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Phenylketonuria is one of the best-known examples of inherited metabolic diseases. It is
widely considered as a triumph of western medicine. Untreated phenylketonuria mani-
fests as mental retardation, epilepsy, light complexion, eczema, and a ,mousy” odour.
This review gives some insight into history of the use of the disease's name, which was
probably coined by the biochemist J.H. Quastel and focuses on the contributions of the
first medical investigators in the area of abnormal phenylalanine metabolism - IL.A.
Fglling, L.S. Penrose as well as G.A. Jervis. The story of the first family with children
diagnosed to have phenylketonuria is presented.

© 2016 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Fenyloketonuria (klasyczna) jest dziedziczacym sie autoso-
malnie recesywnie zaburzeniem metabolizmu (aktualne
dane o mutacjach genu PAH, zlokalizowanego na 12q22-24.1,
znajdujg sie na http://www.pahdb.mcgill.ca), co prébowano
jeszcze kwestionowaé w latach 80. XX wieku [1]. Przyczyna
choroby jest brak lub czeSciowy niedobdér aktywnosci

hydroksylazy fenyloalaniny (PAH; EC 1.14.16.1), przeksztalca-
jacej egzogenny aminokwas aromatyczny fenyloalanine do
tyrozyny. W warunkach fizjologicznych 75% wchlonietej do
krwioobiegu wolnej fenyloalaniny ulega hydroksylacji w wg-
trobie. Niedobér PAH powoduje kumulacje fenyloalaniny we
krwi i tkankach, stosunek jej stezenia we krwi/mézgu
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wynosi ok. 4:1. Wysokie stezenie fenyloalaniny stanowi
przyczyne nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego ukta-
du nerwowego, objawiajagcego sie klinicznie pod postacia
uposledzenia umyslowego (najczesciej ciezkiego IQ < 50),
maloglowia, stereotypii ruchowych, zaburzen napiecia mies-
niowego, padaczki (u 80% nieprawidtowy zapis EEG), nad-
pobudliwosci, charakteropatii i agresji. Wskutek uposledzo-
nej melanogenezy wiekszo$¢ nieleczonych chorych ma
jasng karnacje i wlosy oraz niebieskie teczéwki [2].

Dziecko chore na fenyloketonurie rodzi sie pozornie
zdrowe. U co drugiego chorego w pierwszych miesigcach
zycia wystepujg niecharakterystyczne objawy wczesne, jak
uporczywe wymioty oraz sucho$¢ i nadwrazliwos¢ skory.
Opéznienie rozwoju psychoruchowego narasta zazwyczaj
skrycie i czesto pozostaje niezauwazone w niemowlectwie
[2]. Wczesna identyfikacja chorego umozliwia skuteczne
leczenie dietg niskofenyloalaninowsg [3]. Przecietna toleran-
cja fenyloalaniny w diecie wynosi 130-400 mg/24 h w niemo-
wlectwie po 450-1000 mg/24h w wieku dorostym. Badania
przesiewowe noworodkéw w kierunku fenyloketonurii
z wykorzystaniem testu mikrobiologicznego (inhibicji bakte-
ryjnej — nadmiar fenyloalaniny powoduje wzrost bakterii
proporcjonalnie do stezenia aminokwasu) zainicjowano
w dwoéch szpitalach w Jamestown (USA) w 1961 r., a juz
w 1965 r. objeto nimi cze$¢ terytorium Polski (182 oddziatéw
noworodkowych) [4]. Obecnie badanie przesiewowe w kie-
runku fenyloketonurii jest obligatoryjne dla wszystkich
dzieci rodzacych sie w naszym kraju, ale niestety na $wiecie
sg nadal populacje z wysokg czestoScig wystepowania
choroby, a nie korzystajace z dobrodziejstwa skrinningu [5].

Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii w Polsce wynosi
ok. 1:7000 (szacunkowa ogdélnoswiatowa ok. 1:12 000), czyli
corocznie rozpoznaje sie jg u ok. 50 chorych. O znaczeniu
fenyloketonurii w obszarze zdrowia publicznego nie przesgdza
jednak powyzsza statystyka, lecz fakt, ze choroba ta stanowi
ekstremalny przyktad: 1) jak wiedza i praktyczne dziatania na
poziomie calej populacji mogg zmieni¢ los jednostki, 2)
skutecznego uwolnienia od determinacji genomowej, 3) zna-
czenia dostosowania diety do potrzeb/ograniczen organizmu
czlowieka, 4) celowosci poszukiwan nowych kierunkéw roz-
woju badan przesiewowych. Niewgtpliwie fenyloketonuria
stala sie ikong nowoczesnej medycyny zapobiegawczej.

W 2017 r. bedziemy obchodzili 80-lecie wprowadzenia
nazwy ,fenyloketonuria” i 70-lecie poznania podtoza bioche-
micznego choroby [6, 7]. Do refleksji pobudzajg takze rocz-
nice - 50. i 40. ukazania sie przelomowych prac nestorki
badan nad fenyloketonuria w Polsce prof. dr hab. med.
Barbary Cabalskiej z Kliniki Pediatrii Instytutu Matki
i Dziecka, po$wieconych wynikom przesiania testem Guth-
riego pierwszych ponad 150 tys. noworodkéw [4], co nalezy
walidowad, majgc w pamieci kontekst siermieznych realiéw
PRL-u za rzadéw W. Gomulki i symbolike dolgczenia do
lideréw badan, o umocowaniu obywatelskim [8, 9], ale
ukierunkowanych na dobro jednostki, a nie ,mas”. Profesor
Cabalska byta tez autorky przelomowych obserwacji o koni-
eczno$ci stosowania diety niskofenyloalaninowej nie tylko
w wieku wczesno dzieciecym [10]. Za cel tego artykulu
przyjeto przedstawienie, w ramach planowanego cyklu,
historii nazwy i pierwszych odkry¢ dotyczacych fenyloketo-
nurii oraz sylwetek pionieréw badan nad tg choroba.

Spor o wybor nazwy dla choroby

W 1937 r. Penrose i Quastel [6] opublikowali w , The Bioche-
mical Journal” prace oryginalng, po$wiecong zaburzeniom
metabolicznym w fenyloketonurii, w ktérej uzyto tej nazwy
choroby. Badacze analizowali m.in. wplyw dodatkowej po-
dazy fenyloalaniny, tyrozyny, alaniny i kwasu fenylopirogro-
nowego w diecie chorych na fenyloketonurie oraz oséb
zdrowych. W swoim doniesieniu konsekwentnie nie uzywali
nazwy choroby zaréwno zaproponowanej przez jej odkrywce
Fgllinga - imbecillitas phenylpyrouvica [11], jak i przypu-
szczalnie znanej im, stosowanej w USA, a oficjalnie wpro-
wadzonej przez Jervisa — phenylpyruvic oligophrenia [12]. Rok
1937 jest wskazywany jako data narodzin nazwy fenyloketo-
nuria, zar6wno przez samego Penrose’a [13], jak i wielu
badaczy zajmujacych sie historig choroby [14-16]. Co intere-
sujace, w 1935 r. w dwoéch doniesieniach [17, 18] Penrose
uzyl terminu phenylpyruvic amentia (fenylopirogronianowa
amencja, amencja — glebokie zaburzenie $wiadomosci), ktory
szybko zarzucil, przy czym juz w jednym z nich pojawila sie
dodatkowo nazwa phenylketonuria [18]. Co prawda rzadko,
jednakze na przekér Penrose’owi, stosowano termin phenyl-
pyruvic amentia [19-21]. Po 1937 r. Fglling nie wybieral nazwy
fenyloketonuria w artykutach napisanych zaréwno w jezyku
niemieckim [22], jak i angielskim [23], a dokladnie przed 70
laty Jervis wydal przelomowsq prace zatytulowana Studies on
phenylpyruvic oligophrenia. The position of metabolic error [7],
w ktérej jako pierwszy wykazal, ze w fenyloketonurii blok
metaboliczny dotyczy przemiany fenyloalaniny w tyrozyne
przy udziale hydroksylazy fenyloalaninowej, a hipotezy
o innej jego lokalizacji, sformulowane przez Fgllinga (race-
mizacja fenyloalaniny) oraz Penrose’a i Quastela (rozktad
kwasu fenylopirogronowego), byly btedne, i ani razu nie
wspomnial w tekScie nazw choroby uzywanych przez zacy-
towanych badaczy. W 1946 r. Penrose [13] argumentowal, ze
zaletami terminu fenyloketonuria jest jego relatywna zwie-
zto§¢, podobna geneza jak w nazwach innych choréb
monogenowych (np. alkaptonuria, cystynuria i pentozuria),
zaproponowanych przez Archibalda Garroda (twércy takze
terminu inborn errors of metabolism, 1908 r.), oraz odzwier-
ciedlanie biochemicznego podloza, co pdzniej okazalo sie
byé nieprawdziwe. Przez kilka lat badacze amerykanscy
stosowali neopozytywistyczng nazwe phenylpyruvic oligophre-
nia [24], natomiast samych chorych okreslali mianem pheny-
loketonurics [25]. W 1953 r. na kongresie Association for
Research in Nervous and Mental Disease Jervis wyglosil referat,
w ktérym przedstawit wlasne do$wiadczenia z 226 chorymi
oraz przeglad piSmiennictwa dotyczgcego fenyloketonurii
[26]. Zainicjowal wymienne stosowanie nazw choroby zapro-
ponowanych przez siebie oraz Penrose’a i Quastela [26, 27].
W piSmiennictwie memuarystycznym pos$wieconym odkry-
ciu fenyloketonurii zazwyczaj jako ojca tego terminu wska-
zuje sie Penrose’a [5, 14-16], jednakze Renata Laxova [28],
niegdy$ zaprzyjazniona i gleboko emocjonalnie zwigzana
z tym badaczem, pierwotny pomyst na nazwe przypisata nie
jemu, a wspdlpracujagcemu z nim biochemikowi Quastelowi.
Prymat Quastelowi przyznali takze jego biografowie F.C.
MacIntosh i T.L. Sourkes [29] oraz autorzy monografii The
PKU Paradox D.B. Paul i J.P. Brosco [9]. Od lat 60. XX wieku
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