Poruchy syntézy kreatinu

= Syntéza kreatinu probihd ve dvou krocich:

1. Reakce katalyzovana L-argininglycinamidinotransferazou (AGAT) - prenos amidinové skupiny z
argininu na glycin za vzniku guanidinoacetatu

2. Reakce katalyzovand guanidinacetatmetyltransferazou (GAMT) - metylace amidinové skupiny
molekuly guanidinoacetdtu Uc¢inkem S-adenosylmethionin N-guanidinoacetdtmetyltransferazy

= Syntéza kreatinu probihd zejména v ledvinach a pankreatu, které maji vysokou aktivitu AGAT a pak v jatrech,
kterd maji vysokou aktivitu GAMT

= Kreatin se z téchto organl dostava krevni cestou do organd, kde je vyuzivan (hlavné svaly a mozek)

= Pri vstupu kreatinu do tkani vyuziti se uplatriuje lidska forma Cl-dependentniho prenasece kreatinu
(CRTR),SLC6AS8

= Cast intracelularniho kreatinu je reverzibilné pfeménéno na vysokoenergeticky kreatinfosfat G¢inkem
kreatinkindzy (CK), ktera existuje ve tfech cytosolovych izoformach, mozkovy typ BB-CK, svalovy typ MM-CK a
heterodimer MB-CK kreatinfosfat se méni na kreatinin neenzymové ve svalu

Poruchy syntézy kreatinu

= Spole¢nym rysem jsou mentalni retardace, opozdéni reci a epilepsie v diisledku nedostatku kreatinu v mozku
= Jsou diagnostikovatelné magnetickou rezonan¢ni spektroskopii mozku, pak v krvi, moci a amnidini tékutiné

= Deficit L-argininglycinamidinotransferazy (AGAT)

= Deficit guanidinacetatmetyltransferazy (GAMT) - hromadi se guanidinoacetat, nejzavaznéjsi klinické
projevy, kfece, extrapyramidové symptomy

= Deficit SLC6AS8 - zvySeny pomér kreatin/kreatinin

Dédic¢nost:

= Deficit AGAT a GAMT jsou autosomdlné recesivné dédéné
= Deficit SLC6A8 je X-vazané dédi¢ny

Lécba:

= Peroréalni suplementace kreatinu ve formé kreatinmonohydratu u deficitu AGAT a GAMT

= Dietni restrikce argininu u deficitu GAMT

= U pacientd s deficitem SLC6A8 neni zatim nalezena G¢inna 1é¢ba, zkousi se aplikace extrémné vysokych davek
kreatinu, také se podavaji glycin a arginin
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