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Un siècle d'étude 
de la galactosémie 
Le déficit en galactose- 1 -phosphate uridyl transférase 
(GALT) , responsable de la galactosémie « classique » ,  est 
dû aux mutations du gène codant pour cette enzyme. Chez 
le nouveau-né, alors qu'un régime alimentaire sans galac­
tose élimine la symptomatologie aiguë, les affections chro­
niques - retard intellectuel et troubles de la reproduction ­
persistent. Des études récentes ont permis d'associer la 
galactosémie au syndrome de déficience en hydrates de 
carbone des glycoprotéines. L'ensemble des recherches 
actuelles concernant la pathogénie de la galactosémie vise 
essentiellement ( 1 )  à mettre en place des stratégies théra­
peutiques afin d'éviter l'apparition des troubles neurolo­
giques et endocriniens par une limitation de galactose et 
de ses dérivés dans l'organisme et (2) à rechercher un trai­
tement qui pourrait stimuler des voies secondaires du 
métabolisme afin de métaboliser les dérivés toxiques 
du galactose et d'augmenter le taux de l'UDP-galactose, 
nécessaire à la galactosylation des protéines et des lipides. 

plasma, a été regroupée sous le nom 
de syndromes de déficience des glyco­
protéines en hydrates de carbone ou 
syndromes CDG [ 1 ] .  
Les syndromes CDG sont caractérisés 
par des manifestations cliniques mul­
tisystémiques plus particulièrement 
accompagnées de perturbations du 
système nerveux central et  périphé­
rique. Ils ont un caractère hérédi­
taire et se transmettent sur un mode 
autosomique récessif. L'ensemble de 
ces maladies présente de nombreuses 
caractéristiques génétiques, biochi­
miques e t  c l in iques communes à 
celles observées chez des patients 
atte ints de galactosémie c lassique 

E n raison de la structure très 
h é térogène  et des  rôles  
d ivers i fié s  des  glycanes , 
l 'altération de la structure de 
ces composés est à l 'origine 

d'un grand nombre de maladies. La 
plupart de ces affections est liée à une 
perturbation du catabolisme des oli­
gosaccharides dont les plus connues 
sont les mucopolysaccharidoses, les 
glycoprotéinoses, ou encore les glyco­
lipidoses. Plus récemment, des mala­
dies affectant la synthèse des chaînes 
glycaniques des glycoprotéines ont 
été mises en évidence. Une grande 
partie de ces maladies, caractérisées 
par une déficience en hydrates de 
carbone des  glycoproté ine s  du  [2] . En  effet, plusieurs travaux mon- ---
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trent que la galactosémie est égale­
ment associée à une altération de la 
synthèse des chaînes glycaniques de 
certains glycolipides et de glycopro­
téines [3-7] . 
La galactosémie a été décrite pour la 
première fois en 1 908 par von Reuss 
[8 ] . Une dizaine d'années plus tard, 
cette maladie est reconnue comme 
un dysfonctionnement du métabo­
lisme du galactose [9] , mais il faudra 
cependant attendre près de 40 ans 
pour que l 'origine de cette maladie 
soit attribuée à une déficience géné­
tique de l 'enzyme galactose-1 -phos­
phate uridyl transférase (GALT) [ 1 0, 
1 1 ] .  Cette affection est transmissible 
sur le mode autosomique récessif. 
Elle est caractérisée par la présence 
de mutations ponctuelles et de poly­
morphismes sur le gène codant pour 
l 'enzyme GALT [ 1 2 ] *, se traduisant 
soi t par une perte totale d'activité 
(galactosémie classique ) ,  soit par une 
activi té rés iduel le  plus ou moins  
importante : de 1 %  à 1 5 %  de la nor­
male chez les varian ts symptoma­
tiques (galactosémie modérée) ,  pou­
van t atteindre 50 % à 1 50 %  de la 
normale chez les variants asymptoma­
tiques [ 1 3] . 1 L'enzyme GALT 

a une position centrale 
au sein du métabolisme 
du galactose 

Cette enzyme catalyse la deuxième 
étape de u·ansformation du galactose 
en glucose, en assurant la production 
d ' U D P-galactose et de glucose- 1 -
phosphate à partir d'UDP-glucose et 
de galactose- 1 -phosphate (jig;ure 1 ). 
Ce sucre nucléotidique est essentiel 
puisqu'il est le seul donneur de rési­
dus galactosyls nécessaires à la syn­
thèse des chaînes d 'hydrates de car­
bone  des  glycop ro té ine s  e t  des  
glycolipides [ 1 3 ] . Ainsi ,  une défi­
c i e n c e  e n zymat ique  de GALT 
entraîne un déséquilibre du métabo­
lisme du galactose caractérisé par 
une accumulation de  galactose-1 -
phosphate et d'autres composés déri­
vés tels que le galactitol ou le galacto­
nate e t  une altération de certains 
glycoconjugués galactosylés [3-7] . Les 
réactions enzymatiques du métabo­
lisme du galactose font également 

* Voir l a  liste d e s  mutations sttr l e  sile 
www. ich. bris.rtc. uk/galtdb/. 

Glycosylation : - lipides 
- protéines 

NAD (+) 

� / 
ATP ADP UDP-glucose UDP-galactose ..,., 

U Galactose-1 -P "-- 4 Glucose-1 -P \------+ Glucose-6-P Galactose 

GALK , GALT ,/ PGM ............ ... ,, ... " ... ...... � ... _ ___ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ , 
UDP-GALPP 

Figure 1 .  Représentation schématique des voies du métabolisme du galac­
tose. Le galactose est métabolisé par trois enzymes principales : galactoki­
nase (GALK), galactose- 1-phosphate uridyl transférase (GAL T) et UDP-galac­
tose-4'-épimérase (GALE). Une déficience de chacune de ces enzymes donne 
lieu à un type particulier de galactosémie. Le type de galactosémie présen­
tant les symptômes les plus graves est associé à une déficience enzymatique 
en GAL T. Une voie métabolique secondaire catalysée par l'enzyme UDP­
galactose pyrophosphorylase (UDP-GALPP) assure la transformation du 
galactose- 1-phosphate en UDP-galactose, utilisé pour la glycosylation de 
lipides et de protéines. La voie catalysée par J'enzyme phosphoglucomutase 
(PGM) permet la transformation du glucose- 1-phosphate en glucose-6-phos­
phate, ensuite métabolisé au cours de la glycolyse. 

intervenir deux autres enzymes ubi­
quitaires intracytoplasmiques (galac­
tokinase ou GALK et UDP-galactose-
4 ' -épimérase ou GALE) (figure 1 )  
dont la déficience respective se rap­
porte à un type particulier de galac­
tosémie. La déficience en GALT ne 
représe n te pas l a  forme l a  p lus  
répandue de  la galactosémie ( 1  nou­
veau-né sur 40 000 à 60 000 est atteint 
selon sa population d'origine) [ 1 3] 
mais ce type de galactosémie dite 
« classique '' présente les manifesta­
tions cl iniques à long terme les plus 
i mportan tes ,  à savo i r  de graves 
troubles neurologiques e t  endocri­
niens. 1 Variabilité et sévérité 

des symptômes cliniques 

Les manifestations cliniques précoces 
d 'une  défic ience totale en GAL T 
apparaissent  dès l ' ingestion de lait 
dans les premiers jours de vie .  Elles 
se tradui sent  par des symptômes 
caractéristiques d 'une défai l lance 
hépato-rénale avec notamment des 
vomissements fréquents, un ictère et 
une hypoglycémie [ 14] . De plus, des 
taux très élevés de galactose-1 -phos­
phate ainsi que de galactitol peuvent 
être détectés dans les tissus, le sang et 
les urines. Une septicémie à Escheri­
chia coli est parfois observée. Ces 

troubles peuvent conduire au décès 
de l 'enfant. En l 'absence de toute 
intervention thérapeutique, l 'enfant 
survivant développe un hépatopathie 
chronique (cirrhose) ,  un retard men­
tal et une cataracte bilatérale [ 1 3] . 
Afin d'éviter à ces nouveau-nés une 
issue fatale,  un régime alimentaire 
sans galactose a été proposé [ 1 5] . A 
l ' époque,  ce trai tement a susc i té 
beaucoup d'espoirs, puisque l 'élimi­
nation presque totale du galactose 
dans l 'alimentation a permis de spec­
taculaires régressions de la maladie. 
Pendant les premières années de vie, 
les bénéfices de ce régime ont paru 
évidents : les manifestations néona­
tales disparaissent et ce régime ali­
mentaire assure un développement 
s taturo-pondéral normal des nou­
veau-nés. 
Les premiers doutes sur l 'efficacité 
du traitement sont apparus en 1 969 
[ 1 6] . En effet, malgré ce régime, les 
taux de galactose- 1 -phosphate res­
taient anormalement élevés dans le 
sang et les urines des patients [ 1 7] .  
La dési l lusion s 'es t  confirmée au 
cours des années 1 980, quand des 
déficits cognitifs et des troubles de 
l 'appareil reproducteur ont été mis 
en évidence chez les enfants traités 
[ 1 8] . Il apparaît maintenant que le 
régime al imentaire sans galactose 
n'est pas suffisant pour assurer un 
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Tableau 1 

COMPLICATIONS À LON G  TERME MISES E N  ÉVI DENCE 
CHEZ LES PATIENTS ATTEI NTS DE GALACTOSÉ M I E  CLASSIQUE 

Déficience enzymatique en GAL T (régime al imentaire sans galactose) 

Troubles neurologiques Troubles endocriniens 

- dimin ution du QI avec l 'âge - hypogonadisme hypergonadotrophique 
- dyspraxie verbale - taux anormalement élevés de FSH et LH 
- retard de croissance - taux anormalement fa ib le d'œstrad io l  
- microcéphal ies - atroph ie des ovai res 
- ataxies - a nomal ie de la g lycosylation de la  FSH 
- dégénérescence neurona le corticale 
- atrophie du cervelet et des gangl ions de la base 
- épi lepsies 

développement normal des patients, 
c eu x-c i  prés e n ta n t  encore des  
troubles neurologiques caractéris­
tiques d 'une maladie neurodégénéra­
tive e t  des troubles endocriniens 
affectant le système reproducteur 
(Tableau 1). 

Troubles neurologiques 

De nombreuses études longitudinales 
o n t  été menées  ch ez  un gra n d  
nombre de patients. Toutes conver­
gen t  vers les mêmes observations 
mettant en évidence un développe­
ment mental clairement compromis 
même chez les patients suivant rigou­
reusement le régime imposé [ 1 4] .  Le 
quotient  intellectuel diminue pro­
gressivement avec l 'âge, démontrant 
une perturbation lente et progressive 
des fonctions cérébrales. Plus de la 
moitié  des patients présentent des 
problèmes de dyspraxie verbale  et un 
retard de croissance important [ 1 4, 
1 9 ] .  Des signes caractéristiques de 
ma lad ie  neurodégé néra t ive te l s  
qu'une microcéphalie, des tremble­
ments et une ataxie ont également 
été observés. Les fonctions mou-ices 
sont perturbées, les patients ont des 
difficultés à se mouvoir et à se main­
tenir en équilibre [20] . Des coupes 
h i s to logiques de cerveau et des  
études en imagerie par résonance 
magnétique montrent de surcroît  
une dégénérescence neuronale corti­
cale, une atrophie du cervelet et des 
ganglions de la base ainsi qu'une 
altération de la  myéline [ 2 1 ,  22 ] .  
Enfin, quelques cas d 'épilepsie ont 
été rapportés [23] . Aucune corréla­
tion n ' a  pu être mise en évidence 
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entre l 'apparition de ces symptômes, 
l 'âge auquel le patient a débuté le 
régime alimentaire sans galactose et 
la présence ou non de symptômes 
néonatals [20] . De même, les taux de 
galactitol et de galactose- 1 -phosphate 
ne sont pas corrélés au quotient 
intellectuel mesuré. 
Dans le cas d 'une galactosémie clas­
sique modérée, c 'est-à-dire chez des 
patients possédant une activité rési­
duelle de GALT de 1 %  à 1 5 % de la 
normale, aucune anomalie de crois­
sance ni de développement  mental 
n'a été observée [22 ] . 

Troubles endocriniens 

Les troubles endocriniens sont essen­
t i e l l eme n t  caractérisés par  des  
troubles de la fonction reproductrice. 
En effet, chez 66 % [24] à 92 % [25] 
des patientes ne présentant aucune 
activité GALT, un dysfonctionnement 
ovarien caractérisé par un hypogona­
disme hypergonadotrophique a été 
observé [ 14, 20] . Ce dysfonctionne­
ment s 'accompagne de concentra­
tions anormalement élevées d 'hor­
mones gonadotropes ( l ' hormone 
folliculo-stimulante [FSH] et  l ' hor­
mone lutéinisante [LH] ) et anorma­
lement faibles d 'œstradiol dans le  
sérum des patientes et cela dès l 'âge 
de un an [24] . 
Les patientes présentent plus particu­
lièrement une atrophie des follicules 
ovariens due à une accumulation 
précoce des métabolites du galactose 
dans le parenchyme ovarien [26 ]  
ainsi qu'une al tération s tructurale 
des isoformes de FSH plasmatiques 
[7] . Ces isoformes de FSH, précisé-

ment déficientes en galactose et par 
conséquent en acide sialique (saccha­
ride terminal des chaînes d'hydrates 
de carbone de la FSH) pourraient 
être en partie responsables de l 'hypo­
gonadisme observé. En effet, de telles 
isoformes sont incapables d 'entraî­
ner une réponse intracellulaire en se 
fixant sur leurs récepteurs ovariens 
[27] . L'atrophie des ovaires associée 
à la présence d ' i soformes de FSH 
altérées peuvent ainsi expliquer les 
faibles taux d 'œstrogènes observés 
dans le plasma des patientes. Cepen­
dant, les mécanismes qui sous-ten­
dent ce dysfonctionnement restent à 
élucider. 
En ouu-e, une importante variabilité 
individuelle caractérise ces troubles. 
En effet, ceux-ci peuvent se traduire 
par des aménorrhées primaires ou 
secondaires et une stérilité partielle 
ou totale des patientes. Il semblerait 
qu'une activité résiduelle de GALT 
minime soit suffisante pour assurer le 
bon fonctionnement de l ' apparei l  
reproducteur, comme l ' i llustre le cas 
d 'une patiente ayant une activité rési­
duelle inférieure à 2 %  de la normale 
[ 25 ] . De p lus ,  sans  que l ' on  e n  
connaisse encore l 'explication, l 'ana­
lyse de certains cas a montré que le 
dysfonctionnement ovarien pouvait 
ê tre réversible chez  que lques 
patientes sous régime alimentaire sans 
galactose [28] . Au con traire la fécon­
dité épargnée des hommes atteints de 
galactosémie classique est une chose 
surprenante. En effet, seulement 3 %  
de ces patients présentent des taux 
anormaux d'hormones gonadotropes. 
Des travaux récents montrant que des 
animaux mâles déficients en FSH sont 
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féconds malgré un faible développe­
ment de leurs organes génitaux [29] 
pourraient expliquer l ' absence de 
troubles de l 'appareil reproducteur 
chez les hommes atteints de galactosé­
mie. Enfin, l 'hypogonadisme hypergo­
nadotrophique peut apparaître très 
précoceme n t  ch ez le s  fe mmes  
malades puisqu'il a été observé dès 
l 'âge de neuf mois chez une patiente 
a tt e in te de galactosémie  n ' ayan t 
jamais été exposée au galactose exo­
gène lors de sa vie in utero et après la 
naissance [30] . 1 Pathogénie 

de la galactosémie : 
les différentes 
hypothèses 

L'étiologie des complications à long 
terme caractéristiques de la galacto­
s é m i e ,  cons ti tue  u n e  vér i tab le  
énigme depuis près de  trente ans. De 
nombreuses études de cas galactosé­
miques tentent d'élucider la pathogé­
nie de cette maladie et ainsi de trou­
ver  les  mécanismes  assoc iés  aux 
compl i ca t ions  n e u ro log iques  et 
endocriniennes observées. 
Deux principales hypothèses, non 
exclusives l 'une de J'auu-e, permettent 
d'expliquer les mécanismes d'appari­
tion des troubles neurologiques et 
endocriniens [ 1 3, 3 1 ] .  Si ces deux 
hypothèses s'accordent sur la nature 
du déficit enzymatique en GALT, l 'une 
met en relief l 'excédent endogène 
et/ou exogène du substrat enzyma­
tique (le galactose et ses dérivés méta­
boliques) alors que l 'auu-e incrimine Je 
déficit du produit de la réaction enzy­
matique mise en cause (notamment 
l 'UDP-galactose) (figure 2). 

L'intoxication par le galactose 
et ses dérivés métaboliques 

L'intoxication par Je galactose et ses 
dérivés métaboliques peut être soit 
de type dit << endogène » ,  ou de type 
<< exogène >>. La thèse de J ' intoxica­
tion << endogène >> ou << auto-intoxica­
tion » a été développée par Gitzel­
m a n n  et al. en 1 9 75  [ 3 2 ]  e t  
récemment renforcée [33] . E n  effet 
cette thèse a été proposée après avoir 
observé que des patients, malgré un 
régime strict sans galactose, présen­
taient dans leurs urines des taux éle­
vés de galactitol et de galactonate 
a ins i  q u ' une accumulat ion ch ro-

nique de galactose-1 -phosphate dans 
leurs globules rouges. Le galactose 
pourrait provenir soit de la digestion 
ou du clivage de l ' UDP-galactose par 
1 ' enzyme UDP-galactose pyrophos­
phorylase (figure 1 ), soit du renouvel­
l e m e n t  ou d u  ca tabo l i sme  des 
hydrates de carbone gal acto-l ip i ­
diques et galacto-protéiniques. Les 
molécules de galactose a insi pro­
duites seraient ensuite métabolisées 
grâce à des voies secondai res du 
métabolisme transformant le galac­
tose en dérivés galactonate et galacti­
tol ,  ce dernier composé s 'avéran t 
toxique pour l 'organisme à fortes 
doses [34] . 
U ne autre hypothèse permettant 
d'expliquer l 'accumulation des déri­
vés du galactose chez les patients 
atteints de galactosémie classique et 
suivant un régime sans galactose, est 
l ' intoxication par le galactose exo­
gène. En effet, des sources cachées 
de galactose libre dans certains élé­
ments de notre alimentation comme 

les fruits et les légumes ont été mises 
en évidence [35] , rendant ainsi diffi­
cile la mise en place d 'un régime ali­
men taire totalement dépourvu de 
galactose. 
Outre la toxicité due à l 'accumula­
tion de dérivés toxiques, la présence 
d'un excès de galactose pourrait éga­
lement entraîner un déficit métabo­
lique. En effet, l 'administration à des 
rats de fortes doses de galac tose 
i n d u i t  une  d i m i n u ti o n  des taux 
d'inositol dans le cristallin et le nerf 
s c i a t ique  de ces  a n i maux [ 36 ] . 
L 'excès de galactose pourrai t ainsi 
p rovoquer une  per turbat ion du  
métabolisme des phosphatidyl-inosi­
tols et par conséquent une altération 
de la transduction de signaux intra­
cellulaires. 
Enfin ,  certains travaux ont montré 
que le galactose-1-phosphate peut 
inhiber l 'activité endogène d'enzymes 
galactosyltransférases lorsqu'i l  est à 
forte concentration dans la cellule 
[ 3 7 ] . Comme ce type d ' e nzyme 

Déficience enzymatique en GALT 
(régime alimentaire sans galactose) 

Sources cachées de galactose 
dans l 'alimentation (intoxication exogène) 

Synthèse endogène de 
galactose-1 -phosphate (intoxication exogène) 

Déficit en 
UDP-galactose 

Accumulation du galactose 
et de ses dérivés 

. . . . . .  
• • • . À 

Altération des processus de glycosylation 
des protéines et des lipides 

.. 
Troubles neurologiques et endocriniens 

F i g u re 2. Mécanismes pathogéniques de la galactosémie. Malgré un régime 
alimentaire sans galactose, une déficience enzymatique en GAL T est caracté­
risée par une accumulation de galactose et de ses dérivés métaboliques (pro­
venant de sources endogènes et/ou exogènes) et un déficit en UDP-galac­
tose. Les recherches actuelles montren t  que ces deux phénomènes 
pourraient induire une altération des processus de glycosylation, entraÎnant 
ainsi les troubles neurologiques et endocriniens observés. De plus, l'accu­
mulation de galactose et de ses dérivés métaboliques a un effet toxique sur 
l'organisme et pourrait ainsi participer directement à l 'apparition des 
troubles. 
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assure le transfert de résidus galactose 
sur les chaînes d 'hydrates de carbone 
de glycoprotéines et des glycolipides, 
une accumulation de gal aCLose- 1 -
phosphate peut entraîner une pert ur­
bation de la galactosylation de ces 
structures. Cette hypothèse permet­
trait d'expliquer ainsi l 'hypoglycosyla­
tion observée pour certaines molé­
cules dans les fibroblastes en culture 
de patients atteints de galactosémie 
[3,  4, 6, 23] et une déficience en gly­
colipides contenant du galactose ou 
elu -acétylgalactosamine [5 ]  ainsi 
qu'une hypogalactosylation des molé­
cules de FSH [ 7 ] .  Une hypoglycosyla­
tion des chaînes d 'hydrates de car­
bone de la transferrine plasmatique a 
également été mise en évidence chez 
des patients atteints de galactosémie, 
cette perturbation se normal isant 
presque totalement au cours de l ' ins­
tauration d'un régime dépourvu de 
galactose [38] . Enfin, nos récents tra­
vaux ont mis en évidence une altéra­
tion de la glycosylation de molécules 
de FSH clans Je plasma de rates sou­
mises à un régime enrichi à 40 % en 
galactose. L'ensemble de ces données 
s ' accordent  donc  sur  l ' influence 
d ' une intoxication par le galactose 
sur les processus de glycosylation de 
glycoconjugués. 

Déficit métabolique en UDP-galactose 

Le phénomène d' intoxication par le 
ga lac tose e nd ogè ne  o u  exogène 
n'exclut pas la possibilité de déficits 
métaboliques. Cette diminution du 
taux cl 'UDP-galactose a été mesuré 
dans les érythrocytes et les leucocytes 
de patients atteints de galactosémie 
classique [3 ] . Compte tenu du fait 
que l 'UDP-galactose est le seul don­
neur de résidus galactosyls pour la 
synthèse des chaînes  glycan iques 
[ 1 3 ] ,  ce groupe de chercheurs a pos­
tulé que le déficit en DP-galactose 
dü à une défi c i ence  tota le  de 
l 'enzyme GALT, pouvait être respon­
sable de l 'altération des processu de 
glycosylation observée dans certains 
glycoprotéines et glycolipides. Cette 
hypothèse suppose que l 'enzyme 
GALE est incapable de compenser la 
déficience en UDP-galactose à partir 
de I 'UDP-glucose (figure 1) puisque 
dans des conditions normales, cette 
enzyme permet de maintenir un rap­
port UDP-galactose/UDP-glucose de 
1 /3 dans la cellule. 
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Bien que la méthode de mesure de 
I 'UDP-galactose ait é té largemen t 
controversée et que d ' importantes 
variabi l i tés interindividuelles aient 
été observées chez  les pa t i en ts 
aueints de galactosémie, l 'hypothèse 
d'un déficit en UDP-galactose n 'est à 
l ' he u re actu el le  pas abandonnée 
puisqu 'aucune méthode directe de 
mesure de l 'UDP-galactose n ' a  été 
mise en place et puisqu'i l  est clair 
que le rapport des taux de UDP-glu­
cose et d 'UDP-galactose sont anor­
maux chez ces patients, témoignant 
ainsi d 'une perturbation du métabo­
lisme de ces sucres. 1 Orientations 

thérapeutiques 
et impératifs 
de recherche 

Les recherches actuelles concernant 
la pathogénie de la  galactosémie 
visent  essentiel lement à mettre en 
place des stratégies thérapeutiques 
afin d'éviter l 'apparition des troubles 
neurologiques et endocriniens. 
Le seul traitement réellement mis en 
place était fondé sur une administra­
tion d 'uridine. Cette idée d ' une thé­
rapie à l ' uridine est apparue dès 
1 989, lorsqu'i l  a été montré que Je 
taux d'UDP-galactose était déficient 
dans les érythrocytes des patients [3 ] . 
Des études ont montré que l 'admi­
n is t ra t ion  ora le  d ' u ri d i n e  à ces  
patients pouvait  restaurer  le taux 
d'UDP-galactose [26] . En effet, l 'uri­
dine par le biais d'une production 
d 'UDP-glucose, permet la synthèse 
d'UDP-galactose par l 'enzyme GALE. 
Les résultats d'une étude à plus long 
terme sur des patients n 'ont malheu­
reusement montré aucun change­
ment  de J ' atte in te des fonct ions  
cognitives chez les patients traités à 
l 'uridine [39] . De plus, il s'est avéré 
que l ' u r id ine  pouva i t  avo i r  une  
action inhibi trice sur l ' activité de  
l 'enzyme GALT [40] . 
A l 'heure actuelle, l 'échec de ce u-ai­
tement rend impératif la mise en 
place d 'une alternative thérapeu­
tique afin d 'éviter l 'appari tion des 
c o m p l i ca t ions  neuro l og iques  et  
endocr in iennes .  Cette a l ternative 
pourrait être envisagée en essayant 
de pall ier à la déficience métabo­
lique, e t/ ou en tentant de l imiter 
l ' a c c u m u la t ion  des composés  
toxiques. 

Pallier le déficit en UDP-galactose : 
régulation dirigée de l'activité 
de l'enzyme GALE 

Puisque le faible Laux d 'UDP-galac­
tose semble être impliqué dans la 
pathogénie  des t roubles obse rvés 
chez les patients atteints de galactosé­
mie classique, l 'augmentation de la 
p roduct ion de ce sucre nucl éot i ­
d ique apparaî t  imméd ia te m e n t  
comme u n e  solut ion pour pal l ier  
cette déficience. 
Nos récents travaux ont mis en eVI­
dence une expression variable de 
l 'enzyme GALE dans la glande mam­
maire au cours de différents stades 
de la lactation chez la rate, montran t 
ainsi une forte expression de cette 
enzyme en début et en milieu de lac­
tation par rapport aux stades de fin 
de lactation et de repos de la glande 
mammaire [ 4 1 ] .  Cet organe dans ces 
conditions physiologiques particu­
l ières peut ainsi être utilisé pour étu­
d ie r  l e s  é l éments régulateurs de 
l 'expression de l 'enzyme GALE. Le 
but serait alors de mettre en place 
une régulation dirigée de l 'expres­
sion et de l 'activation de 1 'enzyme 
afin de compenser le déficit en UDP­
galactose, par une administration de 
produi ts pharmacologiques ac tiva­
teurs de l ' enzyme. 
L ' enzyme GALE est une  enzyme 
bifonctionnel le qui assure notam­
ment l ' épimérisation de l 'UDP-glu­
cose en UDP-galactose. Le rapport du 
taux d ' U D P-galactose sur l e  taux 
d ' UDP-glucose est maintenu à 1 :3 
dans la cellule dans des conditions 
normales. Ainsi, bien que la réaction 
soit réversible, elle favorise cependant 
la production d'UDP-glucose, plutôt 
que celle d 'UDP-galactose. I l  serait 
donc possible d'augmenter la produc­
tion d'UDP-galactose sous condition 
que le taux d'UDP-glucose intracellu­
laire soit élevé. Ainsi , l 'administration 
de produits activateurs de l 'enzyme 
devrait être associée à une adminis­
tration d'uridine, par exemple, ayant 
été montré augmenter le taux d 'UDF­
glucose chez les patients [26 ] .  Les 
quant ités in tracellulaires des co-fac­
teurs NAD et NADH nécessaires à 
l 'activité de l 'enzyme sont également 
des facteurs importants de la régula­
tion de cette enzyme. 
U n e  inve s t igat ion comp lè te des  
conditions de  régulation de  l 'expres­
sion de l 'enzyme reste à faire. 
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Limiter la présence de galactose 
et de ses dérivés dans l'organisme 

La seule possibil ité pour diminuer 
l ' apport de galactose exogène est 
d'affiner le régime alimentaire en éli­
minant le maximum de composants 
contenant du galactose. 
En revanche, plusieurs possibi l i tés 
pourraient être étudiées afin de limi­
ter la synthèse endogène de galactose 
et l 'accumulation du galactitol et du 
galactose-1 -phosphate, que J 'on soup­
çonne d'être responsables de la plu­
part des symptômes de la galactosé­
mie. 
Un traitement pourrait donc consis­
ter à stimuler la voie secondaire du 
métabolisme du galactose assurant la 
transformation du galactose en galac­
tonate (composé oxydable en xylu­
lose) , en augmentant soit Je taux 
d'enzyme galactose déshydrogénase 
disponible pour cette réaction, soit 
en augmentant J ' activité de l 'enzyme 
endogène. Cela aurait pour effet de 
diminuer le taux de galactose et éga­
lement le taux de galactose-1 -phos­
phate intracellulaire. Cette possibilité 
serait envisageable sachant qu'une 
accumulation de xylulose n 'est pas 
toxique pour J 'organisme. 
Afin de préserver les patients d 'une 
intoxication par le galactitol, un inhi­
biteur de J 'enzyme aldose réductase, 
déjà testé sur le développement de 
cataractes chez J 'animal [ 42] ,  pour­
rait limiter l 'accumulation toxique de 
ce dérivé non métabolisable. 

Élaboration 
d'un modèle animal expérimental 
de la galactosémie 

A l ' heure actuelle, le seul modèle 
expérimental de la galactosémie uti­
lisé est un modèle animal d' intoxica­
tion au galactose. Ce modèle expéri­
mental consiste à nourrir un animal 
sain avec d ' importantes doses de 
galactose. Le régime alimentaire enri­
chi à 40 % en galactose déclenche 
l 'apparition de symptômes similaires 
aux symptômes p récoces observés 
chez des patients atteints de galacto­
sémie : cataractes, troubles hépatiques 
et troubles du développement. 
Cependant, ce modèle d ' intoxication 
au galactose ne peut pas être consi­
déré comme un véritable modèle ani­
mal de la galactosémie. En effet, les 

---• animaux utilisés sont sains et possè-
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dent par conséquent une batterie 
enzymatique tout à fait  fonctionnelle. 
Ainsi, afin de déclencher une accu­
mulation de galactose et de ses méta­
bolites chez ces animaux, les taux de 
galactose administrés sont particuliè­
rement élevés (minimum 40 %) de 
manière à dépasser les capaci tés 
endogènes des enzymes impliquées 
dans Je métabolisme du galactose. De 
ce fait, le galactose est non seulement 
phosphorylé en galac tose- 1 -p hos­
phate par J 'enzyme GALK, mais les 
voies métaboliques secondaires sont 
également mises en jeu de manière à 
produire du galactitol et du galacto­
nate à partir du galactose. Ce sont 
ces dérivés qui seraient responsables 
des symptômes précoces de l ' intoxi­
cation au galactose chez les patients 
atteints de galactosémie avant J ' ins­
tauration du régime alimentaire sans 
galactose. 
A ins i , à l ' heure  ac tue l l e ,  aucun  
modèle animal spécifique de  l a  galac­
tosémie n 'a  été élaboré, malgré la 
construction d'un animal génétique­
ment défic ient  en  enzyme GALT 
[ 43] . L'expérience, réalisée chez des 
souris, a montré qu'une déficience 
totale de l 'enzyme GALT est viable, 
et que, bien qu'accompagnée d'une 
accumulat ion de galactose et de 
galactose-1 -phosphate dans le  foie et  
les globules rouges, les souris ne pré­
sentent pas les symptômes d ' une 
i n tox icat ion au  galactose ,  q u ' i l s  
soient aigus (pas d ' al tération des 
fonct ions  hépatiques) ou à long 
terme (pas d ' inferti l i té ) ,  observés 
chez les patients atteints de galactosé­
mie.  Ceci pose le problème de la 
nature exacte des al térations respon­
sables des symptômes observés chez 
l 'homme et l'on peut supposer soit 
qu'il existe des mutations associées à 
celle de l 'enzyme GALT, soi t que les 
mécanismes de compensation font 
défaut dans l 'espèce humaine.  Ce 
modèle de souris  génétiquement  
déficient en GALT caractérisé par 
une activité d 'aldose réductase parti­
culièrement basse pourrait être cor­
rigé par transgénèse pour étudier la 
toxicité due à une association de taux 
élevés de galactose- 1 -phosphate et de 
galactitol. 

1 Conclusions 

Après quarante années de recherches 
sur la pathogénie de la galactosémie, 

de nouvelles données mettent en évi­
dence l ' importance des processus de 
glycosylation des glycoprotéines et 
des glycolipides et, par conséquent, 
confirment le rôle fondamental du 
m é tabol i sme du galactose chez  
l 'homme. 
En effet, l 'altération du métabolisme 
du galactose, par le biais de faibles 
taux d 'UDP-galactose et d 'une accu­
mulation de galactose et de ses méta­
boli tes, en traîne une perturbation 
des processus de glycosylation. Celle­
ci pourrait apparaître en particulier à 
une période donnée où les molé­
cules glycosylées sont produites en 
quantité massive. Cela suggère très 
fortement le rôle du galactose et de 
ses métabolites dans l 'apparition des 
complications à long terme endocri­
niennes et neurologiques puisque de 
nombreux composés liés au dévelop­
pement endocrinien et nerveux sont 
glycosylés et plus particulièremen t 
galactosylés. 
I l  convient alors d'élaborer un suivi 
c l in ique  des  pati en ts atte in ts de 
galactos é m i e ,  comportant  des  
dosages systématiques de  certaines 
molécules potentiellement toxiques 
comme le galactose, le galactose- 1 -
phosphate, le  galactitol et le galacto­
nate en particulier à des périodes cri­
tiques du développement. De même, 
il serai t  part icul ièrement utile de 
contrôler le niveau de glycosylation 
des composés impliqués dans les pro­
cessus de reproduction et à certains 
stades de développement du système 
nerveux. 
Enfin, l 'étude approfondie des méca­
nismes pathogéniques de la galacto­
sémie permet une avancée considé­
rable quant à la compréhension des 
syndromes CDG, également associés 
à une altération de la synthèse des 
chaînes de hydrates de carbone de 
glycoproté ines  et dont  les méca­
nismes physiopathologiques restent à 
élucider • 

RÉFÉRENCES -------

1 .  Mac Dowell G, Gahl WA. Inherited disor­
ders of ulycoprotei n  synthesis : cell biologi­
cal insigF, ts. Proc Soc Exp Biol Med 1 997 ; 2 15 : 
1 45-57. 

2. Spaapen LJ M,  Vulsma T, Theun issen PMVM , Van der Meer SB, Jaekenj. Galacto­
semia, a carbohydrate-deficien t  glycopro­
tein syndrome . A bstracls of the 30th Annua/ 
SymfJosiwn. Society for the s tudy of inborn 
en·ors of metabolism. Lancaster : Kluwer 
Academie Publishers, 1 992 : 1 O.  

111/.1 n • 6-ï, vol. 16,  juin:Juif/p( 2000 



RÉFÉRENCES ------• 

3. g WC, Xu YK, Kaufman FR, Donnell 
GN. Deficit of UJidine cliphosphate galac­
tose in galactosaemia. j lnherit Metâb Dis 
1 989 ; 1 2 :  257-66. 

4. Dobbie JA, 1-Iolton JB,  Clamp JR. Defec­
tive galactosylation of proteins in cultured 
skin fibroblasts from galactos�en;1c pauents. 
Ann Clin Bwchem 1 990 ; 27 : 2 14-!J. 

5. Petry KG, Greinix f-IT, udelman E, et al. 
Characterisation of a novel bwchem1cal 
abnormality in galactosaemia : deficiency of 
glycolipids containing galactose or N-acetyl­
galactosamme and accumulation of precur­
sors in brain and lymphocytes. Bwchem Med 
Me/ab Biol 1 99 1 ; 46 : 93- 1 04. 

6. Ornstein KS, McGuire EJ, Berry CT, Roù1 
S, Segal S. Abnormal .galactosylation of com­
plex carbohydrates 111 cultured fibroblasts 
from pat ients with galactose- 1 -phosphate 
uridyl transferase clefic1ency. Pechatr Res 
1 992 ; 3 1  : 508-1 1 .  

7. Prestoz LLC, Couto AS, Shin YS, Petry 
KG. Alteree! follicle stimulating hormone 
i�oforms in female galactosae1ma pauents. 
btrj PPdtatr 1997 ; 1 56 : 1 1 6-20. 

8. Yon Reuss A. Zuckerausscheiclung im �iiuglingsalter. Wien J\1/erl Wschr 1 908 ; 58 : 
199�800. 

9. Goppert F. Galaktosurie nach Mi�C.I1Zuc­
kergabe be1 angeborenem,  fam1 l tarem, 
chronischem Leberle1clen. Kltn Worlumschr 
1 9 1 7 ;  54 : 473-5. 

1 O. I ssel bach er KI ,  Anderson EP, Kuahashi 
K Kalckar HM.  Congenital galactosemia, a 
si ;1gle enzymatic blocl<. in gafactose metabo­
lism. Science 1956 ; 1 23 :  63!J-6. 

J l .  Reicharclt J KV, Woo SLC. Molecular 
basis of galactosacmia : mutations and poly­
morphisms in the gene encoclmg human 
galacto

. 
se- l -phosphate unclyl transferase. Proc Nat! Acarl Sn USA 1 99 1 ; 88 : 2633-7. 

1 2 . Petry KG, Reicharclt JKV. The funda­
mental importance of Iiuman galactose 
metabolism : tessons from geneucs and bw­
chemisuy Trends Genet 1998 ;  1 4 : 98- 1 02. 

1 3. Segal S, Berry CT. Disorclers of galactose 
metabolism. In : Scriver CR, Beaudet AL, Sly 
WS, Valle D, ecls. The metabolic and molecular 
bases of inherited diseases. New York : McGraw­
H ill ,  1995 : 967- 1 000. 

1 4. Waggoner DD, Buist NRM, Don nell GN. 
Long-term prognos1s 1n galactosaem1a : 
resul is of a survey of 350 cases. j ln/zen/ 
Metab Dis 1 990 ; 1 3 :  802- 1 8. 

1 5. Mason I-1 1- 1 , Turner M�. <:hronic galac­
tosemla. Am} Dzs Cluld 1 93!J ; !JÜ : 359-74. 

1 6. Donnell GN, Koch R, Bergren WR. 
Observation on results of managemenL of 
galactosemic patients. ln : Hsia DYY, ed. 
Galaclosemia. Springfie ld : CC Thomas, 
1969 : 247-70. 

111/.1 n• 6-ï, wl. 16, juin-juillt•l 2000 

1 7. Gitzelmann R, Hansen RG. Galactose 
biogenesis and disposai in galactosemics. 
Bzoclmn Bwph)•S Acta 1 974 ; 372: 374-8. 

1 8 . Editorial. Cloucls over galactosemia. 
Lancet 1 982 ; 2 :  1 379-80. 

1 9. Hansen TWR, Henrichsen B, Rasmussen 
RK, Carling A, Andreassen AB, Skjeldal O. 
Neuropsycfiological and l inguistic follow-up 
stuclies of children with galactosaemia from 
an unscreened 8opulation. Acta Paediatr 
1 996 ; 85 : ] ]  97-2 l .  

20. Waggoner DD, Buist NRM. Long-term 
complications in treated galactosaem1a 1 75 
US cases. !nt Pediatr 1 993 ; 8 :  97-100. 

2 1 .  Choulot IJ , Brivet M, Virion P, et al. Évo­
lution neurologique sévère d'une galactosé­
mie. Défaut de myélinisation par synthèse. 1nsuff1san te en U D P  galactose ? Anh F1 
Pedial'r 1 99 1 ; 48 : 267-9. 

22. Schweitzer S, Shin  YS,Jakobs C, Broclehl J. Long-term outcome in 1 34 patients with 
galactosaemia. EuT } PPdiatr 1 9Y3 ; 1 52 :  36-
43. 

23. Haberlancl C, Perou M, Brunngraber 
EG. The neuropalliology of galactosemia : a 
histopathological and biochemical s!ucly. J 
Neurof)(lthol ExjJ Neum/ 1 97 1 ; 30 : 43 1 - / .  

24. Kaufman FR, Kogut MD, Donnell GN, 
Goebelsmann U, March C, Koch R. Hyper­
gonadotrop ic hypogonadism i n  female 
patients witl1 galactosaemia. N Engl j Med 
1 98 1 ; 304 : 994-8. 

25. Kaufman FR, Xu YK, Donnell GN. Cor­
relation of ovarian function with galactose-
1 -phospha.te uridyl transferase levels 111 
galactosem1a. j Pedzal'r 1 988 ; 1 1 2 :  754-6. 

26. Kaufman FR, Ng WC, Xu YK, Guiclici T •. 
Kale i ta TA, Donnel l  GN.  Treatment o f  
patients ( PTS) with classical galactosaemia 
(G) with oral uridine. Abstracts of the 27th 
Annual Symposium. Society for ù1e stucly of 
in born errors of metabohsm. Lancaster : 
Kluwer Academie Publishers, 1 989 : 8. 

27 .  Bousfield GR, Perry WM, Ward DN. 
Gonaclotropins. Chemistry and biosynthesis. 
l n :  Knobil E, Neill JD, eds. The physiology of 
rejJroduction, 2ncl ed. New York : Ra ven Press, 
1 994 : 1 749-92. 

28. Twigg S, Wallman L, McElduff A. Clini­
cal case sem in ar : the resistant ovary syn­
drome in a patient with galactosemia : a 
clue to Ùle natural history of ovarian failure. 
j Clin Endocrinol Metab 1 996 ; 8 1  : 1 329-3 1 .  

29. Tapanainen JS, Ai ttomaki K, Huhta­
niemi IT. New insights into the rote of fol­
l icle-stimulating hormone. Ann Med 1 997 ; 
29 : 265-6. 

30. Schwarz HP, Moser H, Schilci J ,  Zuppin­
ger K. 1-Iypergonadotropic hypogonacfism 
m two s1sters wnh galactosaem1a. Ardt D1s 
Child 1 984 ; 59 : 781 -3. 

3 1 .  Shin YS, Rachwal i k  M, Poclskarbi T.  
Pathorrenic mechanisms of long-term com­
plicadbns in classical galactosemia. ln : Shin 

YS, Demirkol M,  eds. Diagnosis and treatment 
of inbom errors of metabolism : cont1ibutions to 
an equal opfJortunity (or children in 1\sict a nd 
J�w·ope. Istanbul : TSPKU, 1 996 : 1 08-1 4. 

32. Gitzelmann R, Hansen RG, Steinmann 
B. B iogenes i s  of galactose,  a possib le  
mechamsm of  self-intoxication in galacto­
saemia. In : Hommes Frits A, Van elen Berg CJ, eds. Normal and jJatholoj5ical develojJment of 
eneqzy metabolism. 1 ew YorK-London : Acade­
mie -Press, 1 975 : 25-37. 

33. Berry CT, Nissim 1, Lin Z, Mazur AT, 
Gibson J B? Segal S. Enclogenous synLhesis. of 
galactose 111 normal men and pauents w1th 
fiered1tary galactosaem1a. Lancet 1 995 ; 346 : 
1 073-4. 

34. Yan Heyningen R. Galactose cataract : a 
review. Exp nye Res 1 97 1  ; 1 1  : 4 15-28. 

35. Gross KC, Acosta PB. Fruits and vege­
tables are a source of galactose : implications 
of planning the diets of patients with galac­
tosemia. j Tnlœrit Mel ab Dts 1 99 1  ; 1 4 :  253-8. 

36. Stewart M, Kurien M, Sherman W, Cot­
tier E. [nositol changes in nerve and lens of 
galactose-fecl rats. j Neurochem 1 968 ; 1 5 :  
941 -6. 

37. Van Pelt J ,  van cler Meer SB., Bakker JA, 
Spaapen LI. Carbohydrate cleltc1ent trans­
fen-in (CD1) and galactosaem1a . .J ln/uni 
Metab Dis SupjJl 1 996 ; 1 9 :  65. 

38. Stibler 1-1, von Dobeln U, Kristiansson B, 
Guthenberg C. Carbohydrate-defi c ien t  
transfernn 1n  rralactosaem1a. Ac/a Paerlwlr 
1 997 ; 86 : 1 377.:'8. 

39. Manis FR, Cohn LB, McBricle-Chang C, 
Wolff JA, Kaufman FR. A longitudinal study 
of cogni tive function ing in patients with 
classlcal galactosaem1a, mcluding a cuhon 
treatecl wtth oral uridine . .J Inlzent Metab Dis 
1997 ; 20 : 549-55. 

40. Rogers SR, Segal S. Modulation of rat 
tissue galactose-1 -pnosphate unclyl transfe­
rase 

.by �meline tnphosphate. Pnlwtr Res 
1 99 1 ' 30 . 222-6. 

4 1 .  Prestoz LLC, Daude N, Cournu 1, Shin 
YS, Petl)' KG. Differentiai UDP-galactose-4'­
epimerase (GALE) enzymatJc acUv1ty and 
mR A expression in the rat mammary 
gland cluring lactation. FEBS Lett 1 998 ; 43 1 : 
39 1 -4. 

42. Robinson WC Jr, Laver 1 M, Jacot I L, et 
al. Diabetic-like retinopathy with the aldose 
recluc tase inh ib i to r  WA\ - 1 2 1 ,590. !nvest 
Ophthalmol \fis Sei 1 996 ; 37 : 1 1 49-56. 

43. Leslie ND, Yager KL, McNamara PD, 
Segal S. A mouse moclel of galactose- 1 -phos­
phate

. 
unclyl transferase defietency. Bwchem 

Mol Med 1 996 ; 59 : 7- 1 2. 

TIRÉS À PART ------• 

K.G. Peu·y. 
791  



792 

Summary 
A century of galactosaemia research : the fundamental role 
of carbohydrates in glycoconjugates 

This work presents an overview of 
the sei en ti fic and clinical research 
carried out on galactosaemia in the 
l ast decades and the recent data 
reported in this field. Galactosae­
mia is an inborn error of galactose 
metabolism. This disease is caused 
by mutations localised on the gene 
encoding the enzyme galactose- 1 -
p hospha te u r i dy l  transferase 
(GALT) playing a key role in galac­
tose metabol i s m .  Galac tosaemic 
patients exhibit long term complica­
tions such as symptoms of neurode­
generative disease as weil as severe 
endocrinologie troubles. Pathoge­
n ic  mechanisms of these c l in ical 
ma n i fes ta t ion s  are s ti l l  poor ly  
understood but  sorne recent data 

strongly support that an alteration 
in the glycosylation process of glyco­
proteins and glycolipids is involved 
i n  the  deve lopme n t  of these 
troubles. More precisely, an altered 
glycosylation process could be cau­
sed not only by a metabolic deficit 
due to the enzymatic deficiency but 
also by the accumulation of metabo­
l ites upstream to the deficient enzy­
matic reaction.  The research work 
carr i ed o u t  o n  galactosae mia  
emphasises the fundamental role of 
carbohydrate chains of glycopro­
teins and glycolipids and is  essential 
for the understanding of carbohy­
drate deficient glycoprotein (CDG) 
syndromes,  that  are s ti J l  poorly 
understood. 
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té ines  ( H omocyst i nur ies ) ,  M arfan, 
McCune-Albright, Moebius, Naevus, 
Neurofibromatoses, Noonan, OLlier-Maf­
fucci ,  Ostéogenèse Imparfaite, Paralysie 
Supra-Nucléaire Progressive, Pseudo­
Obstruction Intestinale Chronique, QT 
Long, Rétinoblastome, Sarcoidose, Triso­
mies, Yon-Hippel Lindau, Wilson. 

DEA ET FIN DE THÈSE 
Trois bourses de recherche (80 000 F 
chacune) seront attribuées en collabora­
tion avec les laboratoires BIOGALE­
NIQUE-RPG. 

POST-DOCTORAT ET SUBVEN­
TIONS 
Trois bourses post-doctorales ou subven­
tions de recherche (80 000 F chacune) 
seront attribuées pour un an avec le 
concours de CONTINENT Groupe Pro­
modès. 
DOSSIERS A RETIRER AUPRÈS DE 
L'AFRG 
Date limite de dépôt : 1 5  septembre 2000 
Renseignements : Monsieur Alain BOUVET 
AFRG, 5, rue Casimir-Delavigne 75006 Paris 
Tél. : 0 1  43 25 98 00 - Fax : 01 43 54 32 56 
No INDIGO : 0 820 800 008 
e-mail :  mmo@afrg.org http://www.afrg.org 
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