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Ruolo della creatina nell’ambito della medicina dell’esercizio sportivo 
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RIASSUNTO

L’interesse per l’influenza dei supplementi dietetici di creatina sulle differenti presta-

zioni sportive risulta relativamente recente: tuttavia, a tale proposito numerosi lavori 

sperimentali sono presenti in letteratura basati sulle preliminari osservazioni che il 

contenuto muscolare di creatina può essere aumentato a mezzo della sua sommini-

strazione esogena. L’impiego della creatina fosfato (CP) si è rivelato utile nell’am-

bito di un trattamento, anche farmacologico, volto a ripristinare il trofismo e la 

funzione del muscolo scheletrico in diverse situazioni patologiche. Dati sperimentali 

e clinici suggeriscono che una maggiore disponibilità organica di questo composto 

ad alto contenuto energetico possa giocare un ruolo importante sia nel soggetto sano, 

aumentando la capacità del muscolo di generare forza e ritardando il raggiungimento 

del punto di fatica, sia nel soggetto affetto da alterazione del tono trofismo muscolare 

contribuendo significativamente al miglioramento del quadro clinico.

Parole chiave: creatina, riabilitazione muscolare

SUMMARY

In biological systems cells need energy intake to grow and to work. Muscle cell 

contraction depends on the availability of high-energy phosphorylated compounds, 

formed by adenosine triphosphate (ATP) and creatine phosphate (CP).

Several recent studies have dealt with the effect of dietary creatine supplements on 

sport performance. These studies particularly showed the increase of CP in muscle 

cells due to its exogenous administration. CP is used in the treatment to restore tro-

pism and function of the skeletal muscle. Experimental and clinical data suggest that 

increased availability of this organic high energy compound can play an important 

role in the healthy subject, as well as in a pathological subject with decreased muscle 

tropism. In the former case it increases the ability of the muscle to generate power 

and to delay fatigue, and in the latter case CP treatment significantly improves clini-

cal conditions. 

Key words: creatine, muscle rehabilitation

Nei sistemi biologici le cellule necessitano, sia per la loro crescita che per il loro 

funzionamento, di apporti energetici. L’attività contrattile delle cellule muscolari 

è dipendente dalla disponibilità di composti fosforilati ad alta energia, costituiti 
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dall’adenosintrifosfato (ATP) e dalla creatina fosfato (CP).

I tessuti eccitabili contengono basse concentrazioni di 

ATP, normalmente dell’ordine di 2-5 mM, oltre all’ATP, 

in questi tessuti vengono accumulate notevoli quantità di 

altri composti fosforici ad alto livello energetico, chia-

mati fosfageni, che rappresentano un’importante riserva 

di energia. L’unico fosfageno presente nei vertebrati è 

rappresentato dalla creatina fosfato. Questa viene sinte-

tizzata nel fegato e nel rene, ma non nel muscolo; essa 

è trasportata dal circolo sanguigno e quindi captata dai 

tessuti con alte richieste energetiche, mediante un mec-

canismo di trasporto attivo. Nel muscolo scheletrico la 

concentrazione media di CP è compresa tra 25 e 35 mM, 

ed essa è molto più elevata rispetto all’ATP. 

La sintesi della creatina avviene a partire dagli aminoacidi 

glicina e arginina e mediante la catalisi operata dall’ami-

dinotransferasi, e dalla metiltransferasi. La creatina viene 

convertita irreversibilmente e non-enzimaticamente in 

creatinina e, quindi, escreta nelle urine. Nel muscolo a 

riposo la creatinchinasi serve a sintetizzare la fosfocre-

atina dalla creatina a spese dell’ATP, mentre durante 

l’esercizio tale reazione è diretta soprattutto alla sintesi 

dell’ATP. Nell’uomo la creatina viene parzialmente 

sintetizzata per via endogena, ma è anche presente nella 

dieta, giungendo derivata principalmente dalla carne. I 

supplementi di creatina incrementano la concentrazione 

totale di questa sostanza nel muscolo scheletrico ed a 

riposo si ha un aumento della fosfocreatina nelle fibre sia 

di tipo I ma, soprattutto, di tipo II: a questo proposito va 

osservato che durante lo sforzo l’incremento nella sintesi 

di ATP è conseguenza della maggiore disponibilità di 

fosfocreatina nelle fibre di tipo II. Anche se finora in 

letteratura non è riferita la prova certa di un incremento 

della prestazione durante lo sforzo di intensità elevata, 

alla supplementazione di creatina viene attribuito un 

incremento della prestazione dovuto al miglioramento 

della rifosforilazione dell’ADP ad ATP, come conse-

guenza della maggiore disponibilità di fosfocreatina. Il 

circuito creatina/creatina-chinasi/fosfocreatina è correlato 

alla funzionalità mitocondriale come un ben organizzato 

sistema sia di “tamponamento di energia” che di “tra-

sferimento di energia”, per attuare il controllo del pool 

degli adenilati (ATP/ADP/AMP) e, quindi, consentire un 

efficiente utilizzo di energia in senso termodinamico. A 

seconda dei fabbisogni metabolici una di queste funzioni 

del suddetto circuito può essere dominante, ovvero nelle 

fibre fast twitch la funzione di tamponamento è predomi-

nante rispetto a quella di trasferimento dell’energia. 

NOTAZIONI STORICHE 

Fiske e Subbarow nel 1927 misero in evidenza la pre-

senza nel muscolo di un composto organico della crea-

tina: la fosfocreatina o creatina fosfato. Gli stessi autori 

osservarono, in studi condotti sull’animale, che i livelli di 

fosfocreatina diminuivano durante la stimolazione elet-

trica del muscolo per poi aumentare nuovamente durante 

la fase di riposo. Le loro ricerche e quelle di Lundsgaard 

sulla creatina nella sua forma libera e fosforilata hanno 

costituito le basi per la comprensione del metabolismo 

intermedio della muscolatura scheletrica 1. Gli studi circa 

il ruolo della creatina nel metabolismo muscolare hanno 

avuto un particolare impulso in campo umano dopo l’in-

troduzione della tecnica bioptica mediante il prelievo di 

frammenti muscolari, utilizzando uno speciale ago 2. Tale 

metodologia di indagine è stata utilizzata per la prima 

volta nel 1967 nello studio dell’utilizzo e della risintesi 

dell’ATP e della fosfocreatina 3. Un’altra metodica uti-

lizzata nello studio del metabolismo della creatina è stata 

la Risonanza Magnetica Nucleare che non richiedendo 

interventi cruenti consente indagini comparative sullo 

stesso soggetto 4. 

LA SINTESI, LA DEGRADAZIONE INTRAORGANICA E 
L’ELIMINAZIONE DELLA CREATINA

La sintesi della creatina avviene a partire dagli aminoaci-

di glicina e arginina, con il contributo della S-adenosil-
metionina e mediante la catalisi operata da alcuni enzimi 

(amidinotransferasi, metiltransferasi) localizzati a livello 

epatica, pancreatico e renale. Nel sangue, la normale 

concentrazione plasmatica della creatina è compresa fra 

le 50 e le 100 μmol/litro. Circa il 95% del contenuto totale 

di creatina dell’organismo umano è localizzato a livello 

dei muscoli scheletrici 1 dove viene incorporata con un 

meccanismo sodio-dipendente 5-7. Per quanto riguarda 

la metabolizzazione della creatina, in assenza di una sua 

supplementazione, la molecola viene convertita irreversi-

bilmente e non-enzimaticamente in creatinina e, quindi, 

escreta nelle urine. In tal caso, il turnover di trasforma-

zione della creatina in creatinina è dell’1,6% al giorno 8. 

Per un uomo di 70 kg, con un contenuto totale di creatina 

pari a 120 g, circa 2 g/die di creatina vengono metaboliz-

zati in creatinina. La creatina così biometabolizzata viene 

rimpiazzata tramite sia la sintesi endogena (a partite da 

arginina e glicina) che l’apporto esogeno di tipo alimen-
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tare. Si stima che l’apporto alimentare medio di creatina 

per una dieta mista sia di circa 1 g/die. Un eccesso di 

apporto alimentare può, almeno in parte, influenzare la 

sintesi della creatina con un meccanismo a feedback che 

tenderebbe a deprimere la sintesi endogena 9. La creatina 

di origine alimentare è contenuta principalmente nella 

carne, mentre solo tracce sono presenti in alcuni vegetali. 

Nel caso di una dieta priva di creatina, come nei vegeta-

riani, il fabbisogno giornaliero è coperto dalla sola sintesi 

endogena. In tal caso, l’eliminazione urinaria della crea-

tinina risulta molto limitata 10. Per ciò che concerne l’eli-

minazione della creatina introdotta con gli alimenti o con 

la supplementazione, i dati di letteratura sono discordanti. 

È stato osservato un aumento dell’escrezione urinaria di 

creatinina a seguito dell’assunzione di 20 g di creatina/

die per cinque giorni. La sospensione dell’assunzione dei 

supplementi di creatina era poi seguita dal rapido ritorno 

alla norma dei valori di creatininuria 11. Questa osserva-

zione contrasta, tuttavia, con quanto osservato da altri 

Autori che hanno rilevato come l’aumento della escre-

zione urinaria di creatinina fosse lieve o nullo in caso di 

incrementata assunzione orale di creatina 12-15.

IL RUOLO BIOFISIOLOGICO DELLA CREATINA A LIVELLO 
MUSCOLARE

L’energia utilizzata dal muscolo scheletrico per la sua 

contrazione deriva dall’idrolisi dell’ATP ad ADP. La 

normale funzionalità dei muscoli richiede poi che l’ATP 

sia continuamente risintetizzato, a partire da suoi prodotti 

di trasformazione. Durante l’attività motoria di intensità 

massimale e di breve durata, la disponibilità dinamica di 

ATP è ottenuta quasi esclusivamente a mezzo del pro-

cesso anaerobico alattacido che si realizza mediante la 

defosforilazione della fosfocreatina, con il conseguente 

passaggio dell’ADP allo stato di ATP, atto a libera-

re energia per la contrazione muscolare, mediante la 

seguente reazione reversibile pH-dipendente: 

creatina chinasi fosfocreatina + ADP ↔creatina + ATP → contrazione muscolare

per cui la creatina viene poi rifosforilata durante il perio-

do di riposo. In considerazione dell’attività di detto cir-

cuito creatina/creatina chinasi/fosfocreatina, nel muscolo 

la concentrazione di fosfocreatina rappresenta un pool di 

riserva energetica rapidamente utilizzabile per il ripristino 

del contenuto di ATP. Inoltre, il circuito creatina/creatina 

chinasi/fostocreatina è connesso con i processi di trasdu-

zione di energia dei mitocondri 16 17. Questo comporta che 

a riposo la trasduzione aerobica mitocondriale può essere 

fonte energetica di fosforilazione della creatina supple-

mentata in eccesso. Durante l’attività muscolare intensa e 

di breve durata, il decremento della forza sviluppata può 

essere messo in relazione al depauperamento delle riserve 

muscolari di fosfocreatina, con conseguente rallentamen-

to della velocità di rigenerazione dell’ATP 18 19. In tale 

situazione, l’affaticamento muscolare può essere messo 

in relazione con una riduzione della produzione di ATP 

prevalentemente nelle fibre muscolari di tipo II (fast-
twitch), nelle quali le riserve di fosfocreatina vengono 

rapidamente utilizzate e deplete 20.

LA SUPPLEMENTAZIONE ORALE DI CREATINA E IL 
METABOLISMO MUSCOLARE 

L’interesse per l’influenza dei supplementi dietetici di 

creatina sulle differenti prestazioni sportive risulta relati-

vamente recente: tuttavia, a tale proposito numerosi lavo-

ri sperimentali sono presenti in letteratura 13 21-28, basati 

sulle preliminari osservazioni che il contenuto muscolare 

di creatina può essere aumentato a mezzo della sua som-

ministrazione esogena 29 L’ingestione di 5 g di creatina 

provoca un incremento dei livelli plasmatici di creatina 

fino a 500 μmol/litro, ad un’ora dalla somministrazione. 

A seguito dell’assunzione di 20-30 g/die di creatina, il 

contenuto muscolare di creatina totale può aumentare del 

17% e, parallelamente, il contenuto di creatina fosfato 

risulta incrementato del 7,6% 29. Supplementazioni di 

creatina a dosaggi di 2 g/die per sei settimane non sem-

brano modificare sia il contenuto muscolare di creatina, 

sia il rapporto creatina/colina che il consumo di ossigeno, 

sia a riposo che dopo opportuno allenamento 30. Tuttavia, 

l’assunzione di 2 g/die di creatina sarebbero sufficienti 

per mantenere i massimi livelli di creatina muscolare 

raggiunti dopo l’assunzione di dosi di attacco di 20 g/die 

per sei giorni o, alternativamente, di 3 g/giorno per quat-

tro settimane 11. L’incremento del contenuto muscolare 

di creatina determinato dall’assunzione di supplementi 

dietetici è, tuttavia, soggetto ad una notevole variabilità 

interindividuale 11. In particolare, il 30% della popola-

zione generale è caratterizzato da un regime dietetico e 

da un metabolismo intermedio tali per cui l’assunzione 

di supplementi dietetici non modifica significativamente 

le concentrazioni muscolari di creatina poiché queste 
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sono vicine al livello fisiologico ottimale o massimale 12. 

Numerosi studi hanno valutato gli effetti della supple-

mentazione orale di creatina sulla rigenerazione dell’ATP 

e della forma fosforilata della creatina a livello muscola-

re 1 23 25 26 31. Queste ricerche indicano che supplementi di 

creatina a dosaggi elevati non alterano i livelli di ATP a 

riposo 23, ma la incrementata concentrazione di fosfocre-

atina conseguente alla assunzione di creatina permette di 

mantenere alte ed in evoluzione dinamica le concentrazio-

ni di ATP durante uno sforzo di elevata intensità e di breve 

durata 23 31-34. Ciò dipende dal fatto che il circuito creatina/

creatina chinasi/fosfocreatina è connesso con la funziona-

lità mitocondriale e rappresenta un ben organizzato siste-

ma sia di tamponamento di energia che di trasferimento 

di energia per attuare il controllo del pool degli adenilati 

(ATP/ADP/AMP) e, quindi, consentire un efficiente uti-

lizzo di energia in senso termodinamico 16 17. In relazione 

alle necessità metaboliche,vi è il predominio di una delle 

funzioni del circuito creatina/creatina chinasi/fosfocrea-

tina: nelle fibre di tipo II la funzione di “tamponamento 

di energia” è prevalente su quella di “trasferimento di 

energia”. Pertanto, a riposo la trasduzione aerobica mito-

condriale può essere la fonte energetica per “tamponare” 

la fosforilazione della creatina supplementata, con conse-

guente incremento della disponibilità di fosfocreatina da 

utilizzare durante l’attività muscolare anaerobica. 

LA SUPPLEMENTAZIONE ORALE DI CREATINA 

La creatina in dosaggi elevati (10-40 g/die) può deter-

minare un incremento nell’attività contrattile e, quindi, 

motoria, opponendosi al decremento del rifornimento 

energetico in corrispondenza di attività ad alta intensità 

anaerobica 35-37. Pur con la riserva della grande variabilità 

dei protocolli sperimentali messi in atto, si riscontra una 

notevole discordanza per quanto riguarda la possibilità 

di migliorare effettivamente la prestazione degli atleti 

mediante la supplementazione di creatina: sono descritti 

effetti nulli nelle prestazioni di potenza e di sprint oppu-

re nelle brevi ripetizioni ad alta intensità nel nuoto 36 38, 

nell’atletica leggera 39-41 e nelle prove al cicloergome-

tro 42 43, anche le prestazioni di endurance nel nuoto 

non sembrano essere positivamente modificate 30. Al 

contrario, altri riscontri evidenziano effetti positivi nelle 

prestazioni di sprint o nelle prestazioni intermittenti ad 

alta intensità di giocatori di football 27, di nuotatori junio-

res 44, di sprinter e saltatori 45 e di giovani ed attivi sog-

getti volontari 46-48; risultano inoltre descritti effetti posi-

tivi anche nelle prestazioni di fondo in giovani volontarie 

non allenate 28. Queste contrapposte osservazioni sulle 

modificazioni indotte dalla supplementazione di creatina 

nelle prestazioni sportive non devono stupire in quanto 

analoghe contraddittorie risposte si rilevano dall’esame 

della letteratura relativa alle variazioni delle performance 

per l’assunzione di potenti farmaci dopanti, quali sono gli 

steroidi anabolizzanti 49. 

L’impiego della CP si è rivelato utile nell’ambito di un 

trattamento, anche farmacologico, volto a ripristinare il 

trofismo e la funzione del muscolo scheletrico in diverse 

situazioni patologiche.

Sono stati pubblicati tre studi 50-52 condotti su un totale 

di 159 pazienti con ipotonotrofia muscolare dell’arto 

inferiore provocata da prolungata immobilizzazione in 

seguito a trauma, nei quali è stata valutata l’efficacia del 

trattamento con CP in aggiunta alla fisiochinesiterapia 

(FKT) rispetto all’impiego della sola FKT. In tutti questi 

studi è stato osservato che il tono-trofismo muscolare 

valutato con varie metodiche strumentali (dinamometro 

isocinetico, ecografia muscolare, elettromiografia) pre-

sentava un incremento significativamente maggiore nel 

gruppo trattato con FKT e CP rispetto ai pazienti trattati 

con la sola FKT.

Hespel e coll. 53 hanno dimostrato che la supplementa-

zione orale di creatina determina un’ipertrofia muscolare 

da cui ne consegue un incremento della funzionalità 

muscolare in corso di riabilitazione dell’arto inferiore 

successiva ad immobilizzazione per 14 giorni, anche per 

una modificazione nel primo periodo della risposta mio-

genica e dell’espressione della MRF4 proteina nel corso 

dell’ allenamento.

Altri autori 54 hanno sostenuto che la supplementazione 

orale di creatina possa sia compensare il declino della 

proteina GLUT4 nel muscolo che avviene durante l’im-

mobilizzazione di un arto, nonché aumentare il contenuto 

di questa proteina nel successivo training riabilitativo.

Hass e coll. 55 hanno studiato l’effetto della supplementa-

zione di creatina su un gruppo di venti pazienti affetti da 

Parkinson, dimostrando che la creatina migliora i benefici 

di un training di resistenza su tali soggetti.

Negli atleti e negli individui anziani in buona salute un 

supplemento di creatina a livello di dieta (pari a 3 gr) si 

è rivelato in grado di promuovere l’aumento della massa 

muscolare.

Nei pazienti affetti da broncopneumopatia cronica 

ostruttiva (BPCO) la forza muscolare e la resistenza 
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ossea risultano gravemente compromesse, è tuttavia 

noto che gli esercizi di riabilitazione polmonare posso-

no invertire tale tendenza. S. Deacon degli University 
Hospitals di Leicester, ha reclutato 100 pazienti affetti 

da BPCO (età media 68,2 anni; FEV1 44,0[19,6]%) 

in un trial randomizzato in doppio cieco, controllato 

vs placebo, della durata di 7 settimane 56. Ai soggetti 

coinvolti, inseriti in un programma di riabilitazione pol-

monare, è stato somministrato un ciclo di creatina (22 g 

al giorno per 5 giorni; terapia di mantenimento 3,76 g 

al giorno per tutta la durata della riabilitazione) contro 

un farmaco placebo. Con una serie di esami, effettuati 

prima e dopo i 5 giorni di somministrazione e al termine 

del periodo di riabilitazione, sono state misurate le fun-

zioni polmonari, la massa corporea, la forza muscolare 

e le performance sportive. A portare a termine il trial 

sono stati 80 pazienti (38 del gruppo trattato con creati-

na, 42 del gruppo trattato con placebo). Al termine del 

periodo di riabilitazione tutti i valori sono notevolmente 

migliorati, tuttavia nei due gruppi non sono emerse 

differenze significative (miglioramento nelle funzioni 

degli arti inferiori, 84 [79] metri Newton – Nm – nel 

gruppo trattato con creatina vs. 83,8 [60] Nm nel gruppo 

placebo, p = 1,0; miglioramento nelle funzioni degli arti 

superiori, 19,2 [16] Nm nel gruppo trattato con vs. 19,5 

[17] Nm nel gruppo placebo, p = 0,9). Un sottogruppo 

di volontari (n = 44), inoltre, aveva accettato di sotto-

porsi a una biopsia muscolare prima e dopo la terapia. 

Le biopsie muscolari hanno invece mostrato le tracce 

dell’assunzione di creatina.

Da questo trial randomizzato, placebo-controllato, non 

sono emersi benefici sostanziali a seguito della sommini-

strazione di creatina nei pazienti affetti da BPCO in fase 

riabilitativa polmonare.

EFFETTI COLLATERALI E TOSSICI DELLA SUPPLEMEN-
TAZIONE ORALE DI CREATINA 

In carenza di studi nell’uomo relativi agli eventuali effetti 

tossici determinati dall’assunzione cronica di creatina, 

si rileva che l’assunzione acuta o sub-acuta di creatina 

sembra essere ben tollerata e nel complesso priva di 

effetti nocivi 27 36 45 57-59. L’aumento del peso corporeo 

è segnalato come effetto collaterale in ricerche su sog-

getti utilizzatori di alti dosaggi di creatina (fino a 25 g/

die) per periodi di tempo inferiori alle due settimane 1. 

Questo effetto collaterale è riportato anche in uno studio 

clinico condotto su soggetti patologici ai quali sono stati 

somministrati 1,5 g/die di creatina per un periodo di circa 

un anno 12. Per ciò che concerne una eventuale tossicità 

della creatina a livello del fegato, non risultano riportate 

nella letteratura scientifica delle alterazioni negli indici di 

funzionalità epatica a seguito dell’assunzione di supple-

menti dietetici di tale sostanza 27 60. A seguito di differenti 

osservazioni cliniche, vari Autori hanno concluso che 

supplemenazionii orali di creatina per brevi periodi di 

tempo non hanno effetti nefrotossici 15 60 61.

CONCLUSIONI 

Dati sperimentali e clinici suggeriscono che una mag-

giore disponibilità organica di questo composto ad alto 

contenuto energetico possa giocare un ruolo importante 

sia nel soggetto sano, aumentando la capacità del musco-

lo di generare forza e ritardando il raggiungimento del 

punto di fatica, sia nel soggetto affetto da alterazione del 

tono trofismo muscolare contribuendo significativamente 

al miglioramento del quadro clinico. In questi contesti 

vanno letti: 

1) la non alterazione dei livelli di ATP a riposo e l’in-

cremento di concentrazione della fosfocreatina che 

consente di mantenere alte ed in evoluzione dina-

mica le concentrazioni di ATP durante uno sforzo 

di elevata intensità e di breve durata;infatti durante 

l’attività muscolare molto intensa e di breve durata, 

il decremento della forza sviluppata può legarsi ad un 

depauperamento delle riserve di fosfocreatina mentre 

l’affaticamento muscolare può essere correlato ad una 

riduzione della produzione di ATP prevalentemente 

nelle fibre muscolari di tipo II (fast-twitch fibres), 

nelle quali le riserve di fosfocreatina vengono rapida-

mente utilizzate e deplete. 

2) la correlazione del circuito creatina/creatina chinasi/

fosfocreatina alla funzionalità mitocondriale come 

un ben organizzato sistema sia di tamponamento di 

energia sia di trasferimento di energia così da attuare 

il controllo del pool degli adenilati (ATP/ADP/AMP) 

e, quindi, consentire un efficiente utilizzo di energia 

in senso termodinamico. Da ciò ne consegue che la 

trasduzione aerobica mitocondriale a riposo può rap-

presentare la fonte energetica per tamponare la fosfo-

rilazione della creatina supplementata, con conse-

guente incremento della disponibilità di fosfocreatina 

da utilizzare durante l’attività muscolare anaerobica 

molto presente nei contesti riabilitativi.
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