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La creatina è una molecola compo-
sta da tre amminoacidi: metionina, 
glicina e arginina. La sua sintesi 
avviene principalmente nel fegato, 
nel pancreas e nei reni, partendo 
dagli amminoacidi citati in prece-
denza. Anche il cervello, tuttavia, è 
in grado di produrla in maniera en-
dogena. Il muscolo è il tessuto più 
ricco di creatina: circa il 95% della 
creatina totale è immagazzinata 
all’interno delle miofibre muscolari, 
mentre quantità minori si trovano in 
testicoli, cervello e cuore. All’interno 

del muscolo, la creatina è presente 
per circa il 60% nella forma coniu-
gata con un gruppo fosfato, ovvero 
come fosfocreatina (o creatina 
fosfato), mentre il restante 40% 
è creatina libera. La fosfocreatina 
svolge un ruolo centrale nel siste-
ma anaerobico alattacido, in quan-
to dona il proprio gruppo fosfato 
all’ADP per risintetizzare ATP in 
tempi estremamente rapidi (nell’or-
dine di pochi secondi). L’ATP è, a 
sua volta, una molecola fondamen-
tale per tutte le reazioni che richie-
dono energia, come la contrazione 
muscolare, il trasporto attivo di ioni 
attraverso la membrana cellulare e 
l’attività neuronale.

Il ruolo metabolico primario della 
creatina è quindi quello di legarsi a 
un gruppo fosfato (Pi) per formare 

fosfocreatina (PCr) tramite una 
reazione catalizzata dall’enzima 
creatinchinasi. Poiché l’ATP viene 
degradato ad ADP e Pi per fornire 
energia alle attività metaboliche, l’i-
drolisi della fosfocreatina a creatina 
libera e Pi rilascia energia che può 
essere utilizzata per risintetizzare 
l’ATP.

In ambito sportivo (e non solo), i tre 
sistemi energetici dell’organismo 
andrebbero considerati come un 
continuum. Tuttavia, per attivi-
tà  che richiedono un contributo  
massiccio del sistema anaerobico 
alattacido, come un sollevamento 
massimale in palestra o uno sprint 
di 60-80 metri alla massima inten-
sità, i processi non sono sequen-
zialmente attivati. Si tratta infatti di 
attività fisiche che richiedono un 
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impegno neuromuscolare molto 
elevato per un tempo estrema-
mente breve.

Circa l’1-2% della creatina intra-
muscolare viene degradata quoti-
dianamente in creatinina, un sot-
toprodotto metabolico, ed escreta 
attraverso le urine (Balsom et 
al., 1994; Harris et al., 1992). Per 
questo motivo, il corpo deve rein-
tegrare 1-3 g di creatina al giorno 
per mantenere le riserve a livelli 
fisiologici. Gli alimenti più ricchi di 
creatina sono di origine animale, 
in particolare carne e pesce.
In una dieta normale, che apporta 
1-2 g/giorno di creatina, le riserve 
muscolari sono sature per circa 
il 60-80%. L’integrazione alimen-
tare, quindi, permette di aumen-
tare i livelli di creatina muscolare 
e di fosfocreatina di un ulteriore 
20-40% (Figura 1). Tuttavia, per 
aumentare le riserve cerebrali di 
creatina, compensare carenze 
di sintesi endogena o migliorare 

stati patologici, possono essere 
necessarie integrazioni più con-
sistenti e prolungate (Brassaint 
et al., 2011; Hanna-El-Daher et al., 
2016; Bender et al., 2016).

L’aggiunta di carboidrati o di 
un mix di carboidrati e proteine 
sembra migliorare l’assorbimento 
muscolare di creatina, anche se 
l’effetto ergogenico non risulta si-
gnificativamente superiore rispet-
to alla sola integrazione di creati-
na (Figura 1, Kreider et al., 2017).

Il metodo più efficace per au-
mentare rapidamente le riserve 
muscolari di creatina consiste 
nell’assumere 5 g di creatina mo-
noidrato (o circa 0,3 g/kg di peso 
corporeo) quattro volte al giorno 
per 5-7 giorni, con effetti ergoge-
nici pressoché immediati. 
Un livello di saturazione simile può 
essere raggiunto con un’integra-
zione più graduale, pari a 3-5 g/
giorno per un periodo più lungo 

(circa 30 giorni), con un effetto 
ergogenico identico. Di norma, si 
preferisce quest’ultimo protocollo, 
più cauto, per consentire all’atleta 
di adattarsi gradualmente anche 
a livello gastrointestinale.
Una volta saturate le riserve di 
creatina, un dosaggio di mante-
nimento compreso tra 3 e 5 g al 
giorno è sufficiente per conserva-
re i livelli massimi di saturazione. 
Tuttavia, per atleti con masse cor-
poree superiori alla norma, alcuni 
studi suggeriscono dosaggi più 
elevati, fino a 10 grammi al giorno 
(Hultman et al., 1985; Green et al., 
1996; Harris et al., 1992).

La creatina è uno degli integratori 
più studiati in ambito sportivo ed 
è tra i pochissimi a vantare un 
numero significativo di ricerche 
scientifiche a suo favore. L’inte-
grazione di creatina aumenta le 
riserve intramuscolari, può miglio-
rare le prestazioni fisiche, favorire 
le risposte adattative all’allena-

Figura 1. 
tratta da: Kreider RB, Kalman DS, Antonio J, Ziegenfuss TN, Wildman R, Collins R, Candow DG, Kleiner SM, Almada AL, 
Lopez HL. International Society of Sports Nutrition position stand: safety and efficacy of creatine supplementa-
tion in exercise, sport, and medicine. J Int Soc Sports Nutr. 2017 Jun 13;14:18. doi: 10.1186/s12970-017-0173-z. PMID: 
28615996; PMCID: PMC5469049.
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mento e agevolare il recupero 
post-allenamento. Una review 
molto interessante del 2021, pub-
blicata da José Antonio et al., ha 
affrontato una per una le principali 
perplessità e timori legati all’inte-
grazione di creatina, mettendo in 
evidenza i seguenti punti:

•	 l’integrazione di creatina non 
sempre porta a ritenzione 
idrica.

•	 La creatina non è uno steroi-
de anabolizzante.

•	 L’integrazione di creatina, se 
assunta nei dosaggi racco-
mandati, non provoca danni 
renali né disfunzioni renali in 
individui sani.

•	 Le prove attualmente dispo-
nibili non supportano un lega-
me tra l’integrazione di creati-
na e la caduta dei capelli o la 
calvizie.

•	 L’integrazione di creatina 
non provoca disidratazione o 
crampi muscolari.

•	 La creatina sembra essere si-
cura e potenzialmente benefi-
ca per bambini e adolescenti.

•	 L’integrazione di creatina non 
aumenta la massa grassa.

•	 Dosaggi giornalieri ridotti (3-5 
g o 0,1 g/kg di massa corpo-
rea) risultano efficaci, renden-
do non necessaria una fase 
di carico.

•	 L’integrazione di creatina, 
combinata con l’allenamen-
to con sovraccarichi, offre 
importanti benefici musco-
loscheletrici e di prestazione 
negli anziani. Anche l’integra-
zione di creatina da sola può 
fornire alcuni vantaggi per 
questa fascia d’età.

•	 La creatina può essere utile in 
una vasta gamma di attività 
atletiche e sportive.

•	 Offre numerosi benefici spe-
cifici per le donne nel corso 
della loro vita.

•	 Le altre forme di creatina non 
risultano superiori alla creati-
na monoidrato.

Esiste ormai un ampio corpus di 
evidenze scientifiche che indi-
cano la creatina come uno degli 
integratori più efficaci per migliora-
re la performance, non solo negli 
sport di forza/potenza o negli 
allenamenti finalizzati all’ipertrofia 
muscolare. 
L’International Society of Sport 
Nutrition ne raccomanda l’utilizzo 
anche in sport aerobici/anaerobici 
alternati, come calcio, basket, 
hockey, tennis, pallavolo, pallama-
no, rugby, sport da combattimen-
to, powerlifting e sollevamento 
pesi (questi ultimi due maggior-
mente orientati al sistema anaero-
bico alattacido).

Attività preventiva e compensativa
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BENEFICI DELL’INTEGRAZIONE 
DI CREATINA

I potenziali effetti positivi derivanti 
dall’uso di creatina possono esse-
re riassunti come segue (Kreider 
et al., 2017):

•	 incremento delle prestazioni 
durante singoli sprint e ses-
sioni di sprint ripetuti.

•	 Aumento della capacità di 
lavoro durante serie di con-
trazioni muscolari al massimo 
sforzo.

•	 Incremento della massa mu-
scolare e della forza.

•	 Miglioramento della sintesi del 
glicogeno muscolare.

•	 Aumento della soglia anae-
robica.

•	 Possibile miglioramento della 
capacità aerobica, grazie a 
una maggiore produzione di 
ATP mitocondriale.

•	 Maggiore tolleranza all’allena-
mento.

•	 Miglioramento del recupero 
post-allenamento.

Le posizioni più recenti dell’Ame-
rican Dietetic Association, dei 
Dietitians of Canada e dell’Ame-
rican College of Sports Medicine 
riguardo alla nutrizione per le 
prestazioni atletiche giungono a 
conclusioni simili (Rodriguez et al., 
2009; Thomas et al., 2016).

In sintesi, esiste un ampio con-
senso nella comunità scientifica 
sul fatto che l’integrazione di crea-
tina rappresenti un efficace aiuto 
nutrizionale ergogenico, utile sia 
per gli atleti coinvolti in numerosi 
sport sia per le persone comuni 
impegnate in attività fisica.

La creatina può essere sintetizza-
ta anche nel cervello; l’apparato 
enzimatico necessario per la sua 
sintesi endogena è presente nel 
sistema nervoso, mentre i tra-
sportatori della creatina si trovano 
nella barriera emato-encefalica, 
nei neuroni e nelle cellule degli 
oligodendrociti. Questo sugge-
risce che la creatina cerebrale 
potrebbe non dipendere esclusi-
vamente dalla sintesi endogena 
proveniente da altri organi o da 
fonti alimentari.
Inoltre, la creatina cerebrale non 
sembra essere influenzata dall’as-
sunzione abituale di alimenti, 
poiché livelli simili di fosfocreatina 
(PCR) cerebrale sono stati riscon-
trati sia nei vegetariani che negli 
onnivori. Tuttavia, in caso di sinte-
si intracerebrale limitata, ad esem-
pio a causa di disturbi ereditari 
degli enzimi coinvolti nella sintesi 
della creatina, l’apporto dietetico 
del composto può favorire un 
aumento delle concentrazioni di 
creatina cerebrale.

Attività preventiva e compensativa
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La figura 2 illustra il processo di 
sintesi endogena della creatina 
nel cervello e il suo trasporto at-
traverso la barriera emato-ence-
falica. La creatina alimentare viene 
trasportata grazie a un traspor-
tatore specifico. Inoltre, le cellule 
degli astrociti possono produrre 
creatina in modo endogeno, che 
successivamente viene assorbita 
dai neuroni tramite il trasportatore 
della creatina.
Nonostante queste conoscenze, 
in letteratura esiste una notevole 
eterogeneità riguardo alle tecni-
che utilizzate per valutare i livelli 
di creatina cerebrale, i dosaggi 
impiegati (da 2 a 20 grammi) e la 

durata dell’integrazione (1-8 setti-
mane), così come le popolazioni 
analizzate negli studi.
Sebbene le evidenze scientifiche 
attuali siano ancora controverse, 
diversi studi sperimentali sug-
geriscono che l’integrazione di 
creatina possa influenzare po-
sitivamente alcuni aspetti della 
cognizione (Hammett et al., 2010; 
Ling et al., 2009; McMorris et al., 
2006; Rae et al., 2003; Watanabe 
et al., 2002). È importante sot-
tolineare che questi effetti sem-
brano essere più pronunciati in 
condizioni di stress, come ipossia 
(Beal, 2011) o privazione del sonno 
combinata con esercizio fisico 

(McMorris et al., 2006; Turner et 
al., 2015).
Esistono quindi dati promettenti 
sull’utilizzo della creatina per mi-
gliorare le funzioni cognitive (ad 
esempio, attenzione, memoria, 
ragionamento, percezione, lin-
guaggio), specialmente in condi-
zioni associate a deficit cerebrali 
di creatina. Questi deficit possono 
essere causati da stress acuti 
(esercizio fisico, privazione del 
sonno) o da condizioni patolo-
giche croniche, come carenze 
enzimatiche nella sintesi della 
creatina, lievi lesioni traumatiche 
cerebrali, invecchiamento, malat-
tia di Alzheimer e depressione.

Figura 2. 
tratta da: Roschel H, Gualano B, Ostojic SM, Rawson ES. Creatine Supplementation and Brain Health. Nutrients. 2021 
Feb 10;13(2):586. doi: 10.3390/nu13020586. PMID: 33578876; PMCID: PMC7916590. 

Legenda: Cr: creatina; PCr: fosfocreatina; Gly: glicina; Arg: arginina; AGAT: L-arginina: glicina amidinotransferasi; 
GAA: guanidinoacetato; GAMT: guanidinoacetato metiltransferasi, SAM: S-adenosilmetionina; CreaT: trasportatore Cr.
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Tuttavia, restano almeno tre que-
stioni aperte: 
definizione del protocollo ottimale: 
è fondamentale stabilire il dosag-
gio e la durata dell’integrazione 
in grado di aumentare efficace-
mente i livelli di creatina cerebra-
le. Attualmente mancano studi 
dose-risposta e i protocolli sono 
eterogenei.

Relazione tra livelli cerebrali e fun-
zione cognitiva: sono necessari 
studi che valutino contempora-
neamente i livelli di creatina cere-
brale e gli effetti sulla cognizione, 
in modo da stabilire una chiara 
causalità tra integrazione e miglio-
ramento delle funzioni cognitive.

Identificazione di nuove condizioni 
cliniche: è essenziale individuare 
altre situazioni in cui l’integrazione 
di creatina possa essere partico-
larmente efficace per migliorare la 
funzione cognitiva. Infatti, è stato 
dimostrato che l’effetto della crea-
tina è ridotto in un cervello sano e 
riposato (Roschel et al., 2021).

Dalla figura 3 si deduce quali siano 
i potenziali effetti della creatina 
monoidrato sulle funzioni cerebrali: 
la creatina raggiunge il citosol at-
traverso i CRT della barriera ema-
to-encefalica, dei neuroni e delle 
cellule degli oligodendrociti e con-
tribuisce al mantenimento dei livelli 
di ATP glicolitico. La creatina entra 

nei mitocondri attraverso i MtCK e 
converte l’ATP in PCr attraverso la 
fosforilazione ossidativa. L’ATP e il 
PCr sono in grado di circolare dai 
mitocondri nel citosol, regolando il 
fabbisogno energetico che a sua 
volta può migliorare il metabolismo 
energetico del cervello.

CREATINA E DONNA

Le evidenze a sostegno dei be-
nefici dell’integrazione di creatina 
per le donne sono in costante au-
mento. I risultati positivi includono 
miglioramenti in termini di forza, 
ipertrofia muscolare, prestazioni 
fisiche, benefici energetici e co-
gnitivi.

Figura 3. 
tratta da: Candow DG, Forbes SC, Ostojic SM, Prokopidis K, Stock MS, Harmon KK, Faulkner P. “Heads Up” for Creatine 
Supplementation and its Potential Applications for Brain Health and Function. Sports Med. 2023 Dec;53(Suppl 1):49-65. 
doi: 10.1007/s40279-023-01870-9. Epub 2023 Jun 27. Erratum in: Sports Med. 2024 Jan;54(1):235-236. doi: 10.1007/s40279-
023-01888-z. PMID: 37368234; PMCID: PMC10721691. 

Legenda: ADP, adenosina difosfato; ATP, adenosina trifosfato; CRT, trasportatore della creatina, MtCK, creatinchinasi 
mitocondriale; NMR, risonanza magnetica nucleare; PCr, fosfocreatina.
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Rispetto agli uomini, le donne 
presentano riserve endogene 
di fosfocreatina intramuscolare 
inferiori del 70-80% e consuma-
no quantità significativamente 
più basse di creatina alimentare. 
Questo dato suggerisce che 
un’integrazione a dosi più elevate 
potrebbe risultare più efficace nel-
le donne rispetto agli uomini.
Inoltre, è stato dimostrato che le 
variazioni dell’attività della creati-
nachinasi si allineano con il ciclo 
degli estrogeni durante il ciclo me-
struale. Questo indica che il ciclo 
mestruale potrebbe influenzare 
l’omeostasi della creatina a causa 
della regolazione ciclica degli or-
moni sessuali (Figura 4).

Studi condotti su modelli animali 
hanno evidenziato che l’espres-
sione dell’arginina-glicina amino-
transferasi (AGAT), l’enzima limi-
tante della sintesi della creatina, è 
modulata dai livelli di estrogeni e 
testosterone (Walker, 1979). Inoltre, 
è stato dimostrato che gli ormoni 
sessuali, in particolare estrogeni 
e progesterone, influenzano sia le 
attività della creatinchinasi sia l’e-
spressione di enzimi chiave per la 
sintesi endogena della creatina.

La riduzione degli estrogeni asso-
ciata alla menopausa rappresenta 
un fattore chiave nella perdita di 
massa muscolare e ossea legata 
all’età (Collins et al., 2019) e nella 

diminuzione della forza musco-
lare (dinapenia) (Messier et al., 
2001). Sebbene i meccanismi che 
collegano i livelli di estrogeni alla 
massa muscolare e alla forza non 
siano ancora completamente 
chiariti, esistono evidenze che 
indicano come livelli insufficienti 
di estrogeni siano correlati a un 
aumento dell’infiammazione e del-
lo stress ossidativo (Collins et al., 
2019; Messier et al., 2001). 

Questi fattori potrebbero contribu-
ire a una risposta attenuata della 
sintesi proteica muscolare e delle 
cellule satellite agli stimoli ana-
bolici, come l’allenamento contro 
resistenza.

Figura 4. 
tratta da: Smith-Ryan AE, Cabre HE, Eckerson JM, Candow DG. Creatine Supplementation in Women’s Health: A Life-
span Perspective. Nutrients. 2021 Mar 8;13(3):877. doi: 10.3390/nu13030877. PMID: 33800439; PMCID: PMC7998865.
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L’integrazione di creatina si è ri-
velata una strategia promettente 
per contrastare la riduzione della 
massa muscolare, della densità 
ossea e della forza legata alla 
menopausa. Essa agisce ridu-
cendo l’infiammazione, lo stress 
ossidativo e i marcatori sierici del 
riassorbimento osseo, favorendo 
al contempo un aumento dell’at-
tività delle cellule osteoblastiche 
(responsabili della formazione os-
sea) (Candow et al., 2019). 

Inoltre, l’integrità muscolare be-
neficia dell’uso della creatina, 
con un incremento dell’attività 
delle cellule satellite, dei fattori di 
crescita (come l’IGF-1), delle PRO-
TEINCHINASI lungo la via mTOR 
(mammalian target of rapamycin) 
e dei fattori di trascrizione mioge-
nici (Candow et al., 2019; Kreider 
et al., 2017).
Questi effetti sono stati appro-
fonditi in recenti studi condotti su 
donne, spesso in combinazione 
con l’allenamento contro resisten-
za. 

Date le variazioni cicliche e a lun-
go termine dei livelli di estrogeni 
nel corso della vita, l’integrazione 
di creatina si presenta come una 
strategia terapeutica particolar-
mente interessante per le donne 
in post-menopausa.

DEPRESSIONE E CREATINA 
NELLE DONNE

I tassi di depressione sono circa 
due volte più elevati nelle donne 
rispetto agli uomini. Questa mag-
giore prevalenza è stata asso-
ciata a momenti di significative 
fluttuazioni ormonali. I tassi di 
depressione maggiore aumenta-
no durante la pubertà, nella fase 
luteale (quando i livelli di estrogeni 
sono più alti), dopo la gravidanza 
e durante la perimenopausa (Al-
bert, 2015). Tuttavia, le evidenze 
suggeriscono che questa traiet-
toria non sia attribuibile esclusi-
vamente alla quantità di estrogeni 
e progesterone, ma piuttosto alla 
sensibilità del cervello a tali ormo-
ni (Eriksson et al., 2002).

Ricerche iniziali sul ruolo di un 
metabolismo disfunzionale della 
creatina nelle basi neurochimiche 
della depressione hanno evi-
denziato una relazione positiva 
tra i livelli di creatina nel liquido 
cerebrospinale e i metaboliti di do-
pamina e serotonina (Agren et al., 
1988; Allen et al., 2010). Questi dati 
suggeriscono che una neurotra-
smissione efficiente dei metaboliti 
che influenzano l’umore dipende 
dal corretto funzionamento del 
sistema creatina-PCr. Inoltre, la 
gravità degli episodi depressivi è 
risultata inversamente correlata 
alle concentrazioni di creatina e 
PCr nella materia bianca del cer-

vello, evidenziando un possibile 
legame tra il metabolismo della 
creatina cerebrale e la depressio-
ne (Dager et al., 2004). 

Questo schema appare rilevan-
te anche per i trattamenti con 
antidepressivi, suggerendo che 
l’integrazione alimentare di cre-
atina potrebbe fornire un effetto 
pro-energetico attraverso la rige-
nerazione dei fosfati ad alta ener-
gia intracellulari, con particolare 
beneficio per le donne.

Ricerche precedenti hanno inol-
tre dimostrato che l’integrazione 
di creatina può promuovere la 
sopravvivenza cellulare e influen-
zare positivamente la produzione 
e l’uso di energia nel cervello (Wal-
limann et al., 1992).

Sintetizzando i punti essenziali 
(Smith-Ryan et al., 2021):

•	 la creatina migliora forza mu-
scolare e massa magra nelle 
donne, specialmente in com-
binazione con l’allenamento 
di resistenza.

•	 Anche a basse dosi (3-5 g/
die), l’integrazione migliora le 
prestazioni fisiche negli eser-
cizi ad alta intensità.

•	 Può mitigare la perdita di 
massa muscolare (sarcope-
nia), densità ossea (osteo-
porosi) e forza (dinapenia) 
legate alla menopausa.
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•	 Riduce infiammazione e 
stress ossidativo, migliorando 
la risposta anabolica (attività 
delle cellule satellite e sintesi 
proteica).

•	 Favorisce un aumento della 
ritenzione idrica intramusco-
lare, che, pur dando l’impres-
sione di un aumento di peso, 
migliora qualità muscolare e 
tonicità.

•	 Le donne rispondono in modo 
simile agli uomini, ma con una 
minore ritenzione idrica com-
plessiva.

•	 Può migliorare la funzione 
cognitiva, soprattutto in si-
tuazioni di stress mentale o 
privazione di sonno, beneficio 
particolarmente rilevante per 
donne anziane o in menopau-
sa.

•	 È ben tollerata, con rari effetti 
collaterali alle dosi raccoman-
date (3-5 g/die), senza impat-
ti negativi sul ciclo mestruale 
o sui livelli ormonali.

•	 Potenzia gli effetti dell’allena-
mento contro resistenza, fa-
vorendo ipertrofia muscolare 
e recupero.

•	 È utile per donne atlete o per 
chi segue programmi di alle-
namento strutturati.

•	 Aumenta l’attività osteobla-
stica (formazione ossea) e ri-
duce il riassorbimento osseo, 
proteggendo la salute delle 
ossa in post-menopausa.

•	 Non richiede una fase di ca-
rico; dosi regolari (3-5 g/die) 
sono efficaci.

•	 Può essere assunta con o 
senza pasti; tuttavia, il con-
sumo post-allenamento con 
carboidrati e proteine potreb-
be massimizzarne i benefici.

ABSTRACT

Creatine is a molecule composed of three amino acids: glycine, methionine, and arginine, naturally synthesized in the 
human body, mainly in the liver, kidneys, and pancreas. It is one of the most extensively studied supplements, known 
for its beneficial effects on athletic performance, muscle health, and cognitive function. Creatine supplementation in-
creases intramuscular and brain reserves, enhancing performance in high-intensity anaerobic activities, supporting 
post-workout recovery, and boosting cerebral energy metabolism. Recent studies also highlight its potential in redu-
cing inflammation and oxidative stress, with specific benefits for women and older adults. This article examines the 
biochemical and physiological basis of creatine and its applications in sports and clinical settings.
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