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Popis koriStenih kratica

1-RM- broj maksimalnih ponavljanja

ADP- adenozin difosfat

AGAT- arginin-glicinska amidinotransferaza

ATP- adenozin trifosfat

BP- engl. bench press- vjezba potisak sa klupe

BW- engl. body weight- tjelesna tezina

CM- engl. creatine monohydrate- kreatin monohidrat
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POST-SUPP- grupa koja je uzimala kreatin poslije vjezbi
PRE-SUPP- grupa koja je uzimala kreatin prije vjezbi
Rec- engl. Recovery- oporavak

RPRT- sprinterski test

tCr- ukupna zaliha kreatina

USD- americki dolar

VO,- aerobni kapacitet



1. UVOD

Ziva bi¢a imaju potrebu za stalnim dotokom slobodne energije kako bi odrzavali
osnovne procese: mehaniCki rad stezanja misi¢a i stani¢nih pokreta, aktivni prijenos
molekula i iona, te sintezu makromolekula i drugih biomolekula iz jednostavnih preteca.
Dok fototrofni organizmi tu energiju dobivaju ,hvatanjem* sunceve energije,
kemoatotrofna bic¢a, ukljucujuéi i ljude, dobivaju je oksidacijom hranjivih tvari
proizvedenih od strane fototrofa. ATP je univerzalna ,valuta“ slobodne energije u
bioloskim sustavima i njezinom hidrolizom u adenozin-difosfat (ADP) i ortofosfat (P;)
oslobodi se mnogo slobodne energije. Kreatin-fosfat ili fosfokreatin je spoj s visokim
potencijalom prijenosa fosforilne skupine koji u misi¢ima kraljeznjaka sluzi kao skladiste
fosforilne skupine koja se lako moze prenijeti na ADP te na taj nacin regenerirati ATP iz
ADP-a. Upravo taj spoj kreatina ima vaznu ulogu u obnovi visoko energetske molekule

ATP ¢ije ¢e karakteristike ovaj zavrsni rad opisati (Stryer i sur., 2013).

Kreatin monohidrat je prehrambeni dodatak popularan medu sportaSima, jer je
potvrdeno da oralni unos kreatinskog dodatka pokazuje povecanje sadrzaja (koncentracije)
kreatina 1 fosfokreatina u misi¢ima. Visoke koncentracije kreatina mogu povecati miSi¢nu
sposobnost za odrzavanje visokih stopa ATP-a za vrijeme intenzivnih napora. Takoder
dodatak kreatin monohidrata pokazuje povecanje individualne sposobnosti u ocuvanju

snage za vrijeme intenzivnih izvedbi (Dash i sur., 2002).

Kreatin je dio adenozin trifosfat (ATP)/ fosfokreatin (PCr) fosfatnog energetskog
sustava gdje ima funkciju spremnog i dostupnog izvora fosfata za nadopunu, odnosno
obnovu ATP-a. Osim toga suplementacija kreatinom pokazala se korisnom u lijeenju
nekih bolesti kao $to su miSi¢na atrofija ili umor izazvan smanjenom proizvodnjom
energije. Takoder nedavne studije ukazuju da bi kreatin mogao biti koristan u lijecenju
neurodegenerativnih bolesti poput Huntingtonove, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti
(Alraddadi i sur., 2018).

Povecane miSiéne zalihe kreatina i njegovog fosforiliranog oblika, fosfokreatina
nude terapijske prednosti tako §to sprjecavaju pretjerano iscrpljivanje ATP-a, poti¢u
sintezu proteina, smanjuju njihovu razgradnju i stabiliziraju bioloske stanicne membrane
(Persky i Brazeau, 2001).



Cilj ovog zavr$nog rada je naglasiti karakteristike kreatina, mehanizam djelovanja

te fizioloske ucinke suplementacije kreatin monohidratom na ljudski organizam.

2. KREATIN MONOHIDRAT- SVOJSTVA, UCINCI I DJELOVANJA
2.1. POVIJEST

Kreatin je 1832. otkrio francuski znanstvenik Michel Eugene Chevreul, koji je iz
mesa ekstrahirao novi organski sastojak i nazvao ga kreatinom po grékoj rijeci za meso,
., kreas®. Justus von Liebig, 1847. godine, potvrdio je da je kreatin redoviti sastojak
Zivotinjskog mesa. Sredinom 1880-ih u urinu je otkriven kreatinin, za kojeg su kasnije
istrazivaci pretpostavljali da je izveden iz kreatina i povezan s ukupnom misi¢cnom masom.
Krajem dvadesetih godina proslog stoljec¢a znanstvenici su otkrili da se intramuskularne
zalihe kreatina mogu povecati unoseéi (ingestijom) kreatin u viS§im koli¢inama od
normalnih. Fosfokreatin (PCr), fosforilirani oblik kreatina, otkriven je 1927. godine i
potvrdena je njegova ukljucenost u potro$nju energije prilikom vjezbanja. Kreatin-kinaza,
enzim koji katalizira PCr, otkriven je tek 1934. (Singh i Dash, 2009; Williams i sur., 1999).

lako je utjecaj kreatina na fizicke performanse dobro dokumentiran od ranog
dvadesetog stoljeca, u javnosti se pojavio nakon Olimpijade u Barceloni 1992. godine,
kada je nekoliko novina izvijestilo o upotrebi kreatina kod nekoliko zlatom okrunjenih
sportaSa. Kreatinski dodatci dizajnirani za pojacavanje snage nisu bili komercijalno
dostupni sve do 1993. godine kada je tvrtka EAS (Experimental and Applied Sciences)
uvela spoj na trziSte sportske prehrane pod imenom ,,Phosphagen®. Od tog su vremena
uvedeni brojni kreatinski dodaci, s najznacajnijim napredcima koji su se pojavili 1998.
godine, s lansiranjem prvog kreatin-ugljikohidrat-alfa-lipid dodatka (suplementa) ,,Cell-
Tech®, od strane Muscle Tech Research and Development-a, a 2003. godine uveden je
prvi kreatin etil esterski dodatak. Do sada je najopseznije istrazeni i dokazani brend
dodatak kreatina marke ,,Cell-Tech", koji do danas ostaje jedan od najceS¢e koristenih
dodataka kreatina u svijetu (Singh i Dash, 2009; Tarnopolsky i sur., 2001).

Kreatin etil ester takoder vrlo brzo postaje Siroko koristen oblik kreatina, a mnoge

tvrtke danas nude i kreatinske monohidratne dodatke i kreatinske etil esterske dodatke.



Kreatin monohidrat (400 milijuna USD-a u godisnjoj prodaji u SAD-u) jo$ uvijek lako
nadvisuje sve ostale oblike kreatina (Singh i Dash, 2009).

2.2. OPIS

2.2.1. Nomenklatura

2.2.1.1 Kemijsko ime
N-(Aminoiminometil)-N-metilglicin; N-amidinosarkozin; (a-metil-gvanido) acetatna

kiselina; N-metil-N-gvanilglicin; metilglikoziamin

2.2.1.2. Opée (kolokvijalno) ime
Kreatin monohidrat

2.2.2. Formula

2.2.2.1 Empirijska formula, molekularna masa, CAS broj
C4HyN30; - H,0, 149.15 g/mol, CAS 6020-87-7

2.2.2.2 Strukturna formula

Slika 1. Strukturna formula kreatin monohidrata (Web 1.).

2.2.3 Izgled, boja i miris
Kreatin je bijeli, kristalni, prah bez mirisa koji tvori €istu 1 bezbojnu otopinu u vodi.

2.3. SINTEZA KREATINA | TRANSPORT

2.3.1. Sinteza

Kreatin je rasporeden u tijelu kroz 95% pronadenog kreatina u skeletnim misi¢ima

(Walker, 1979). Ostalih 5% zaliha kreatina nalazi se u mozgu, jetri, bubrezima i testisima



(Walker, 1979). Kreatin se unosi prehranom (~1g/dan kod prehrane svejeda) i sintetizira u
jetri, bubrezima i gusteraci (~1g/dan). Glavnina sinteze kod ¢ovjeka dogada se u jetri i
bubrezima (Walker, 1979; Wyss i Kaddurah-Daouk, 2000). Prehrambeni unos i endogena
proizvodnja kreatina odgovara spontanoj razgradnji fosfokreatina i kreatina do kreatinina
brzinom od 2.6% i1 1.1% po danu (Walker, 1979). Stoga, proizvodnja kreatinina od kreatina
I PCr iznosi 2 g/dan bazirana na prosje¢noj tezini osobe od 70 kg i ukupnoj zalihi od 120 g
kreatina (Walker, 1979). Kreatinin se po nastanku difuzijom premjesta u krvotok i uklanja
iz tijela glomerularnom filtracijom. Prilikom suplementacije kreatinom, kod ljudi je
opazena smanjena endogena proizvodnja, medutim nakon zavrSetka suplementacije stope
endogene proizvodnje vracaju se na normalnu razinu (Walker, 1979). Takoder
cirkulirajuée razine kreatinina rastu proporcionalno suplementaciji (Persky i Brazeau,

2001; Volek i sur., 2000; Schedel i sur., 1999; Kamber i sur., 1999).

Kreatin se dobiva iz glicina i arginina stvaranjem gvanidinoacetata i ornitina u
reakciji kataliziranoj arginin-glicinskom amidinotransferazom (AGAT) (Walker, 1979;
Wyss i Kaddurah-Daouk, 2000). Prvi stupanj biosinteze prikazan je na Slici 2.
Gvanidinoacetat se formira u bubrezima i prenosi preko krvi u jetru (Wyss i Kaddurah-
Daouk, 2000).

NH

Glicin . NH
Ornitin

OH J\
NH f HNTOWH

)LN + Glicin amidinotransferaza o
H,N H

OH
OH Guanidinooctena kiselina

Arginin NH

Slika 2. Prvi stupanj biosinteze kreatina (preuzeto i prilagodeno prema Web 2.).

U jetri, metilna skupina iz metionina, pronadena kao S-adenozilmetionin, donirana
je gvanidinoacetatu pomoc¢u gvanidinoacetatne N-metiltransferaze (GAMT) (Slika 3.)
(Walker, 1979; Wyss iKaddurah-Daouk, 2000). Na taj nacin nastaje novi Sspoj-
metilgvanidinooctena kiselina ili skrac¢eno kreatin. Odlucujuéi korak u sintezi kreatina je
nastanak gvanidinoacetata pomo¢u AGAT enzima (Walker, 1979; Wyss i Kaddurah-
Daouk, 2000). Kreatin ima sposobnost inhibicije AGAT enzima mehanizmom povratne

sprege (Walker, 1979; Wyss i Kaddurah-Daouk, 2000). Drugi ¢imbenici koji pokazuju

4



uc¢inke regulacije sinteze kreatina ukljucuju hormon Stitnjace, hormon rasta, testosteron,
ornitin i izostanak prehrane (npr. post, nedostatak vitamina E) (Persky and Brazeau, 2001,
Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000; Walker, 1979).

NH

JL/

O
GAIVIT

OH
Guanidinooctena kiselina Kreatin

Slika 3. Drugi stupanj biosinteze kreatina (preuzeto i prilagodeno prema Web 2.).

2.3.2. Transport

U tijelu se, na mjestu proizvodnje nalaze male koli¢ine kreatina, pa se kreatin mora
transportirati iz podruc¢ja sinteze na podrucja skladiStenja i uporabe. Tipicno, organi koji
sadrze najvisSe razine AGAT i/ili GAMT enzima imaju najnizu razinu Kkreatin Kkinaze,
enzima odgovornog za fosforilaciju kreatina u PCr (Walker, 1979). Buduci da je kreatin
proizveden samo u pojedinim organima, a koriSten u drugim, mora ué¢i u krv kako bi
dosegao druga tkiva kao $to su npr. skeletni misi¢i. Stani¢ni unos Kreatina po organima
kritiCan je zbog potencijalnog smanjenja regulacije ovih sustava s kroni¢nom izloZenosti

kreatinu (Persky i Brazeau, 2001; Guerrero-Ontiveros i Wallimann, 1998).

Jednom kada je u krvi, kreatin se prenosi u tkivo prema koncentracijskom
gradijentu kroz transporter Kkoji ovisi o natriju i Kloridu (CreaT — engl. Creatine
Transporter). CreaT je slican transporterima za dopamin, gvanidino y-aminomasla¢nu
kiselinu i taurin (Guerrero-Ontiveros i Wallimann, 1998). Mjesto ekspresije ovih
transportera odgovara ekspresiji kreatin kinaze jer je mRNA za CreaT pronadena u
bubrezima, srcu, skeletnom misi¢u, mozgu, testisima I debelom crijevu, ali ne i u jetri,
gustera¢i i tankome crijevu (Sora i sur., 1994; Nash i sur., 1994; Guimbal i Kilimann,
1993). Ku za CreaT krece se od 20 do 160 mM ovisno o vrsti i mjestu transportera (tj.
crvenim krvnim stanicama, makrofagima, tipu misi¢nih vlakana) (Willott i sur., 1999; Sora
I sur., 1994; Schloss i sur., 1994; Guimbal i Kilimann, 1993; Moller i Hamprecht, 1989;
Loike i sur., 1986; Ku i Passow, 1980). Razine kreatina u krvi razlikuju se medu vrstama



(Stakor > mi$ > zec > Covjek). Tablica 1. prikazuje razinu kreatina i Ky kreatin transportera

u krvi kod razlic¢itih vrsta (Persky i Brazeau, 2001).

Tablica 1: Vrijednosti krvnih nivoa kreatina i Ky kreatin transportera medu razli¢itim

vrstama (preuzeto i preuredeno prema Persky 1 Brazeau, 2001).

Vrsta Kr}e(art;? u Kwm
pm pm

Govedo 30000 1872

Pas 50-100
Covjek 50-100 15%, 201, 30°

Mis 200 45% 110°

Zec 150 35°

Stakor 500-600 22° 46° 73°, 160", 40-60°

Legenda: ® klonirani transporter, ° gitav misi¢, © bijela krvna stanica, ? astroglia,  stani¢na kultura

(L6 ili G8), " crvena krvna stanica

Ukupna zaliha kreatina ovisi o tipu vlakna skeletnih misic¢a. Tip Il miSi¢nih vlakana
(brza mi$i¢na vlakna) imaju vise razine kreatina i PCr-a (Casey i sur., 1996; Kushmerick i
sur., 1992; Meyer i sur., 1985). Kod glodavaca tip Ila i Il1b vlakana sadrzi ~32 mM PCr-a i
7 mM Kkreatina dok tip | misiénih vlakana (spora mi$i¢na vlakna) u glodavaca sadrzi ~16
mM PCra-a i 7 mM kreatina (Persky i Brazeau, 2001). Stoga usnos kreatina ovisi o tipu
misi¢nog vlakna. Kod ljudi su odredene intramuskularne zalihe kreatina od priblizno 125
mmol kg™ u &istom misiéu s priblizno 60 % ukupnih zaliha kreatina u formi PCr-a
(Hultman i sur., 1996; Casey i sur., 1996; Balsom i sur., 1995; Harris i sur., 1992).
Opcenito razine ukupnog kreatina u ljudskim misi¢ima mogu biti u rasponu od 110 do 160

mmol kg™ miiénog tkiva (Persky i Brazeau, 2001; Harris i sur., 1974).

Kateholamini, inzulinski faktor rasta 1 (IGF-1), inzulin i vjezbanje mogu utjecati na
ukupan unos kreatina u skeletne misi¢e. Odoom i sur. (1996) koristili su G8 miSje stani¢ne
linije skeletnog misi¢a za proucavanje ucinaka a- i [-agonista, IGF-1 i inzulina na
prihvacanje kreatina. Hormoni $titnjace (T3) povecali su sadrzaj ukupnog kreatina (tCr) do
3 puta u odnosu na kontrole, a IGF-1 je povecao sadrzaj tCr za 40 do 60% u odnosu na
kontrole. Inzulin pri 3 nM stimulira akumulaciju tCr za 2,3 puta u odnosu na kontrolu.
Druge studije su pokazale da i inzulin i ugljikohidrati povec¢avaju nakupljanje tCr u ljudi i
glodavaca (Persky i Brazeau, 2001; Steenge i sur., 1998, 2000; Green i sur., 1996a,b;
Haugland i Chang, 1975).



Vjezbanje je takoder pokazalo stimulacijske uc¢inke na unos kreatina (Harris i sur.,
1992; Robinson i sur., 1999). Pretpostavljeno je da je povecano uzimanje uzrokovano
pojacanim protokom krvi, no promjene kinetike transporta nisu isklju¢ene. Moguce je da
vjezbanje moze povecati translokaciju CreaT na mi$i¢nu membranu sli¢nu uc¢incima koji
se vide izmedu vjezbanja i GLUT-4 translokacije (Persky i Brazeau, 2001; Thorell i sur.,
1999).

2.4. MEHANIZAM DJELOVANJA

Kreatin-fosfat kao energetski pufer sudjeluje u odrzavanju stalne koncentracije
ATP-a u miSi¢ima tijekom iznenadnih napora ili drugih fizickih aktivnosti koje bi u
suprotnom iscrpile stani¢ne zalihe ATP-a. Intenzivno vjezbanje ili kratko razdoblje
zahtjevnih pokreta mogu iscrpiti stani¢ne zalihe ATP prije nego Sto hormonalne promjene
mogu aktivirati glikogen fosforilazu ili hormon-osjetljivu lipazu. Glukoza u plazmi je lako
dostupan izvor energije koji se moze koristiti tijekom iznenadne ili iscrpne vjezbe.
Medutim, smanjenje glukoze u plazmi nije pozeljno jer je glukoza potrebnija srediSnjem
zivéanom sustavu, konkretnije mozgu. PCr formiran u mitohondrijama putuje do
kontraktilnih proteina u citoplazmi miSi¢nih vlakana. Kontrakcija kontraktilnih proteina
miofibrila povezana je s hidrolizom ATP-a u ADP. Neposredno obnavljanje ATP-a
katalizira druga kreatin kinaza, koja se nalazi na miofibrilu, koja katalizira konverziju PCr
u kreatin (Bidlack, 2000).

Reakcija prikazana na Slici 4. odvija se za vrijeme intenzivne aktivnosti kada su
molekule ATP-a potrebne za opskrbu misi¢a energijom prilikom eksplozivnih pokreta,
posebice tijekom pocetne faze vjezbanja. Jednako tako reakcija je i1 reverzibilna pa se
tijekom relaksacije migi¢a odnosno tokom odmora zaliha PCr obnavlja. Sto su veée zalihe

PCr, to se dulje moze obavljati intenzivna misi¢na aktivnost (Persky i Brazeau, 2001).



PCr

Slika 4. Reverzibilna reakcija obnove zaliha ATP-a i PCr-a (preuzeto i prilagodeno prema
Persky i Brazeau, 2001).

Prilikom dugotrajnog i iscrpnog vjezbanja snizava se pH zbog nakupljanja mlijecne
kiseline, odnosno laktata. Proizvodnja ATP-a iz PCr neutralizira kiselost (H") i na taj na¢in
kreatin povecava prag zamora i moguénost intenzivnog fizickog vjezbanja (Persky i

Brazeau, 2001).

Molekula PCr ima zwitter-ion prirodu u vidu negativnhog naboja na fosfatnoj
skupini i pozitivnog naboja na gvanidino skupini. Formiranje polarnog PCr ,,zakljucava“
kreatin u misi¢e 1 omogucuje njegovo zadrzavanje jer naboj sprjeCava prolazak kroz
bioloske membrane (Greenhaff, 1997). Takoder PCr odrZzava stabilnost staniéne membrane
tako da se veze za fosfolipidne glave i tako smanjuje fluidnost membrane i smanjuje
gubitak citoplazmatskog sadrzaja kao $to su unutarstani¢ni enzimi (npr. kreatin kinaze). Za
razliku od PCr, kreatinin nema naboja $to mu omogucuje spontan prijelaz preko membrane
I izlazak van (Persky i Brazeau, 2001; Bidlack, 2000).



2.5. FIZIOLOSKI UCINCI KREATINA NA LJUDSKO TIJELO

2.5.1. Prilagodbe miSi¢nih vlakana

Kontrakcija misi¢a vezana je s vrbovanjem motornih jedinica tipa | i tipa Il koje
sadrze tip I 1 tip II miSi¢nih vlakana. Tip I skeletnih miSi¢nih vlakana karakteriziran je s
debljim ne-kontraktilnim proteinima, sporijim miozin ATP-aza enzimima i smanjenom
brzinom degradacije umjesto povecanom brzinom sinteze. Nasuprot tome, skeletna
miSi¢na vlakna tipa II imaju manju gusto¢u ne-kontraktilnih proteina, brze miozin ATP-aza
enzime 1 oslanjaju se na povecanu stopu sinteze proteina kako bi se povecala veliCina
popreéno prugastih vlakana. Metabolizam koriSten za dobivanje ATP-a za miozinske
motorne jedinice pojedinog miSi¢nog vlakna ovisi o naporu vjezbe. Za aerobne,
ponavljaju¢e aktivnosti, misi¢cne motorne jedinice tipa I s niskim pragom podrazaja
oslanjaju se na sustav oksidativnog metabolizma. Nasuprot tome vjezbe kratkog trajanja,
visokog intenziteta i velike snage ovise o sustavu ATP/PCr i anaerobnom metabolizmu
glikolize (Kraemer i sur., 2013). Kod Tipa II misSi¢nih vlakana u ¢ijem je srediStu sustav
ATP/PCr suplementacija kreatinom ima priliku biti korisna za bioenergetiku prilikom
izvodenja miSi¢nih kontrakcija. MiSiéna vlakna tipa II u mirovanju imaju 5-15% vece
koncentracije PCr od misi¢nih vlakana tipa I zbog svoje uloge u aktivnostima vece siline i
snage. Takoder 1 stopa degradacije PCr je veca kod vlakana tipa Il u odnosu na vlakna tipa
I (Greenhaff i sur., 1994). Suplementacija kreatinom povecava ekspresiju mRNA za
miozinske kontraktilne proteine te koncentraciju kreatina/PCr u oba tipa misi¢nih vlakana,
s ve¢im povecanjem kod vlakana tipa II zbog njihove vece veli¢ine (Kraemer i sur., 2013;

Willoughby i Rosene, 2001).

2.5.2. Trenutna anaerobna korist

Unos kreatin monohidrata moze poboljsati kvalitetu svake vjezbe koja zahtijeva rad
ATP/PCr sustava (Kraemer i sur., 1993). Kao S$to je prije opisano, akutni ucinak
suplementacije kreatinom je poveéanje zaliha PCr za brzu resintezu ATP-a, smanjeno
iscrpljivanja zaliha PCr, te odgoda umora. Takoder PCr povecava kapacitet izvodenja
kratkih vjezbi, odgada pocetak umora, omogucava oporavak izmedu setova ponavljanja
vjezbi i poboljSava cjelokupnu kvalitetu treninga. Suplementacija kreatinom povecéava

misi¢nu snagu i povecava broj ponavljanja izvedenih na danom optere¢enju nakon 5 do 7



dana (sa ili bez treninga) (Volek i sur., 1997; Greenhaff i sur., 1994; Balsom i sur., 1993).
Suplementacija kreatinom (20-30 g/dan) unutar 5-7 dana pomaze u odrzavanju sile i snage
za vrijeme ponovljenog skakanja (Volek i sur., 1996; Bosco i sur., 1997), plivanja i
iscrpnih voznji biciklom. Na primjeru izlazne snage za vrijeme vjezbe ¢uéanj- skok ispitani
su ucinci kreatina bez treninga i s opterecenim treningom. Skupine koje nisu trenirale
imale su povecanje izlazne snage od 8% i 16% u maksimalnom ,,bench pressu® (vjezba
potisak sa klupe) i nogama, dok su skupine koje su trenirale imale povecanje od 18% i
42%. To pokazuje da povecanje unutarstanicnog kreatina moze poboljsati jacinu i1 snagu

vjezbi tako $to se povecéaju zalihe PCr (Kraemer i sur., 2013; Arciero i sur., 2001).

2.5.3. Misi¢na hipertrofija i aktivacija satelitskih stanica

Poveéani rad, snaga ili proizvodnja energije sa suplementacijom kreatina
omogucuje kvalitetniju aktivnost vjezbanja i brzu stopu hipertrofije misi¢nih vlakana
tijekom vremena. Potvrdeno je da 12 tjedana izvodenja vjezbi S optereCenjem u
kombinaciji s unosom i punjenjem kreatina odnosno zasi¢ivanjem misic¢a kreatinom od 6
g/dan ili 25 g/dan za vrijeme prvog tjedna i dozom odrzavanja zaliha od 5 g/dan povecava:
misi¢nu masu bez masti (eng. ,,fat free mass®), obujam bedra, popre¢no prugasta vlakna i
misi¢nu snagu. Suplementacija kreatinom povecava napredak (dobitak mase) ne samo u
misi¢nim vlaknima tipa II nego i u mi§i¢énim vlaknima tipa I kao §to je pokazano na Slici 5.

(Willoughby i sur., 2001.; Volek i sur., 1999).

Poprecno prugasta regija misic¢a za
vrijeme 12 tjedne vieibe s opterecenjem
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Legenda: |- miZi¢na vlakna tip 1, l1A- miSi¢na vlakna tip 1A
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Slika 5. Usporedba popre¢no prugaste regije miSica za vrijeme 12 tjedne vjezbe s

opterec¢enjem (preuzeto i prilagodeno prema Kraemer i sur., 2013).
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Skeletni miSi¢i su jedinstveni, sastoje se od viSejezgrenih stanica 1 svaki
mionukleus je odgovoran za odredenu koli¢inu proteinskih vlakana te je poveéanje
koli¢ine proteina u vlaknu pod kontrolom jednog mionukleusa. Dakako povecanje misi¢nih
vlakana od oko 15-25% zahtjeva dodavanje vise mionukleusa kako bi se uspjesno povecala
proteinska misSi¢na masa (Kadi i sur., 2000). To se postize putem satelitskih stanica,
nediferenciranih zaliha mati¢nih stanica pronadenih izmedu sarkolema skeletnog misica
(Snijders i sur., 2009). Satelitske stanice mogu doprinijeti novoj generaciji mionukleusa ili
mogu diferencirati u mioblaste koji sluze za popravak misi¢nih vlakana i regeneraciju.
Grupa znanstvenika pokazala je poveéanje broja satelitnih stanica po misi¢nom vlaknu u
grupama ispitanika koji su konzumirali kreatin ili proteine u koli¢ini od 6 g/dan tijekom
4,6 i 16 tjedna treninga s opterecenjem (Snijders i sur., 2009). Medutim, samo je
kreatinska skupina pokazala porast u mi$iécnom mionukleusnom sadrzaju i povecanje
popre¢no prugaste regije miSi¢nog vlakna tijekom 16 tjedana. Ovi rezultati ukazuju na
¢injenicu da Kreatin igra vaznu ulogu u diferenciranju satelitskih stanica u mionukleus,
omogucujuc¢i povecanje sSinteze proteina kada je broj mionukleusa Kkljucan faktor
hipertrofije misi¢nih vlakana (Olsen i sur., 2006). Nadalje suplementacija kreatinom igra
ulogu kofaktora prilikom genske transkripcije zajedno s miogenim transkripcijskim
faktorima (Myio-D, MRF-4, myogenin) u regulaciji ekspresije gena za miozinski teski
lanac. Nakon 10 tjedana suplementacije kreatinom koja je ukljucivala prvi tjedan punjenja
kreatinom (20 g/dan) i narednih 9 tjedana doze odrZavanja (5 g/dan) uz vjezbanje od 3 puta
tjedno dobiveni su rezultati koji pokazuju pozitivnu vezu u veli¢ini miSi¢nih vlakana i
ekspresiji MRF-4 proteina. Na temelju tih rezultata, znanstvenici smatraju da je poveéanje
veli¢ine misiénih vlakana uzrokovano poveéanim brojem mionukleusa dobivenih iz
satelitskih stanica, a kreatin je odigrao vaznu ulogu u pojacanju miogenog transkripcijskog
faktora MRF-4. Prema tome, Cini se da se suplementacija kreatinom podudara sa
stani¢nim mehanizmima hipertrofije miSic¢a povezanih s treningom opterecenja (Kraemer i

sur., 2013; Willoughby i sur., 2003; Hespel i sur., 2001).

2.5.4. Ucinci kreatinske suplementacije na fizicke sposobnosti

Znanstvenici su tokom prvih istrazivanja proucavali ergogene ucinke kratkoro¢nog
uzimanja kreatina. U tipi¢noj studiji, doza od 5 g kreatina davana je 4 puta na dan kroz 5
do 7 dana radi postizanja povecanja miSi¢nog Kkreatina. Kontrolna grupa je dobivala

placebo (glukozu ili neku drugu relativno inertnu tvar) na nacin da ni ispitanici niti
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znanstvenici nisu znali kome je $to dano dok nije zavrsilo testiranje. Vecéina studija je
pokazala da se brzina ili snaga prilikom sprintova, tj. prilikom svake eksplozivne aktivnosti
u trajanju od nekoliko sekundi do nekoliko minuta povecala, obi¢no za 5-8 %. Ponavljanje
izvodenja sljedecih sprintova takoder se povecalo i kada odmor izmedu dva sprinta nije
dopustao potpuni oporavak. U tom slucaju, cjelokupna izlazna snaga se povecala za 5-15
%. Osim toga, jednostruko izvodenje vjezbi snage i okomitog skoka s maksimalnom
snagom moZze se povecati za 5-10 % uslijed kreatinske suplementacije. PoboljSanje u
izvodenju vjezbi povezano je sa koli¢inom pohranjenog kreatina u misi¢ima, narocito u

tipu II misiénih vlakana (Kreider, 1998; Casey i sur., 1996).

Nakon toga, znanstvenici su proucavali u¢inke dugoro¢nog uzimanja kreatina. U
tim studijima tjedno punjenje tijela kreatinom u dnevnoj dozi iznosilo je i do 25 g, nakon
¢ega je uslijedilo tromjese¢no razdoblje odrzavanja koli¢ina kreatina sa smanjenom ili
slicnom dnevnom dozom (2-25 g). Trening se nastavio u uobi¢ajenom rasporedu u grupi
koja je konzumirala kreatin i u grupi koja je dobivala placebo. Uocen je veéi napredak u
izvodenju pojedinacnih sprintova, ponavljanih sprintova i u snazi (5-15 %) u grupi koja je

konzumirala kreatin (Kreider, 1998).

Kreatin moze utjecati na povecanje fizickih sposobnosti kroz razli¢ite mehanizme
koji su izneseni u Tablici 2. Poboljsanje kapaciteta vjezbanja pripisuje se pove¢anom
sadrzaju tCr i PCr, §to rezultira vecom resintezom PCr, poboljSanom metaboli¢kom
ucéinkovitosc¢u 1/ili poboljsanom kvalitetom treninga. Sljedeca tablica prikazuje ergogene

prednosti suplementacije kreatinom (Bird, 2003).

Tablica 2: Sazetak istrazivanja koja pokazuju ergogeni u¢inak suplementacije kreatinom

(preuzeto i preuredeno prema Bird, 2003).

Studija Protokol Ispitanici Doziranje U¢inak
kreatinom

Izquierdo i | Isprekidano 19 dobro 20 g/danu kroz | Znacajno poboljsanje u

sur. 2002 intenzivno istreniranih 5 dana MxS, manji umor,
vjezbanje rukometasa poboljsane sprinterske
1-RM MXxS; moguénosti, znacajno
CMJT; RPRT; povecéanje tjelesne mase
MDRT (0,6 kg)
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Mujika i Isprekidano 17 dobro 20 g/danu kroz | Poboljsane sprinterske
sur. 2000 visoko istreniranih 5-7 dana mogucnosti i pobolj$ane
intenzivno nogometasa skakacke sposobnosti,
vjezbanje znacajno povecanje
CMIJT; 6 x 15 tjelesne mase (0,6 kg)
m sprintevi;
IET; rec
CMJT
Becque i Vjezbe 23 izdrzljivih 20 g/danu kroz | 29.9%-tno povecanje
sur. 2000 izdrzljivosti sportasa 5dana +2 maksimalne misi¢ne
Vjezbe s g/danu kroz 6 | snage ruku, znac¢ajno
postepenim tjedana povecanje tjelesne mase
poveéanjem (2,0 kg), bezmasna masa
tezine 2x (1,6 kg)
tjedno; 6 -
tjedni program
vjezbanja za
snagu ruku
Meir, 1995 | Petomjesecno | 17 5 ciklusa 35,3% manja brzina
profesionalno | profesionalnih | punjenja od umora, brzi oporavak
rugby rugby igraca 20 g/danu kroz | nakon sprinta, brzi
natjecanje 4 dana, oporavak nakon treninga
prac¢eno
apstinencijom
od 3 dana kroz
3 tjedna
Jacobs i Bicikliranje do | 26 muskaracai | 20 g/danu kroz | Znacajno poveéanje u
sur. 1997 iscrpljenosti zena razli¢itog | 5 dana unosu kisika i vremenu
pri 125% VO, | stupnja iscrpljivanja, zna¢ajno
utreniranosti povecanje tjelesne mase
(0,7 kg)

Legenda: 1 RM maksimalno ponavljanje, MxS maksimalna snaga, CMJT skakacki test, RPRT sprinterski test,

IET test izdrZljivosti, rec oporavak, VO, aerobni kapacitet

Medutim nisu sve studije (Tablica 3) dokazale ergogenu korist od kreatinske

suplementacije. U tom smislu, niz dobro kontroliranih studija ukazuje da kreatinska

suplementacija ne povecava: jednostruke ili viSestruke sprinterske izvedbe, rad obavljen

za vrijeme seta vjezbi s maksimalno intenzivnim misi¢nim naporom, maksimalnu snagu i

maksimalnu izdrzljivost. Sto vise, jedna studija je izvijestila da je izdrZljivosti prilikom

trcanja bila slabija, moguce zbog povecanja tjelesne mase (Kreider, 1998; Balsom i sur.,

1993).
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U analizi tih studija, ¢ini se da je kreatinska suplementacija manje ucinkovita u
sljede¢im situacijama: kada je dnevna doza kreatina, kroz 5 dana, iznosila 20 g ili manje;
kada su male doze (2 - 3 g/dan) koriStene bez pocetne faze ,,punjenja‘“ tijela s visokim
dozama; u studijama s relativno malo ispitanika; kada se niz sprintova izvodio s vrlo
kratkim ili vrlo dugim periodom odmora izmedu sprintova. Takoder je mogucée da se
individualne razlike (varijabilnost) svakog pojedinca u odgovoru na kreatinsku
suplementaciju mogu uzeti u obzir nedostatka pozitivnih ucinaka kreatina (Vandenberghe i
sur, 1996). Dakle, iako je ve¢ina studija pokazala da Kreatinska suplementacija moze

poboljsati fizicke sposobnosti, ergogeni ucinci kreatina nece djelovati na svakoga jednako

(Kreider, 1998).

Tablica 3: Sazetak istrazivanja koja pokazuju ergogeni u¢inak suplementacije kreatinom

(preuzeto 1 preuredeno prema Bird, 2003).

Studija Protokol Ispitanici Doziranje U¢inak
kreatinom
Delecluse | Tréanje 2 x40 m 12 dobro 35g/kg/dan | Bez u¢inka na
i sur. 2003 | sprintevi, 5 min treniranih mugkih kroz 6 brzinu sprinta.
odmor 6 x 40 m i Zenskih dana Beznacajno
sprintevi, reprezentativaca povecanje
30 s odmor 1001200 m tjelesne mase od
0,3 kg
Finn i Bicikliranje, 4 x 16 triatlonaca 20 g/d Bez uéinka na
sur. 2001 | 20 s sprintevi, 20 kroz 5 visestruke
s odmor izmedu dana cikluse
sprinteva sprintanja s
ukljucenim
periodom
odmaranja od 20
S. Znacajno
poveéanje
tjelesne mase od
0,81 kg
Deutekom Izokineticke 23 dobro 20 g/d Bez uéinka na
i sur. 2000 vjezbe za istreniranih kroz 6 misi¢ne
koljeno,ekstenzija veslaca dana sposobnosti ili
prilikom najvece maksimalnu
brzine snagu tijekom
kontrakcije, voznje u sprintu.
bicikliranje uz 2 x Znacajno
30 s sprint povecéanje
tjelesne mase od
1,6 kg
Snow i Bicikliranje 1 x 8 aktivnih, ali 30 g/d Bez promjene
sur. 1998 | 20 s maksimalni neutreniranih kroz 3 na mjerenju
sprintevi muskaraca dana snage. Znacajno
povecanje
tjelesne mase od
oko 1 kg
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Mujika i Plivanje 20 drzavnih i 20 g/d Bez znacajnog
surl. 1996 medunarodnih kroz 5 ucinka na
3x25m VR ;
plivaca i plivadica dana izvedbe.
3x50m Znacajno
3 x 100 m povecanje
tjelesne mase od
0,7 kg

2.5.5. U¢inkovitost suplementacije kreatinom prije vjeZbanja i poslije vjeZzbanja

Nakon brojnih studija koje su potvrdile da suplementacija kreatin monohidratom
utjeCe na povecanje veli¢ine miSi¢nih vlakana, sintezu miozinskog proteinskog tesSkog
lanca, aktivaciju satelitskih stanica kao i povecanje unutarmisi¢nih koncentracija ATP-a i
PCr-a postavlja se pitanje kakav utjecaj na sastav tijela i snagu ostavlja suplementacija

prije odnosno poslije vjezbanja u kombinaciji treninga s opterecenjem.

U eksperimentu je sudjelovalo 19 muSkaraca koji se rekreativnho bave
bodybuildingom. Ispitanici su nasumic¢no bili podijeljeni u dvije grupe. Jedna grupa je
konzumirala 5 g kreatin monohidrata neposredno prije treninga, dok je druga grupa
uzimala 5 g neposredno nakon treninga. Ispitanici su trenirali 5x tjedno kroz 4 tjedna
izvodeéi vjezbe s optereCenjem za prsa-ramena-triceps, leda-biceps, noge i brojne druge

(Antonio i Ciccone, 2013).

Ucinci razli¢ite suplementacije unutar vremena u kombinaciji s vjeZbama s
opterecenjem iskazani su kao promjene (prije i poslije treninga) u tjelesnom sastavu i
izmjerenim sposobnostima medu dvije suplementacijske skupine. Rezultati prikazani u
Tablici 4 pokazuju da se suplementacija kreatinom nakon treninga pokazala korisnijom u
vidu porasta tjelesne mase i tjelesne mase bez masti te porastu broja maksimalnih
ponavljanja u vjezbi ,,bench press®, dok udio masti i ukupna tjelesna tezina nisu dostigli

narociti znac¢aj (Antonio i Ciccone, 2013).

Tablica 4: Sastav tijela i snaga (preuzeto i preuredeno Antonio i Ciccone, 2013)

Prije testiranja | Poslije testiranja | Srednja promjena
PRE-SUPP N =9 BW (kg) 82.5+10.5 82.9 +10.6 04+25
POST-SUPP N =10 78.1+10.4 78.9+10.0 0.8+0.9
PRE-SUPP FFM (kg) 66.7+ 6.9 67.6+7.6 09+1.8
POST-SUPP 65.9+8.0 67.9+8.6 20+1.2
PRE-SUPP FM (kg) 15.4+4.9 153+5.5 —0.1+2.0
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POST-SUPP 13.00 + 4.0 11.8+3.6 -12+1.6
% Tjelesne

PRE-SUPP masti 184+4.1 18.2+5.1 —-02+2.2

POST-SUPP 16.9 + 4.8 15.0+4.7 -19+23

PRE-SUPP 1-RM BP 96.7 +21.9 103.3+19.5 6.6+ 8.2

POST-SUPP 103.2 £24.0 110.9£254 7.7+6.2

Legenda: PRE-SUPP grupa koja je uzimala kreatin prije vjezbi, POST-SUPP grupa koja je uzimala kreatin
poslije vjezbi, 1-RM broj maksimalnih ponavljanja, BP ,bench press“, BW tjelesna tezina, FFM masa bez

masti, FM masa masti .

Glavna ograni¢enja ove studije su mali broj ispitanika, kao i kratko trajanje
eksperimenta. Buduce studije trebale bi istraziti suplementacijske u¢inke Kreatina koriste¢i

utrenirane pojedince na duze vremensko razdoblje (Antonio i Ciccone, 2013).

2.5.6. Sigurnost i nuspojave suplementacije kreatinom

U studijama s predoperativnim i postoperativnim pacijentima, ispitanicima koji ne
treniraju redovno i vrhunskim sportasima u kojima su se koristile kreatinske doze od 1,5 do
25 g po danu, kroz period od godinu dana, jedina nuspojava je bila dobitak na tjelesnoj
tezini (Balsom i sur., 1994). Neki znanstvenici su izrazili zabrinutost zbog uc¢inaka koje
kreatinska suplementacija moze imati na normalno funkcioniranje bubrega. Specifi¢ne
studije o suplementaciji kreatina, funkciji bubrega i/ili sigurnosti zakljucuju da, iako
suplementacija povecava razinu kreatinina, ne postoji progresivni u¢inak koji bi izazvao
negativne posljedice na funkciju bubrega i zdravlje ve¢ zdravih pojedinaca ako se slijede
pravilne preporuke o doziranju. Pokazalo se da suplementacija kreatinom u iznosu od 20
g/danu povecava razinu mokra¢nog metilamina i formaldehida; to medutim nije dovelo do
proizvodnje tih spojeva izvan normalnih zdravih okvira i nije imalo utjecaja na funkciju
bubrega (Cooper i sur., 2012; Kreider, 1998).

U novije vrijeme provedeno je nasumicno istrazivanje koje je ukljucivalo
Sestomjesecno vjezbanje s optereCenjem uz suplementacijsku intervenciju kod starijih
muskaraca i zena (u dobi vecoj od 65 godina). Ispitanici su bili svrstani u suplementacijsku
ili placebo grupu. Suplementacijska skupina dobivala je 5 g kreatin monohidrata, 2 g
dekstroze i 6 g konjugirane linoleinske kiseline po danu, dok je placebo skupina
konzumirala 7 g dekstroze i 6 g ulja Safranike po danu. Primjena kreatin monohidrata
pokazala je znatno vece ucinke na poboljsanju misi¢ne izdrzljivosti, Snage u izokinetickoj

ekstenziji koljena, masi bez masnoce i smanjenju masnoga tkiva u usporedbi s placebom.
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Nadalje, suplementacijska skupina je imala porast kreatinina u serumu, ali to nije pokazalo
negativni utjecaj na funkciju bubrega (Cooper i sur., 2012; Tarnopolsky i sur., 2007).

Takoder, neki su znanstvenici analizirali u¢inke protokola koji je uklju¢ivao fazu
punjenja kreatin monohidratom (3x5 g/dan) pra¢enu periodom od 3 mjeseca odrzavanja (5
g/dan) kod sr¢anih bolesnika uklju¢enih u program treninga izdrzljivosti i snage. Iako
dodatak CM nije znacajno poveéao ucinak, pokazatelji bubrezne i jetrene funkcije bili su
unutar normalnih raspona ukazuju¢i na sigurnost primijenjenog suplementacijskog

protokola (Cooper i sur., 2012; Cornelissen i sur., 2010).

Studija koja je proucavala ucinke dugotrajne (0,8 do 4 godine) suplementacije CM
na propisane prednosti prilikom treninga, sugerira da nema negativnih u¢inaka na zdravlje
(ukljucujuéi gréeve ili ozljede misica) uzrokovanih dugotrajnom konzumacijom CM. Osim
toga, unato¢ brojnim anegdotnim tvrdnjama, ¢ini se da bi dodatak kreatina imao pozitivne
utjecaje na gréeve misSic¢a i dehidraciju. Utvrdeno je da kreatin povecava ukupan udio
tjelesne vode mogué¢im smanjenjem rizika od dehidracije, smanjenjem brzine znojenja,
snizavanjem tjelesne temperature i smanjenjem brzine otkucaja srca. Nadalje,
suplementacija kreatinom ne povecava simptome niti negativno utjece na stanje hidratacije
ili termoregulacije sportasa koji vjezbaju u vru¢im uvjetima. Osim toga, pokazalo se da
unos CM smanjuje stopu percipiranog napora prilikom treninga u vru¢im uvjetima (Cooper
i sur., 2012; Lopez i sur., 2009; Hadjicharalambous i sur., 2008; Dalbo i sur., 2008;
Watson i sur., 2006; Schilling i sur., 2001).

Vazno je napomenuti da kreatinska suplementacija smanjuje endogenu produkciju
kreatina u tijelu, no razine se vrac¢aju u normalu nakon kratkog vremenskog razdoblja kada
se suplementacija prekine. Studije su izvijestile da je potrebno oko 4 tjedna nakon
prestanka uzimanja kreatinske suplementacije da se sadrzaj miSi¢nog kreatina i
fosfokreatina vrati na razine prije suplementacije (Cooper i sur., 2012; Persky i Brazeau,
2001; Kreider, 1998).

Na temelju dostupnih istrazivanja, moze se =zaklju¢iti da je kreatinska
suplementacija zdravstveno sigurna kada se uzima u koli¢inama koje su predvidene na

deklaraciji proizvoda i opisane u literaturi.

17



2.6. TERAPEUTSKA UPOTREBA

Pored uloge koju kreatin ima u odrzavanju stani¢ne energetske homeostaze,
opazena je 1 terapijska ucinkovitost suplementacije kreatinom u neuroloskim poremecajima
kod kojih je prisutno znacajno oStecenje energetskog metabolizma. Iako molekularni
mehanizmi nisu jo$ posve razjaSnjeni, kreatinska suplementacija pokazala se korisnom kod
raznih zivotinjskih stani¢nih modela neurodegenerativnih bolesti kao §to su Alzheimerova,
Parkinsonova, Huntingtonova. lako su mehanizmi neuroprotekcije za svaku bolest
neznatno razli¢iti, osnovna pretpostavka je da kreatin poboljSava ukupnu bioenergetiku i
smanjuje mitohondrijske nedostatke svojstvene za pojedinu bolest (Adhihetty i Beal,
2008).

2.6.1. Alzheimerova bolest

Znacajke Alzheimerove bolesti uklju¢uju: znacajan gubitak neurona, talozenje
izvanstani¢nih plakova, i nastanak unutarstani¢nih neurofibrilarnih ¢vorova. Kod osoba
oboljelih od Alzheimerove bolesti vrlo rano je opaZzeno o$tecenje energetskog metabolizma
u vidu disfunkcije mitohondrijskog elektron transportnog lanca. Nadalje, zamijecena su
oStec¢enja mitohondrijske DNA, lipida 1 proteina u odnosu na zdrave pojedince. Sveukupno
gledajuci, nedostaci stani¢ne bioenergetike, mitohondrijska disfunkcija, mitohondrijima
posredovan oksidacijski stres doprinose progresiji ove bolesti. Upravo poviseni
oksidacijski stres utjeCe na smanjenje aktivnosti kreatin kinaze u mozgu oboljelih
pacijenata tako $to modificira visoko osjetljivi cisteinski ostatak enzima (Selkoe 1999;
Small i McLean 1999; Hoyer 2004). U prilog tome idu smanjene razine PCr u mozgu
oboljelih i smanjeni oksidacijski metabolizam u kasnijim stadijima bolesti. Oksidativni
stres oStec¢uje jednako i citosolnu i mitohondrijsku kreatin kinazu koja zatim smanjuje
sintezu PCr (Burklen i sur., 2006). Ogranicene zalihe PCr koje su dostupne u mozdanom
tkivu oboljelih brzo se iscrpljuju prilikom pretvorbe ADP u ATP i to uzrokuje nastanak
suviSka kreatina. lako zalihe kreatina u mozgu oboljelih ukazuju na uzaludnost i
neucinkovitost moguée suplementacije kreatinom, koja bi samo izazvala daljnja povecanja
zalihe kreatina, pokazalo se da kreatin poboljSava mentalnu koncentraciju, pamcenje 1
ucenje. lako suplementacija kreatinom ne moze popraviti stani¢nu bioenergetiku ako je
kreatin kinaza inaktivirana zbog oksidativnih ostecenja u kasnijim stadijima Alzheimerove

bolesti, moguce je da suplementacija moZe popraviti bioenergetske stanicne potrebe u
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ranim fazama bolesti kada je djelovanje kreatin kinaze oslabljeno, ali i dalje funkcionalno
(Aksenov i sur., 2000). Sljedeca korisna funkcija kreatina je prevencija oksidativno
inducirane inaktivacije kreatin kinaza izoenzima, na nacdin da sprjeCava pretvorbu
oktamerskog kreatin kinaza enzima u nefunkcionalni dimerski oblik. Tako poviSene razine
kreatina izazvane suplementacijom mogu zastititi sustav kreatin kinaza enzima i
potencijalno odgoditi inaktivaciju kreatin kinaze od strane reaktivnih kisikovih Cestica, kao

Sto se dogada u oboljelih od Alzheimera (Adhihetty i Beal, 2008).

2.6.2. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest je neurodegenerativni poremecaj obiljeZzen progresivhom
bradikinezijom, drhtanjem (tremor), abnormalnim kretanjem. Na molekularnoj razini
bolest je pracena gubitkom neurona i/ili disfunkcijom dopaminergickih neurona smjestenih
u crnoj tvari srednjeg mozga Sto na kraju dovodi do potisnute aktivacije ili funkcije
neurona u motornom korteksu (Beal 2003). Razli¢iti su mehanizmi koji doprinose gubitku
neurona ili njihovoj disfunkciji, ali vjeruje se da su mitohondrijska disfunkcija i oksidativni
stres sredi$nji ¢imbenici u patogenezi ove bolesti. Takoder se pokazalo da neurotoksin 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) uzrokuje znacajna o$teéenja neuronskog
energetskog metabolizma, smanjenje produkcije ATP i vodi do selektivnog gubitka
dopaminergickih neurona. ATP je glavni izvor energije u mozgu, i njegova produkcija je
¢vrsto povezana s kreatin kinaza sustavom, pretpostavlja se da bi suplementacija kreatinom
mogla imati u€inkovitu primjenu kod oboljelih. Oralna suplementacija kreatinom pokazala
se kao znacajna zastita od MPTP- potaknutog gubitka dopamina kod miseva (Matthews i
sur., 1999). Nadalje, otkriveno je da suplementacija kreatinom §titi od gubitka
dopaminergickih neurona u crnoj tvari substantia nigra srednjeg mozga koji se bojaju
Nisslom i imunoreaktivni su na tirozin hidroksilazu. Daljnje studije trebale bi pokazati
ucinkovitost suplementacije kreatinom na usporavanje progresije bolesti 1 pruZiti

dugoroc¢nu koristi oboljelim osobama (Adhihetty i Beal, 2008; Thomas i Beal 2007).

2.6.3. Huntingtonova bolest

Huntingtonova bolest je nasljedni progresivni neuroloski poremecaj karakteriziran
abnormalnim ,,plesnim“ pokretima, nedostatkom koordinacije, smanjenjem odredenih
mentalnih sposobnosti i nekih aspekata ponaSanja. Uzrokovana je prekomjernim

trinukleotidnim ponavljanjima (CAG) u huntington genu Sto rezultira abnormalnim
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ponavljanjima aminokiseline glutamina u huntingtonovu proteinu. Huntington protein je
zatim rasprostranjen Sirom zivCanog i perifernog tkiva gdje uzrokuje: poremecaj u
regulaciji transkripcije, oksidativna oStecenja, signalizira apoptozu, upalne reakcije,
metabolicku 1 mitohondrijsku disfunkciju. Takoder poremecaji mitohondrija i energijska
nefunkcionalnost imaju odredenu ulogu u razvoju bolesti. Sukladno tome smatra se da
terapijsko lijeCenje koje moze potaknuti porast unutarstanicnih zaliha energije moze
odgoditi pocetak i progresiju Huntingtonove bolesti. Pokazalo se da unos kreatina
poboljsava motoricke sposobnosti, produzava zivotni vijek, smanjuje gubitak tjelesne mase
jednako kao i gubitak mase mozga, te smanjuje razgradnju neurona. Kod osoba oboljelih
od Huntingtonove bolesti koje su u 16 tjednom ispitivanju dnevno konzumirali 8 g kreatina
opazeno je smanjenje serumskog nivoa 8-hidroksi-2’-deoksigvanozina (8OH2'dG),
indikatora oksidacijski izazvanog DNA oStecenja. To pokazuje da je kreatin koristan
neuroprotektivni agens koji moze poboljsati i produziti kvalitetu zivota osobama
zahvaéenim ovom boles¢u (Adhihetty i Beal, 2008; Beal i Ferrante, 2004).
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3. ZAKLJUCAK

Kreatin monohidrat, jedan je od najpopularnijih i najrasirenijih dodataka prehrani
koji svoju primjenu pronalazi kod profesionalnih sportasa jednako kao i kod pojedinaca
koji se sportom i vjeZbanjem bave povremeno. Za vrijeme intenzivnog tjelesnog napora,
fosforilirani oblik ovoga suplementa, fosfokreatin osigurava priGuvnu energiju za obnovu
ATP-a i time povecava fizicke sposobnosti. Osim Sto kreatin monohidrat osigurava
energiju potrebnu za misiéni rad, on ju takoder osigurava za srce i mozak. Oralnom
suplementacijom kreatin monohidrata povecava se koncentracija kreatina u miSi¢ima u oba
oblika u kojima se kreatin normalno nalazi (kao slobodan kreatin ili kao fosfokreatin).
Vazno je napomenuti da suplementacija kreatinom smanjuje endogenu produkciju kreatina
u tijelu, no razine se vracaju u normalu nakon kratkog vremenskog razdoblja kada se

suplementacija prekine.

U aktivnostima kratkoga trajanja 1 visokog intenziteta kreatin dokazano povecava
krajnju izvedbu. KoriStenje kreatina u okvirima propisanih i preporuc¢anih doza pruza
viSestruke koristi za ljudsko tijelo. Pokazalo se da unos kreatina poboljSava motoricke
sposobnosti, produzava zivotni vijek, smanjuje gubitak tjelesne mase jednako kao i gubitak
mase mozga, te smanjuje razgradnju neurona. Takoder povisene razine kreatina izazvane
suplementacijom mogu zastititi sustav kreatin kinaza enzima 1 potencijalno odgoditi
inaktivaciju kreatin kinaze od strane reaktivnih kisikovih cestica, kao Sto se dogada u

oboljelih od Alzheimera.

Na temelju dostupnih istrazivanja, moze se zakljuciti da je kreatinska
suplementacija zdravstveno sigurna kada se uzima u koli¢inama koje su predvidene na

deklaraciji proizvoda i opisane u literaturi.
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