PRACA PRZEGLADOWA

Medicina Sportiva Practica, Tom 10, Nr 4: 88-94, 2009
Copyright © 2009 Medicina Sportiva

SKUTECZNOSC SUPLEMENTACJI KREATYNA
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Streszczenie

W pracy przyblizono rzadko wystepujacy syndrom niedoboru kreatyny w centralnym ukfadzie nerwowym cztowieka.
Przedstawiono mozliwo$ci wspomagania terapii tych zaburzen suplementami kreatyny. Ponadto pokazane zostaty mozli-
wosci zastosowania suplementu kreatyny w terapii choréb neurodegeneracyjnych i rehabilitacji urazéw uktadu miesniowego

czlowieka.
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Abstract

This research is focused on the rarely occuring creatine defficiency syndrome in the human central nervous system.
It presents possibilities of supporting the treatment of these disorders with creatine supplements. In addition, it shows the
possiblities of using creatine supplements in the treatment of neurodegenerative disorders and the rehabilitation of human

muscle system injuries.
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Wstep

Kreatyna (kreas w j. greckim oznacza migso),
czyli N-metyloguanidynooctan, jest zwiazkiem che-
micznym syntetyzowanym endogennie, jak rowniez
sktadnikiem pokarmowym dostarczanym w diecie (1).
Duze ilosci kreatyny egzogennej znajduja si¢ w migsie
irybach (2,3). W organizmie kreatyna wystepuje w po-
staci wolnej (Cr), jak i w postaci ufosforylowanej jako
fosfokreatyna (PCr) (4). Podstawowym rezerwuarem
puli kreatyny (PCr + Cr) sa mig$nie szkieletowe (95%
calkowitych zasobow kreatyny i fosfokreatyny organi-
zmu) (4). Pozostate 5% zasobow kreatyny wystepuje
w migsniu sercowym, a takze w migs$niach gtadkich
(5), mozgu oraz jadrach (6). W migsniach szkieleto-
wych 40% catkowitej puli kreatyny stanowi wolna
kreatyna, natomiast 60% catkowitej puli kreatyny to
fosfokreatyna (7).

Rola kreatyny w organizmie jest zwigzana przede
wszystkim z jej ufosforylowana forma, czyli fosfo-
kreatyna, ktora jest substratem energetycznym, ma-
gazynowanym gtownie w komoérkach migsniowych

i nerwowych (2,8). W reakcji katalizowanej przez
kinazg kreatynowa (z ang. creatine kinase, CK) fosfo-
kreatyna rozpada si¢ do kreatyny i jonu fosforowego.
W procesie tym zostaje uwolniona energia, ktora
wykorzystywana jest do resyntezy ATP, czyli ade-
nozynotrifosforanu, podstawowego nosnika energii
w komorce (9). Pod wzgledem szybkos$ci dostarczania
ATP fosfokreatyna jest najwazniejszym substratem
energetycznym, wystgpujacym w migsniach szkiele-
towych, dostarczajacym 4 mole ATP na minutg (9).

Prawidlowy poziom kreatyny i fosfokreatyny ma
kluczowe znaczenie rowniez w podstawowym funk-
cjonowaniu centralnego systemu nerwowego m.in.
w uwalnianiu neurotransmiteréw czy przywracaniu
gradientu jonowego po depolaryzacji blony komor-
kowej (1,10).

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie zna-
czenia suplementacji kreatyna w leczeniu wrodzonych
zaburzen metabolizmu kreatyny w organizmie, chorob
neurodegeneracyjnych oraz zastosowanie kreatyny
w rehabilitacji po urazach stawowo—migsniowych, jak
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iznaczenie suplementacji kreatyna w przeciwdziataniu
atrofii mig$niowej wywotanej unieruchomieniem.

Synteza i obrét kreatyny w organizmie czlowieka

Kreatyna jest syntetyzowana endogennie z trzech
aminokwasow tj. glicyny, argininy i metioniny (Ryc.1)
(11) za posrednictwem enzymow: aminotransferazy
glicynowej (AGAT) i metylotransferazy N-guanidy-
nooctanowej (GAMT) (5,7,12,13).

AGAT jest syntezowany w najwigkszych ilosciach
w nerkach i trzustce, GAMT w watrobie 1 trzustce,
natomiast transporter kreatyny (CrT) w nerkach, sercu
1 mig$niach szkieletowych (10).

W centralnym uktadzie nerwowym synteza mRNA
AGAT 1 GAMT zachodzi w neuronach, astrocy-
tach 1 oligodendrocytach (10). Natomiast synteze
transportera kreatyny (CrT) wykryto w neuronach,
oligodendrocytach, komdrkach endotelialnych mikro-
kapilaréw, lecz nie w astrocytach (10,14).

Dzienny obrét metaboliczny catkowitej puli kre-
atyny do kreatyniny wynosi u dorostej osoby okoto 2
gramy na dzien (8), co w przyblizeniu odpowiada okoto
1.7% catkowitej puli kreatyny w organizmie (13).

L-arginina Glicyna
AGAT
S-adenozylo L-metionina + Guanidynooctan L-ornityna
GAMT
S-adenozylo-L-homocysteina  Kreatyna

Ryc. 1. Synteza kreatyny w organizmie. AGAT — amino-
transferaza glicynowa (z ang. glycine amidinotransferase);
GAMT — metylotransferaza N-guanidynooctanowa (z ang.
guanidinoacetate methyltransferase) (na podstawie Wyss
i Kaddurah-Daouk, 2000)

Spoczynkowe st¢zenie kreatyny w osoczu u 0séb
bedacych na diecie mieszanej wynosi okoto 50 pmol -
11 (7,13). Kreatyna jest transportowana we krwi w for-
mie niezwiazanej i pobierana przez tkanki obwodowe,
czyli gldwnie przez migsnie szkieletowe, serce i mozg
(2). Przy czym kreatyna posiada stabsza zdolno$¢ do
przekraczania bariery krew—modzg niz krew-mig$nie
i dlatego zdolno$¢ do syntezy endogennej kreatyny
w centralnym uktadzie nerwowym (CUN) jest istotna
(10,14).

Transport kreatyny do komorek docelowych z krwi
nastepuje wbrew duzemu gradientowi stezen, przy
pomocy zaleznego od jonéw sodowych i chlorkowych
biatkowego transportera kreatyny, CrT (z ang. creatine
transporter) (1). Jak dotad poznano dwa geny, odpo-
wiadajace za ekspresje¢ transportera kreatyny: CrT-1

i CrT-2. Ekspresja CrT-1 wydaje si¢ zachodzi¢ we
wszystkich komorkach syntezujacych kreatyng, nato-
miast ekspresja CrT-2 wydaje si¢ zachodzi¢ jedynie
w gonadach meskich (w jadrach) (13).

W komorkach docelowych, m.in. w miocytach
migéni szkieletowych i w neuronach mozgu, kreatyna
podlega odwracalnej reakcji katalizowanej przez kina-
z¢ kreatynowa (CK), w ktorej powstaje fosfokreatyna
(Ryc. 2) (15).

Fosfokreatyna jest rezerwa energetyczna dostgpna
w komorkach organizmu, jednak reakcja kinazy kre-
atynowej przede wszystkim ma znaczenie w komor-
kach migéniowych i nerwowych (5).

H'+ ADP + PCr

o

Cr + ATP +HO

ATP-aza

Energia + Pi + H'+ ADP

Ryc. 2. Reakcja z udziatem kinazy kreatynowej (CK) i re-
akcja hydrolizy ATP z udziatlem ATP-azy (za Wyss i Kad-
durah-Daouk, 2000)

Wplyw suplementacji kreatyng na funkcjonowanie
centralnego systemu nerwowego

Centralny uktad nerwowy cechuje bardzo wysokie
zapotrzebowanie na energie, dlatego reakcja kinazy kre-
atynowej jako najszybszy proces resyntezy ATP odgrywa
kluczowa rolg w metabolizmie mézgu (3). Fosfokreatyna
W mozgu zuzywana jest przede wszystkim jako zrodto
energii w podstawowych procesach tj. uwalnianie neu-
rotransmiterow czy przywracanie gradientu jonowego
po depolaryzacji btony komorkowej, jak rowniez chroni
centralny system nerwowy przed skutkami czasowego
niedokrwienia i niedotlenienia (16). Wykazano ponadto,
ze fosfokreatyna odgrywa istotna rolg w procesie wzrostu
aksondw (10). W badaniach eksperymentalnych u my-
szy, pozbawionych genu kinazy kreatynowej w mozgu,
stwierdzono obnizenie inteligencji, spadek zdolnosci
uczenia sig¢ i spowolnienie metabolizmu, co $wiadczy
o istotnej roli tego systemu dla resyntezy zrodetl ener-
getycznych w tkance moézgowej (3,11,13). Stezenie
kreatyny i fosfokreatyny w tkance mozgowej moze
wynosi¢ okoto 20-50 mmol - 11 jest silnie zréznicowane
w roznych jego regionach (11).

Suplementacja kreatyna podnosi poziom catko-
witej puli kreatyny w mdzgu i poprawia w nim wy-
dolnos$¢ systemu fosfagenowego, co mozna obecnie
zbada¢ metoda spektroskopii rezonansu magnetycz-
nego (1,16).

Mozliwosci podwyzszenia catkowitej puli kreaty-
ny w mozgu sa jednak ograniczone. Na podstawie
dostepnych badan suplementacja monohydratem
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kreatyny w catkowitej dawce dziennej 20 gram przez
okres 4 tygodni prowadzi do 9% wzrostu catkowitej
puli kreatyny w mozgu (12).

Wzrost zasobow fosfokreatyny w mézgu moze
przyczynia¢ si¢ do polepszenia jako$ci i szybkos$ci
pracy mozgu (3). W badaniach Watanabe i wsp. (16)
z zastosowaniem dawki 8 gramow na dzien przez 5
dni stwierdzono zwigkszony pobor tlenu przez tkankg
mozgowa. Skuteczno$¢ suplementacji kreatyna dla
poprawy pracy mozgu badano stosujac testy matema-
tyczne, w ktorych stwierdzono wydtuzong zdolnosc¢
do pracy umystowej 1 opdznienie w czasie rozwoju
zmgczenia psychicznego (16).

Jednak inne badania, w ktorych zastosowano 6
tygodniowa suplementacj¢ kreatyna w dawce 0.03
g/kg na dzien u zdrowych mtodych os6b poddanych
testom logicznym, nie potwierdzily jakiejkolwiek
poprawy procesow poznawczych u badanych osob
w pordéwnaniu z grupa stosujacych placebo (17).

Cho¢ powyzsze badania maja charakter ekspery-
mentalny, warto zwroci¢ uwagg na potencjalny wptyw
suplementu kreatyny na poprawe efektywnosci pracy
centralnego uktadu nerwowego (16). Ponadto nalezy
zbadac czy suplement kreatyny moze poprawiac zdol-
nosci poznawcze oso6b zdrowych, czy jedynie osob
uposledzonych umystowo (17).

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwagg na korzysci przyj-
mowania suplementow kreatyny u osob stosujacych
diete uboga w kreatyne (wegetarianie). Przecigtna
catkowita pula kreatyny w organizmie wynosi 125
mmol - kg suchej masy migsniowej (1,18). U we-
getarian zasoby calkowitej mig$niowej puli kreatyny
sa mniejsze i stanowia $rednio 114-120 mmol - kg™
suchej masy mig$niowej (17).

Wyniki, wskazujace pozytywny wptyw stosowania
suplementu kreatyny na zdolno$ci poznawcze wege-
tarian, pochodza z badan Rae i wsp. (3). Wykazano
w nich, ze suplementacja kreatyna wegetarian (przez
szes$¢ tygodni w dawce 5 gramow na dobg), czyli 0sob
o nizszych wyjsciowych zasobach puli kreatynowej
W organizmie, poprawia pamig¢ badanych, jak row-
niez przyczynia si¢ do przyspieszenia czasu reakcji
mierzonego w odpowiednich testach (3).

Zastosowanie suplementacji kreatyna w leczeniu
wrodzonych zaburzen metabolizmu kreatyny oraz
w procesie rehabilitacji 0séb unieruchomionych

Wplyw suplementacji kreatyna na poprawe wydol-
nosci fizycznej zostat juz rozpoznany w szerokim za-
kresie (8,15,18), natomiast mozliwos$ci wspomagania
leczenia zaburzen uktadu mig$niowego i nerwowego
poprzez stosowanie monohydratu kreatyny wydaja
si¢ by¢ obiecujace, pomimo wciaz niepetnej wiedzy
w tym zakresie.

Suplementy kreatyny stosowane sa w medycynie
i rehabilitacji, szczegdlnie w terapii wrodzonych za-

burzen metabolizmu kreatyny. Zespot zaburzen zwia-
zanych z nieprawidlowym metabolizmem kreatyny
w organizmie cztowieka nazywany jest syndromem
niedoboru kreatyny CDS (creatine defficiency syndro-
me) (7), objawia sig¢ gtdéwnie przez uposledzenie dzia-
fania centralnego systemu nerwowego (10) i stanowi
stosunkowo niedawno opisana grupg zaburzen (19).

Wrodzone zaburzenia metabolizmu endogenne;j
kreatyny dziela si¢ na zaburzenia syntezy kreatyny
(zwiazanej z niedoborem enzymoéw katalizujacych
syntez¢ kreatyny AGAT i GAMT, patrz Ryc.1) oraz
zaburzenia transportu kreatyny do komoérek docelo-
wych (7,19). Niedobor enzymu GAMT lub AGAT
jest dziedziczony autosomalnie recesywnie, natomiast
dziedziczenie niedoboru transportera kreatyny jest
sprzgzone z plcia (20).

Wspolnym symptomem wszystkich tych zaburzen
jest istotny niedobor kreatyny i fosfokreatyny w ko-
morkach, przede wszystkim w komorkach centralnego
uktadu nerwowego, co widoczne jest podczas badan
spektroskopii fosforowej rezonansu magnetyczne-
go in vivo (7). Ponadto badania z zastosowaniem
spektroskopii rezonansu magnetycznego wykazaty,
ze niedobory GAMT i AGAT sa odwracalne, a nie-
dobory transportera kreatyny nie sa juz odwracalne
pod wpltywem suplementacji kreatyna (20). Niedobor
enzymoéw GAMT i AGAT moze by¢ tez wykrywany
przez badanie wtasnej aktywnosci tych enzymow,
a niedobor transportera kreatyny przez badanie jego
poboru dokomorkowego w hodowli fibroblastow.
Natomiast niedobor enzyméw GAMT 1 AGAT, jak
i niedobdr transportera kreatyny moga by¢ wykryte
podczas molekularnej analizy mutacji gendéw (19).

Zaburzenia metabolizmu kreatyny sa mozliwe
do rozpoznania juz w okresie niemowlgctwa (10).
Objawy kliniczne wspolne dla tych zaburzen to
uposledzenie umystowe 1 epilepsja oraz powazne
zaburzenia ekspresji mowy, w tym mowy poznawczej
(10,19,20), a takze zachowania autystyczne i atrofia
tkanki mozgowej (14), co wskazuje na zaburzenia
funkcjonowania w obrgbie istoty szarej mozgu
(14,20). Ponadto badania szlakow ekspresji AGAT,
GAMT i CrT, przeprowadzone na zarodkach szczu-
réow w trakcie embriogenezy moga by¢ wskazowka
dla dalszych badan, wykazujacych czy wrodzone
zaburzenia metabolizmu kreatyny moga rozwijac sig
u ludzi juz w okresie prenatalnym (10).

Interesujacy jest fakt, ze pacjenci z zaburzeniami
syntezy i transportu kreatyny nie wykazuja objawow
miopatii sercowej, ani wyraznych objawoéw miopatii
migsniowej w pewnych obszarach tej tkanki, przy jed-
noczesnym wyczerpaniu zasobow kreatyny w innych
obszarach tkanki mig$niowe;j (19).

Pierwszy przypadek niedoboru enzymu metylo-
transferazy N-guanidynooctanowej (patrz ryc. 1),
ktory katalizuje drugi etap syntezy kreatyny, zostat od-
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kryty w 1994 r. Objawem charakterystycznym dla tego
zaburzenia jest obnizenie sity migsniowej i hipotonia
mig$niowa (4,13), a u starszych pacjentow rowniez
autyzm z tendencja do samookaleczen (7). Niedobor
GAMT charakteryzuje si¢ nadmierna koncentracja
kwasu guanidynooctanowego i brakiem lub niskim
poziomem kreatyny we krwi i osoczu, mozgu i plynie
moézgowo-rdzeniowym oraz w moczu (4,7,13). Jak
wykazano, kwas guanidynooctanowy ma dziatanie
neurotoksyczne (7) 1 epileptogeniczne (20) i groma-
dzac si¢ w tkankach, jest prawdopodobnie przyczyna
epilepsji i pozapiramidalnych zaburzen ruchu (20).
Dlatego obraz kliniczny objawoéw niedoboru GAMT
jest powazniejszy niz niedoboru AGAT (20). Dodat-
kowo kwas guanidynooctanowy konkuruje z kreatyna
o dostep do receptora zar6wno na poziomie transportu
dokomorkowego i reakcji kinezy kreatynowej (20).

Doustna suplementacja kreatyna poprawia klinicz-
ny obraz niedoboru GAMT (7). Dawka monohydratu
kreatyny na poziomie 0.35-2.0 g/kg m.c./dobg przez
okres kilku miesiecy podwyzsza (o ok. 50%) catko-
wita pulg kreatyny w organizmie, cho¢ wystepuja
roéznice migdzyosobnicze (7,10,13,19). Badania wy-
kazujq przypadki uzupetnienia niedoboréw kreatyny
w mozgu nawet do 75-90% wartosci prawidtowych
w okresie 26 miesigcy suplementacji (20). Jednak
pomimo, ze u pacjentdow z niedoborem GAMT znikaja
objawy epilepsji i zaburzen pozapiramidalnych, to
wciaz pozostaja oni powaznie uposledzeni (20).

Wartym uwagi jest fakt, ze uzupekienie suple-
mentacji kreatyna, ornityna i dietgq niskoargininowa
pozwolito dodatkowo zmniejszy¢ stgzenie kwasu
guanidynooctanowego w moézgu, osoczu i moczu
oraz catkowicie powstrzymaé¢ napady padaczkowe
(7,13,19). Suplementacja ornityna z jednoczesnym
obnizeniem argininy w diecie stymuluje odwracalng
reakcjg AGAT w kierunku syntezy argininy i glicyny,
przez co usuwany jest nadmiar kwasu guanidynooc-
tanowego (13). Suplementacja kreatyna, stosowana
réwnolegle z suplementacja ornityna, pozwala nato-
miast uzupehi¢ niedobor syntezowanej endogennie
kreatyny (13). Badania przeprowadzone na dziecku
z niedoborem GAMT wykazaty wzrost do 76% war-
tosci prawidtowych calkowitej puli kreatyny w mo-
zgu oraz wzrost do 85% wartos$ci prawidlowych puli
fosfokreatyny w mozgu po rocznej suplementacji
kreatyna w wysokos$ci 400 mg/kg masy ciala na dobg
oraz ornityna w dawce 100 mg/kg masy ciala na dobg
z jednoczesnym ograniczeniem argininy w diecie do
45 mg/ kg masy ciala na dobg (20).

Niedobor enzymu glicynoaminotransferazy
(AGAT), ktory katalizuje pierwszy etap syntezy kre-
atyny, zostal opisany po raz pierwszy w 2000 roku
(7,13). Niedobor AGAT charakteryzuje si¢ obnizonym
wydalaniem kwasu guanidynooctanowego wraz z mo-
czem oraz obnizeniem stg¢zenia 1 zawartosci kreatyny

i fosfokreatyny w osoczu, mézgu oraz moczu (13), przy
jednoczesnym braku zaburzen migsniowych (7).

Doustna suplementacja kreatyna poprawia kli-
niczny obraz niedoboru AGAT (13). Zastosowanie
kreatyny w dawce 400 mg/kg m.c./dobg zwigkszyto
catkowita pulg kreatyny w mézgu 0 40% juz po 3 mie-
sigcach stosowania, i 0 80% w stosunku do wartosci
poczatkowych po 9 miesiacach suplementacji (7,13).
Dzigki suplementacji nastapila poprawa zdolnosci
postrzegania i poziomu cech motorycznych oraz
nieco wolniejsza poprawa zdolno$ci poznawczych
ijezykowych (7,13,19). Kolejne badania potwierdzity
mozliwos$¢ uzupelniania niedoborow kreatyny w mo-
zgu do 90-100% wartosci prawidlowych w okresie 16
miesigey suplementacji (20).

Niedobor transportera kreatyny, ktéry odpowiada
za dokomorkowy transport kreatyny, zostat opisany
po raz pierwszy w 2001 roku (13). Objawy cha-
rakterystyczne dla tego zaburzenia to upo$ledzenie
umystowe, opdznienie rozwoju intelektualnego,
op6znienie rozwoju mowy, epilepsja i zachowania
autystyczne (21). Choroba ma charakter progresyw-
ny wraz z wiekiem, przez co u pacjentow w wieku
siedemnastu lat odnotowano atrofi¢ mozgowa i wy-
jatkowo niski iloraz inteligencji (IQ = 36) (7,13).
Niedobor CrT-1 charakteryzuje si¢ brakiem kreatyny
i fosfokreatny w moézgu, a podwyzszonym poziomem
kreatyny w osoczu i moczu. Poziom kwasu guanidy-
nooctanowego w 0soczu i moczu, jak rowniez poziom
kreatyniny we krwi, pozostaje w tym zaburzeniu
bez zmian (13,21). Pomimo braku CrT-1 transport
kreatyny do mig$ni moze pozosta¢ na prawidtowym
poziomie, cho¢ mechanizm tego zjawiska nie zostat
poznany (13). Doustna suplementacja kreatyna (0.34
g/kg m.c./dobg) przez kilka miesigcy nie zwigkszyta
stezenia kreatyny w mozgu i nie poprawita obrazu
klinicznego choroby (19,21). Zatem suplementacja
kreatyna w leczeniu wrodzonych zaburzen transpor-
tera kreatyny jest nieefektywna (7).

Ponadto, poniewaz skutki wrodzonego niedoboru
AGAT lub GAMT moga by¢ przynajmniej cz¢Sciowo
odwracalne dzigki suplementacji kreatyna, wydawato
si¢, ze centralny uklad nerwowy moze zaspokaja¢
swoje zapotrzebowanie na kreatyng przynajmniej
czgs$ciowo dzigki wlasnej produkeji kreatyny w wigk-
szosci czg$ci mozgu. Jednak, chociaz centralny uktad
nerwowy pacjentow z niedoborem CrT-1 powinien
syntezowa¢ AGAT i GAMT prawidlowo, to zasoby
kreatyny w mozgach tych pacjentow pozostaja istotnie
niskie (10).

Podsumowujac, wstgpne rezultaty prob terapii
zaburzen niedoboru aminotransferazy i metylotrans-
ferazy z zastosowaniem monohydtratu kreatyny
wydaja si¢ by¢ obiecujace, podczas gdy we wrodzo-
nych zaburzeniach niedoboru transportera kreatyny
nie istniejq jak dotad Zzadne skuteczne mozliwos$ci
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leczenia (7,13).

Oprocz wrodzonych zaburzen metabolizmu kre-
atyny suplementacja kreatyna znajduje zastosowanie
w terapii zaburzen neurodegeneracyjnych (11,15,22).
W wielu z tych patologii wykryto zaburzenia meta-
bolizmu kreatyny w centralnym uktadzie nerwowym,
objawiajace si¢ obnizeniem calkowitej puli kreatyny,
spadkiem zawartosci fosfokreatyny, zmniejszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej oraz spadkiem stgzenia
transportera kreatyny (13). Suplementacje kreatyna pro-
bowano zastosowac w terapii choroby Parkinsona, cho-
roby Alzheimera, plasawicy Huntingtona, stwardnieniu
zanikowym bocznym, w miopatiach mitochondrialnych
(2,5,13) oraz w terapii zaburzen neuromig$niowych,
takich jak dystrofie i atrofie (18,22).

Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika,
ze suplementacja kreatyna nie wplywa w wigkszosci
przypadkéw na efekty leczenia (11), cho¢ moze
poprawia¢ sprawno$¢ pacjenta poprzez zwigkszenie
jego masy migsniowej, sity migsniowej i wydolnosci
fizycznej (2,5,13).

W chorobie Alzheimera, kreatyna moze jedynie
kompensowac uszkodzony metabolizm energetyczny
komorek nerwowych we wezesnym stadium przebiegu
choroby, uzupehiajac poziom energii w komorce
i stymulujac oddychanie mitochondrialne (11).

W przypadku choroby Parkinsona odnotowano
dziatanie neuroprotekcyjne kreatyny w badanich in
vitro (14). W badaniach klinicznych na ludziach suple-
mentacja kreatyna poprawila samopoczucie pacjentow
i site migsniowa, gdy zastosowano rownoczesnie tre-
ning sitowy (14), nie wptyng¢la natomiast na stopien
rozwoju choroby (14).

Pomimo kontrowersji w badaniach nad przydat-
noscia suplementacji kreatyna w omawianych zabu-
rzeniach, istnieja nieliczne doniesienia o neuroprotek-
cyjnym dziataniu tego suplementu (3,13,23), cho¢by
poprzez ochrong zapasow ATP w centralnym uktadzie
nerwowym (4,11). Obiecujace efekty suplementacji
kreatyna w terapii zaburzen neurodegeneracyjnych
znalazty potwierdzenie w badaniach na zwierzgtach
(12,13).

W przypadku plasawicy Huntingtona suple-
mentacja kreatyna myszy, rozpoczgta w okresie
rozwojowym w dawce 1-3% masy ciata, opoznita
rozwoj dysfunkcji ruchowych i spowodowata wzrost
przezywalnosci tych osobnikow (24). Analiza tkanki
mozgowej tych myszy wykazata spadek poziomu atro-
fii neuron6éw oraz wzrost stgzenia w mozgu kreatyny
i N-acetylaspartamu, ktory jest wskaznikiem poziomu
energii komorkowej (24). Badania te wskazuja, ze
suplementacja kreatyna moze wspomagac terapig
pacjentow z plasawica Huntingtona (24).

Badania z zastosowaniem spektroskopii rezonansu
magnetycznego, przeprowadzone na ludziach, wy-
kazaty 7,2% wzrost stgzenia kreatyny 1 16% wzrost

stezenia N-acetylaspartamu w mozgu po 4 miesiacach
suplementacji kreatyna (14). Cho¢ wciaz nie wiadome
jest, czy 1w jakim stopniu kreatyna moze wspomagac
terapig pacjentow z Plasawica Huntingtona, to poje-
dyncze przypadki pacjentow wskazuja na poprawe
zdolnosci ruchowych i neuropsychicznych oraz popra-
we zdolnos$ci funkcjonalnych migsni po suplementacji
monohydratem kreatyny (14).

Zastosowanie suplementacji kreatyna w leczeniu
schorzen neurodegeneracyjnych wymaga jednakze
dalszych badan.

W obrgbie encefalomiopatii mitochondrialnych,
ktore spowodowane sa biochemicznymi i genetycz-
nymi zaburzeniami funkcjonowania mitochondriow
w komorce mig§niowej, najczeséciej wystepujacym
zaburzeniem jest syndrom MELAS, objawiajacy
si¢ przez miopatie mitochondrialne, encefalopatie,
zakwaszenie mleczanowe i epizody zawatopodobne
(14). Suplementacja kreatyna zastosowana w leczeniu
syndromu MELAS wycisza ataki i poprawia zakres
stownictwa pacjenta oraz zwigksza wydolnos$¢ fizycz-
na migsni (14).

Suplementacja kreatyna polepsza funkcjonowanie
dzieci z syndromem Leigh’a (14). Syndrom ten row-
niez nalezy do encefalomiopatii mitochondrialnych,
objawia si¢ ogniskami zapalnymi w centralnym
uktadzie nerwowym, a gldéwna jego przyczyna jest
zaburzenie procesu fosforylacji oksydacyjnej w mi-
tochondriach komorek migsniowych (14).

Suplementacja kreatyna moze tez wspomagac re-
habilitacje 0sob, ktore doznaty uszkodzenia moézgu lub
rdzenia krggowego na skutek uderzenia w glowg lub
urazé6w powypadkowych (24). Badania na szczurach
z powypadkowymi obrazeniami mézgu wykazaty, ze
jednomiesigczna suplementacja kreatyna zredukowata
stopien uszkodzenia mozgu (24). O skutecznos$ci su-
plementu kreatyny w zmniejszeniu powypadkowego
uszkodzenia tkanki mézgowej decyduje szybkosc jej
zaaplikowania bezposrednio do uszkodzonej tkanki.
Gdy mozg lub rdzen krggowy doznaja uszkodzenia
na skutek urazu, wtérne nastgpstwa wypadku, wy-
wotane przez czgsciowe niedokrwienie i pogorszenie
energetyki komorek wokot miejsca uszkodzenia, sa
nawet grozniejsze niz pierwotne. Poniewaz mono-
hydrat kreatyny potrafi cz¢§ciowo zmniejsza¢ rezul-
taty czasowego niedokrwienia, jego natychmiastowe
zastosowanie w miejscu uszkodzenia w centralnym
uktadzie nerwowym moze dziata¢ neuroprotekcyj-
nie. Blyskawiczna aplikacja suplementu w miejsce
uszkodzenia jest istotna, poniewaz kreatyna powoli
przekracza barier¢ krew—mozg i dlatego zalecane
jest podanie jej przez perfuzjg lub bezposrednio do
komory moézgowej (14).

Chociaz skala przeciwdziatania przez kreatyng
nastgpstwom uszkodzenia mézgu jest raczej niewiel-
ka, to podanie suplementu kreatyny po incydencie
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uszkodzenia tkanki mézgowej polepsza obraz kli-
niczny takich pacjentow, czego objawem jest poprawa
zachowan poznawczych i samoobstugi chorego, jak
i poprawa komunikacji interpersonalnej w porownaniu
do grupy kontrolnej (14).

Suplementacja kreatyna przyspiesza rowniez le-
czenie stanow pooperacyjnych (23). Nalezy podkresli¢
wplyw suplementacji kreatyna w potaczeniu z trenin-
giem sifowym na stymulacj¢ hipertrofii migsniowej
zwlaszcza w czasie rehabilitacji unieruchomionych
pacjentow (26).

W trakcie rehabilitacji po unieruchomieniu spo-
wodowanym urazami stawowo-mig¢$niowymi lub
ztamaniami potaczenie krotkotrwatego treningu
z obcigzeniem i suplementacji kreatynag moze zapo-
biec atrofii mig$niowej pacjenta i zwigkszy¢ jego site
fizyczna, a przez to przyspieszy¢ proces rekonwale-
scencji i zmniejszy¢ ryzyko ponownego uszkodzenia
(25). Powyzsza strategia wspomagania rehabilitacji
moze stanowic tansza i mniej inwazyjna alternatywe
dla operacji (25).

Stosowana podczas unieruchomienia doustna
suplementacja keatyna zapobiega atrofii mig$niowe;.
Stosowana podczas rehabilitacyjnego treningu sitowe-
go po unieruchomieniu pacjenta, stymuluje hipertrofig
migsniowa i zwigksza zdolnosci funkcjonalne migs$ni
(26). W badaniach, w ktorych unieruchomiono jedna
konczyng dolna (b.d.) pacjentow przydzielonych do
grup suplementowanych kreatyna i do grup placebo
na okres dwoch tygodni, przekroj poprzeczny migsni
nogi unieruchomionej zmalal o 10 % w grupie suple-
mentowanej i 0 25% w grupie placebo. Koncentracja
fosfokreatyny w tkance mig$niowej unieruchomionej
konczyny dolnej zmalata o 15% ponizej warto$ci
prawidtowych, natomiast suplementacja kreatyna
catkowicie zapobiegata temu spadkowi (26). Ponad-
to podczas 10 tygodniowej rehabilitacji wymiary
poprzecznego przekroju mig$niowego i zdolnos$é
do wykonania pracy powracaly w szybszym tempie
w grupie, w ktorej zastosowano suplementacjg kreaty-
na. Przekroj poprzeczny wiokien migéniowych I 1 11
konczyny dolnej unieruchomionej wzrost po trzecim
i dziesigtym tygodniu rehabilitacji w odniesieniu do
warto$ci na koniec okresu unieruchomienia w grupie
suplementowanej kreatyna, odpowiednio 0 9% 1 14%,
natomiast w grupie placebo odpowiednio 0 15%121%
(26). Zdolnos¢ do wykonywania pracy wzrosta po
trzecim 1 dziesiatym tygodniu rehabilitacji w poréw-
naniu do wartosci z konca okresu unieruchomienia,
w grupie suplementowanej kreatyna odpowiednio
0 42% 1 52%, natomiast w grupie placebo odpowied-
nio 0 29% 1 35% (26). Sita maksymalna mig$ni, mie-
rzona dynamometrem, wzrosta po trzecim i dziesigtym
tygodniu rehabilitacji w odniesieniu do warto$ci na
koniec okresu unieruchomienia w grupie suplemento-
wanej kreatyna odpowiednio o 38% i 50%, natomiast

w grupie placebo odpowiednio 0 32% i 42% (26).

Ponadto badania przeprowadzone na pacjentach
z chorobami neuromig$niowymi i dystrofia migsnio-
wa wykazuja, ze suplement kreatyny stosowany po
okresie unieruchomienia pacjenta zwigksza zdolnosci
funkcjonalne mig$ni nawet bez jednoczesnego zasto-
sowania rehabilitacji (26).

Nalezy wspomnie¢, ze pozytywne dzialanie su-
plementacji kreatyny odnotowano takze w terapii
wspomagajacej leczenie tagodnej hipercholestero-
lemii i hiperglicerydolemii (1, 10, 18). W badaniach
Earnest i wsp. (1996) suplementacja kreatyna obni-
zyta catkowity poziom cholesterolu w osoczu o 5%,
trojglicerydow o 23% i lipoprotein VLDL o 22% po
8 tygodniach suplementacji kreatyna w ilosci 5 g na
dobg. Mechanizm wptywu suplementu kreatyny na
poprawe profilu lipidowego w leczeniu hiperchole-
sterolemii nie zostat jednak poznany (18,27).

Trwaja rowniez badania nad wptywem suplemen-
tacji kreatyna na polepszenie mozliwosci intelektual-
nych i popraweg pamigcei (13), a takze jako czynnika
zwigkszajacego przezywalno$¢ przeszczepionych
komorek w terapii transplantacyjnej, szczegolnie w ta-
kich schorzeniach jak: choroba Parkinsona, plasawica
Huntingtona czy zawatl mig$nia sercowego (14).

Podsumowanie

Suplementacja kreatyna ma zastosowanie nie tyl-
ko w sporcie, ale i w terapii zaburzen migsniowych
1 nerwowych (7), cho¢ wiedza na temat korzysci
1 ograniczen suplementacji kreatyna w medycynie jest
wciaz niekompletna (22).

Suplementacja kreatyna moze by¢ istotnym czyn-
nikiem wspomagajacym terapi¢ kliniczng zaburzen
syntezy i transportu kreatyny (12,22).

Mozliwosci zastosowania suplementow kreatyny
w leczeniu zaburzen neurodegeneracyjnych, jak cho-
roba Alzheimera czy Parkinsona (22) oraz w leczeniu
uszkodzen centralnego uktadu nerwowego, sa obie-
cujace. W przypadku rehabilitacji, a takze podczas
leczenia standow pooperacyjnych suplementy kreatyny
wydaja si¢ wplywac na przyspieszenie czasu rekon-
walescencji (23,26).

Jak dotad nie wykazano, iz stosowanie kreatyny
moze negatywnie wptywac na zdrowie, pod warun-
kiem przyjmowania jej zgodnie z zaleceniami i po
wykluczeniu przeciwwskazan (6).

Obecnie na rynku oprécz monohydratu kreatyny
dostepnych jest wiele innych zwiazkdéw zawierajacych
kreatyne. Konieczne sa dalsze badania, ktore poszerza
wiedze na temat mozliwo$ci zastosowania réznych
suplementow kreatyny w terapii zaburzen i patologii
oraz w rehabilitacji. Poniewaz nowe dostgpne zwiazki
kreatyny ro6znia si¢ od monohydratu kreatyny pozio-
mem wchianialnos$ci i specyficznym oddziatywaniem
na organizm moga one tez okazac si¢ skuteczniejsze
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w terapii wrodzonych zaburzen metabolizmu kreaty-
ny, zaburzen neurodegeneracyjnych i rehabilitacji. Do
grupy nowych zwiazkow kreatyny naleza m.in.: ester
etylowy kreatyny, pirogronian kreatyny, cytrynian
kreatyny, jabtczan kreatyny, alfa-ketoglutaran kre-
atyny. Z dostepnych rynkowych opisow preparatow
mozna wnioskowac, iz sa to dodatkowo wprowadzane
(na zasadzie mieszaniny chemicznej) do produktu
z monohydratem kreatyny suplementy tj. pirogronian,
czyli ketokwas oraz kwasy karboksylowe, bedace in-
termediatami cyklu Krebsa tj. cytrynian, alfa-ketoglu-
taran, jabtczan (9). W grupie suplementow kreatyny
jest rowniez monohydrat kreatyny o zasadowym pH
(tzw. Kre-alkalyn). Ma on zapobiega¢ nadmiernej
przemianie kreatyny do kreatyniny w kwasnym
srodowisku zotadka i zapewnia¢ przez to szybkie
i efektywne wchtanianie oraz wlasciwe wysycenie
komorek kreatyna.

Konieczne sa dalsze badania, ktére poszerza wie-
dzg na temat mozliwos$ci zastosowania suplementow
kreatyny w terapii réznych patologii oraz w rehabi-
litacji.
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