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Galaktozemia

=

galaktoza we krwi



Laktoza = galaktoza + glukoza



HISTORIA 

• 1908 - pierwsze doniesienie o galaktozemii - Von Ruess, 
"Sugar Excretion in Infancy,". 

• 1917 - Goppert, F. : Galaktosurie nach Milchzuckergabe 
bei angeborenem, familiaerem chronischem Leberleiden. 
Klin. Wschr. 54: 473-477, 1917. 

• 1956 - udowodniono , iż w galaktozemii gromadzi się 
galaktozo-1-fosforan

• 1956 – za wystąpienie objawów choroby odpowiedzialny 
jest niedobór enzymu GALT 

• 1990  - identyfikacja pierwszej mutacji w genie GALT



Metabolizm galaktozy – szlak Leloir’a 



Metabolizm galaktozy cd.



Galaktozemia – deficyt enzymów 

związanych z przemianami galaktozy

GALK

GALT GALE



Galaktozemia klasyczna

BRAK / ZNACZĄCE OBNIŻENIE AKTYWNOŚCI 

URYDYLILOTRANSFERAZY GALAKTOZO-1-FOSFORANOWEJ



niewydolność nerek i wątroby 

Główne objawy galaktozemii występujące u noworodków  

- po rozpoczęciu karmienia mlekiem – zwykle w pierwszych dniach życia

żółtaczka

biegunka 

wymioty

zaburzenia funkcji wątroby 

sepsa

ZGON

DIAGNOSTYKA !!!!!!!!!

ODSTAWIENIE LAKTOZY!!!!!!!!!!!!! 



Uszkodzenie wątroby

hepatomegalia

nieprawidłowe próby wątrobowe

żółtaczka

zaburzenia krzepnięcia krwi

wodobrzusze

Objawy ogólne 
Wymioty

biegunka

Niedożywienie

Brak łaknienia 

Senność/letarg

Spadek masy ciała 

Sepsa – często E. coli

Uszkodzenie nerek

Zaćma wrodzona

Splenomegalia

Główne objawy galaktozemii występujące u noworodków  

- po rozpoczęciu karmienia mlekiem –zwykle w pierwszych dniach życia



Późne powikłania galaktozemii

• Niepełnosprawność intelektualna

• Zaburzenia mowy

• Objawy neurologiczne 

– drżenia i ataksje

• Niewydolność jajników

• Spowolnienie wzrostu

• Zaćma

Ovaries



Patogeneza galaktozemii

• Efekt nagromadzenia się galaktozy i jej

pochodnych w ilościach toksycznych



2. BADANIA 

BIOCHEMICZNE –

OKREŚLENIE 

AKTYWNOŚCI GALT

3. BADANIA 

GENETYCZNE -

OKREŚLENIE 

MUTACJI W GENIE 

GALT

1. WYSTĄPIENIE 

OBJAWÓW KLINICZNYCH



+ 3. BADANIA GENETYCZNE - IDENTYFIKACJA PATOGENNYCH MUTACJI  W 

GENIE GALT I POTWIERDZENIE ICH OBURODZICIELSKIEGO POCHODZENIA

1. WYSTĄPIENIE OBJAWÓW KLINICZNYCH

2. BADANIA BIOCHEMICZNE –OKREŚLENIE AKTYWNOŚCI GALT

1. WYSTĄPIENIE OBJAWÓW KLINICZNYCH

2. BADANIA GENETYCZNE – IDENTYFIKACJA ZNANYCH 

PATOGENNYCH MUTACJI  W GENIE GALT I POTWIERDZENIE ICH 

OBURODZICIELSKIEGO POCHODZENIA

DIAGNOZA GALAKTOZEMII



Badania biochemiczne 

• Aktywność GALT

• Poziom galaktozo-1-fosforanu w erytrocytach 

• Poziom całkowitej galaktozy we krwi

• Poziom galaktitolu w moczu

• Poziom 25-hydroksywitaminy D



Terapia Galaktozemii 

– taka sama  od 1965r.

• Dieta 

• Suplementacja wapnia



Terapia Galaktozemii – taka sama  od 1965r.

• Dieta

• Suplementacja wapnia

PROBLEM! – endogenna produkcja 

galaktozy (1,0 g/dobę)

Pirofosforylaza 

UDP-galaktozy
Pirofosforylaza 

UDP-galaktozy



Galaktozemia klasyczna 

• AR

• Mutacje w genie GALT

• 1/480 – w populacji Irland’s Travellers

• 1-30 000/55 000 – populacja kaukaska

• 1/1 000 000 – u Japończyków



GALT KODUJE URYDYLILOTRANSFERAZĘ 

GALAKTOZO-1-FOSFORANOWĄ

•11 eksonów

•4,3 kb

•379 aminokwasów





Rodzaje mutacji genu GALT

Fernanda R.O. Calderon i wsp. HUMAN MUTATION 28(10), 2007



Częstość mutacji genu GALT w Europie

Bosh, Human Mutation, 2005



Allel Symbol Poziom aktywności białka 

Prawidłowy- dzika forma białka N 100%

Z mutacją powodującą 
Galactosemię- upośledzona 
aktywność GALT

g 0-10%

Rodzaje alleli genu GALT 



Allel Symbol Poziom aktywności białka 

Prawidłowy- dzika forma białka N 100%

Z mutacją powodującą 
Galactosemię- upośledzona 
aktywność GALT

g 0-10%

Wariant Duarte – częściowo 
zachowana aktywność GALT D lub D2 50%

Wariant Los Angeles –GALT 
wykazujący wyższą aktywność 
niż dzika forma białka 

LA  lub D1 125%

Rodzaje alleli genu GALT 



Ekson 10 p.N314D c.940A>G

Brak delecji Ekson 10 p.N314D c.940A>G

Wariant Los Angeles (LA lub D1)

Wariant Duarte  (D lub D2)

Delecja w rejonie promotorowym 

– obniżenie ekspresji genu

c.-116_-119delGTCA

Ekson 7 p.L218L

c.652C>T 

50% aktywności

125% aktywności

Nosicielstwo: 1/10 

zdrowych osób w 

Niemczech

Nosicielstwo: 1/20 

zdrowych osób w 

Niemczech



Origins, distribution and expression of the Duarte-2 (D2) allele of galactose-1-phosphate uridylyltransferase ,  Hum Mol Genet, 2009, 

18,9



Genotype
(gene pair)

Diagnosis
GALT 

enzyme 
Activity

GALT enzyme 
function

Clinical 
Management

2 normal genes NN Normal 100% Normal None

2 
nonfunctioning 

genes
gg

Classical 
Galactosemia

0% Absent
Diet, specialized 

medical care

2 Duarte genes DD 50% Reduced None

Combinations: Ng
Galactosemia 
gene carrier

50% Reduced None

ND 75% Slightly reduced None

Dg
Duarte 

Galactosemia
5-20% Greatly Diet

NLA 112% Above normal None

LAg 62% Slightly reduced None

Kombinacje alleli i ich efekt fenotypowy



Genotype
(gene pair)

Diagnosis
GALT 

enzyme 
Activity

GALT enzyme 
function

Clinical 
Management

2 normal genes NN Normal 100% Normal None

2 
nonfunctioning 

genes
gg

Classical 
Galactosemia

0% Absent
Diet, specialized 

medical care

2 Duarte genes DD 50% Reduced None

Combinations: Ng
Galactosemia 
gene carrier

50% Reduced None

ND 75% Slightly reduced None

Dg
Duarte 

Galactosemia
5-20% Greatly Diet ?

NLA 112% Above normal None

LAg 62% Slightly reduced None

Kombinacje alleli i ich efekt fenotypowy



N g

g Ng gg

N NN Ng

D D

g Dg Dg

N DN DN

25% chorych, 50% nosicieli, 

25% zdrowych 
50% chorych  50% nosicieli

Genotype
(gene pair)

Diagnosis
GALT enzyme 

Activity

GALT 
enzyme 
function

Clinical Management

NN Normal 100% Normal None

gg Classical Galactosemia 0% Absent
Diet, specialized 

medical care

DD 50% Reduced None

Ng Galactosemia gene carrier 50% Reduced None

ND 75%
Slightly 
reduced

None

Dg Duarte Galactosemia 5-20% Greatly Diet

NLA 112%
Above 
normal

None

LAg 62%
Slightly 
reduced

None



Badania molekularne

1. analiza najczęściej występujących mutacji 

w  populacji polskiej

2. analiza pozostałych eksonów

3. badanie nosicielstwa u rodziców 









Identyfikacja mutacji 

• Weryfikacja rozpoznania klinicznego

• Pozwala na określenie nosicielstwa mutacji w 

rodzinie

• Określenie ryzyka urodzenia kolejnego dziecka 

z galaktozemią   



Galaktozemia – deficyt enzymów 

związanych z przemianami galaktozy

GALK

GALT GALE



Galaktokinaza – GALK

Galaktozemia typu II 

• Zaćma

• Brak uszkodzenia wątroby, nerek i OUN

• Znanych około 20 mutacji

• 1/ 50 000-100 000 ż.u. (Cyganie Bułgarscy 

– 1/10 000) (P28T – powstała około 750 

lat temu) 



Epimeraza (GALE)

Galaktozemia typu III

• Trzy postaci choroby – uogólniona – o ciężkim 

przebiegu i obwodowa – o przebiegu łagodnym 

oraz pośrednia

• Znanych jest 12 mutacji  

• Objawy w postaci uogólnionej jak w przypadku 

Galaktozemii klasycznej, ale z zachowaną 

aktywnością GALT

• Postać obwodowa 1/64000 (U Afroamerykanów 

1/6200), postać ugogólniona – b.d.



DZIĘKUJĘ ZA 

UWAGĘ


