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strucni rad

Sazetak

Kreatin je organski spoj koji ima klju¢nu ulogu u energetskom metabolizmu, prvenstveno u misi¢nom tkivu, no sve je vise
dokaza o njegovoj vaznosti i u funkciji mozga. Kroz fosfokreatinski sustav, kreatin doprinosi odrzavanju stabilne razine adenozin
trifosfata (ATP-a), osobito u uvjetima povecanih energetskih potreba poput mentalnog stresa, hipoksije ili starenja. Zbog toga je
postavljena hipoteza da bi suplementacija kreatin monohidratom mogla imati pozitivan u¢inak na kognitivne funkcije. Cilj ovog
rada bio je prikazati mehanizme djelovanja kreatina u mozgu te analizirati dostupne znanstvene dokaze o ucincima
suplementacije kreatinom na kognitivne sposobnosti kod odraslih osoba. Rezultati prikazuju da kreatin moze imati pozitivan
u¢inak na pamcenje, paznju, radnu memoriju i brzinu obrade informacija. NajizraZeniji uéinci primijeéeni su kod starijih osoba
i populacije s potencijalno nizim razinama kreatina, poput vegetarijanaca. U¢inak na izvr$ne funkcije i inteligenciju zasad je
manje konzistentan. Zakljuéno, kreatin se pokazuje kao obecavajuca, relativno sigurna strategija za podrsku kognitivnim
funkcijama kod odraslih, no daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se potvrdila njegova udinkovitost i sigurnost u ovom

podrudju.

Kljucne rijeci: kreatin, suplementacija, mozak, kognitivne sposobnosti

Uvod

Kreatin je organski spoj koji igra kljuénu ulogu u
osiguravanju brze energije u tijelu. Primarno se nalazi
u skeletnim misSi¢ima, gdje kroz fosfokreatinski sustav
omogucéava regeneraciju adenozin trifosfata (ATP) —
primarnog energetskog nositelja u stanicama (Wyss i
Kaddurah-Daouk, 2000). Tradicionalno se kreatin
dozivljava kao dodatak prehrani koji podrzava
povecanje misSi¢ne snage i izdrzljivosti (Butts i sur.,
2018), no njegova bioloska vaznost prelazi granice
misi¢nog metabolizma.

Kreatin moZemo unijeti putem prehrane, osobito
konzumacijom mesa i ribe (Brosnan i Brosnan, 2016),
no znacajan dio tijelu osigurava i endogena sinteza.
Sinteza kreatina odvija se u jetri, bubrezima i
gusteraci, gdje se aminokiseline arginin, glicin i1
metionin koriste kao osnovni gradivni blokovi. Proces
sinteze rezultira stvaranjem kreatina koji se potom
transportira krvotokom do razli¢itih tkiva, ukljucujuéi
i mozak (Brosnan i sur.,, 2011). Ova endogena
proizvodnja, medutim, moze biti nedovoljna, osobito
kod osoba s odredenim prehrambenim obrascima (npr.
vegetarijanci) ili u sluajevima genetskih poremecaja
povezanih s kreatinskom biosintezom.

Vaznost kreatina u mozgu potaknuta je otkricem da,
unato¢ znatno nizoj koncentraciji u odnosu na misice,
mozak koristi kreatin za odrzavanje energetskog
metabolizma i podrsku neuronalnim funkcijama.
Prema nekim istraZivanjima, kreatin posjeduje vaznu
ulogu u olak$avanju prijenosa energije unutar mozga,
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a prisutnost kreatin kinaze u srediSnjem Zziv€anom
sustavu ukazuje na njegovu funkcionalnu vaznost
(Godwin Elechi i sur., 2024). Nedostatak kreatina u
mozgu, bilo zbog genetskih poremecaja poput
guanidinoacetil  metiltransferazne (GAMT) il
arginin:glicin amidinotransferazne (AGAT)
deficijencije, povezan je s ozbiljnim neuroloSkim
poremecajima i odgodenim neuro-razvojem kod djece
(Braissant i sur., 2011). Ove genetski uvjetovane
deficijencije pokazuju koliko je kreatin klju¢an za
normalan razvoj i funkcioniranje mozga.

Danas se sve intenzivnije istrazuje mogucénost da
suplementacija kreatin monohidratom, koja je vec
dobro dokumentirana u kontekstu poboljSanja
miSi¢nih performansi, moze imati i pozitivan ucinak
na kognitivne sposobnosti (Godwin Elechi i sur.,
2024). Preliminarni nalazi sugeriraju da, uz poveéanu
dostupnost energetskog supstrata, suplementacija
moze doprinijeti pobolj$anju pamcenja, paznje, brzine
obrade informacija i opée mentalne funkcije, osobito
u situacijama povecanih kognitivnih zahtjeva,
mentalnog zamora ili smanjenog energetskog
kapaciteta mozga (Forbes i sur., 2022). Posebna
paznja posveéena je populacijama s ve¢im rizikom od
niskih razina kreatina — primjerice, starijim osobama,
vegetarijancima, te osobama s neurodegenerativnim
stanjima — gdje bi suplementacija mogla igrati
preventivnu ili terapeutsku ulogu (Forbes i sur., 2021).
S obzirom na sve navedeno, cilj ovog rada je pruziti
detaljan uvid u mehanizam djelovanja kreatina u
mozgu te dati sveobuhvatan pregled trenutne literature
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0 utjecaju suplementacije kreatin monohidratom na
mozak i kognitivne sposobnosti kod odraslih.

Metode

Rad je temeljen na pregledu relevantne znanstvene i
struéne literature, pri Cemu su koriSteni izvori s
medunarodnih platformi kao §to su PubMed, Google
Scholar, Web of Science. U pretrazivanju su koristeni
klju¢ni pojmovi i njihove kombinacije, poput: kreatin,
kreatin monohidrat, kognicija, mozak, pamcenje,
neuroprotekcija, sigurnost i nuspojave. Poseban
naglasak stavljen je na studije koje istrazuju ucinke
suplementacije kreatinom na kognitivne funkcije kod
ljudi.

U obzir su uzeti znanstveni i1 struéni radovi,
uklju¢ujuéi originalne istrazivacke Clanke, pregledne
radove i meta-analize. Literatura je selektirana prema
relevantnosti za temu, a prednost su imala istrazivanja
provedena na ljudima i radovi koji koriste objektivne
mjere kognitivnih funkcija. Radovi koji se isklju¢ivo
bave sportskim performansama, ispitivanjima na
zivotinjama ili koriStenjem alternativnih oblika
kreatina nisu bili primarno ukljuceni, osim u
slucajevima kada su pruzali dodatne mehanisticke
uvide.

Rezultati i rasprava
Metabolizam i transport kreatina u mozgu

Razina kreatina u mozgu ovisi o nekoliko ¢imbenika,
uklju¢ujuéi endogenu sintezu, transport preko krvno-
mozdane  barijere (KMB) 1 unutarstani¢ni
metabolizam. Endogena sinteza kreatina zapocCinje u
bubrezima, gdje se iz aminokiselina arginina i glicina
formira guanidino acetatna kiselina. Ovaj prekursor
zatim se transportira do jetre, gdje se metilira pomocu
S-adenozilmetionina, ¢ime nastaje kreatin (Wyss i
Kaddurah-Daouk, 2000). lako se smatralo da se
sinteza kreatina prvenstveno odvija izvan mozga,
enzimi  potrebni  za  sintezu, arginin:glicin
amidinotransferaza (AGAT) i  gvanidinacetat
N-metiltransferaza (GAMT), takoder su pronadeni u
samom mozgu, Sto ukazuje na lokalnu proizvodnju,
iako vjerojatno u manjoj mjeri (Allen, 2012).

Zbog prisutnosti KMB, koja strogo regulira prolaz
tvari iz krvi u mozak, transport kreatina zahtijeva
specificne mehanizme. Glavni put unosa kreatina u
mozak je putem natrij-ovisnog i Klorid-ovisnog
kreatinskog transportera, poznatog kao SLC6A8. Ovaj
transporter nalazi se na endotelnim stanicama kapilara
koje ¢ine KMB, kao i na neuronima i
oligodendrocitima  (Forbes i  sur., 2022).
Funkcionalnost ovog transportera kljucna je za
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odrzavanje odgovarajucih razina kreatina u mozgu, a
mutacije u genu SLC6A8 dovode do sindroma
nedostatka kreatinskog transportera, karakteriziranog
teSkim neuroloskim poremecajima (Farr i sur., 2020).
Unutar mozdanih stanica, kreatin prolazi kroz
intracelularni metabolizam putem sustava kreatin
kinaze/fosfokreatina (CK/PCr). Ovaj sustav ukljucuje
enzim kreatin kinazu (CK), koji katalizira reverzibilnu
reakciju prijenosa fosfatne skupine visoke energije
izmedu kreatina i adenozin trifosfata (ATP), ¢ime se
stvara fosfokreatin (PCr) i adenozin difosfat (ADP).
Fosfokreatin sluzi kao brza rezerva energije, sposobna
brzo regenerirati ATP iz ADP-a kada je energetska
potraznja visoka (Hemmer i Walliman, 1993).

Uloga kreatina u bioenergetici mozga

Mozak je metabolicki izuzetno aktivan organ koji trosi
otprilike 20 % ukupne tjelesne energije u mirovanju,
unato¢ tome S$to ¢ini samo oko 2 % tjelesne mase
(Allen, 2012). Odrzavanje energetske homeostaze
klju¢no je za pravilno funkcioniranje neurona i drugih
mozdanih stanica. Kreatin igra vitalnu ulogu u ovom
procesu putem fosfokreatinskog sustava, gdje
fosfokreatin djeluje kao “skladiste” fosfata za
regeneraciju ATP-a. U mitohondrijima, gdje se ATP
prvenstveno proizvodi putem oksidativne
fosforilacije, mitohondrijska kreatin kinaza (uMt-CK)
fosforilira kreatin u fosfokreatin koriste¢i novonastali
ATP. Fosfokreatin zatim difundira kroz citosol do
mjesta gdje je potrebna energija, poput ionskih pumpi
na stani¢noj membrani ili sinapsi. Tamo citosolna
kreatin kinaza (npr., BB-CK) koristi fosfokreatin za
brzu regeneraciju ATP-a iz ADP-a. Ovaj sustav
osigurava da se razine ATP-a mogu brzo odrzavati,
¢ak i tijekom perioda intenzivne neuronske aktivnosti
(Rae i Broer, 2015).

Sustav CK/PCr kljucan je za odrzavanje energetske
homeostaze mozga ne samo u normalnim uvjetima vec¢
i tijekom stresa. U stanjima poput hipoksije
(nedostatka kisika) (Turner i sur., 2015), nedostatka
sna ili intenzivne mentalne aktivnosti (Gordji-Nejad i
sur., 2024), energetska potraZznja mozga znacajno se
povecava. Kreatin pomaze u odrzavanju razine ATP-a
u tim uvjetima, ¢ime se Stite neuroni od oStecenja
uzrokovanih energetskim deficitom. S obzirom na
navedeno postavljena je hipoteza da bi oralna
suplementacija  kreatin monohidratom - kroz
povecanje razina fosfokreatina — mogla imati povoljan
uc¢inak na funkciju mozga. Ova pretpostavka
potaknula je niz istrazivanja koja su nastojala ispitati
moze li kreatin poboljSati kognitivne sposobnosti,
ublaziti umor ili ¢ak djelovati neuroprotektivno u
razli¢itim klini¢kim i neklini¢kim populacijama.
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Nastavak rada je fokusiran na najnovije znanstvene
dokaze koji ispituju u¢inke suplementacije kreatinom
na kognitivne funkcije i mentalne izvedbe.

Ucinci  suplementacije kreatinom na kognitivne
funkcije

Kako bi se integrirali dostupni podaci i procijenila
stvarna  ucinkovitost  suplementacije  kreatin
monohidratom na kognitivno zdravlje, provedeno je
nekoliko sustavnih pregleda i meta-analiza (Avgerinos
i sur., 2018; Prokopidis i sur., 2023; Xu i sur., 2024).
U ovom radu bit ¢e predstavljeni 1 usporedeni nalazi
triju  kljuénih pregleda literature, kao i nekih
pojedinacnih istrazivanja, koji su detaljno ispitali
ucinke suplementacije kreatina na razli¢ite domene
kognitivne funkcije, ukljucujuc¢i pamcenje, paznju i
radnu memoriju, brzinu obrade podataka i ostale
kognitivne funkcije.

a) Pamcenje

Metaanalize dosljedno ukazuju na pozitivan ucinak
suplementacije kreatinom na pamcéenje. Prokopidis i
sur. (2023) su kvantificirali ovaj uéinak, otkrivsi da
kreatin poboljSava mjere pamcéenja u usporedbi s
placebom (SMD = 0,29, 95 % CI: 0,04-0,53). Ovaj
rezultat sugerira malu, ali statisticki znacajnu korist od
kreatina za pamcenje. Veli¢ina uéinka (SMD) od 0,29
ukazuje da je prosjecno poboljSanje u skupini koja je
uzimala kreatin bilo za 0,29 standardnih devijacija vece
od poboljsanja u placebo skupini. Nadalje, autori su
posebno istaknuli da je suplementacija kreatinom
dovela do =znadajnog poboljSanja paméenja u
podskupini starijih odraslih osoba (SMD = 0,42, 95 %
Cl: 0,09-0,75). Ova veli¢ina ucinka je umjerena i
ukazuje na izraZeniji pozitivan ucinak u ovoj dobnoj
skupini. Xu i sur. (2024.) su takoder identificirali
znacajne pozitivne ucinke suplementacije kreatinom na
pamcenje kod starijih osoba. Ovi rezultati su vazni jer
pamcenje Cesto opada s godinama, a kreatin bi mogao
biti potencijalna intervencija za ublazavanje tog pada.
Osim toga, sustavne analize su pokazale da kreatin ima
pozitivan ucinak na razli¢ite aspekte pamcenja
(Avgerinos i sur., 2018). Suplementacija kreatinom je
pozitivno utjecala i na verbalno pamcéenje kroz testove
Wprisjecanja popisa rijeci (Benton i Donohoe, 2011).
Poboljsanja u ovim zadacima sugeriraju da kreatin
moze pomo¢i ljudima da efikasnije kodiraju,
pohranjuju i dohvacaju verbalne informacije.

b) Paznja i radna memorija

U istrazivanju koje su proveli Ling i sur. (2009)
ispitani su kognitivni ucinci suplementacije kreatin
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etil esterom, jednim od oblika kreatina, te je pruzila
uvide u njegov utjecaj na paznju i radnu memoriju.
Primijetili su smanjenje laznih alarma u zadacima
"Arrow Flankers", gdje sudionici moraju identificirati
smjer srediSnje strelice, ignorirajuéi strelice koje ju
okruzuju. PoboljSanje u ovoj izvedbi uslijed
suplementacije kreatinom ukazuje na poboljSanu
selektivnu paznju i kontrolu impulsa. Takoder su
zabiljezili poboljSanje broja toc¢nih izostanaka u
zadatku odrzane paznje, Sto sugerira da kreatin moze
pomoc¢i u odrzavanju budnosti 1 koncentracije tijekom
duzih razdoblja.

Ling i sur. (2009) su takoder pronasli dokaze da
kreatin pobolj$ava radnu memoriju, na primjer, u
zadacima "Number-Pair Matching" (uparivanje
brojeva). Radna memorija je klju¢na za privremeno
pohranjivanje i manipuliranje informacijama, a
poboljsanja u ovoj domeni mogu imati Siroke
implikacije za svakodnevno funkcioniranje.

c) Brzina obrade podataka

Avgerinos i sur. (2018) su primijetili poboljSanja u
vremenu reakcije u nekoliko zadataka, Sto sugerira da
kreatin moze ubrzati brzinu obrade informacija.
Vrijeme reakcije, kao mjera brzine kojom pojedinac
percipira i reagira na podrazaj, ukazuje da krace
vrijeme reakcije odrazava brzu brzinu obrade
informacija. Pobolj$anja u brzini obrade mogu imati
znacajne implikacije za svakodnevno funkcioniranje,
olakSavaju¢i brze donosSenje odluka, poboljsavajuci
reflekse u situacijama koje zahtijevaju brze reakcije
poput voznje ili sporta, te povecavajuci efikasnost u
razli¢itim zadacima, posebno onima koji zahtijevaju
mentalnu agilnost.

d) Inteligencija

Za razliku od prethodnih metrika, utjecaj
suplemetnacije kreatinom na inteligenciju je mjeren u
samo nekoliko istrazivanja (Ling i sur., 2009; Rea i
sur. 2003; Rawson i sur., 2008). Dokazi su heterogeni
—neka istraZivanja vide benefite, dok druga ne. Vazno
je napomenuti da su ovo izolirani slucajevi i da je
potrebno vise istrazivanja kako bi se potvrdio utjecaj
suplementacije kreatinom na inteligenciju.

Vazno je uzeti u obzir nekoliko razmatranja i
ograni¢enja prilikom interpretacije nalaza o u¢incima
kreatina na kognitivne funkcije. Metaanalize Cesto
kombiniraju studije koje se razlikuju u dizajnu,
dozama  kreatina, trajanju  suplementacije i
karakteristikama sudionika, $to moze utjecati na
generalizabilnost rezultata i otezati usporedbu medu
studijama. Neki dokazi sugeriraju da bi specifi¢ne
populacije, poput vegetarijanaca koji imaju niZe
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pocetne razine kreatina, mogle imati vece koristi od
suplementacije kreatinom za kogniciju (Benton i
Donohoe, 2011), a starije odrasle osobe su
identificirane kao populacija koja moze imati znacajne
koristi od kreatina za paméenje. Konacno, precizni
mehanizmi kojima kreatin utjee na kogniciju jo$
uvijek se istrazuju, ali se vjeruje da ukljucuju
poboljsanje energetske raspolozivosti u mozgu
povecanjem razine fosfokreatina i neuroprotektivne
ucinke.

Sigurnost i preporucene doze

Kreatin ~ monohidrat je, prema  opseznim
istrazivanjima, relativno siguran dodatak prehrani za
zdrave pojedince, posebno u preporu¢enim dozama.
Unato¢ popularnim zabludama, kreatin ne uzrokuje
dugotrajnu retenciju vode izvan miSi¢a, nije
anabolicki steroid, ne uzrokuje oste¢enje bubrega kod
zdravih osoba, nema C¢vrstih dokaza da dovodi do
gubitka kose, niti poveéava rizik od dehidracije ili
gréeva u misi¢ima. Kod nekih osoba, visoke doze
mogu uzrokovati  gastrointestinalne  probleme
(Antonio i sur., 2021).

Op¢enito, za suplementaciju kreatinom preporucuje se
faza punjenja od 20 g/dan do 7 dana, nakon cega
slijedi faza odrzavanja od 3-5 g/dan). Alternativno,
moze se Kkoristiti dnevna doza od 0,10-0,14 g/kg
tjielesne mase. lako se ove preporuke prvenstveno
odnose na povecanje misSicne mase i performanse,
istrazivanja takoder pokazuju blagotvorne ucinke
kreatina na funkciju mozga, a ¢ini se da su opce
smjernice doziranja primjenjive i kada se zeli postici
kognitivno poboljsanje (Candow i sur., 2024).

Zakljucak

Kreatin, poznat kao dodatak za poboljSanje miSi¢éne
snage, sve viSe pokazuje vaznu ulogu i u zdravlju
mozga. Kroz fosfokreatinski sustav pomaze u
odrzavanju stabilne razine ATP-a, 0sobito u uvjetima
povecane mentalne aktivnosti, stresa ili starenja.
Suplementacija kreatinom moZe imati pozitivne
uc¢inke na kognitivne funkcije, osobito pamcenje,
paznju i brzinu obrade informacija. Najvece koristi
primijecene su kod starijih osoba i onih s potencijalno
nizim razinama Kreatina, poput vegetarijanaca.

lako su potrebna dodatna istrazivanja, trenutni dokazi
sugeriraju da je kreatin sigurna, dostupna i
potencijalno  korisna  strategija za  podrsku
kognitivnom zdravlju kod odraslih.
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CURRENT KNOWLEDGE ON THE EFFECTS OF CREATINE
MONOHYDRATE SUPPLEMENTATION ON THE BRAIN
AND COGNITIVE ABILITIES

Jozo IStuk
University of Mostar, Faculty of Agriculture and Food Technology, Biskupa Cule bb, 88 000 Mostar, Bosnia and Herzegovina

professional paper
Summary

Creatine is an organic compound that plays a key role in energy metabolism, primarily in muscle tissue, but increasing evidence
highlights its importance in brain function as well. Through the phosphocreatine system, creatine helps maintain stable ATP
levels, particularly under conditions of increased energy demand such as mental stress, hypoxia or aging. Consequently, the
hypothesis has emerged that creatine monohydrate supplementation may have a positive effect on cognitive functions. The aim
of this paper was to present the mechanisms of creatine action in the brain and to analyze the available scientific evidence on the
effects of creatine supplementation on cognitive abilities in adults. The results indicate that creatine may positively influence
memory, attention, working memory and information processing speed. The most pronounced effects have been observed in
older adults and populations with potentially lower creatine levels, such as vegetarians. Effects on executive functions and
intelligence are less consistent. In conclusion, creatine appears to be a promising and relatively safe strategy for supporting
cognitive function in adults, but further research is needed to confirm its efficacy and safety in this context.
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