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Projekt POWER
,»Choroby genetycznie uwarunkowane —edukacja i diagnostyka”
»Charakterystyka i diagnostyka wrodzonych zaburzen glikozylacji”

WTORNE ZABURZENIA N-GLIKOZYLACIJI.

Wrodzone zaburzenia glikozylacji (CDG):

1.

Pierwotne: grupa genetycznie uwarunkowanych zaburzen spowodowanych
nieprawidlowos$ciami metabolizmu na szlakach biochemicznych N- i O-glikozylacji biatek
oraz lipidow

Wtoérne: galaktozemia, fruktozemia, alkoholizm, uszkodzenie watroby

Wrodzona nietolerancja fruktozy.

Hereditary fructose intolerance - HFI

Niedobor aktywnosci enzymu aldolazy B

Dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie

Gen ALDOB - najczestsza mutacja p.Alal50Pro

Czgsto$¢ wystgpowania ok. 1 na 26 000 w Europie, 1 na 20 000 w USA

Pierwszy opis w 1956 roku: ,,idiosynkratyczna reakcja na fruktozg” u pacjenta,
u ktorego po spozyciu sacharozy i fruktozy wystapity gwattowne nudnosci, bole brzucha i
omdlenia.

PATOMECHANIZM

Aldolaza B katalizuje rozktad fruktozo-1-fosforanu na aldehyd glicerynowy i fosforan
dihydroksyacetonu.

Niedobor aldolazy B powoduje kumulacj¢ fruktozo-1-fosforanu, ktory jest toksyczny dla
watroby.

Nastepstwem jest takze hamowanie aktywnosci fosforylaze A, co zaburza glikogenoliza.

Niedobor aldolazy B powoduje réwniez uposledzenie glukoneogenezy.

GLOWNE ZRODLO FRUKTOZY

owoce
niektore warzywa

cukier (sacharoza)



e sorbitol
*  miod

+ stodycze

ZABURZENIA BIOCHEMICZNE
* hipoglikemia
* hipertransaminazemia
* hiperurikemia
* hipermagnezemia
* hipofosfatemia
* kwasica mleczanowa

* hiperalaninemia

DIAGNOSTYKA
*  Substancje redukujace w moczu
* lzoformy transferyny
* Biopsja watroby — aktywnos$¢ aldolazy B

* Badanie molekularne (powszechne mutacje).

LECZENIE

- unikanie produktow zawierajacych fruktoze, sacharoze, sorbitol
(FSS-restricted diet)

- suplementacja witamin (m.in. wit. C, kwas foliowy)

ROKOWANIE
- dobre, o ile wcze$nie postawione rozpoznanie i wigczona dieta

- p6zne powiklania: zwtoknienie watroby, kamica nerkowa, tubulopatia, niedobor wzrostu,
niepetlnosprawnos¢ intelektualna (nastgpstwo nawracajacych hipoglikemii).

Zaburzenia glikozylacji we wrodzonej nietolerancji fruktozy.

Fruktozo-1-fosforan jest silnym inhibitorem izomerazy fosfomannozowej. Enzym ten bierze udzial w
szlaku N-glikozylacji, wyjasniajac nieprawidtowosci w N-glikozylacji obserwowane w HFI.

* Pronicka E, Adamowicz M, Kowalik A, Ptoski R, Radomyska B, Rogaszewska M, Rokicki D,
Sykut-Cegielska J. Elevated carbohydrate-deficient transferrin (CDT) and its normalization on
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Galaktozemia klasyczna

Przyczyna choroby jest znaczny niedobor lub brak aktywnos$ci urydylotransferazy galaktozo-
1-fosforanu (GALT), jednego z enzymdw uczestniczacych w metabolizmie galaktozy (szlak
Leloir’a).

czestos¢ wystgpowania na Swiecie srednio ok. 1:60.000
lokalizacja genu GALT: chromosom 9p13

GIn 188 Arg (Q188R) - najczgstszy wariant u chorych w populacji kaukaskiej,
w Europie ok. 60% wszystkich zmutowanych alleli

Lys 285 Asn (K285N) — drugi pod wzgledem czestos$ci wariant u chorych w Europie
Srodkowe;.

GLOWNE ZRODLO GALAKTOZY

laktoza zawarta w mleku ssakow, takze w pokarmie kobiecym
produkty mleczne

warzywa, owoce (mate ilosci)

OBJAWY W OSTRYM OKRESIE CHOROBY

Ogodlne: nieche¢ do jedzenia, wymioty, biegunka, apatia, senno$¢, ubytek masy ciata
Uszkodzenie watroby: zottaczka, cholestaza, hepatomegalia, zaburzenia krzepnigcia, obrzgki
Uszkodzenie nerek: tubulopatia, kwasica

Zaéma

Obrzek mozgu

Zakazenie uogolnione (E.coli)

POZNE POWIKLANIA



Patomechanizm pozostaje niejasny

Proponowane przyczyny: toksyczny wptyw galaktozo-1-fosforanu w okresie pre- i
postnatalnym, endogenna produkcja galaktozy, zaburzenia procesow glikozylacji

Wystepowanie odlegtych powiktan nie koreluje z jakoscig przestrzegania zalecen
dietetycznych, genotypem, ani wiekiem wlaczenia diety bezlaktozowe;j

Brakuje wiarygodnych markerow ulatwiajacych przewidywanie wystgpienia odlegtych
powiktan oraz monitorowanie ew. nowych sposoboéw leczenia

POZNE POWIKLANIA

- niepetnosprawnos$¢ intelektualna

- upos$ledzenie funkcji poznawczych

- zaburzenia rozwoju mowy

- pierwotna niewydolnos¢ jajnikow

- za¢ma

- osteoporoza

- objawy neurologiczne (drzenia rak, zaburzenia rownowoagi)

- zaburzenia emocjonalne.

DIAGNOSTYKA

badanie aktywnosci GALT w erytrocytach (niemiarodajne po transfuzji KKCz)

- polilosciowe (test Beutlera-Baludy); ilosciowe

stezenie galaktozy w surowicy/moczu

stezenie galaktozo-1-fosforanu (zdrowi <0,5 mg/dl; wartosci refer. dla pacjentow na diecie
1,0-5,5 mg/dl)

badanie molekularne

izoformy transferyny

BADANIA PRZESIEWOWE NOWRODKOW

Skryning populacyjny — w USA i wigkszosci krajéw Europy

W Polsce galaktozemia nie nalezy do choréb rozpoznawanych w badaniach przesiewowych
noworodkow, podejrzenie choroby jest wysuniete na podstawie objawow klinicznych i
potwierdzane badaniem enzymatycznym

Skryning selektywny: w 1 d.z. u noworodkéw z rodzin obcigzonych galaktozemia.



LECZENIE - Ostra faza choroby
1. Niezwloczne wykluczenie laktozy z diety (Nutramigen, mieszanki sojowe)
2. Intensywne leczenie objawowe:

» Hiperbilirubinemia: fototerapia, transfuzja wymienna

* Hipoglikemia: dozylna podaz glukozy

* Cholestaza: kwas ursodezoksycholowy

* Zaburzenia krzepnigcia: §wiezo mrozone osocze, witamina K

* Hipoproteinemia: wlew albumin

» Zakazenia: antybiotykoterapia.

Brak leczenia przyczynowego

Leczenie przewlekle:
+ dieta bezlaktozowa z ograniczeniem galaktozy
* suplementacja wapnia i witaminy D3
* hormonalna terapia zastepcza u kobiet

» opieka specjalistyczna - logopedyczna, neurologiczna, okulistyczna, ginekologiczna,
psychologiczna, psychiatryczna.

Zaburzenia glikozylacji w galaktozemii.

Udziat niedoboru glikozylacji w patologii watroby na przyktadzie wrodzonych zaburzen glikozylacji
(CDG), galaktozemii i fruktozemii.

Maciej Adamowicz, Piotr Socha

»Wydaje si¢ prawdopodobne, ze hipoglikozylacja glikoprotein, ktdra towarzyszy cigzkim objawom u
dzieci pozostajacych na diecie mlecznej i ustepuje wraz z nimi w trakcie leczenia, odpowiada
przynajmniej za cze$¢ wezesnej, wielonarzadowej patologii choroby. Zaburzona glikozylacja moze
rowniez by¢ podtozem pdznych, neurologicznych objawow.”

Rola badania izoform transferryny w diagnostyce galaktozemii:

1. Diagnostyka u chorych z podejrzeniem galaktozemii, u ktéorych wykonanie badania
enzymatycznego jest niemiarodajne z powodu przeprowadzonej wczesniej transfuzji krwi.

2. Wykrycie galaktozemii u pacjentow diagnozowanych pierwotnie w kierunku wrodzonych
zaburzen glikozylacji (CDG).

Maratha A. et al. Classical galactosaemia and CDG, the N-glycosylation interface. A review.

JIMD Rep. 2017,34:33-42.



