listu, ktera jsou lemovana po obou strandch a-helixy. Druha z oblasti je sloZena z Sesti B-listl

a péti a-helixt. [8, 17]
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Obrazek 5 zndzoriuje model lidského enzymu GALE. Na obrazku jsou dvé podjednotky, kdy
kazda je rozdélena na C-termindlni (Cervenou) a N-termindlni (modrou) doménu. Znazornéna

jsou také aktivni mista.

Obrazek 6 Model lidské uridyldifosfatgalaktoza-4-epimerazy [8]
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3 GALAKTOSEMIE

Jak jiz bylo v uvodu zminéno, galaktosémie je vrozena porucha metabolismu galaktozy. Za
poruchou stoji nespravna funkce nékterého z enzymn, které tento cukr metabolizuji. Konkrétné
se jedna o galaktokinazu, galaktéza-1-fosfaturidyltransferazu a uridyldifosfatgalaktoza-4-
epimerazu. Nedavno se ktéto trojici pfidal také cCtvrty ztéchto enzyml — galaktozova

mutarotaza. [19]

Vsechny typy galaktosémie jsou zpusobeny mutaci urcitého genu. Celkem bylo detekovano
pies 230 rtiznych mutaci, kdy kazda je spojena s riznym stupném poskozeni genu. Mutace
zpusobuji strukturdlni zmény dané¢ho enzymu. Tyto zmény poté vedou k dysfunkci enzymu.
Nekatalyzuji reakce, které by mély, anebo maji snizenou stabilitu proteinti. VSechny tfi formy
galaktosémie se dédi jako autozomalné recesivni onemocnéni. Vzhledem k tomuto faktu
existuje 25% riziko, Ze se rodi¢lim postiZzeného jedince narodi dalsi dité s touto poruchou. [20-

22]

Krom¢ galaktosémie vzniklé defekty enzymi Leloirovy drahy miize dojit také k tzv. sekundarni
galaktosémii. Jde v podstaté o jakoukoliv vyznamnou jaterni dysfunkci, kterd vede k tomu, ze
se snizuje schopnost jater fidit metabolismus galaktdzy. Pricinou takové dysfunkce mize byt

napiiklad infekce, strukturalni abnormalita, vrozena porucha a dalsi. [23]

Galaktosémie se déli na Ctyfi typy podle toho, ktery enzym je nefunkéni. Nejvyznamnéjsi
z téchto druhi je galaktosémie I. typu (jinak také klasicka galaktosémie). Ta je spojena

s dysfunkci enzymu GALT. [19, 24]

3.1 Galaktosémie I. typu

Galaktosémie 1. typu se typicky vyskytuje u novorozencii. Doprovazi ji obtizné kojeni, slaby
rust, Zloutenka, zvétSeni jater, dysfunkce jater, letargie, hypotonie, Sedy zékal a dalsi problémy.
Kojenci nejsou v raném véku k rozeznani od svych zdravych vrstevnikd. I kdyZ se podafi tuto
nemoc vcas diagnostikovat a nasadi se dieta v podobé omezeni galakt6zy, u pacientt se vyvijeji

jiné dlouhodobé komplikace, které zahrnuji zeyjména poskozeni mozku a pohlavnich Z14z. [19]

3.1.1 Pricina galaktosémie I. typu

Enzym GALT za fyziologickych podminek katalyzuje reakci mezi UDP-gluk6zou a galaktdza-
1-fosfatem. Produktem této reakce je UDP-galaktoza a glukoza-1-fosfat. Jedna se o druhy krok

Leloirovy drahy. Tim, ze enzym GALT neplni svou funkci, hromadi se v téle toxické latky jako
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galaktoza-1-fosfat a dalSi metabolity galaktozy. Galaktdza-1-fosfat je pak pfeménovan
alternativnimi cestami. Prvni z nich je katabolicka pfeména pomoci aldézové reduktazy na
galaktitol. Druhd spociva v oxidaci galaktozy na galaktonat. Galaktitol u pacientt
s galaktosémii nemize byt dale metabolizovan. Spatné prostupuje pfes membranu, a proto se
akumuluje v bunkach. Velké mnozstvi galaktitolu pak v buiikdch zplsobuje oxidacni stres.
Protoze jiz dale neni metabolizovan, jeho vétSina je vyloucena z téla moci. Naopak toxicita
u galaktonatu neni zcela jista. Predpoklada se, Ze galaktozova dehydrogenaza premeénuje
galaktézu na galaktonolakton, ktery je pak bud’ spontanné, nebo enzymaticky, pfeménén na
galaktonat. Ten se mize dale metabolizovat na kyselinu -keto-D-galaktonovou a nésledn¢ na
D-xylozu. Pokud neni metabolizovan, je stejn¢ jako galaktitol pfimo vylu¢ovan moci. [19, 25-

27]

3.1.2 Geneticka podstata

Klasickd galaktosémie je zplisobena mutacemi genu GALT. Ten je umistén na kratkém
raménku chromozomu 9 (9p13). Je usporadan do 11 exonti. NejCastéjsi mutaci galaktosémie
tohoto typu je u kavkazské populace Q188R. Konkrétné feCeno jde o nahrazeni glutaminu
v kodonu 188 argininem — GIn188Arg. Vykytuje se u asi 64 % vSech pacientl s galaktosémii
L. typu. Jedinci, ktefi jsou homozygoti a maji mutaci genu Q188R, mivaji zavazny fenotyp. Tato
skuteCnost je zptusobena prakticky Uplnou ztratou enzymatické aktivity. Druhou nejcastéjsi
mutaci evropského pivodu je K285N — ndhrada lyzinu asparaginem v kodonu 285
(Lys285Asn). Tato mutace je rovnéz spojovana se zavaznym fenotypem. BéZnou mutaci pro
afroamerické pacienty je Serl35Leu — nahrazeni serinu v kodonu 135 leucinem. Jde o mutaci
znacenou také jako S135L. Vétsi ¢ast mutaci GALT genu (az 69 %) tvoii missense. To
znamend, 7e dochdzi k zdméné jedné aminokyseliny vlivem zmény jednoho paru bazi ve
vysledném proteinu. Protein potom nemusi fungovat tak, jak by mél. Zbylych 31 % je sloZeno
z deleci, inzerci, tichych mutaci, sestfihi a nonsense mutaci. Homozygotni forma tohoto typu

je znaGena jako GG. Tento typ klasické galaktosémie viak neni typem nejéast&jsim. Castjsi je

v heterozygotni formé spolu s alelou D — Duarte typu. [19, 28-33]

3.1.2.1 Duarte galaktosémie

U galaktosémie I. typu mtizeme rozlisit dva podtypy. Kromé klasické galaktosémie sem patii
také Duarte galaktosémie. Rozdil mezi nimi je takovy, Ze u klasické galaktosémie je gen GALT
pln¢ dysfunkéni, zatimco u druhého podtypu je gen dysfunkéni pouze z 50 %. Tato méné

zavaznd forma klasické galaktosémie je spojovana s mutaci N314D. To znamena nahrazeni
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asparaginu aspartatem v proteinu GALT, konkrétné v kodonu 314 (Asn314Asp). Duarte

muzeme odlisit od klasické varianty pomoci rychlé elektroforetické migrace. [21, 31]

Pacient s Duarte galaktosémii se rozliSuje také podle toho, zda se jedna o homozygota nebo
heterozygota. Homozygot méa ob¢ alely Duarte — DD. Heterozygot mé jednu alelu Duarte
a jednu alelu klasické galaktosémie — DG. Takovy pacient ma potom aktivitu enzymu sniZenou

na 25 %. Udava se, Ze Duarte forma galaktosémie je nejcastéjSi mutace GALT. [29, 34]

Kromé typické Duarte galaktosémie, oznacované n¢kdy také jako Duarte 2 (D2), zde fadime
i variantu Duarte 1 (D1) neboli Los Angeles. Mutace u obou variant je stejna. Dochazi
k substituci stejnych aminokyselin. Rozdil mezi t€émito variantami je takovy, Zze D1 je spojena
se zvySenou aktivitou enzymu GALT v erytrocytech, zatimco D2 varianta je spojena se

snizenou aktivitou. [33]

3.1.3 Klinické projevy

Prvnimi pfiznaky, které vedou ke zjisténi, ze je néco v nepotradku, je zvraceni a prijem
novorozence. Pokud neni pacient ihned 1éCen, rozvijeji se dalsi typické projevy klasické
galaktosémie. Patii mezi n¢ letargie, Zloutenka a hepatomegalie. Tyto pfiznaky se projevuji
n¢kolik dnti poté, co zacne byt dit€¢ krmeno mlékem. Postupnym rozvojem nemoci mize dojit
k septikémii, ktera je vyvolana bakterii E. coli. K septikémii dochazi ve druhém tydnu Zivota
novorozence. Nasledn¢ také dochazi ke koagulopatii, hyperchloremické metabolické acidoze
a Sedému zékalu. V kone¢ném disledku miize nelécend nemoc vést az ke smrti. VySe popsané
projevy jsou typické pro homozygotni jedince. Heterozygotni jedinci maji pfiznaky mirnéjsi.
Dtivodem je, Ze gen GALT neni zcela nefunk¢ni. Tito jedinci jsou pii narozeni asymptomaticti.
Jsou vSak vice nachylni ke vzniku Sedého zdkalu nez osoby s normalnim genotypem. [3, 35,

36]

Klasicka galaktosémie je Casto detekovana jiz presymptomaticky a poté je lé€ena omezenim
laktozy. 1 presto u lidi s timto onemocnénim pietrvavaji ur€ité komplikace. Mezi né patii
napiiklad poruchy uceni, ataxie a verbalni dyspraxie, co se poruch nervové soustavy tyce. Déle

potom primarni selhdni ovarialni ¢innosti u zen. [3]

3.1.3.1 Pfedcasna ovarialni insuficience
PredCasnd ovaridlni insuficience (POI) je stav, kdy Zené ptedCasné prestanou fungovat
vajecniky. Nejprve se zhorsi jejich funkce, ktera nasledné¢ vede k prfedasnému ukonceni

menstruace. Je charakterizovana amenoreou, ktera trva tifi mésice nebo také déle. Tyto
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problémy jsou ziejmé jiz u zZen mladsSich Ctyficeti let. POI doprovazi také zvysend hladina
hormonu folitropinu, ktera je typickd pro menopauzalni hodnoty, dale pak také nizké hladiny
estradiolu. U Zen trpicich galaktosémii I. typu je POI béZnou komplikaci, ktera vede
k neplodnosti 1 k potizim spojenym s hypoestrogenismem. Takovymi potizemi miizou byt
napiiklad jiz zminéné menopauzalni syndromy anebo také snizend hustota kostni hmoty. Z
divodu nedostatku estrogent je téz ovlivnén kardiovaskuldrni systém. Dusledkem toho je
snizena prumérna délka Zivota pacienta, a tim 1 zvySené riziko umrti na problémy
s kardiovaskularnim systémem. VSechny tyto obtize omezuji uréitym zptisobem bézny Zivot
jedince. U vétSiny pacientek s galaktosémii I. typu se POI vyvine, i kdyz dodrzuji dietu
spojenou s omezenim obsahu galaktézy. U Zen s Duarte galaktosémii (s 25% aktivitou enzymu

GALT) nebyly hlaSeny Zadné ovarialni dysfunkce. [37-39]

POI je zptsobena Sirokou Skalou faktorti, kam spadaji naptiklad chromozomalni a genetické
defekty, autoimunitni procesy a infekce. Pfesna pfic¢ina vzniku vSak neni zcela objasnéna.
Stejné tak 1 vztah mezi galaktosémii a POI. Je v§ak mozné, Ze toxické U¢inky galaktdzy a jejich
metabolitli zplsobuji pfedcasny ubytek ovarialnich folikulti. Dysfunkce vaje¢niki byla dle
studii pozorovana i u novorozencl, kojenci a malych déti. Jednd se vSak o nejcastéjsi

dlouhodobou komplikaci hlasenou u divek a zen s vysokym nedostatkem GALT genu. [37-39]

3.1.3.2 Poruchy mozku
Novorozencim muze byt diagnostikovan také mozkovy edém. Divodem je, Ze se zvysi hladina
galaktitolu v mozku, zaroven také hladina glukozy, ATP a fosfokreatinu, coz zptlisobi zvySeni

osmolality, a to vyvola jiz zminény edém. Ten dobfe reaguje na galaktézovou dietu. [35]

Mezi neurologické potiZe patii poruchy paméti, pomalejsi zpracovani informaci a apraxie feci.
Apraxie feci je u této metabolické poruchy celkem castd. Mezi problémy fteci patii opozdéna
slovni zasoba, problémy s gramatikou, verbalni dyspraxie nebo tfeba porucha motorického
programovani feCového svalstva, které je ucelné pro svévolnou tvorbu zvuku. Nékteré studie
uvadgji, Ze pacienti s galaktosémii maji sniZzené skore inteligen¢niho kvocientu (IQ). Pacienti

s feCovymi potiZzemi maji niZsi skore 1Q nez pacienti bez fecovych obtizi. [35, 40]

3.1.4 Diagnostika

Pacienti s galaktosémii maji ve svych tkanich, plazmé a moc¢i obsazen galaktitol. Jak uZz je vyse
psano, galaktitol neni dale metabolizovan a je vyluCovan jako metabolit galaktdzy z t€la ven

moci. Vzhledem k tomu, Ze pacienti s galaktosémii vylu€uji velké mnozstvi galaktitolu, méti
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se tento metabolit za u€elem monitorovani 1écby. Jakmile pacienti nasadi dietni 1é¢bu, mnozstvi

galaktitolu v moci klesa. [41]

K diagnostice galaktosémie se vyuziva hemolyzat ¢ervenych krvinek. Cervené krvinky totiz
obsahuji enzymy, které se ucastni metabolismu galaktdzy. Aktivita daného enzymu se vyjadiuje
v U/g hemoglobinu. M¢feni obsahu hemoglobinu v hemolyzatu se provadi pomoci

standardnich spektrofotometrickych protokolu. [21, 42]

Pti testovani nefunk¢nosti genu GALT se pouzivaji dvé metody. Jedna z nich je zaloZena na
spotfebé UDP-gluk6zy. Ta druha pak na produkci UDP-galaktozy. Prvni metoda spoc¢iva v tom,
ze se hemolyzat pacienta inkubuje s UDP-gluko6zou a galakt6za-1-fosfatem. Po probehlé reakci
se mé&f nespotiebovany zbytek UDP-glukozy. Zméi se pfidanim NAD' a uridin-5-
difosfoglukozadehydrogenazy za vzniku NADH. NADH absorbuje svétlo pii 340 nm. ZvySena
absorbance je pfimo imérna zbytkové koncentraci UDP-glukézy. Zaroven je nepiimo imeérna
aktivit¢ GALT. Pro kazdy pouzity vzorek se pfipravuje blank, ktery neobsahuje galaktoza-1-
fosfat. Druha metoda je zaloZena na radioenzymatické analyze, ktera pfimo méfi tvorbu UDP-
galaktozy zradioaktivné znaCeného substratu galaktdza-1-fosfatu. Hemolyzat se inkubuje
s UDP-glukézou a galaktdza-1-fostatem pti teploté 37 °C cca 10—30 minut. Piebytek galaktdza-
1-fosfatu se pak od produktu UDP-galakt6zy odd¢€li iontové vyménnou chromatografii. Aktivita
GALT je pfimo imérna mnoZzstvi vzniklé UDP-galaktozy. Tato metoda se v§ak moc nepouziva,

jelikoz je naro¢na na praci a zahrnuje radioaktivni material. [42]

3.1.5 Lécba

Soucasnou 1é€bou galaktosémie vSech typi je dietni omezeni galaktdzy a soucasné i1 laktozy
v jidelnicku. Jde tedy o odstranéni v§ech mlé¢nych vyrobki ze stravy. Galaktoza se samoziejmeé
vyskytuje 1 u nemlécnych potravin, nicméné¢ jeji obsah v takovych vyrobcich je podstatné
mensi. Neni tedy vétSinou potieba takové potraviny z jidelnicku vyfazovat. Takovato dieta je
schopna zvratit akutni problémy, nezabrani vSak vzniku dlouhodobych komplikaci. Z tohoto
divodu se u pacientli s galaktosémii I. typu sleduje vyskyt dalSich komplikaci, které se
v ptipad¢ potieby fesi. Mimo dietni 1écby zahrnuje klasicka galaktosémie také psychologickou
1é¢bu. Ta se zaméiuje na psycho-socidlni rozméry zivota. [19, 43]

Existuji presvédCivé ditkazy o prospéSnosti diety s omezenym piijmem galaktézy b&éhem
kojeneckého veéku. Diky diagnostice novorozeneckym screeningem se u kojenct snizila

zavaznost onemocnéni a umrtnost. Strava u kojenct se nejcastéji nahrazuje sdéjovou vyzivou.

Problém nastdva u nedonosenych déti. U nich se s6jova vyziva nedoporucuje z divodu nizsi
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sérové hladiny fosforu a vyssi koncentrace alkalické fosfatazy, coz vede ke zvySené incidenci

osteopenie ve srovnani s kojenci, kteti jsou krmeni vyzivou z kravského mléka. [44]

Co se tyCe ovoce a zeleniny, nazory mohou byt odlisné. Nekteti doporucuji ovoce a zeleninu
s obsahem galaktdzy omezit pro vSechny vékové kategorie, jini pouze béhem kojeneckého véku
a rané¢ho détstvi. Néktefi naopak povoluji veskeré ovoce a zeleninu pro vSechny vékové

kategorie. [44, 45]

Podle riiznych teorii se tolerance exogenni galaktdzy v dospélosti zvySuje. Mize to byt
zpusobeno poklesem endogenni produkce galaktdézy. V tomto ptipadé by se dalo uvazovat
o uvolnéni stravy omezené na galaktozu. Mluvime vSak o mirném uvolnéni, dieta s omezenym
prijmem laktozy zlstava, avsak povolend je zelenina a ovoce. Nedd se uvazovat o zafazeni
mlécnych vyrobku, jako tfeba jogurtd, protoze by pak denni davka galaktdzy prevysovala jeji
endogenni produkci v téle. [45]

3.1.6 Prevalence a prognoza

U klasické galaktosémie je frekvence onemocnéni celosvétoveé 1:40 000 az 1:60 000. Pokud
mluvime konkrétné o Duarte galaktosémii, incidence tohoto onemocnéni je vyssi — 1:4 000.
Znamena to tedy, ze je tento typ galaktosémie castéjS$i. U specifickych populaci se miize
frekvence onemocnéni lisit. Vyssi vyskyt metabolické poruchy je hldsen u irské populace, tj.
1:24 000. Dale miZeme zminit napiiklad Dansko s frekvenci 1:48 000 nebo Spanélsko
s frekvenci 1:43 000. Naopak nejnizsi vyskyt je u japonské a Svédské populace — 1:788 000
a 1:100 000. [46-48]

I pfes v€asné zahajeni dietniho reZimu se u pacienta objevuji dlouhodobé komplikace
v dospélosti. Jde zejména o postizeni mozku a pohlavnich Zlaz. Konkrétné¢ popsané jsou
v kapitole 3.1.3. Kojenci léCeni omezenim galaktézy v raném véku se béhem 18-36 mésict

nelisi od svych zdravych vrstevnika. [19]

3.2 Galaktosémie II. typu

Stejné jako klasicka galaktosémie je galaktosémie II. typu autozomalné recesivni onemocnéni.
Tento typ galaktosémie se Casto vyskytuje v romské populaci. Opét se nemoc projevi jiz
u novorozencil z divodu poziti matefského mléka (poptipadé kojenecké vyzivy). Souvisi
s tvorbou Sedého zakalu. Pokud se Sedy zdkal neléci, mize v kone¢ném diisledku dojit az

k tomu, Ze pacient oslepne. [49]
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3.2.1 Pricina galaktosémie II. typu

Galaktosémie II. typu souvisi s dysfunkci enzymu GALK. Tento enzym fyziologicky
katalyzuje fosforylaci galakt6zy na galaktoza-1-fosfat. Z diivodu, ze enzym neplni svou funkei,
se v téle hromadi galaktdza a galaktdza-1-fosfat se netvoti. Stejn€ jako u I. typu se galaktdza
preménuje alternativni cestou na galaktitol, ktery se hromadi v bunkéch, zejména potom v o¢ni
¢occe. Krome toho zplisobuje akumulace galaktitolu vycerpavani hladin NADPH v organismu.
Ve vysledku se v téle hromadi volné radikaly, které poté zptisobuji oxidacni stres stejné jako
pfi klasické galaktosémii. Oxidacni stres muze v koneéném disledku vést az k bunéné smrti.

[49-51]

3.2.2 Geneticka podstata
Galaktosémie II. typu je disledkem mutaci genu GALKI. Tento gen, ktery koduje

galaktokindzu, se nachdzi na dlouhém raménku 17. chromozomu (17q25.1). Gen GALKI1
obsahuje dvé vazebnd mista pro ATP. Konkrétné na 3. a 7. exonu. Mezi mutace, které snizuji
hladinu galaktokinazy v krvi, patii naptiklad delece ¢i bodové mutace. Pfi molekuldrni analyze
lidského genu GALK1 byly odhaleny dvé bodové mutace, které zptisobuji Sedy zékal. Jsou to
missense mutace a nonsense mutace. Missense mutace je lokalizovana na kodonu 32, kde je
valin nahrazen methioninem (Val32Met). Tato mutace se znaci V32M. Nonsense mutace je
potom na kodonu 80. Mezi dal$i mutace GALK1 genu patii P28T, A198V, G36R, R68C, R68C,
R239Q, T288M, G346S, G349S a A384P. VSechny tyto mutace maji u pacientil s galaktosémii
II. typu klinicky vyznam. U romské populace je nejcastéjsi mutace P28T — missense mutace
prolinu na threonin. Mutace A198V je jinak nazyvana téz jako Osaka varianta. Jde o mutaci,

ktera se ve vyznamné frekvenci vyskytuje v japonské a korejské populaci. [32, 51-54]

3.2.3 Klinické projevy

Galaktosémie II. typu nema tak zavazné symptomy jako klasicka galaktosémie. Tim, Ze se
galaktitol hromadi v CoCce, vznika u pacientl katarakta. Vysoké hladiny galaktitolu v bunikéch
cockovych vldken zpusobuje vychytavani vody pomoci osmotickych jevl. Tim padem dojde
k otoku bunék, lyze bunék, a nakonec ke katarakté. Katarakta je hlavni klinicky projev tohoto
typu galaktosémie u nelééenych pacientil. Sedy zakal je vzdy oboustranny. Rozviji se b&hem
prvnich mésict Zivota pacienta. Dal§im ¢astym klinickym projevem byva pseudotumor cerebri.
Zpisoben mlZe byt zvySenym osmotickym tlakem v mozkomiSnim moku, ktery je zpiisoben
zvySenou koncentraci galaktitolu. Dlouhodobym sledovani pacientl bylo zjisténo, Ze pacienti

s galaktosémii II. typu jsou vystaveni riziku mentalni retardace, ale také dyspraxie ¢i
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motorického zpozdéni. Castym projevem tohoto typu galaktosémie je také nevysvétlitelna

hyperbilirubinémie u novorozenci. [53-58]

3.2.4 Diagnostika
Diagnostika galaktosémie II. typu probihd stejné jako u typu prvniho pomoci ¢ervenych
krvinek. Aktivita GALK je v ¢ervenych krvinkach velmi nizka. Z tohoto divodu je vhodné&jsi

k diagnostice pouzit radioaktivni test. [21]

3.2.5 Lécba

Lécba galaktosémie II. typu se stejné jako u ostatnich typt sklada z galaktozové a laktdézoveé
diety. Pokud je dieta nasazena v€as, muze Upln¢ zabranit vzniku Sedého zakalu. Pokud se jiz
Sedy zakal objevil, mize ho naopak vylécit. V¢asna 1é¢ba zahrnuje zahdjeni diety béhem

prvnich dvou mésicii zivota. [19, 54]

3.2.6 Prevalence a prognoza

Galaktosémie II. typu se ve svété vyskytuje s frekvenci 1:1 000 000. Ve Svycarsku je frekvence
ponékud nizsi. Udava se cca 1:2 200 000. Naopak naptiklad v Bulharsku je vyskyt mnohem
Castéj$i— 1:52 000. Obecné se udava, ze tento typ galaktosémie je nejcastejsi v populaci Romd.

[19, 59]

Pokud je vc€as zahdjena 1écba, mlze to zabranit vzniku Sedé¢ho zakalu, popiipadé vyftesit

problém se vzniklym Sedym zakalem. [19]

3.3 Galaktosémie III. typu

Tteti mozZny typ galaktosémie je u n€kterych populaci relativné ¢astym jevem. Konkrétné se da
mluvit o AfroameriCanech a Japoncich. Spojend je stypickymi klinickymi pfiznaky
galaktosémie, jako je zvraceni a prijem. Stejné tak jako predchozi dva typy je zjiStovana jiz

u novorozencu. [60]

3.3.1 Pricina galaktosémie III. typu
Tteti enzym, jehoz dysfunkce je schopna zpusobit galaktosémii, je GALE. V Leloirové
metabolické draze galaktdézy katalyzuje pfeménu UDP-glukézy na UDP-galaktozu.
Onemocnéni mize byt charakterizovano jako obecné nebo periferni forma. V obecné forme je
nedostatek enzymu ve vSech typech tkani. V té druhé — periferni formé, jsou postizeny pouze
Cervené a bilé krvinky, zatimco jiné buiiky jsou v potadku. Postizeni krvinek spociva
v pfitomnosti snizené funkce GALE. [19, 50, 60]
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3.3.2 Geneticka podstata

Za posledni typ galaktosémie jsou odpovédné mutace genu GALE, ktery je umistén na kratkém
raménku chromozomu 1 (1p36.11). Moznou pti¢inou mohou byt bodové mutace umisténé
v celém tomto genu. Mutace, které zplsobuji zavaznéjsi ptiznaky, vedou k nerozpustnému
proteinu. Piedpoklada se, ze je to v dasledku nespravného slozeni onoho proteinu. Ty mutace,
které zpiisobuji mirn€js$i ptiznaky, vedou k poruSe katalytické funkce enzymu. Ze vsSech
onemocnéni — V94M. Mezi znamé mutace, které jsou bézné detekovatelné, patii naptiklad
VI180A. Je charakteristickd substituci jedné aminokyseliny. Nezdad se vSak, ze by né&jakym
zpusobem byla spojovana s chorobou. Muize vzniknout naptiklad chybou v ptivodni sekvenci.
Mutaci, které jsou spojeny s galaktosémii III. typu, je nékolik. Ne&které jsou spojené

s heterozygotnim genotypem, jiné s homozygotnim. [51, 61]

3.3.3 Klinické projevy

Symptomy galaktosémie III. typu jsou velice riznorodé. Pivodné byla deficience enzymu
GALE popsana jako benigni stav, pfi kterém se dysfunkce enzymu omezovala pouze na ervené
krvinky a bilé krvinky (periferni forma). Nedlouho poté vSak védci objevili i druhou zndmou
formu — obecnou (nebo také generalizovanou). Zavaznost klinickych projevi je poté zavisla na
tom, zda se jedna o periferni ¢i obecnou formu. Nejmirnéjsi projev onemocnéni je u periferni
formy. Jednd se o chemické zmény krve. Pacienti s periferni formou jsou vétSinou
asymptomaticti. Naopak projevy nejvaznéjsi jsou u formy obecné. Pacienti maji snizenou nebo
nulovou aktivitu GALE ve vSech tkanich. To ma za nasledek projevy podobné klasické
galaktosémii. Konkrétné se jedna o poskozeni klicovych orgénil téla — ledvin, jater a mozku.
Nejnovéjsi studie tvrdi, Ze existuje mnoho sttedné zdvaznych forem galaktosémie III. typu se
sttednimi urovnémi aktivity GALE v neperifernich tkanich. Ptiznaky se v tomto ptipadé

pohybuji od velmi mirnych az po zavazné. [3, 36, 62]

3.3.4 Diagnostika

GALE lze stanovit v ¢ervenych krvinkach stejné jako pfedchozi dva enzymy. Stanovuje se
dvoufazovym postupem. Nejdiive se vzorek hemolyzatu inkubuje s UDP-galaktézou a NAD™,
ktery je nezbytny jako kofaktor. Dana reakce se pak zastavi a zméti se vytvotrena UDP-glukéza
za pomoci UDP-glukézadehydrogenazy. Pokud je k dispozici dobra pfistrojova technika, je

mozné enzym méfit pribéznym sledovanim tvorby NADPH. [21]
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3.3.5 Lécba

Co se tyce formy periferni, tzn. té, ktera napada Cervené a bilé krvinky v krevnim obé&hu, neni
potfeba ji nijak feSit. Pacienti s touto formou jsou vétSinou asymptomati¢ti, i kdyz jsou
vystaveni velkému mnozstvi laktéozy. Naopak u formy generalizované je potfeba omezeni
laktozy dodrzovat. Stejné jako u klasické galaktosémie vSak vysazenim galaktozy ze stravy

nelze zabranit dlouhodobym komplikacim. [19]

U kojenct s generalizovanou formou se piechazi z matetského mléka nebo mlééné vyzivy na
kojeneckou vyzivu se stopovym mnozstvim galaktdzy a laktozy. Prikladem miize byt s6jova
vyziva. U starSich déti se pokracuje s dietnim omezenim. Nedoporucuje se vSak dieta, kterd
omezuje nemlécné vyrobky, které obsahuji galaktozu. Takovymi vyrobky jsou luSténiny,

nékteré druhy ovoce a zeleniny a vnitinosti. [63]

3.3.6 Prevalence a prognoza
Periferni forma galaktosémie III. typu je udavana s frekvenci 1:6 700 az 1:60 000. Stejné jako

ptedchozi typy je zavisla na etnickém ptivodu. T€z$i forma — generalizovana, je extrémné

vzacna. [64]

Deficit enzymu GALE neni u vétSiny pacientl nikdy diagnostikovan. Pokud vSak
diagnostikovan je, je nasledné sledovani pacienta ukonceno. Z tohoto diivodu nejsou stanoveny
dlouhodobé vysledky zkoumani tohoto onemocnéni. Pokud uz jsou, udava se vyvojové
zpozdéni, poruchy uceni a smyslova hluchota. Na rozdil od galaktosémie I. typu maji pacientky

normalni pubertalni vyvoj. [65]

3.4 Galaktosémie IV. typu
Tento typ galaktosémie byl objeven pon€kud neddvno. Lidsky GALM, ktery s timto typem

souvisi, je zndm jiZ vice neZ deset let. Dfive vSak nebyl s galaktosémii nijak spojovan. Nyni se
vSak presvédCiveé prokdzalo, Ze existuje nejméné pét mutaci, které jsou symptomy podobné

galaktosémii. Tyto symptomy jsou nejvice podobné tém u pacientli s galaktosémii II. typu. [24]

3.4.1 Pric¢ina galaktosémie IV. typu
Ctvrty typ galaktosémie je zpUsoben mutaci v genu GALM. Tato mutace vede k dysfunkci
enzymu galaktozové mutarotdzy. Tento enzym je zodpovédny v metabolismu galaktozy za

pfeménu B-D-galaktdzy na o-D-galaktézu. V Leloirové draze jde o prvni krok. Vzhledem
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k tomu, Ze tento enzym nepracuje tak, jak ma, dochazi k nahromadéni B-D-galaktozy v téle. [4,

24]

3.4.2 Geneticka podstata

Galaktosémie IV. typu je zpiisobena mutacemi genu GALM, ktery je umistén na 2.
chromozomu. Vysledkem genetickych zmén na tomto genu jsou bodové mutace. Tyto mutace
do genu zavadéji stop kodony nebo zplsobuji zmény aminokyselin ¢i posuny aminokyselin.
Vsechny jmenované moznosti zajisti predCasné ukonceni fetézce. Dosud nebyly nalezeny
mutace genu GALM, které by pfimo ovliviiovaly aktivni misto. Znamena to, ze kviili nim
dochdzi k pouze malym zménam celkové struktury proteinu, popiipad¢ jen k jeho destabilizaci.

[4, 24, 66, 67]

Jsou zndmy dv€ missense mutace, které jsou s onemocnénim spojené. Jde o Glyl42Arg

a Arg267Gly. [4]

3.4.3 Klinické projevy

Klinické projevy u tohoto typu onemocnéni se podobaji tém u galaktosémie II. typu. Hlavnim
projevem je tedy Casny nastup katarakty. Fenotyp vSak neni zcela definovéan, jelikoz se jedna
o pomérné noveé objeveny typ galaktosémie. To stejné se tykd i dlouhodobych komplikaci.
Vzhledem k tomu, ze jsou znami pacienti jesté¢ v détském véku, nelze urcit, zda tito pacienti

budou mit n¢jaké dlouhodobé problémy. [4, 24]

3.4.4 Diagnostika

U tohoto typu galaktosémie je nezbytna genetickd diagnoza. Jen diky ni se da deficit GALM
identifikovat. Zatim totiz nebyla stanovena biochemicka diagnosticka metoda, ktera by
nedostateCnost genu GALM zjistovala. Pokud maji pacienti v détstvi zjiSténé piiznaky
podobajici se galaktosémii II. typu, ale u GALKI genu se nevyskytuji Zddné mutace, je tfeba

zvazit testovani na nedostatek GALM. [66]

3.4.5 Lécba

Lécba galaktosémie IV. typu je stejna jako u vSech ostatnich typil — dietni omezeni ve formé
vynechani galaktézy ze stravy. Dieta by méla byt nasazena co nejdiive, aby se zabranilo

pfipadnym neZddoucim u¢inklim v détstvi 1 pozdé€jsim Zivoté. [4]
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3.4.6 Prevalence

Vzhledem k pomérné novému typu onemocnéni se jeho incidence mize pouze odhadovat. Dle
databazi ExAC (Exome Aggregation Consortium) a ToMMo (Tohoku Medical Megabank
Organization of Tohoku University) se odhaduje incidence deficitu GALM na 1:228 411 v celé
populaci. Konkrétné pak 1:80 747 u japonské populace, 1:1 716 145 u evropské populace
(krom¢ Fint1), u finské populace 1:47 228 a nejvice u populace africké — 1:10 388. [66]
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4 NOVOROZENECKY SCREENING

Novorozenecky screening je metoda, kterd slouzi k diagnostikovani vzacnych onemocnéni
u asymptomatickych jedincti. To znamena ptfed projevenim jakychkoliv pfiznaki daného
onemocnéni. Biologickym materidlem pii testovani je odebrana a poté zaschla kapka krve
novorozence na filtraénim papiru. Odebira se né¢kolik dni (nebo 1 nékolik hodin) po narozeni.
Jedna se o velice diilezitou metodu, jelikoz diky ni se vyrazn¢ snizila timrtnost a nemocnost
u novorozencu. I tak vSak novorozenecky screening detekuje pouze €ast vSech existujicich

vzacnych onemocnéni. [68-70]

4.1 Novorozenecky screening pri galaktosémii

Jako diagnostiku tohoto onemocnéni Ize kromé metod, které jsou jiz zminény v kapitole tii,
vyuzit také novorozenecky screening. Vyuziva se jiz od roku 1964. Timto screeningem se daji
prokazat vSechny cCtyfi typy galaktosémie vcetné Duarte galaktosémie. V zemich, kde neni
novorozenecky screening béznou praxi, se pfipady onemocnéni zjisti az s klinickymi pfiznaky
jedince. Tato metoda je vhodna k provedeni v prvnich dnech zivota ditéte. Poskytuje tak
ptilezitost diagnostikovat galaktosémii pted klinickymi projevy pacienta. V¢asnou diagndzou
se umoziuje nasazeni vhodné 1écby. SniZuje se tim riziko selhani jater a dalSich komplikaci
spojenymi s nelécenou galaktosémii. Mezi tyto komplikace patti naptiklad jiz zminovana sepse

organismu zpusobena bakterii £. coli. [69, 71]

4.1.1 Metody novorozeneckého screeningu galaktosémie

Mezi znamé metody screeningu galaktosémie patii v prvni fadé Beutleriiv enzymaticky test.
Beutlertiv test je zalozen na monitorovani enzymu GALT pomoci fosfoglukomutazy a glukéza-
6-fosfatdehydrogenazy. Odebrany vzorek novorozence se na malém disku inkubuje vhodnymi
¢inidly. Pokud je pfitomna aktivita enzymu GALT, vytvoii se redukovany nukleotid.
Vizualizace produktu probihd pomoci fluorescence, kdy se hodnoti redukovany NADP™ pod
UV svétlem. Beutlertv test je bohuzel spojen s problémem fale$né pozitivnich vysledkt. [72,

73]

Vzhledem k tomu, Ze Beutlertv test mél mnoho falesné pozitivnich vysledki, pfislo se s novym
testem, ktery se nazyva Paigeniv test. Jedna se o substratovy screeningovy test, pomoci n¢hoz
se detekuje galaktdza a galaktoza-1-fosfat. Jde o bakterialni test, kdy se vyuziva kmen E. coli
s nedostatkem epimerazy. Tento kmen za pfitomnosti galaktdzy odolava zni¢eni bakteriofagem

C21. Kapka krve zaschlé na filtracnim papiru obsahujici galaktdzu je obklopena bakteridlnim

34



rustem, ktery je pfimo umérny koncentraci galaktozy. Paigentliv test je schopen identifikovat
jak klasickou galaktosémii, tak galaktosémii II. a III. typu. Tim se 1i$i od Beutlerova testu. Jde

o citlivéjsi test, coz znamena, ze muze byt pouzit také na krev odebranou z pupecniku. [22, 74]

Pacienti s galaktosémii IV. typu maji negativni Beutlertiv test. To vyluCuje nedostatek genu
GALT. Zaroven maji normalni aktivity enzymii GALK a GALE. Na rozdil od nedostatku
GALE byl u GALM galaktosémie hlaSen normdlni pomér mezi galaktoza-1-fosfatem
a galaktozou. [63]

V disledku screeningového vySetfeni novorozencti se dle studii béhem deseti let snizila
mortalita u déti s galaktosémii vice nez desetinasobné. Piesto vSak screeningové vysetfeni a
nasledné nasazeni 1é€by nedokéze zabranit dlouhodobym komplikacim spojenym s timto
onemocnénim, jelikoz tyto problémy souvisi s endogenni produkci galaktdézy. Vyznam

screeningu tak spociva predevsim v prevenci pocatecniho selhédni jater a sepse. [69]
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5 KAZUISTIKA

5.1 Osobni anamnéza
Pacientka se narodila v tnoru v roce 2015. Je to druhorozené dité rodi¢u. M4 star$iho bratra,
ktery je narozen v roce 2012. Porod pacientky byl v 39. tydnu z Cisté preventivnich divoda

vyvolan. Probéhl bez komplikaci. Pacientka po porodu vazila 3300 g a métila 50 cm.

5.2 Rodinna anamnéza

Matka pacientky trpi hypotyre6zou. Pro otcliv karcinom tlustého stieva je sledovana na

gastroenterologii. Jinak je zdrava.
Otec je alergik a astmatik.

Sestienice z otcovy strany méa dceru s galaktosémii.

5.3 Hospitalizace

Prvni hospitalizace probéhla v nemocnici ve Valasském Mezifi¢i pro Spatnou poporodni
adaptaci a novorozeneckou zloutenku v tinoru v roce 2015. Odtud byla po par dnech ptevezena
do Fakultni nemocnice v Olomouci kviili selhavani jater. Zde byla zjiSténa metabolickd porucha

galaktosémie.

V dubnu v roce 2015 méla divenka vysoké horecky, otoky kloubil na prstech hornich koncetin

a Cervené fleky na rukou, které se postupné sitily po celém téle. Proto nasledovala hospitalizace

vvvvv

V tijnu 2015 probehla hospitalizace ve VSeobecné fakultni nemocnici (VFN) v Praze na klinice
détského lékatstvi. Probehlo zde metabolické vySetfeni spolu s pozorovanim pro vysoky obsah

galaktitolu v moci.

V kvétnu 2016 nasledovala hospitalizace pro akutni tubulo-intersticidlni nefritidu a
nespecifickou anémii. Pacientka méla vysoké horecky spolu s vysokym C-reaktivnim
proteinem (CRP). méla nédlez v moci. Byla nasazena antibiotickd 1écba. Po propusténi

z nemocnice dochazela do nefrologické poradny k ambulantni 1é¢be po dobu dvou let.

V roce 2016 v Cervenci byla opét hospitalizovana ve VFN Praha, kde probéhlo metabolické

vySetieni. Zistala zde také kviili pozorovani pro vysoky obsah galaktitolu v moci.
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5.4 Pribéh onemocnéni a diagnostika

Po porodu byla divenka bez jakychkoliv komplikaci. Byla pln€ kojena. Ptibytky na vaze nebyly
nijak vyrazné, nicméné byly v normé. Paty den byla s matkou propusténa domu. Nasledujici
den po propusténi zacala byt plactiva, zvracela a vyrazné ji zezloutla kuize. Nésledovala
zahajena fototerapie v rezimu Sestkrat tii hodiny za den, tzn. tfi hodiny fototerapie a jedna
hodina bez sviceni. Ultrazvuk bficha i mozku byl s negativnim ndlezem. Postupné se zvysil
konjugovany bilirubin nad 10 %. Pokus o snizeni bilirubinu byl neuspésny. Bylo vysazeno
kojeni a pacientka zacala byt krmena umélym mlékem. Divence byla po celou dobu kvili

opakovanému zvraceni aplikovana infuze.

V deseti dnech zivota byla pro selhavani jater pfevezena do Fakultni nemocnice v Olomouci na
Hematologické oddéleni détské kliniky. Zde bylo provedeno genetické vySetteni, které odhalilo
mutaci p.(Glu340Lys) v homozygotnim stavu v kombinaci s Duarteho alelou (D2): c.-119 -
116delGTCA + p.(Asn314Asp) také v homozygotnim stavu. U pacientky byla molekularné
geneticky potvrzena diagnostika klasické, a 1 Duarteho galaktosémie. Po potvrzeni vysledkt
zacCala byt postupné upravovana strava a divenka ptesla na dietni stravu — Nestle AL 110 lactose
free. Opakované u ni byla zachycena hypoglykémie, kterd byla korigovana gluk6zou. Po mésici
hospitalizace, kdy si pacientka na bezlaktézové mléko zvykla a uméla si udrzet dané davky,
byla propusténa znemocnice. Po propusténi dojizdéla pacientka kazdé dva tydny do
metabolické ambulance v Olomouci, postupné se interval kontrol prodluZoval na jednou za
mésic, poté jednou za dva mésice, a nakonec jednou za tfi mésice. Tyto prohlidky trvaly do ¢tyf

let véku.

Vzhledem k pietrvavajicimu obsahu vysokych hladin galaktitolu v mo¢i byla divka poprvé
poslana v Sesti mésicich Zivota z metabolické ambulance v Olomouci do Metabolické
ambulance VFN v Praze, na Kliniku détského a dorostového I¢karstvi. Zde dostala pacientka
svou nutricni terapeutku, kterd byla napomocna pti postupném zavadéni dalsi stravy. Veskeré
novinky v jidelnicku musi rodi¢e dodnes s nutri¢ni terapeutkou konzultovat. Zpoc¢atku musela

matka kazdy den terapeutce zasilat ke kontrole div¢in jidelnicek.

5.5 Lécba

Po potvrzeni galaktosémie bylo pacientce podavano jiz zminéné bezlaktozové mléko Nestlé
BEBA AL 110 s ptfidavkem Protifaru, Faltomaltu a Glukopuru. Takto se stravovala prvni Ctyfi
meésice Zivota. Musela mit pfisné dodrZovanou pravidelnou stravu kazdé tfi hodiny pfes den
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1 v noci. Pfed kazdym jidlem ji byla zmétfena hladina cukru, aby si mohla matka spocitat davku
Fantomaltu a Glukopuru. Jakmile méla pacientka ustalené hodnoty hladiny cukru v krvi, zacaly

se intervaly prodluZovat.

Divenka miize jist potraviny, které maji celkovy obsah galaktdzy pod 12 mg/100 g hmoty. Ty,
které maji 12-20 mg/100 g hmoty, mize 1-2x za mésic. Potraviny, které maji nad 20-25
mg/100 g hmoty, nemuze jist viibec. Seznam potravin i s jejich obsahem galaktozy maji rodice

pacientky k dispozici od nutricni terapeutky.

Vtabulce 1 a 2 uvadim jidelnicek ditéte sestaveny matkou a zkontrolovany nutri¢ni
terapeutkou. V tabulce 1 je jidelnicek z 14. 10. 2015 (v€k osm mésicit), v tabulce 2 je potom

jidelni¢ek z 27. 1. 2017 (v€k dva roky). V jidelni¢ku neni zahrnuty pitny rezim.

Tabulka 1 Jidelnicek pacientky 14. 10. 2015

Doba a hodina jidla Nazev pokrmu, mnoZstvi | Receptura snézené porce
potraviny, mnoZstvi
komer¢né upravené
stravy
Snidane — 8:15 h 33 g BEBA AL 110 Ptevatena kojenecké voda
. . Aquila, po zchladnuti
200 ml k ké vod P
i kojenecke vody pridano bezlaktozové mléko
BEBA AL 110, promichéno
Dopoledni svacina — 10:45 h | 50 g jablka Jablko nakrajené, ocisténé
od slupky a jadfince,
30 ¢ BEBA AL 110 nasledné rozmixovano
180 ml koj ké
ml kojenecke vody Ptiprava mléka viz vySe
Obed —13:30 h 38 g teleciho masa Teleci maso uvareno ve
30 g ryze dlouhozrnné V(,)de’ rovz mlxoyano,
nasledn¢ zmrazeno. Po
rozmrazeni ohfato ve vodni
pare. Ryze uvatfend ve vodé
do mékka, smichana
s ohfatym masem.
Odpoledni svacina — 16:00 h | 33 g BEBA AL 110 Ptiprava viz vySe
200 ml kojenecké vody
Vecere — 19:00 h 20 g bananu Banan zbaven slupky a
sttedové Casti s jadry,
200 ml kojenecké vody rozmixovan
33 g BEBA AL 110 o L
Ptiprava viz vySe
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Tabulka 2 Jidelnicek pacientky 27. 1. 2017

Doba a hodina jidla

Nazev pokrmu, mnoZstvi
potraviny, mnoZstvi
komer¢né upravené

Receptura snézené porce

stravy
Rano, snidané — 7:30 h 60 g domaciho chleba Chléb: 500 g hladké mouky
Margarin STELLA pSenicné, 3 dcl vody, 5 g

210 ml Galaktominu

susené¢ho drozdi, Spetka soli
a mletého cukru, 1 1Zice
slunec¢nicového oleje

Dopoledni svacina — 10:00 h

Jablkovo-mrkvovy salat
118 g jablka
50 g mrkve

5 kapek citronu

Nastrouhané ocisténé jablko
a mrkev, pfidat kapky
citronu

Obéd —12:30 h

Brambory s vepfovym
masem

75 g veprové kotlety
85 g bramboru
20 g cibule

1 strouzek ¢esneku

Brambory uvatrené ve vodé
se soli, cibule a Cesnek
orestovany na oleji, pfidany
kostky vepfového masa,
smés podlita vodou a duSeno
do mékka.

Odpoledni svacina — 16:00 h

74 g bananu

Banan oloupany od slupky,
odstranéna stfedova seminka

Vecere — 18:30 h

65 g domaciho chleba
Vajecny bilek

Ptiprava chleba viz vyse.

Vejce uvareno ve vodé, poté
z ngj odstranén zZloutek.

5.6 Dlouhodobé komplikace

5.6.1 Neurologie

Pacientka do desatého meésice véku dochdzela na neurologii, kde cvicila Vojtovu metodu.

Z pocatku to vypadalo, Ze bude mit zasazené pohybové centrum v mozku, nicméné Vojtova

metoda byla uspésnd. Divenka nyni normaln€ chodi, béha a v rukach vse bez problému udrzi.

Ma své ulevové polohy, kdy méa ruce zvednuté v loktu a svéSené dolii v zapésti. Jediny problém,

ktery pacientka ma, je s jemnou motorikou. Problém ma naptiklad pii navliékani koralkt. Jiné

neurologické obtize nema.
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5.6.2 Gynekologie

Pacientka ma z krevnich odbérti potvrzeny hypergonadotropni hypogonadismus. Po konzultaci
s gynekologem bylo rodi¢iim sd€leno, ze se vSak tento problém stale vyviji a zavér se miize
jesté zmenit. V deseti letech je zatim planovand hormonalni 1é¢ba. Rozhodujici pro tyto

problémy bude az obdobi puberty.

5.6.3 Oftalmologie

Divka dochazi jednou roéné na kontroly do o¢ni ordinace. Zadné problémy u ni zatim nebyly

zjistény.

5.6.4 Logopedie

Pacientka mé potvrzené poSkozeni feCového centra v mozku. Diagnozou je vyvojova dysfazie.
Od tfi let je vedena u klinické logopedky, kam dochéazi jednou za tfi tydny. Od ctyt let
navstévuje logopedickou matetskou skolu, kde se logopedii vénuji kazdy den. Krom¢ toho
matka divenky zafidila i soukromou logopedku, kterd dochazi jednou tydné za pacientkou

domu.

5.6.5 Psychologie

------

s metabolickymi vadami. Hodnoti pacientéin vyvoj po psychické strance, urcuje jeji zralost

a logické mysleni.
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ZAVER

Galaktosémie je metabolicka porucha zpracovani galaktozy. Radi se mezi dédiéna onemocnéni.
Galaktoza je za fyziologickych podminek v téle zpracovana pomoci ¢tyf enzymii. Galaktosémie
se pak d¢li na Ctyfi typy podle toho, ktery z téchto enzymt je nefunkéni. Galaktosémie 1. typu
(klasicka galaktosémie) je zplisobena dysfunkci enzymu GALT, II. typ je zptusoben dysfunkci
enzymu GALK, III. typ dysfunkci enzymu GALE a posledni, IV. typ, dysfunkci enzymu
GALM. Galaktoza, ktera nemuze byt v t€le zpracovana, se premenuje alternativnimi cestami

na galaktitol a galaktonat.

wewvr

zvraceni, prijem, zloutenka a letargie se sem fadi i dlouhodobé zdravotni komplikace.
Galaktitol se akumuluje v bunkach, kde zptisobuje oxidac¢ni stres. Mezi mozné dlouhodobé
problémy patii POI, poruchy feci, poruchy paméti a také poruchy pohybu. Pokud neni
onemocnéni 1é¢eno, dochédzi k sepsi organismu, ktera mize koncit az smrti. K tomuto typu
galaktosémie se tadi také tzv. Duarte galaktosémie. Ta ma dv¢ varianty — D1 (Los Angeles)

aD2.

Galaktosémie II. typu se nejcastéji vyskytuje u romské populace. Galaktitol se kumuluje v o¢ni
¢occe, kde zptsobuje kataraktu. Dal$im klinickym projevem miize byt pseudotumor cerebri.

Lidé s timto typem jsou vystaveni vét§imu riziku mentalni retardace nebo dyspraxii.

III. typ onemocnéni se déli na dvé formy — periferni a generalizovanou. Periferni forma

postihuje pouze Cervené a bilé krvinky. Pacienti jsou vétSinou asymptomaticti. Generalizovana

wevr

Posledni IV. typ byl objeven ponckud nedadvno. Svymi pfiznaky ma nejblize k II. typu
galaktosémie. U tohoto typu je nutné geneticka diagnostika, jelikoz biochemické diagnosticka

metoda zatim neni znama.

Galaktosémie mize byt také diagnostikovana novorozeneckym screeningem. Diky této metod¢
se muZe onemocnéni zachytit pfed projevenim klinickych ptiznakil pacienta, coZ umoziuje
v€asné zahajeni 1écby.

Lécba u vSech typli onemocnéni je stejnd. Zaklada se na dieté, ktera ze stravy vynechava

galaktézu a laktézu. Je to zatim jedind dostupna terapie pro tuto metabolickou poruchu. Diky

v€asné 1écbe doslo k vyraznému snizeni imrtnosti novorozenc.
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