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Un siecle d’étude
de la galactosemie

Le déficit en galactose-1-phosphate uridyl transférase
(GALT), responsable de la galactosémie «classique », est
dit aux mutations du géne codant pour cette enzyme. Chez
le nouveau-né, alors qu’un régime alimentaire sans galac-
tose élimine la symptomatologie aigué, 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) a mettre en place des stratégies théra-
peutiques afin d’éviter I’apparition des troubles neurolo-
giques et endocriniens par une limitation de galactose et
de ses dérivés dans 'organisme et (2) a rechercher un trai-
tement qui pourrait stimuler des voies secondaires du
meétabolisme afin de métaboliser les dérives toxiques
du galactose et d’augmenter le taux de I'UDP-galactose,
nécessaire a la galactosylation des protéines et des lipides.

n raison de la structure trés  plasma, a été regroupée sous le nom

hétérogene et des roles

diversifiés des glycanes,

I’altération de la structure de

ces composés est a 'origine
d’un grand nombre de maladies. lL.a
plupart de ces affections est liée a 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 syntheése des chaines
glycaniques des glycoprotéines ont
été mises en évidence. Une grande
partie de ces maladies, caractérisées
par une déficience en hydrates de
carbone des glycoprotéines du

de syndromes de déficience des glyco-
protéines en hydrates de carbone ou
syndromes CDG [1].

L.es syndromes CDG sont caractérisés
par des manifestations cliniques mul-
tisystémiques plus particulierement
accompagnées de perturbations du
systtme nerveux central et périphé-
rique. IIs ont un caractére hérédi-
taire et se transmettent sur un mode
autosomique récessif. L’ensemble de
ces maladies présente de nombreuses
caractéristiques génétiques, biochi-
miques et cliniques communes a
celles observées chez des patients
atteints de galactosémie classique
[2]. En effet, plusieurs travaux mon-
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trent que la galactosémie est égale-
ment associée a une altération de la
synthése des chaines glycaniques de
certains glycolipides et de glycopro-
téines [3-7].

La galactosémie a été décrite pour la
premiere fois en 1908 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 preés de 40ans
pour que l'origine de cette maladie
soit attribuée a une déficience géné-
tique de I’enzyme galactose-1-phos-
phate uridyl transférase (GALT) [10,
11]. Cette affection est transmissible
sur le mode autosomique récessif.
Elle est caractérisée par la présence
de mutations ponctuelles et de poly-
morphismes sur le géne codant pour
Ienzyme GALT [12]%*, se traduisant
soit par une perte totale d’activité
(galactosémie classique), soit par une
activité résiduelle plus ou moins
importante: de 1 % a 15% de la nor-
male chez les variants symptoma-
tiques (galactosémie modérée), pou-
vant atteindre 50 % a 150 % de la
normale chez les variants asymptoma-
tiques [13].

L’'enzyme GALT

a une position centrale
au sein du métabolisme
du galactose

Cette enzyme catalyse la deuxiéme
étape de transformation du galactose
en glucose, en assurant la production
d’UDP-galactose et de glucose-1-
phosphate a partir d’UDP-glucose et
de galactose-1-phosphate (figure 1).
Ce sucre nucléotidique est essentiel
puisqu’il est le seul donneur de rési-
dus galactosyls nécessaires a la syn-
these des chaines d’hydrates de car-
bone des glycoprotéines et des
glycolipides [13]. Ainsi, une défi-
cience enzymatique de GALT
entraine 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 et une altération de certains
glycoconjugués galactosylés [3-7]. Les
réactions enzymatiques du métabo-
lisme du galactose font également

* Voir la liste des mutations sur le site

. ich.bris.ac.uk/galtdb/.
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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 (GALT) et UDP-galac-
tose-4’-épimérase (GALE). Une déficience de chacune de ces enzymes donne
lieu & un type particulier de galactosémie. Le type de galactosémie présen-
tant les symptémes les plus graves est associé a une déficience enzymatique
en GALT. Une voie métabolique secondaire catalysée par I'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 I’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 a un type particulier de galac-
tosémie. La déficience en GALT ne
représente pas la forme la plus
répandue de la galactosémie (1 nou-
veau-né sur 40000 a 60 000 est atteint
selon sa population d’origine) [13]
mais ce type de galactosémie dite
«classique » présente les manifesta-
tions cliniques a long terme les plus
importantes, a savoir de graves
troubles neurologiques et endocri-
niens.

Variabilité et séverité
des symptomes cliniques

Les manifestations cliniques précoces
d’une déficience totale en GALT
apparaissent dés I'ingestion de lait
dans les premiers jours de vie. Elles
se traduisent par des symptomes
caractéristiques d’une défaillance
hépato-rénale avec notamment des
vomissements fréquents, un ictére et
une hypoglycémie [14]. De plus, des
taux tres élevés de galactose-1-phos-
phate ainsi que de galactitol peuvent
étre détectés dans les tissus, le sang et
les urines. Une septicémie a Escheri-
chia coli est parfois observée. Ces

troubles peuvent conduire au déces
de I'enfant. En l'absence de toute
intervention thérapeutique, I'enfant
survivant développe un hépatopathie
chronique (cirrhose), un retard men-
tal et une cataracte bilatérale [13].
Afin d’éviter a ces nouveau-nés une
issue fatale, un régime alimentaire
sans galactose a été¢ proposé [15]. A
I’époque, ce traitement a suscité
beaucoup d’espoirs, puisque I'élimi-
nation presque totale du galactose
dans 'alimentation a permis de spec-
taculaires régressions de la maladie.
Pendant les premiéres années de vie,
les bénéfices de ce régime ont paru
évidents: les manifestations néona-
tales disparaissent et ce régime ali-
mentaire assure un développement
staturo-pondéral normal des nou-
veau-nés.

Les premiers doutes sur I'efficacité
du traitement sont apparus en 1969
[16]. En effet, malgré ce régime, les
taux de galactose-1-phosphate res-
taient anormalement élevés dans le
sang et les urines des patients [17].
La désillusion s’est confirmée au
cours des années 1980, quand des
déficits cognitifs et des troubles de
I'appareil reproducteur ont été mis
en évidence chez les enfants traités
[18]. Il apparait maintenant que le
régime alimentaire sans galactose
n’est pas suffisant pour assurer un

m/s n°6-7, vol. 16, juin-juillet 2000



Tableau |

COMPLICATIONS A LONG TERME MISES EN EVIDENCE
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE GALACTOSEMIE CLASSIQUE

Déficience enzymatique en GALT (régime alimentaire sans galactose)

Troubles neurologiques

— diminution du QI avec I'age
— dyspraxie verbale

— retard de croissance

— microcéphalies

ataxies

— épilepsies

dégénérescence neuronale corticale
— atrophie du cervelet et des ganglions de la base

Troubles endocriniens

- hypogonadisme hypergonadotrophique
— taux anormalement élevés de FSH et LH
— taux anormalement faible d’cestradiol

— atrophie des ovaires

—anomalie de la glycosylation de la FSH

développement normal des patients,
ceux-ci présentant encorc des
troubles neurologiques caractéris-
tiques d’une maladie neurodégénéra-
tive et des troubles endocriniens
affectant le systéme reproducteur
(Tableau 1).

Troubles neurologiques

De nombreuses études longitudinales
ont été menées chez un grand
nombre de patients. Toutes conver-
gent vers les mémes observations
mettant en évidence un développe-
ment mental clairement compromis
méme chez les patients suivant rigou-
reusement le régime imposé [14]. Le
quotient intellectuel diminue pro-
gressivement avec I’age, démontrant
une perturbation lente et progressive
des fonctions cérébrales. Plus de la
moitié des patients présentent des
problemes de dyspraxie verbale et un
retard de croissance important [14,
19]. Des signes caractéristiques de
maladic neurodégénérative tels
qu'une microcéphalie, des tremble-
ments et une ataxie ont également
été observés. Les fonctions motrices
sont perturbées, les patients ont des
difficultés a se mouvoir et a se main-
tenir en équilibre [20]. Des coupes
histologiques de cerveau et des
études en imagerie par résonance
magnétique montrent de surcroit
une dégénérescence neuronale corti-
cale, une atrophie du cervelet et des
ganglions de la base ainsi qu’une
altération de la myéline [21, 22].
Enfin, quelques cas d’épilepsie ont
été rapportés [23]. Aucune corréla-
tion n’a pu étre mise en évidence
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entre I’apparition de ces symptomes,
’age auquel le patient a débuté le
régime alimentaire sans galactose ct
la présence ou non de symptomes
néonatals [20]. De méme, 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-a-dire chez des
patients possédant une activité rési-
duelle de GALT de 1% a 15% de la
normale, aucune anomalie de crois-
sance ni de développement mental
n’a été observée [22].

Troubles endocriniens

Les troubles endocriniens sont essen-
tiellement caractérisés par des
troubles de la fonction reproductrice.
En effet, chez 66 % [24] a 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 (I’hormone
folliculo-stimulante [FSH] et I'hor-
mone lutéinisante [LH]) et anorma-
lement faibles d’cestradiol dans le
sérum des patientes et cela des I’age
de un an [24].

Les patientes présentent plus particu-
lierement une atrophie des follicules
ovariens due a une accumulation
précoce des métabolites du galactose
dans le parenchyme ovarien [26]
ainsi qu’une altération structurale
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 chaines d’hydrates
de carbone de la FSH) pourraient
étre en partie responsables de I’hypo-
gonadisme observé. En effet, de telles
isoformes sont incapables d’entrai-
ner une réponse intracellulaire en se
fixant sur leurs récepteurs ovariens
[27]. L’atrophie des ovaires associée
a la présence d’isoformes de FSH
altérées peuvent ainsi expliquer les
faibles taux d’cestrogenes observés
dans le plasma des patientes. Cepen-
dant, les mécanismes qui sous-ten-
dent ce dysfonctionnement restent a
élucider.

En outre, 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 I'appareil
reproducteur, comme lillustre le cas
d’une patiente ayant une activité rési-
duelle inférieure a 2% de la normale
[25]. De plus, sans que I'on en
connaisse encore I’explication, I’ana-
lyse de certains cas a montré que le
dysfonctionnement ovarien pouvait
étre réversible chez quelques
patientes sous régime alimentaire sans
galactose [28]. Au contraire 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 males déficients en FSH sont
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féconds malgré un faible développe-
ment de leurs organes génitaux [29]
pourraient expliquer 'absence de
troubles de I'appareil reproducteur
chez les hommes atteints de galactosé-
mie. Enfin, I'hypogonadisme hypergo-
nadotrophique peut apparaitre tres
précocement chez les femmes
malades puisqu’il a ¢té observe des
I'age de neuf mois chez une patiente
atteinte de galactosémie n’ayant
jamais été exposée au galactose exo-

gene lors de sa vie in utero et apreés la

naissance [30].

Pathogénie

de la galactosemie:
les differentes
hypothéses

L’étiologie des complications a long
terme caractéristiques de la galacto-
sé¢mie, constitue unc véritable
énigme depuis pres de trente ans. De
nombreuses études de cas galactosé-
miques tentent d’élucider la pathogé-
nic de cette maladic et ainsi de trou-
ver les mécanismes associés aux
complications ncurologiques ct
endocriniennes obscrvées.

Deux principales hypothéses, non
exclusives I'une de l'autre, permettent
d’expliquer les mécanismes d’appari-
tion des troubles neurologiques et
endocriniens [13, 31]. Si ces deux
hypotheéses s’accordent sur la nature
du déficit enzymatique en GALT, I'une
met en relief 'excédent endogene
et/ou exogene du substrat enzyma-
tique (le galactose et ses dérivés méta-
boliques) alors que 'autre incrimine le
déficit du produit de la réaction enzy-
matique mise en cause (notamment
I'UDP-galactose) (figure 2).

L’intoxication par le galactose
et ses dérivés métaboliques

L’intoxication par le galactose et ses
dérivés mctaboliques peut étre soit
de type dit «endogeéne », ou de type
« exogene ». La thése de l'intoxica-
tion «endogéne» ou «auto-intoxica-
tion» a été développée par Gitzel-
mann el al. en 1975 [32] et
récemment renforcée [33]. En eftet
cette these a été proposée aprés 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
ainsi qu’une accumulation chro-

nique de galactose-1-phosphate dans
leurs globules rouges. Le galactose
pourrait provenir soit de la digestion
ou du clivage de I’'UDP-galactose par
I'enzyme UDP-galactose pyrophos-
phorylase (figure 1), soit du renouvel-
lement ou du catabolisme des
hydrates de carbone galacto-lipi-
diques et galacto-protéiniques. lLes
molécules de galactose ainsi pro-
duites seraient ensuite métabolisées
grace a des voies secondaires du
mctabolisme transformant le galac-
tose en dérivés galactonate ct galacti-
tol, ce dernier composé s’avérant
toxique pour l'organisme a fortes
doses [34].

Une autre hypothése permettant
d’expliquer 'accumulation des déri-
vés du galactose chez les patients
atteints de galactosémie classique et
suivant un régime sans galactose, est
I'intoxication par le galactosce exo-
gene. En cffet, 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-
mentaire totalement dépourvu de
galactose.

Qutre la toxicité due a 'accumula-
tion de dérivés toxiques, la présence
d’un exces de galactose pourrait éga-
lement entrainer un déficit métabo-
lique. En effet, 'administration a des
rats de fortes doses de galactose
induit une diminution des taux
d’inositol dans le cristallin et le nerf
sciatique de ces animaux [36].
L’exceés de galactose pourrait ainsi
provoquer une perturbation 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 Pactivit¢ endogéne d’enzymes
galactosyltransférases lorsqu’il est a
forte concentration dans la cellule
[37]. Comme ce type d’enzyme

.

Sources cachées de galactose
dans |'alimentation

(intoxication exogene)
Accumulation du galactose
et de ses dérivés

v

Déficience enzymatique en GALT
(régime alimentaire sans galactose)

Synthése endogéne de
galactose-1-phosphate
(intoxication exogene)

Altération des processus de glycosylation
des protéines et des lipides

o Troubles neurologiques et endocriniens

'

Déficit en
UDP-galactose

L O

v

Figure 2. Mécanismes pathogéniques de la galactosémie. Malgré un régime
alimentaire sans galactose, une déficience enzymatique en GALT est caracté-
risée par une accumulation de galactose et de ses dérivés métaboliques (pro-
venant de sources endogénes et/ou exogeénes) et un déficit en UDP-galac-
tose. Les recherches actuelles montrent que ces deux phénomenes
pourraient induire une altération des processus de glycosylation, entrainant
ainsi les troubles neurologiques et endocriniens observés. De plus, I'accu-
mulation de galactose et de ses dérivés métaboliques a un effet toxique sur
I'organisme et pourrait ainsi participer directement a l'apparition des

troubles.
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assure le transfert de résidus galactose
sur les chaines d’hydrates de carbone
des glycoprotéines ct des glycolipides,
une accumulation de galactose-1-
phosphate peut entrainer une pertur-
bation de la galactosylation de ces
structures. Cette hypothése permet-
trait d’expliquer ainsi I’hypoglycosyla-
tion observée pour certaines molé-
cules dans les fibroblastes en culture
de patients atteints de galactosémie
[3, 4, 6, 23] et unc déficience en gly-
colipides contenant du galactose ou
cu N-acétylgalactosamine [5] ainsi
qu’une hypogalactosylation des molé-
cules de FSH [7]. Une hypoglycosyla-
tion des chaines d’hydrates de car-
bone de la transferrine plasmatique a
également été mise en évidence cher.
des patients atteints de galactosémic,
cette perturbation se normalisant
presque totalement au cowrs de I'ins-
tauration d’'un régime dépounvu de
galactose [38]. Enfin, nos récents tra-
vaux ont mis en évidence une altéra-
tion de la glycosylation de molécules
de FSH dans le plasma de rates sou-
mises a un régime enrichi a 40 % en
galactose. [.’ensemble de ces données
s’accordent donc sur P’influence
d’unc intoxication par le galactose
sur les processus de glycosylation de
glycoconjugués.

Déficit métabolique en UDP-galactose

Le phénomeéne d’intoxication par le
galactose endogéne ou exogéne
n’exclut pas la possibilité de déficits
métaboliques. Cette diminution du
taux (’UDP-galactose a été mesuré
dans les érythrocytes et les leucocytes
de patients atteints de galactosémie
classique [3]. Compte tenu du fait
que I’UDP-galactose est le seul don-
newr de résidus galactosyls pour la
synthese des chaines glycaniques
[13], ce groupe de chercheurs a pos-
tulé que le déficit en UDP-galactose
dit a une déficience totale de
I’enzyme GALT, pouvait étre respon-
sable de I'altération des processus de
glycosylation obscrvée dans certains
glycoprotéines et glycolipides. Cette
hypothése suppose que I’enzyme
GALE est incapable de compenser la
déficicnce en UDP-galactose a partir
de PUDP-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 été largement
controversée ct que d’importantes
variabilités interindividuelles aient
¢té obscrvées chez les patients
atteints de galactosémie, I’hypothese
d’un déficit en UDP-galactose n’est a
I’heure actuclle pas abandonnée
puisqu’aucune méthode directe de
mesure de I'UDP-galactose n’a été
mise en place et puisqu’il 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.

Orientations
thérapeutiques
et impératifs
de recherche

L.es recherches actuelles concernant
la pathogénie de la galactosémie
visent essentiellement a mettre en
place des stratégies thérapeutiques
afin d’éviter 'apparition des troubles
neurologiques ct endocriniens.

Le seul traitement réellement mis en
place était fondé sur une administra-
tion d’uridine. Cette idée d’une thé-
rapie a l'uridine est apparue deés
1989, lorsqu’il a été monué quc le
taux d’UDP-galactose était déficient
dans les érythrocytes des patients [3].
Des études ont monué que I'admi-
nistration orale d’uridine a ces
patients pouvait restaurer le taux
d’UDP-galactose [26]. En cffet, I'uri-
dine par le biais d’'une production
d’UDP-glucose, permet la synthese
d’UDP-galactose par 'enzyme GALE.
Les résultats d’'une étude a plus long
terme sur des patients n’ont malheu-
reusement montré aucun change-
ment de D’atteinte des fonctions
cognitives chez les patients traités a
I'uridine [39]. De plus, il s’est avéré
que 'uridine pouvait avoir une
action inhibitrice sur D'activité de
I’enzyme GALT [40].

A I'heure actuelle, I’échec de ce trai-
tement rend impératil’ la mise en
place d’une alternative thérapeu-
tique afin d’éviter Iapparition des
complications neurologiques et
endocriniennes. Cette alternative
pourrait étre envisagée en essayant
de pallier a la déficience métabo-
lique, et/ou en tentant de limiter
I’accumulation des composés
toxiques.

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

Puisque le faible taux d’UDP-galac-
tose semble étre impliqué dans la
pathogénice des troubles obscrvés
chez les patients atteints de galactosé-
mie classique, augmentation de la
production de ce sucre nudéoti-
dique apparait immédiatement
comme une solution pour pallier
cette déficience.

Nos récents travaux ont mis en évi-
dence une expression variable de
I'enzyme GALE dans la glande mam-
maire au cours de différents stades
de la lactation chez la rate, montrant
ainsi une forte expression de cette
enzyme cn début et en milieu de lac-
tation par rapport aux stades de fin
de lactation et de repos de la glande
mammaire [41]. Cet organe dans ces
conditions physiologiques particu-
lieres peut ainsi étre utilisé pour étu-
dier les éléments régulateurs de
I'expression de I'enzyme GALE. Le
but serait alors de mettre en place
une régulation dirigée de I'expres-
sion ct de Dactivation de I'enzyme
afin de compenser le déficit en UDP-
galactose, par unc administration de
produits pharmacologiques activa-
tews de 'enzyme.

[’enzyme GALE est une enzyme
bifonctionnelle qui assure notam-
ment I'épimérisation de I’'UDP-glu-
cose en UDP-galactose. Le rapport du
taux d’UDP-galactose sur le taux
d’UDP-glucose est maintenu a 1:3
dans la cellule dans des conditions
normales. Ainsi, bien que la réaction
soit réversible, elle favorise cependant
la production d’'UDP-glucose, plutot
que celle d’UDP-galactose. II serait
donc possible d’augmenter la produc-
tion d’UDP-galactose sous condition
que le taux d’UDP-glucose intracellu-
laire soit élevé. Ainsi, I’administration
de produits activateurs de I'enzyme
devrait étre associée a une adminis-
tration d’uridine, par exemple, ayant
été montré augmenter le taux d’UDP-
glucose chez les patients [26]. Les
quantités intracellulaires des co-fac-
teurs NAD et NADH nécessaires a
Pactivité de I'enzyme sont également
des facteurs importants de la régula-
tion de cette enzyme.

Une investigation compléte des
conditions de régulation de I’expres-
sion de I’enzyme reste a fairc.
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Limiter la présence de galactose
et de ses dérivés dans I’organisme

[.a seule possibilité pour diminuer
I’apport de galactose exogene est
d’affiner le régime alimentaire en éli-
minant le maximum de composants
contenant du galactose.

En revanche, plusieurs possibilités
pourraient étre étudiées afin de limi-
ter la synthése endogeéne de galactose
et 'accumulation du galactitol et du
galactose-1-phosphate, que I'on soup-
conne d’étre responsables de la plu-
part des symptomes de la galactosé-
mie.

Un traitement pourrait donc consis-
ter a stimuler la voie secondaire du
métabolisme du galactose assurant la
transformation du galactose en galac-
tonate (composé oxydable en xylu-
lose), en augmentant soit le taux
d’enzyme galactose déshydrogénase
disponible pour cette réaction, soit
en augmentant 'activité de I’enzyme
endogeéne. 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 ’organisme.

Afin de préserver les patients d’une
intoxication par le galactitol, un inhi-
biteur de I'’enzyme aldose réductase,
déja testé sur le développement de
cataractes chez I'animal [42], pour-
rait limiter I'accumulation toxique de
ce dérivé non métabolisable.

Elaboration
d’un modele animal expérimental
de la galactosémie

A T'heure actuelle, le seul modele
expérimental de la galactosémie uti-
lisé est un modele animal d’intoxica-
tion au galactose. Ce modeéle expéri-
mental consiste a nourrir un animal
sain avec d’importantes doses de
galactose. Le régime alimentaire enri-
chi a 40% en galactose déclenche
I'apparition de symptomes similaires
aux symptomes précoces observés
chez des patients atteints de galacto-
sémie: cataractes, troubles hépatiques
et troubles du développement.

Cependant, ce modele d’intoxication
au galactose ne pecut pas étre consi-
déré comme un véritable modele ani-
mal dc la galactosémic. En cffet, les

sssmmmm animaux utilisés sont sains et posse-
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dent par conséquent une batterie
enzymatique tout a 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 particulie-
rement €élevés (minimum 40 %) de
maniére a dépasser les capacités
endogenes des enzymes impliquées
dans le métabolisme du galactose. De
ce fait, le galactose est non seulement
phosphorylé en galactose-1-phos-
phate par I'’enzyme GALK, mais les
voies métaboliques secondaires sont
également mises en jeu de maniére a
produire du galactitol et du galacto-
nate a partir du galactose. Ce sont
ces dérivés qui seraient responsables
des symptomes précoces de I'intoxi-
cation au galactose chez les patients
atteints de galactosémie avant I'ins-
tauration du régime alimentaire sans
galactose.

Ainsi, a I'heure actuelle, aucun
modele animal spécifique de la galac-
tosémie n’a été élaboré, malgré la
construction d’un animal génétique-
ment déficient en enzyme GALT
[43]. I’expérience, réalisée chez des
souris, a montré qu'unec déficience
totale de '’enzyme GALT est viable,
et que, bien qu’accompagnée d’une
accumulation de galactose et de
galactose-1-phosphate dans le foie et
les globules rouges, les souris ne pré-
sentent pas les symptomes d’une
intoxication au galactose, qu’ils
soient aigus (pas d’altération des
fonctions hépatiques) ou a long
terme (pas d’infertilité), observés
chez les patients atteints de galactosé-
mie. Ceci pose le probleme de la
nature cxacte des altérations respon-
sables des symptomes observés chez
I’homme et 'on peut supposer soit
qu'il existe des mutations associées a
celle de 'enzyme GALT, soit que les
mécanismes de compensation font
défaut dans I'espéce humaine. Ce
modeéle de souris génétiquement
déficient en GALT caractérisé par
une activité d’aldosc réductase parti-
culierement basse pourrait étre cor-
rigé par transgénese pour étudier la
toxicité due a une association de taux
élevés de galactose-1-phosphate et de
galactitol.

I Conclusions

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

de nouvelles données mettent en évi-
dence I'importance des processus de
glycosylation des glycoprotéines et
des glycolipides et, par conséquent,
confirment le role fondamental du
métabolisme du galactose chez
I’homme.

En effet, I’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-
bolites, entraine une perturbation
des processus de glycosylation. Celle-
ci pourrait apparaitre en particulier a
une période donnée ou les molé-
cules glycosylées sont produites en
quantité massive. Cela suggére tres
fortement le role du galactose et de
ses métabolites dans I’apparition des
complications a long terme endocri-
niennes et neurologiques puisque de
nombreux composés liés au dévelop-
pement endocrinien et nerveux sont
glycosylés et plus particulierement
galactosylés.

Il convient alors d’élaborer un suivi
clinique des patients atteints de
galactosémie, comportant des
dosages systématiques de certaines
molécules potenticllement toxiques
comme le galactose, le galactose-I-
phosphate, le galactitol et le galacto-
nate en particulier a des périodes cri-
tiques du développement. De méme,
il serait particulierement utile de
controler le niveau de glycosylation
des composés impliqués dans les pro-
cessus de reproduction et a certains
stades de développement du systéme
nerveux.

Enfin, I'étude approfondie des méca-
nismes pathogéniques de la galacto-
s€émie permet une avancée considé-
rable quant a la compréhension des
syndromes CDG, également associés
a une altération de la syntheése des
chaines de hydrates de carbone de
glycoplolemes et dont les méca-
nismes physiopathologiques restent a
élucider B
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Summary

A century of galactosaemia research
of carbohydrates in glycoconjugates

This work presents an overview of
the scientific and clinical research
carried out on galactosaemia in the
last decades and the recent data
reported in this field. Galactosae-
mia is an inborn crror of galactose
metabolism. This disease is caused
by mutations localised on the gene
encoding the enzyme galactose-1-
phosphate wuridyl transferase
(GALT) playing a key role in galac-
tose metabolism. Galactosaemic
patients exhibit long term complica-
tions such as symptoms of neurode-
generative disease as well as severe
endocrinologic troubles. Pathoge-
nic mechanisms of these clinical
manifestations arc still poorly
understood but some recent data

: the fundamental role

strongly support that an alteration
in the glycosylation process of glyco-
proteins and glycolipids is involved
in the development 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-
lites upstream to the deficient enzy-
matic reaction. The research work
carried out on galactosaemia
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 still poorly
understood.
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