
UNIVERSITEIT GENT 

 

FACULTEIT DIERGENEESKUNDE 

 

Academiejaar 2015 – 2016 

 

 

 

 

DE ROL VAN CREATINE IN DE REGELING VAN HET GLUCOSEMETABOLISME EN DE 

INSULINEGEVOELIGHEID IN DE SPIER, EEN VERGELIJKING TUSSEN MENS EN PAARD 

 

 

 

Door 

 

Lotte VAN DER RAAD 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

© 2016 Lotte van der Raad 

Promotor: Prof. Catherine Delesalle 

Co-promotor: Berit Boshuizen 

Literatuurstudie in het kader 

van de masterproef 

 



 II 

VERTROUWELIJK – BELANGRIJK 

 

 

Universiteit Gent, haar werknemers of studenten bieden geen enkele garantie met betrekking tot de 

juistheid of volledigheid van de gegevens vervat in deze masterproef, noch dat de inhoud van deze 

masterproef geen inbreuk uitmaakt op of aanleiding kan geven tot inbreuken op de rechten van 

derden. 

Universiteit Gent, haar medewerkers of studenten aanvaarden geen enkele aansprakelijkheid of 

verantwoordelijkheid voor enig gebruik dat door iemand anders wordt gemaakt van de inhoud van de 

masterproef, noch voor enig vertrouwen dat wordt gesteld in een advies of informatie vervat in de 

masterproef. 



 III 

UNIVERSITEIT GENT 

 

FACULTEIT DIERGENEESKUNDE 

 

Academiejaar 2015 – 2016 

 

 

 

 

DE ROL VAN CREATINE IN DE REGELING VAN HET GLUCOSEMETABOLISME EN DE 

INSULINEGEVOELIGHEID IN DE SPIER, EEN VERGELIJKING TUSSEN MENS EN PAARD 

 

 

 

Door 

 

Lotte VAN DER RAAD 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 

 

© 2016 Lotte van der Raad 

Literatuurstudie in het kader 

van de masterproef 

 

Promotor: Prof. Catherine Delesalle 

Co-promotor: Berit Boshuizen 



 IV 

Voorwoord 

Deze literatuurstudie over de invloed van creatine is geschreven tijdens het tweede masterjaar van de 

opleiding diergeneeskunde. Het doel was kennis te maken met een wetenschappelijke manier van 

lezen, schrijven en analyseren. 

In deze studie is beschreven wat er tot op heden wetenschappelijk gekend is over de invloed van 

creatine op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid in de spier. Omdat er nog niet veel 

onderzoeken bij gezelschapsdieren en paarden zijn uitgevoerd, is de studie vanuit een humaan 

perspectief benaderd. Verder wordt het mogelijke belang van de supplementatie van creatine in de 

diergeneeskunde besproken.  

Het werken aan deze literatuurstudie heeft me veel waardevolle kennis en vaardigheden opgeleverd. 

Wetenschappelijke informatiebronnen zullen vanaf nu een belangrijke rol spelen in het verbreden van 

mijn kennis. 

Mijn dank gaat uit naar promotor Catherine Delesalle en co-promotor Berit Boshuizen die mij geholpen 

hebben met het uitwerken van de literatuurstudie. Ook wil ik mijn familie en vrienden bedanken die me 

geholpen hebben met deze masterproef en me altijd hebben ondersteund tijdens alle jaren van 

studeren. 
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Samenvatting 

Sleutelwoorden: creatine – supplementatie - glucosemetabolisme - insulinegevoeligheid – 

paard – spier  

De hier beschreven literatuurstudie is gericht op de rol van creatine in het glucosemetabolisme en de 

insulinegevoeligheid in de spier. Er is een vergelijking gemaakt tussen de rol van creatine bij de mens 

en de rol bij het paard.  

Creatine is een organisch component dat voornamelijk voorkomt in spierweefsel. Het wordt gebruikt 

als supplement in de sportwereld van mens en paard om prestaties te bevorderen. Na supplementatie 

met creatine is bij de mens een stijging van 20% totaal creatine waargenomen in de spieren. Hierdoor 

kunnen intensieve inspanningen van intermitterende aard beter geleverd worden. Bij paarden is er 

nog geen significante toename van de concentratie van totaal creatine in de spieren na 

supplementatie waargenomen en ook wat betreft het ergogene effect, zijn er bij paarden nog geen 

duidende effecten waargenomen. Behalve supplementatie om ergogene effecten te bekomen, wordt 

er ook gebruik gemaakt van creatine op therapeutische basis. 

Al in 1928 is er aangetoond dat creatine invloed uitoefent op de glucoseconcentratie in het bloed. Ook 

in onderzoeken bij diabetespatiënten werd aangetoond dat een hyperglycemie gereduceerd kon 

worden, over het onderliggende mechanisme en de rol van insuline is echter nog veel discussie. Wat 

betreft de invloed van creatine op het glucosemetabolisme, zijn er dan ook veel onderzoeken die 

elkaar tegenspreken. Dit komt voornamelijk door het gebruik van verschillende diersoorten en 

onderzoeksmethoden. Wat betreft de invloed op de insulinegevoeligheid is er in vroegere in vitro 

studies op knaagdieren een invloed op de insulinegevoeligheid waargenomen. Maar in recentere in 

vivo studies bij ratten, mensen en paarden kon geen effect worden waargenomen ter hoogte van de 

insulinegevoeligheid. Er is wel een onderzoek dat een verlaging van de insulinogene index heeft 

waargenomen bij ratten. 

Tijdens het transport van glucose spelen de glucosetransporters type 4 (GLUT-4) bij mens en paard 

een rol. Er is aangetoond dat creatine de expressie van deze transporters kan verhogen en dat kan 

impliceren dat creatine een rol kan spelen tijdens revalidatie, herstel en perioden van immobilisatie. 

Naast de functie van creatine bij de opname van glucose, speelt creatine een rol bij de opslag van 

glucose. Meerdere onderzoeken hebben aangetoond dat de hoeveelheid glycogeen in de spieren 

toeneemt na supplementatie met creatine. Wel blijkt inspanning hierin een rol te spelen. Als laatste 

blijkt creatine een invloed te hebben op het AMP-geactiveerde proteïne kinase. 

Na het bekijken van al deze onderzoeksresultaten kan worden geconcludeerd dat creatine 

supplementatie zeker een invloed uitoefent op het glucosemetabolisme. Over de invloed op de 

insulinegevoeligheid is nog meer onderzoek nodig. Vermoed wordt wel dat creatine supplementatie in 

de diergeneeskunde een grotere rol kan gaan spelen op therapeutische basis. Zeker omdat er 

bewezen is dat het een veilig, effectief en goedkoop supplement is.
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Inleiding 

In deze literatuurstudie is beschreven wat er tot op heden wetenschappelijk gekend is over de invloed 

van creatine op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid van de spier. Omdat er nog niet 

veel onderzoeken bij gezelschapsdieren en paarden zijn uitgevoerd, is de studie vanuit een humaan 

perspectief benaderd. Verder wordt het mogelijke belang van de supplementatie van creatine in de 

diergeneeskunde besproken.  

Creatine is een supplement dat wordt gezien als een van de meest effectieve supplementen in de 

humane sportwereld (Gualano et al., 2012). Dit omdat het een rol speelt in het 

creatinefosfaatsysteem. Creatine zorgt daar voor een snelle en efficiënte verplaatsing van chemische 

energie in de spieren. Daarnaast wordt steeds meer onderzoek gedaan naar de voordelen van het 

gebruik van creatine op therapeutische basis bij onder andere spieraandoeningen, 

neurodegeneratieve aandoeningen en aandoeningen met een insulineresistentie (Gualano et al., 

2012). Ook wordt er veel onderzoek gedaan naar de mogelijkheid om creatine in te zetten als anti-

kanker therapie. Dit omdat creatine door zijn invloed op het creatinekinase systeem in de cel, de 

tumorgroei kan vertragen zonder in te werken op de overlevingskans (Bourgeois et al., 2008 en 

Campos-Ferraz et al., 2016).  

In de verschillende hoofdstukken wordt achtereenvolgens ingegaan op de definitie, het metabolisme 

en de functie van creatine. Daarna volgt een uiteenzetting over de supplementatie van creatine en tot 

slot een analyse van de invloed van creatine op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid. 
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Verklaring afkortingen 

 

Afkorting Verklaring 

AGAT L-arginine-glycine-amidino-transferase 

ADP Adenosinedifosfaat 

AdoHcy S-adenosyl-L-homocysteine 

AdoMet S-adenosyl-methionine 

ATP adenosinetrifosfaat 

CK creatinekinase 

CP creatinefosfaat 

Cr creatine 

GAA guanidinoacetaat 

GAMT guanidinoacetaat-methyl-transferase 

GLUT glucose transporter 

LG lichaamsgewicht 

MAPK mitogeen geactiveerde proteine kinase 

MEF myocyte enhancer factor 
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Literatuurstudie 

1. Wat is creatine 

1.1. Definitie 

Creatine (N-methylguanidine-azijnzuur, zie Figuur 1) is een organisch component. De naam creatine 

is afkomstig van het Griekse woord kreas dat vlees betekent. Dit omdat de hoogste waarden (~94%) 

van creatine voorkomen in de spierweefsels, waaronder skeletspieren en de hartspier (Wyss 

Kaddurah-Daouk, 2000). Creatine is een niet-essentieel diëtair element. Belangrijke diëtaire bronnen 

van creatine zijn vlees en vis. Ondanks dat het aminozuren en stikstof bevat is creatine geen eiwit, 

omdat het in zijn moleculaire structuur geen peptidebindingen bezit en bij de afbraak geen deaminatie 

plaats vindt (Volek et al, 2008). 

 

 

 

Figuur 1 Structuurformule creatine. 

 

1.2. Metabolisme Creatine 

Creatine kan niet in de spieren zelf worden aangemaakt, daarom wordt het aangevoerd via het bloed. 

Het kan op twee manieren in de bloedbaan terecht komen. Ten eerste op endogene wijze door 

synthese vanuit aminozuren in de nieren en de lever. En ten tweede kan het op exogene wijze direct 

als creatine worden opgenomen uit de voeding of uit supplementen. 

1.2.1. Endogene Creatine synthese 

De voedingsbestandsdelen die een rol spelen in de endogene creatine synthese zijn het essentiële 

aminozuur arginine, het niet-essentiële aminozuur glycine en een methylgroep vanuit een co-enzym. 

Creatine synthese gebeurt in twee stappen (Wyss en Kaddurah-Daouk, 2000, Zie Figuur 2).  

1. In de nieren wordt de guanidinogroep van arginine overgedragen aan glycine, waarbij 

guanidinoacetaat (GAA) en L-ornithine (ornithine) ontstaan. Deze reactie wordt gekatalyseerd 

door het enzym L-arginine:glycine-amidino-transferase (AGAT). 

2. In de lever worden creatine (Cr) en S-Adenosyl-L-homocysteine (AdoHcy) gevormd vanuit 

guanidineacetaat (GAA). Hier zorgt het co-enzym S-adenosyl-methionine (AdoMet) voor de 

methylatie. Deze reactie wordt gekatalyseerd door het enzym guanidinoacetaat-methyl-

transferase (GAMT). 
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De vorming van GAA blijkt door de AGAT reactie de snelheid beperkende stap te zijn in dit 

mechanisme (Wyss en Kaddurah-daouk, 2000). De AGAT expressie wordt namelijk onderdrukt door 

het negatief feedback systeem van het creatinemetabolisme (Volek et al., 2000). 

 

 

 

Figuur 2  Hoofdpaden van het creatinemetabolisme.  

(Uit: Wyss en Kaddurah-daouk, 2000). 

 

1.2.2. Exogene Creatine opname 

Exogeen wordt creatine aangevoerd via de voeding of supplementen. Zoals in Tabel 1 te zien is, 

bevatten vlees en vis hoge waarden aan creatine (Balsom et al., 1994). Daarentegen bevatten 

plantaardige bronnen hele lage waarden aan creatine. Vegetariërs en herbivoren zullen daardoor niet 

veel creatine opnemen via hun dieet. Bij de carnivore gezelschapsdieren zou je een hoog gehalte aan 

creatine in het dieet verwachten, maar na een vergelijkend onderzoek tussen verschillende 

commerciële producten en onbewerkte voeding blijkt het gehalte aan creatine in commerciële  

producten veel lager te zijn (Dobenecker en Braun, 2015). Dit is te wijten aan de verhitting van het 

vlees (Harris et al., 1997) bij commerciële producten. 
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Voeding Creatine (g/kg) 

Vis 2-10 

Vlees 4,5-5 

Melk 0,1 

Cranberries 0,02 

 

Tabel 1 Hoeveelheden creatine in verschillende diëtaire bronnen.  

(Naar: Balsom et al., 1994). 

 

Bij de mens is uit verschillende onderzoeken gebleken dat een verhoogde opname van creatine kan 

zorgen voor hogere waarden van creatine in de skeletspieren (Harris et al., 1992; Febraio et al., 1995; 

Hultman et al., 1996). Deze studies toonden aan dat het totaal creatine in de spieren kon stijgen met 

20%, als gevolg van creatine supplementatie. Latere studies bij de mens (Balsom et al, 1993, 

Greenhaff et al, 1993; Harris et al., 1993; Terjung et al., 2000) lieten zien dat deze stijging 

geassocieerd kon worden met een toename in de capaciteit van deze personen, om intense trainingen 

van intermitterende aard vol te houden. Hier is uit op te maken dat supplementatie van creatine in 

bepaalde takken van de sport van toegevoegde waarde kan zijn. 

Ook bij paarden zijn er verschillende onderzoeken gedaan naar het effect en de waarde van 

supplementie van creatine. Op deze onderzoeken wordt uitgebreid ingegaan in het hoofdstuk over 

supplementatie. 

1.2.3. Opslag van creatine 

Creatine wordt voornamelijk opgeslagen in de skeletspieren. In deze skeletspieren is 60% van de 

creatine opgeslagen als creatinefosfaat (Harris et al, 1992, Balsom et al 1993, Casey et al 1996). 

Verschillende factoren zoals vleesconsumptie, verhouding in spiervezeltype, trainingsstatus, diersoort 

en leeftijd spelen een rol in de variabele hoeveelheden creatine in de spieren (Volek et al., 2000; 

Tabel 2). Spiervezels type II bevatten hogere waarden aan creatine dan spiervezeltype I (Kushmerick 

et al., 1992). 

 Totaal creatine (mmol/kg/droge 

spiermassa) 

Mens  90-160 

Paard 100-110  

 

Tabel 2  Hoeveelheden totaal creatine (creatine + creatinefosfaat). 

Bronnen: Mens (Volek et al., 1999; Volek et al. 2000), Paard (Harris et al. 1987, Sewell 1992). 
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De toename van het totale creatine in de spier bij de mens, is afhankelijk van de beginwaarden aan 

creatine (Harris et al., 1992). Vegetariërs hebben lagere basale creatinewaarden in hun spieren. Het 

effect van creatine supplementatie kan bij vegetariërs daardoor groter lijken dan bij omnivoren 

(Rooney et al., 2003). 

1.2.4. Eliminatie van creatine 

Dagelijks wordt ongeveer 1,6% van de spiervoorraad creatine afgebroken tot creatinine (zie Figuur 2 

en Figuur 3). Dit is een niet-enzymatische nevenreactie. Creatinine kan niet meer gefosforyleerd 

worden, en wordt via diffusie naar de bloedbaan uitgescheiden met de urine. Volgens Volek et al 

(2000) is er in de normale spiercreatine homeostase een balans tussen de opname via de voeding, 

synthese en eliminatie (zie Figuur 3). 

 

 

 

 

Figuur 3 Balans in opname, synthese en eliminatie van creatine.  

(Uit: Volek et al., 2000). 
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2. Functies van creatine 

2.1. Rol in energiemetabolisme 

Voor de contractie van de spieren is energie vereist. Deze energie is afkomstig uit verschillende 

systemen, waaronder het creatinefosfaatsysteem. In het creatinefosfaatsysteem zorgt creatine voor 

de verplaatsing van chemische energie (ATP) vanuit de mitochondriën naar de myofibrillen (Walliman 

et al., 1992 en Ruggeri, 2000). Alvorens hierop in te gaan, volgt eerst meer uitleg over de 

verschillende bronnen en systemen van energie. 

2.1.1. Bronnen van energie 

Energie opgenomen uit de voeding, wordt omgezet tot adenosinetrifosfaat (ATP). Dit energierijke 

molecuul ligt opgeslagen in alle spiervezels. Er zijn drie belangrijke plaatsen in de spier waar ATP van 

belang is. Ten eerste ter hoogte van de Na+/K+ pomp (1) voor de depolarisatie van de spier, ten 

tweede ter hoogte van de myosine hoofdjes (2) en ten derde ter hoogte van de calciumpomp van het 

sarcoplasmatisch reticulum (3). Op elke plaats zijn enzymen, zogenaamde ATPasen aanwezig om 

ATP af te breken en energie vrij te laten komen (Figuur 4). 

 

 

 

Figuur 4 Plaatsen in de spier waar ATP van belang is: 

1. Na+/K+ pomp 

2. Myosine hoofdjes 

3. Calciumpomp van het sarcoplasmatisch reticulum 

Naar: Pearson education inc. 

 1 

2 

3 
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ATP wordt omgezet naar adenosinedifosfaat (ADP) en fosforzuur (P). Zoals te zien is in Figuur 5 komt 

bij het verbreken van de fosfaatbindingen in ATP energie vrij. 

 

 

 

Figuur 5  

(Uit: Fox et al., 2007). 

A. De structuur van ATP op vereenvoudigde wijze weergeven, met energierijke fosfaatbindingen. 

B. De afbraak van ATP tot ADP en fosforzuur (P), waarbij voor de cel bruikbare energie vrijkomt.  

C. De moleculaire structuur van ATP met de twee energierijke fosfaatbindingen (~). 

D. De reactie naar rechts (dikke pijl) is een hydrolyse van ATP waarbij fosforzuur (P) wordt 

afgesplitst (de buitenste energierijke fosfaatbinding wordt verbroken) en ADP ontstaat. De 

reactie naar links (dunne pijl) geeft aan dat resynthese van ATP ook weer mogelijk is. 

 

Om de spiervezels opnieuw van ATP te voorzien is een resynthese van ADP naar ATP nodig, voor 

deze resynthese is ook energie vereist. Door de verhoogde hoeveelheid creatine in de spieren na 

supplementatie met creatine, kan de resynthese van ATP sneller en efficiënter plaatsvinden (Gualano 

et al., 2012). 
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2.1.2. Energiesystemen 

Energiesystemen kunnen worden ingedeeld naar hun gebruik van zuurstof in anaerobe en aerobe 

energiesystemen (Figuur 6). Voor het anaerobe systeem is geen zuurstoftransport vereist, waardoor 

de energie hier zeer snel ter beschikking staat. Onder dit snelle anaerobe energiesysteem vallen het 

creatinefosfaatsysteem en het anaerobe glycolyse systeem. Voor het aerobe systeem is wel 

zuurstoftransport vereist en daardoor kan dit systeem pas na twee tot drie minuten van start gaan. De 

aerobe energievoorziening gebeurt in de mitochondriën op drie manieren: een β-oxidatie van vrije 

vetzuren, een tricarbonzuur cyclus en een oxidatieve fosforylatie via elektronentransport. 

 
Figuur 6  Overzicht energiesystemen.  

(Naar: Hinchcliff et al., 2014). 

 

Het aerobe systeem werkt heel efficiënt, maar traag. Het anaerobe systeem produceert de energie in 

zeer korte tijd, maar is daarbij minder efficiënt. Meestal zijn beiden systemen samen actief. Welk 

systeem relatief het meeste bijdraagt in de spier is afhankelijk van de aard, duur en de intensiteit van 

de inspanning. Ook de samenstelling van de spier (spiervezeltypen), beschikbaarheid van zuurstof en 

substraten en de concentraties van intermediaire metabolieten die eventueel bepaalde enzymen 

kunnen activeren of inhiberen (Valberg S.J.,1996) spelen een rol. In Tabel 3 worden de 

eigenschappen van de verschillende systemen vergeleken. 

Bij inspanningen van lage intensiteit (zoals wandelen of endurance) zal er de eerste minuten 

voornamelijk glycogeen gemetaboliseerd worden via het aerobe systeem (Valberg S.J.,1996). Zodra 

de glucose en vrije vetzuur concentraties in het bloed gaan stijgen, gevolgd op een uitputting van de 

glycogeenvoorraden met 20-30%, zal er een shift richting de β-oxidatie van vrije vetzuren 

plaatsvinden. Bij meer vraag naar energie en een daling van de ATP/ADP ratio van de spier, wordt het 

energiesystemen 

aeroob 

β-oxidatie van 
vrije vetzuren 

(FFA) 
tricarbonzuur 
cyclus (TCA) 

oxidative 
fosforylatie 

anaeroob 

creatinefosfaat 
systeem glycolyse systeem 
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anaerobe systeem aangesproken (Davie et al., 1999). Bij inspanningen van hoge intensiteit, zoals 

bijvoorbeeld bij sprinten of een springparcours, heeft het anaerobe systeem de overhand. 

 

 Anaeroob Aeroob 

Energiesysteem creatinefosfaat-systeem glycolyse systeem aeroob 

Brandstof creatinefosfaat glycogeen (glucose) glycogeen, vetten, 

eiwitten 

Zuurstof- behoefte nee nee ja 

Duur fracties van seconden tot 2-3 minuten vanaf 2-3 minuten na 

start 

Snelheid snelst snel traag 

ATP productie (relatief) weinig: beperkt weinig: beperkt veel: onbeperkt 

Lokalisatie in spiercel cytoplasma cytoplasma mitochondriën 

 

Tabel 3 Eigenschappen energiesystemen  

(Naar: Fox et al., 2007). 

 

Aangezien creatine alleen een rol speelt in het anaerobe creatinefosfaat systeem wordt het aerobe 

energiesysteem hier verder buiten beschouwing gelaten. Creatinefosfaat (CP) bevat net zoals ATP 

energierijke fosfaatverbindingen. In Figuur 7 is te zien dat bij de splitsing van deze verbindingen 

Creatine (Cr), Fosforzuur (P) en energie ontstaan. Deze splitsing gebeurt met behulp van 

creatinekinase (CK), een katalyserend enzym. Om opnieuw CP te vormen uit Cr en P, is ook hier weer 

energie nodig uit de splitsing van ATP. Deze splitsing gebeurt pas tijdens het herstel na de belasting 

van de spier. Dus als de voorraden tijdens zware inspanningen uitgeput raken, kunnen ze pas weer 

aangevuld worden tijdens het herstel. 
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Figuur 7  

(Uit: Fox et al., 2007). 

A. De structuur van creatinefosfaat (CP) op vereenvoudigde wijze weergeven, met de 

energierijke fosfaatbinding. 

B. De afbraak van CP tot creatine (Cr) en fosforzuur (P), waarbij energie vrijkomt die door de cel 

gebruikt kan worden voor de resynthese van ATP. 

C. De moleculaire structuur van CP met de energierijke fosfaatbinding (~). 

 

Een voordeel van CP is het moleculair gewicht. In vergelijking met ATP (± 507 g/mol) heeft CP (± 209 

g/mol) een lager moleculair gewicht. Volgens de wet van Fick is de snelheid van de diffusie in een 

waterige omgeving omgekeerd evenredig met haar moleculair gewicht. Waaruit men kan op maken, 

dat CP zich sneller kan verplaatsen vanuit de mitochondriën naar de myofibrillen dan ATP. Na gebruik 

keert creatine terug naar de mitochondriën voor een resynthese van CP. 

2.3.3. Aanvullen creatinefosfaat voorraad 

Na de belasting van de spieren volgt een periode van herstel. Tijdens deze herstelfase worden de 

uitgeputte energiereserves aangevuld. Uit verschillende onderzoeken bij de mens blijkt dat de 

voorraden ATP en CP al enkele minuten na het beëindigen van de inspanning weer zijn aangevuld 

(Piiper, Di Prampero en Cerretelli,1968; Piiper en Spiller,1970; Hultman en Nilsson,1971). Er worden 

twee fasen van aanvullen onderscheiden, een snelle en een tragere fase. Zoals in Figuur 8 te zien is 

zijn de eerste dertig seconden na inspanning van de grootste waarde (Hultman en Nilsson, 1971). 

 

r 
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Figuur 8   

De voorraad energierijke fosfaten in de spier (ATP + CP), die tijdens lichamelijke belasting uitgeput 

raakt, wordt binnen enkele minuten na beëindiging van de belasting weer aangevuld. Dit proces is 

binnen dertig seconden voor ongeveer 70% en na drie tot vijf minuten voor vrijwel 100% voltooid.  

(Naar: Hultman en Nilsson, 1971). 

 

2.2. Creatine als antioxidant 

Naast de werking in het energiemetabolisme blijkt creatine ook te werken als antioxidant (Sestili et al., 

2011). Deze effecten zouden een gedeeltelijke verklaring kunnen zijn voor het therapeutische effect 

van creatine bij voornamelijk neurodegeneratieve aandoeningen (Beal, 2011; Klopstock et al., 2011). 

De eerste bewijzen voor een ‘antioxidant-achtig’ effect van creatine werden beschreven door Mattews 

et al. (1998). In dit onderzoek bleken ratten na een supplementatie met creatine beschermd te zijn 

tegen een nitropropionzuur intoxicatie. Een paar jaar later kwam het onderzoek van Lawler et al. 

(2002) met de bevestiging van de  hypothese dat creatine een rol zou spelen in het verwijderen van 

radicale stoffen in een acellulaire omgeving. Daarna zijn nog vele onderzoeken verricht naar de 

positieve werking van creatine als anti-oxidant (Bijlage I). 

Ter conclusie kon in een review van Sestili et al. (2002) gesteld worden dat creatine een milde 

werking als antioxidant teweeg brengt en van belang kan zijn als supplement voor oudere mensen, 

post-traumatische patiënten en mensen die een dieet arm aan vleesproducten volgen 

(hypercholesterolemie, cardiovasculaire aandoeningen, veroudering, vegetarisme).  
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3. Supplementatie van creatine 

3.1. Intentie van supplementatie met creatine 

Supplementen worden om verschillende redenen aan een dieet toegevoegd. Ten eerste om een 

disbalans of deficiëntie aan bepaalde stoffen te normaliseren en ten tweede als prestatie bevorderend 

middel, ook wel ergogene supplementen genoemd. Volgens Wagenmakers (1999) wil de term 

ergogeen zeggen: ‘work generating’, waarmee hij aangeeft dat het de prestatie bevordert, zoals een 

toegenomen snelheid, uithoudingsvermogen of kracht.  

3.1.1. Ergogene effecten van creatine 

Supplementen kunnen via verschillende mechanismen de atletische prestatie beïnvloeden: 

psychologische effecten, coördinatie en aantal spiervezels, vergroten van de energievoorraad, 

verhogen van de efficiëntie van het gebruik van energiebronnen, verbetering van de ADP/ATP 

homeostase in contractiele spiervezels, verminderde uitputting van substraten, verminderde 

accumulatie van eindproducten en een verbetering van de zuur-base huishouding (Figuur 9,  

Wagenmakers, 1999). 

 

 

 

Figuur 9 Schematische weergave van de mogelijke mechanismen van een supplement om een 

ergogeen effect teweeg te brengen.  

(Uit: Hinchcliff et al., 2014). 
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Supplementatie van creatine blijkt bij de mens vooral nuttig te zijn bij kortdurende, intensieve 

inspanningen van intermitterende aard (Balsom et al, 1993, Greenhaff et al, 1993, Harris et al., 1993; 

Terjung et al., 2000). De reden daarvoor is het eerder besproken anaerobe energiesysteem, de 

creatinefosfaatshuttle. Door Rawson en Persky (2007) zijn er verschillende mechanismen toegewezen 

aan de ergogene werking van creatine supplementatie. Waaronder de toename van de spier 

glycogeen voorraad en CP, snellere CP resynthese, meer expressie van groeifactoren en indirect door 

een toename van de trainingscapaciteit. 

3.1.2. Therapeutische effecten van creatine 

Naast het gebruik van creatine als ergogeen supplement, kan het ook ingezet worden op 

therapeutische basis. Zoals te zien is in Figuur 10 zijn er meerdere aandoeningen waar dit potentieel 

interessant kan zijn (Gualano et al., 2012). 

Veel bewijzen van positieve effecten van creatine zijn beschreven, waaronder bij supplementatie van 

myopathieën en neurodegeneratieve aandoeningen dankzij de werking van creatine als antioxidant en 

het ergogene effect op de skeletspieren (Tarnopolsky et al., 1997; Guerrero-Ontiveros et al., 1998; 

Tarnopolsky et al., 1999; Louis et al., 2003; Chung et al., 2007). Bij kanker door het aanvullen van de 

CP voorraden in combinatie met de inhibitie van de enzymen (AGAT en/of GAMT) voor de synthese 

van creatine, wat een nadelig effect teweeg brengt voor het metabolisme van de kankercellen 

(Bourgeois et al., 2008 en Campos-Ferraz et al., 2016). Bij been- en kraakbeen aandoeningen is het 

effect van creatine te wijten aan de toename van het celmetabolisme (Funanage et al., 1992; Gerber 

et al., 2005). Bij diabetes type II door de invloed op het glucosemetabolisme en de 

insulinegevoeligheid (Gualano et al., 2012). Bij congestief hartfalen door het ergogene effect op de 

skeletspieren (Ingwall et al., 1976; Andrews et al., 1998; Gordon et al., 1995). En ook na 

orthopedische operaties of periodes van immobilisatie kan creatine supplementatie een positief effect 

teweeg brengen door middel van de toename van de GLUT-4 expressie. (Satolli et al., 1989 en Op ’t 

Eijnde et al., 2001a). 
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Figuur 10 Ziekten en aandoeningen waar creatine supplementatie een rol zou kunnen spelen.  

Groen: positieve resultaten uit een of meer hoog kwalitatieve, gerandomiseerde, gecontroleerde 

onderzoeken met hoge aantallen. Geel: beperkte bewijzen uit in vitro of niet-humane onderzoeken, 

met kleine aantallen. Of uit gerandomiseerde studies bij mensen, met twijfelachtige uitkomsten.  

Rood: negatieve resultaten van een of meer hoog kwalitatieve, gerandomiseerde, gecontroleerde 

onderzoeken met hoge aantallen. 

(Uit: Gualano et al., 2012). 

 

3.2. Vormen van creatine 

Er zijn verschillende vormen van creatine op de markt. Veruit de meest gebruikte vorm is creatine 

monohydraat (Terjung et al., 2000). Sommige commerciële producten worden aangevuld met 

hulpstoffen, die de werking zouden kunnen bevorderden. Voorbeelden van deze hulpstoffen zijn: 

glucose, eiwitten, vitaminen, mineralen, RNA, L-glutamine, taurine, β-hydroxy-β-methylbutyraat 

(HBM), α-ketoglutaraat en kruidenextracten (Terjung et al., 2000). Er is echter niet aangetoond dat 

andere vormen dan creatine monohydraat of het gebruik van hulpstoffen de werking zouden 

versterken (Stone et al., 1998 en Stout et al., 1999). 
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3.3. Neveneffecten van creatine supplementatie 

Er bestaan veel anekdotische rapporten over neveneffecten van creatine supplementen (Terjung et 

al., 2000). Hieronder worden de meest besproken neveneffecten behandeld. 

Gastro-intestinaal 

Er is een anekdotisch geval gedocumenteerd, waarin creatine supplementatie bij de mens 

geassocieerd werd met misselijkheid, braken en diarree (Vandebuerie et al., 1998). Maar na 

verschillende blind uitgevoerde studies, kon deze observatie niet bevestigd worden (Grindstaff et al., 

1997; Kreider et al., 1998; Vandebuerie et al., 1997; Volek et al., 1999).  

Renale functie 

Creatine supplementatie bij de mens verhoogt de urinaire creatine en creatinine excretie (Harris et al., 

1992).  Maar volgens Poortmans et al. (1997) wordt bij de mens na een korte termijn supplementatie 

met creatine, de glomulaire filtratie snelheid niet significant verhoogd. In een onderzoek naar de lange 

termijn effecten (tot 5 jaar), kon geen aantasting van de nierfunctie, bij gezonde atleten worden 

aangetoond (Poortmans et al., 1999). Er werd hier onderzoek gedaan naar de plasmawaarden en 

urinaire excretie van creatinine, ureum en albumine. Wat betreft de klaring was er geen verschil waar 

te nemen tussen de gesupplementeerde en de controlegroep (Poortmans et al., 1999). 

Cardiovasculair 

In een studie van Mihic et al. (2000) naar de korte termijn effecten van creatine supplementatie bij 

gezonde jonge mensen, werden geen effecten waargenomen op de bloeddruk. In een studie naar de 

lange termijn effecten, werden er geen veranderingen waargenomen op de bloeddruk (Peeters et al., 

1999). In studies bij patiënten met congestief hartfalen, werd na supplementatie met creatine geen 

effect waargenomen op de bloeddruk (Andrews et al., 1998 en Gordon et al., 1995). Volgens Gordon 

et al. (1995) werd met echografisch onderzoek in dezelfde studie geen verschil opgemerkt aan de 

pompfunctie van het hart. Wel suggereerde de onderzoekers dat de hartpatiënten voordeel konden 

hebben van de creatine therapie, aangezien de positieve effecten van creatine op kracht en 

uithoudingsvermogen van de skeletspieren. 

Musculair 

Wat betreft de spieren zijn er verschillende nevenwerkingen gedocumenteerd bij de mens (Juhn et al., 

1998 en Schnirring, 1998). Het gaat dan voornamelijk over krampen, stijfheid, spanningen en 

spierschade. In gecontroleerde studies bij gezonde mensen en neuromusculaire patiënten, konden 

deze nevenwerkingen niet worden uitgelokt (Kreider et al, 1998; Tarnopolsky et al., 1999; Mihic et al., 

2000). 

Volgens Persky en Rawson (2007) kunnen we na honderden publicaties en miljoenen blootstellingen 

aan creatine stellen dat creatine supplementatie een goed veiligheidsprofiel heeft.  
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3.4. Resultaten van creatine supplementatie 

Mens 

Uit onderzoeken bij de mens is gebleken dat een orale supplementatie met een dagelijkse dosis van 

20-25 g (~250 mg/kg lichaamsgewicht (LG)/dag), gedurende zes dagen, resulteert in een concentratie 

toename van 20% aan totaal creatine in de musculus quadriceps (vastus medialis) (Hultmann et al, 

1996). Een tragere ladingsfase met een dagelijkse dosis van 3 g (40-44 mg/kg LG/dag), gedurende 

14-28 dagen had een zelfde resultaat (Harris et al., 1992). De verhoogde concentratie aan totaal 

creatine in de spier kan onderhouden worden met een dagelijkse dosis van 2-3 g creatine (Harris et 

al., 1992). Andere studies bij de mens (Balsom et al, 1993 en Greenhaff et al, 1993) lieten zien, dat de 

toename aan totaal creatine in de spier, geassocieerd kon worden met een toename in de capaciteit 

om intense anaerobe trainingen van intermitterende aard vol te houden. In de studie van Balsom et al. 

(1993) werden tien mannen na 28 dagen creatine supplementatie getest op hun anaerobe vermogen 

om intense kortdurende krachtinspanningen (korte series bankdrukken op 70%) vol te houden. In de 

gesupplementeerde groep werd een toename van 13-18% waargenomen, terwijl in de placebogroep 

geen verschil werd waargenomen. In de studie van Greenhaff et al. (1993) werd een toename van de 

capaciteit om krachtinspanningen (knie extensies en fietsen) van korte duur vol te houden 

waargenomen, en was in de placebogroep geen verschil waar te nemen. In deze studie werd gezien 

dat er alleen een effect was tijdens de eerste twee series, in de derde serie inspanningen werd geen 

toename meer waargenomen. 

Green et al. (1996) hebben aangetoond dat de creatine accumulatie in de spieren met 60% verhoogd 

kan worden, mits creatine supplementatie gecombineerd wordt met een verhoogde koolhydraten 

inname. Zoals in eerdere onderzoeken bij ratten is aangetoond (Koszalka et al., 1972 en Haughland et 

al., 1975) wordt dit waarschijnlijk veroorzaakt door het insuline gemedieerde transport van creatine. 

Een recenter onderzoek van Op ’t Eijnde et al. (2006) naar de supplementatie van creatine bij 

insulineresistente Goto-Kakizaki ratten, liet zien dat er een leeftijdsgebonden verschil aantoonbaar 

was in de accumulatie van creatine in de skeletspieren. Bij jongere ratten was een hogere waarde 

waarneembaar dan bij oudere ratten. Alsook een hogere accumulatie van creatine in de trage 

oxidatieve spieren (soleus) van jonge ratten. 

Paard 

Bij paarden zijn verschillende onderzoeken uitgevoerd naar het nut van de supplementatie van 

creatine. Sewell en Harris (1995) deden een onderzoek naar de absorptie van creatine bij vier 

volbloedpaarden. Ze gaven de paarden dertien dagen een dosis van 0,15 g/kg LG/dag 

creatinemonohydraat. Er was geen significant verschil waar te nemen in totaal creatine voor en na de 

supplementatie: voor 104 ±4 vs. na 98 ±14 mmol/kg droge spiermassa. Er is geen verschil 

waargenomen in de ATP concentratie van de spier in rust en in de ratio [totaal creatine]/[ATP].  

Schuback et al. (2000) deden onderzoek naar het gezamenlijke effect van creatine en inspanning op  

de metabolisatie van de spieren. Er werden zes standaard rasdravers gebruikt voor de test. Na het 

uitoefenen van een basisconditietest werden ze ingedeeld in twee groepen. De ene groep kreeg twee 
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keer per dag een dosis van 25 g creatinemonohydraat. De andere groep kreeg eenzelfde hoeveelheid 

aan lactose (placebo). De dosis werd gedurende 6,5 dagen toegediend. Daarna werd de conditietest 

opnieuw uitgevoerd. De resultaten lieten geen significante toename zien in plasma creatine of totaal 

creatine in de musculus gluteus medius. Er was geen verschil te zien in het totale bloedvolume. 

Hieruit kon worden opgemaakt dat de creatine supplementatie in deze dosis geen invloed uitoefent op 

het spiermetabolisme of het totale bloedvolume bij het paard. 

D’angelis et al. (2005) deden een onderzoek naar het effect van orale creatine supplementatie op het 

spiermetabolisme, tijdens aerobe training. Twaalf Arabische volbloedpaarden werden negentig dagen 

onderzocht tijdens aerobe trainingen, met en zonder de supplementatie van creatine. Ze kregen 

dagelijks een dosis van 75 g creatinemonohydraat. In de resultaten was na een histochemische 

analyse van de musculus gluteus medius bij beiden groepen een hypertrofie van de type I en type IIX 

spiervezeltypes te zien, wat een invloed heeft op de contractiele en metabolische eigenschappen van 

de spier. Doordat beiden groepen hetzelfde effect toonden was niet aantoonbaar dat creatine hier een 

rol in speelde naast de aerobe traingen. 

Ferraz et al. (2006) deden een onderzoek naar het lange termijn effect van creatine supplementen 

tijdens aerobe trainingen. Ook hier werden twaalf Arabische volbloedpaarden negentig dagen 

onderzocht, met en zonder supplementatie van creatine. Met behulp van bloedstalen, genomen 

tijdens de inspanning, werden de concentraties van hemoglobine, lactaat, packed cell volume en rode 

bloedcelwaarden geregistreerd. In de resultaten was een significante toename (P<0.05) in V4 

(snelheid op de loopband waarbij de bloedwaarden een lactaatwaarde hebben hoger dan 4 mmol/L-1) 

te zien bij de paarden die langer dan 60 dagen creatine supplementen hadden gekregen, in 

vergelijking met de paarden die geen creatine supplementen toegediend hadden gekregen. Deze 

resultaten laten zien dat een langdurige supplementatie van oraal creatine het prestatievermogen kon 

verhogen. Waarschijnlijk door de vertraagde lactaat accumulatie. 

In 2007 deden D’angelis et al. opnieuw een onderzoek naar het nut van orale creatine supplementatie 

naast aerobe training. De vraag was of creatine supplementatie kan zorgen voor een toename van het 

spierweefsel, en niet alleen zorgt voor een toename van vocht door inwerking op de osmotische 

gradiënt. Met behulp van echografisch onderzoek werd de samenstelling van de musculus 

longissimus dorsi beoordeeld. Twaalf Arabische volbloedpaarden werden negentig dagen onderzocht, 

met en zonder de supplementatie van creatine. Ze kregen een dagelijkse dosis van 75 g 

creatinemonohydraat gedurende de negentig dagen aerobe training. De resultaten toonden aan dat 

aerobe training met of zonder de supplementatie van creatine, een significante hypertrofie van het 

spierweefsel en reductie van het vetweefsel veroorzaakt. Er was geen positief effect aan te tonen van 

de langdurige toediening van creatine op de samenstelling van de spier.  Recent is er door Teixeira et 

al. (2015) een onderzoek gedaan naar het effect van orale creatine supplementatie bij Quarter horses 

in de barrel race sport. Er werd gekeken naar het effect op de prestatie van de paarden. Gedurende 

45 dagen werden tien gezonde Quarter horse kruisingen oraal gesupplementeerd met een dosis van 

28 g creatine per 100 kg LG. Bij het afnemen van een barrelrace test werd er geen significant verschil 

waargenomen wat betreft de snelheid, hartslag en plasmalactaat. 
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4. Invloed van creatine op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid 

In voorgaande hoofdstukken zijn de verschillende functies van creatine besproken. In dit hoofdstuk 

wordt het effect van creatine op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid in de spier 

behandeld.  

4.1. Glucosemetabolisme in het algemeen 

De concentratie glucose in de bloedbaan is van belang voor het lichaam. De hersenen zijn afhankelijk 

van een constante toevoer van glucose. Als de glucosewaarden in het bloed te veel dalen kunnen er 

zenuwstoornissen ontstaan, zoals het verlies van bewustzijn tot zelfs sterfte. Aan de andere kant 

kunnen langdurige verhoogde waarden ook zorgen voor problemen. Zo zie je bij ongecontroleerde 

diabetes patiënten symptomen als blindheid, nierfalen, hart- en bloedvataandoeningen en neuropathie 

(Shepherd en Kahn, 1999). Het behouden van een normale constante glucoseconcentratie in het 

bloed is dus van groot belang, en afhankelijk van verschillende fysiologische systemen, waaronder het 

sympathische zenuwstelsel en het endocriene systeem (Suh et al, 2007). Naast het belang van 

glucose voor het centrale zenuwstelsel, speelt glucose ook een rol in de energievoorziening voor de 

spiercontractie (Hincliff et al, 2014). In het endocriene systeem zijn de hormonen insuline, glucagon en 

adrenaline verantwoordelijk voor het glucosemetabolisme. Ze zorgen voor een juiste afstemming 

tussen de perifere opname van glucose in cellen en de productie van glucose door de lever (Sheperd 

en Kahn, 1999).  

Hill (1928) bracht als eerste een onderzoek uit, waarin bij honden werd aangetoond dat de glucose 

homeostase werd beïnvloed door creatine. Hij kon een hypoglycemie induceren als reactie op een 

injectie creatine. Later werd aangetoond dat een eenmalige orale dosis creatine bij gezonde mensen, 

geen effect had op de glucoseconcentratie in het bloed (Stacey, 1933). 

Volgens Rocic et al. (1995) kan bij de mens orale supplementatie met creatine de glucoseconcentratie 

in het bloed bij insuline gevoelige diabetes type II patiënten wel verlagen. In een recenter onderzoek 

werd in overeenkomst met Stacy et al. (1933) bij gezonde ongetrainde mensen aangetoond, dat een 

acute en korte periode van creatine supplementatie geen invloed uitoefent op de glucoseconcentratie 

van het bloed (Newman et al., 2002). Ferrante et al. (2000) lieten zien dat na een supplemenatatie 

met creatine bij muizen met de Huntington ziekte een hyperglycemie gereduceerd kon worden. 

Rooney et al. (2003) lieten dan weer zien dat een langdurige (42 dagen) creatine supplementatie de 

glucose homeostase bij de mens wel kan beïnvloeden en dat dit onafhankelijk gebeurt van een 

gewijzigde insulinerespons. De ongewijzigde insulinerespons is waarschijnlijk te wijten aan het feit dat 

de proefpersonen vegetarisch waren en daardoor lage basale creatine waarden in hun spieren en een 

lage turn-over van creatine hadden (Delanghe et al., 1989). Alle creatine werd daardoor opgenomen 

in de spieren en daardoor werden andere weefsels zoals de pancreas niet beïnvloed. Ook Gualano et 

al. (2008) laten in hun onderzoek bij de mens zien dat een langdurige (drie maanden) creatine 

supplementatie het glucosemetabolisme beïnvloed. Ze maakten aantoonbaar dat inspanning in beide 

groepen de glucosetolerantie verhoogd. Maar dat in de groep met creatine supplementatie, een nog 

hogere glucosetolerantie waargenomen kon worden. De insulinegevoeligheid werd hier niet beïnvloed. 
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4.2. Insuline 

Insuline wordt gesecreteerd door de β-cellen van de eilandjes van Langerhans in de pancreas, 

overwegend als een respons op gestegen glucose- en aminozurenwaarden in het bloed (Harris en 

Snow, 1988 en Russel et al, 1996). De vroege insuline reactie bij paarden is gelijk aan die bij andere 

diersoorten (Persson et al, 1995 en Väihkönen et al, 2002). Na een maaltijd wordt de opname van 

glucose in de cellen geregeld door insuline. Binnen een paar minuten zorgt dit hormoon voor het 

transport, de metabolisatie en de opslag van glucose in de spier- en vetcellen (Sheperd en Kahn, 

1999).  

In vitro studies bij knaagdieren hebben aangetoond dat hoge extracellulaire concentraties van 

guanidine componenten, waaronder creatine, de insuline secretie in de pancreas stimuleren (Alsever 

et al., 1970, Marco et al., 1976 en Gempel et al., 1996). Daarnaast hebben Rooney et al. (2002) 

geconstateerd dat langdurige supplementatie van creatine bij ratten, de basale plasma insuline 

concentraties laat toenemen. Maar Green et al. (1996) konden in hun studie bij de mens naar de 

invloed van simultane toediening van creatine en koolhydraten, geen effect waarnemen op de serum 

insuline concentratie. Ze wijten de verhoogde creatine accumulatie (~60%) in de skeletspieren wel 

aan een stimulatie door insuline, bij het transport van creatine in de skeletspieren. Ook in een in vivo 

studie van Op ’t Eijnde et al. (2001b) kon er na een orale- of intraveneuze toediening bij ratten geen 

verandering teweeg worden gebracht van de basale of glucose gestimuleerde insuline concentratie. 

Ze concludeerden daarmee dat de glycogeenlading ten gevolge van creatine, hier niet te wijten was 

aan een toename van de insuline concentratie of de insulinegevoeligheid. In een vergelijkbaar in vivo 

onderzoek bij de mens konden ook Newman et al. (2003) geen verandering uitlokken van de basale  

plasma insuline concentraties onder invloed van korte of langdurige toediening van creatine. Uit een 

recenter onderzoek bij Goto-Kakizaki ratten bleek na langdurige toediening van creatine, de 

insulinogene index gedaald te zijn. Dit zou te wijten zijn aan de verlaging van de insuline plasma 

concentratie, dat op zijn beurt het gevolg kan zijn van een toegenomen insuline gevoeligheid van 

insuline op plaatsen buiten de pancreas, waaronder de skeletspieren (Op ’t Eijnde et al., 2006). In het 

onderzoek van Gualano et al. (2008) bij de mens, kon geen effect op de insulinegevoeligheid worden 

waargenomen.  

4.3. Glucose transport 

Doordat de cellen een lipidenmembraan bevatten kan glucose niet zomaar door de membranen heen 

diffunderen. Hiervoor zijn specifieke transporters nodig. Er zijn veel soorten glucosetransporters 

bekend, maar in de spieren speelt voornamelijk de glucose transporter 4 (GLUT-4) een rol (Sheperd 

en Kahn, 1999). Ook is volgens DeFronzo (1997) de spier de principiële plaats van insuline-

gestimuleerde opname van glucose, en wordt minder glucose opgenomen door vetweefsel in vivo. 

Eerdere  studies hebben geïndiceerd dat het transport van glucose in de spiercellen, de 

snelheidsbepalende stap is van het glucosemetabolisme (Yki-Jarvinen et al., 1987; Katz et al., 1988; 

Fink et al.,1992). Een belangrijk verschil met andere glucosetransporters, is dat 90% van de GLUT-4 

transporters intracellulair in tubulo-vesiculaire structuren liggen (Figuur 11) en zich daardoor niet in de 

aanwezigheid van stimuli, zoals insuline of inspanning bevinden. Voordat ze hun functie kunnen 
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uitoefenen moeten de GLUT-4 transporters een translocatie ondergaan naar het plasmamembraan 

(Gould GW en Holman GD, 1993). Zoals te zien is in Figuur 12 wordt deze translocatie gestimuleerd 

door insuline, en is de translocatie afhankelijk van de activatie van het enzym fosfo-inositide-3-kinase 

(Shepherd, Whithers en Siddle, 1998). 

 

 

 
 

Figuur 11 GLUT-4 locatie.  

GLUT-4 bevindt zich intracellulair in tubulo-vesiculaire structuren. Insuline stimuleert een exocytose 

naar het plasmamembraan. Recycleren van GLUT-4 gebeurt via clathrine gecoate vesikels.  

Uit: Gould en Holman, 1993). 
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Figuur 12 Translocatie GLUT-4 

Als insuline bindt op zijn receptor wordt het enzym tyrosine kinase geactiveerd. Dit enzym initieert een 

cascade van effecten. De initiële stap is de tyrosine fosforylatie van het insuline receptor substraat 1 

(IRS-1). De activatie van fosfatidylinositol 3-kinase (PI 3-kinase) leidt uiteindelijk tot de translocatie 

van GLUT 4. Uit: Hincliff et al., 2014. 

 

Volgens Shepherd et al. (1999) zou een therapie die de glucose transporters kan stimuleren, een 

belangrijke rol spelen in de behandeling van insuline resistentie. Ook werd door Op ’t Eijnde et al. 

(2001a) gespeculeerd dat creatine supplementatie een rol kan spelen in de glucosehomeostase van 

het volledige lichaam en daardoor relevant kan zijn in de preventie en/of behandeling van ziekten 

gekarakteriseerd door insuline resistentie, zoals diabetes type II, obesitas en inactiviteit (Op ’t Eijnde 

et al. (2001a). 

Door Op ’t Eijnde et al. (2001a) is met behulp van spierbiopten aangetoond dat de orale 

supplementatie van creatine bij de mens kan zorgen voor een behoud van de basale GLUT-4 

concentraties in de musculus quadriceps femoris tijdens revalidatie. In de placebo groep werd hier 

een daling van ~20% waargenomen. Ook werd in deze studie aangetoond dat inspanning op zichzelf 

staand, geen stimulus is voor een toename van de GLUT-4 concentratie in de spier. Hetzelfde 

trainingsschema, gecombineerd met creatine supplementatie, liet wel een duidelijke stijging in GLUT-4 

eiwitwaarden zien (Op ’t Eijnde, 2001a). In tegenstelling tot Op ’t Eijnde et al. (2001a) konden Van 

Loon et al. (2004) in hun onderzoek bij de mens geen verband aantonen tussen orale creatine 

supplementatie en de GLUT-4 expressie. Terwijl tijdens een onderzoek bij ratten dan weer wel is 

gebleken dat de supplementatie van creatine zorgt voor een toename van de GLUT-4 expressie. En 

dat deze toegenomen expressie, zorgt voor een toename van de insuline gestimuleerde glucose 
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opname in de spieren (Ju et al., 2005). Om precies te zijn werden er verhoogde waarden aan MEF2, 

MEF2A, MEF2C en MEF2D gevonden, dit zijn transcriptiefactoren die de GLUT4 expressie regelen. In 

een recente in vitro studie (Ceddia et al., 2004) kon geen significant verschil worden aangetoond wat 

betreft de GLUT-4 concentratie, insuline gemedieerde GLUT-4 translocatie, glucose opname en 

glycogeensynthese in de skeletspiercellen van ratten. 

4.4. Glycogeen 

Glucose wordt in de spieren opgeslagen in de vorm van glycogeen. Glycogeen supercompensatie 

(stapeling van glycogeen door een verhoogde koolhydraten inname) wordt in verschillende sporten 

toegepast ter bevordering van langdurige sportprestaties met een middelmatige intensiteit (Conlee, 

1987 en Hawley et al, 1997). Dit in tegenstelling tot de supplementatie van creatine, die juist korte 

sportprestaties met een hoge intensiteit bevorderen (Volek et al, 1997). Maar creatine en glycogeen 

hebben ook een gemeenschappelijke eigenschap. Bij een verhoogde aanvoer van een van beiden in 

de cel, neemt de osmotische gradiënt in de cel toe. Met als gevolg meer aantrekking van water naar 

intracellulair, waardoor het celvolume toeneemt (Olsson et al., 1970 en Ziegenfuss et al., 1998). Een 

toename van het celvolume zou de mitogeen geactiveerde proteïne kinase (MAPK) cascade kunnen 

activeren (Tilly et al., 1996, Lang et al., 1998 en Niisato et al., 1999). MAPK zou een rol kunnen 

spelen in de toename van de glycogeensynthese in de spier (Van Loon et al., 2004). In een onderzoek 

van Robinson et al. (1999) werd ontdekt dat er een synergetisch effect bestaat tussen creatinelading 

en glycogeen supercompensatie. De accumulatie van glycogeen was hoger in combinatie met 

creatinelading dan bij glycogeen supercompensatie alleen. De verklaring die door Robinson et al. 

(1999) werd gegeven is dat creatinelading het celvolume laat toenemen en dat een verhoogd 

celvolume zorgt voor een sterkere stimulatie van de glycogeensynthese (Low et al., 1998). In een 

latere studie van Nelson et al. (2000) werd het synergistisch effect tussen creatinelading en glycogeen 

supercompensatie opnieuw bewezen. Tevens werd daarin aangetoond dat het mogelijk is om een 

glycogeenlading uit te voeren nadat de creatinelading voltooid is. De glycogeenaccumulatie was hier 

~10% hoger dan bij een simultane toediening van creatine en glucose. 

Newman et al. (2003) konden geen stijging van het glycogeen in de spieren aantonen na een korte 

periode van creatine supplementatie bij mensen. Dit is in overeenkomst met de onderzoeken van 

Robinsson et al. (1999) en Op ’t Eijnde et al. (2001a), waarin werd aangetoond dat er alleen een 

stijging was van glycogeen na supplementatie met creatine bij de mens, mits de spier vooraf 

inspanning onderging. Dit is in tegenstrijd met de onderzoeken bij ratten (Op ’t Eijnde et al, 2001b) en 

vissen (McFarlane et al., 2001) waar wel een stijging van glycogeen werd waargenomen na een kort 

durende supplementatie met creatine. In het onderzoek van Op ’t Eijnde (2001b) werd bij ratten 

aangetoond dat de supplementatie van creatine zorgt voor een toename van het glycogeen in de 

spieren. Men zag dat daar het effect meer aanwezig was in de langzame aerobe spiervezels (type I) 

dan in de snelle anaerobe spiervezels (type II). Daarbij werd de vraag gesteld of het verschil in 

spiervezeltype per diersoort hier een rol zou spelen. Inspanning speelt een belangrijke rol in de 

resultaten. Zo is te zien in het onderzoek van Ceddia et al. (2004) dat in een in vitro onderzoek andere 
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resultaten waargenomen worden. De spiercellen worden dan immers niet blootgesteld aan inspanning 

en contractie. 

Uit een onderzoek van Van Loon et al. (2004) is gebleken dat een supplementatie met een hoge dosis 

creatine (20 g/dag) op de korte termijn (5 dagen) zorgt voor een toename in totaal creatine, vrij 

creatine, CP en glycogeen. Maar na het voortzetten (37 dagen) van een lage dosis creatine (2 g/dag) 

konden de verhoogde waarden niet behouden blijven. De initiële stijging van het glycogeen in de 

spieren was niet te verklaren door een stijging van de insulineconcentratie, GLUT-4 mRNA of GLUT-4 

eiwitten. Ze concludeerden dat de creatine opname op zichzelf de glycogeensynthese stimuleert en 

daarbij geen invloed uitoefent op de GLUT-4 expressie. Zo werden ook in een onderzoek bij ratten (Ju 

et al., 2005) verhoogde waarde aan glycogeen waargenomen in de skeletspieren na supplementatie 

met creatine. Op ’t Eijnde et al. (2006) konden na langdurige supplementatie van creatine,bij Goto-

Kakizaki ratten geen toename van glycogeen in de skeletspieren waarnemen.  

4.5. AMP-geactiveerd proteïne kinase (AMPK) 

AMPK is een eiwit dat bestaat uit een α-subunit en twee niet-katalytische β-subunits. De hoogste 

expressie van deze subunits is gevonden in de skeletspieren (Verhoeven et al., 1995), wat suggereert 

dat AMPK hier een fysiologische functie vervult. Hayashi et al. (2000) hebben in een onderzoek naar 

de werking van AMPK kunnen aantonen dat in bepaalde situaties de AMPK activiteit en het 

glucosetransport toenemen. Er is een toename gezien in situaties zoals contractie, hypoxie, inhibitie 

van de oxidatieve fosforylatie, hyperosmotische stress en een reductie in energiestatus. Ook andere 

onderzoeken hebben aangetoond dat AMPK een mediator is van het contractie-gestimuleerde 

glucosetransport in de skeletspier (Merill et al., 1997; Hayashi et al., 1998; Kurth-Kraczek et al., 1999; 

Bergeron et al., 1999). Holmes et al. (1999) hebben aangetoond dat de GLUT-4 concentratie in de 

skeletspier verhoogd was, na een toediening van een AMPK-agonist (amino-amidazole-4-carboximide 

riboside). Op ’t Eijnde et al. (2001a) verwachtte op basis hiervan dat een supplementatie van creatine, 

door een verhoging van de AMPK activiteit een reden zou kunnen zijn van de toename van GLUT-4 in 

de spier. 

Door Pontikos et al. (1998) en Ceddia et al. (2004) is gesuggereerd dat een daling in de CP/Cr ratio, 

gevolgd op een supplementatie met creatine, kan zorgen voor een stimulatie van het AMPK. De 

CP/Cr ratio daalt na supplementatie met creatine doordat CP en Cr niet wijzigen in dezelfde proportie 

(Greenhaff et al., 1994; Green et al., 1996, Hultman et al., 1996; Steenge et al., 1998). Young et al. 

(2002) lieten in hun onderzoek bij ratten gesupplementeerd met creatine, een daling zien van de 

CP/Cr ratio. In de studie van Van Loon et al. (2004) kon bij de mens geen daling van de CP/Cr ratio 

als gevolg van creatine supplementatie worden aangetoond. Door Ju et al. (2005) kon geen wijziging 

in de CP/Cr ratio na supplementatie van creatine bij ratten worden aangetoond.  

Ju et al. (2005) hebben wel bij ratten kunnen aantonen dat de supplementatie van creatine zorgt voor 

een toename in AMPK fosforylatie. Er werd in deze studie een toename van de transcriptie-factoren 

(Myocyte enhancer factor 2 (MEF2), MEF2A, MEF2C en MEF2D) van de GLUT-4 expressie 

aangetoond. In een studie van Al-Khalili et al. (2004) werd er bewezen dat er parallelle intracellulaire 

pathways van de signaaltransductie bestaan tussen AMPK en MEF2 in de skeletspier. Er is eerder 
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aangetoond dat de activatie van AMPK zorgt voor een toename van de MEF2 DNA bindingscapaciteit, 

dat op zijn beurt zorgt voor een toename van de GLUT-4 concentratie in de spier (Zheng et al., 2001; 

Ojuka et al., 2002; Al-Khalili et al., 2004). In de studie van Ju et al. (2005) werd een toename (~44%) 

van de bindingscapaciteit van MEF2  waargenomen, na supplementatie met creatine bij ratten. 
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Bespreking 

Voor deze literatuurstudie is een uitgebreid wetenschappelijk literatuur onderzoek naar de kennis over 

creatine in het algemeen, het gebruik en de resultaten verricht. Er is door verschillende onderzoekers 

verondersteld dat creatine in de humane sportwereld een effectief en veilig supplement is (Persky en 

Rawson, 2007; Gualano et al., 2012). Maar hoe zit dit bij paarden en gezelschapsdieren? 

Omdat creatine een rol speelt in het energiemetabolisme in de spier en bij mensen duidelijke 

ergogene effecten laat zien (Balsom et al., 1993; Greenhaff et al., 1993; Harris et al., 1993; Terjung et 

al., 2000), zou het interessant kunnen zijn om creatine supplementen te gebruiken als prestatie 

bevorderend middel bij sportpaarden en racehonden (Windhonden en Rhodesian ridgebacks). Op 

therapeutische basis zou dit van belang kunnen zijn en met name wat betreft het herstel na blessures 

en orthopedische operaties (Satolli et al., 1989 en Op ’t Eijnde et al., 2001a). Een ander interessant 

punt is het glucose metabolisme (Shepherd et al., 1999 en Op ’t Eijnde et al., 2001a) aangezien 

insulineresistentie ook een probleem is bij paarden en gezelschapsdieren. 

Er is weinig literatuur gevonden over het gebruik van creatine bij gezelschapsdieren. Bij paarden is er 

voor het gebruik in de sport al veel onderzoek gedaan, maar nog met weinig positieve resultaten. 

Voornamelijk wat betreft de intestinale opname zijn er nog veel vragen. Doordat paarden herbivoren 

zijn, is creatine geen natuurlijk element in het dieet. Daardoor zijn ze voornamelijk afhankelijk van de 

endogene synthese van creatine en kan het zijn dat hun gastro-intestinale stelsel niet goed ingesteld 

is op de opname van creatine. Een onderzoek naar het effect van intraveneuze toediening van 

creatine zou daarom interessant kunnen zijn. 

Onderzoeken bij mensen, knaagdieren en vissen lieten verschillende resultaten zien wat betreft de 

invloed op het glucosemetabolisme en de insulinegevoeligheid in de spier. De verschillen in resultaten 

kunnen als volgt worden verklaard. Ten eerste spelen diersoortverschillen, met verschillende 

verhoudingen in spiervezeltypen een rol. Ten tweede is het de vraag of de dosis zonder meer 

geëxtrapoleerd kan worden naar de verschillende diersoorten of dat daar een groot verschil is wat 

betreft de opnamecapaciteit tussen omnivoren, carnivoren en herbivoren. Ten derde is de studieduur 

erg variabel. En ten slotte speelt de aanwezigheid van inspanning tijdens de onderzoeken een rol. 

Uit de meeste onderzoeken blijkt dat creatine supplementatie een invloed heeft op het 

glucosemetabolisme (Hill, 1928; Rocic et al., 1995; Ferrante et al., 2000; Rooney et al., 2003; Gualano 

et al., 2008). Door Stacey et al. (1933) kon na een eenmalige dosis creatine bij de mens, geen effect 

op het glucosemetabolisme worden aangetoond. 

Volgens Op ’t Eijnde et al. (2001a) en Ju et al. (2005) wordt het glucosetransport beïnvloed door de 

supplementatie van creatine. Maar Van Loon et al. (2004) en Ceddia et al. (2004) konden geen 

significante verschillen aantonen ter hoogte van de GLUT-4 transporters. Ondanks de positieve 

resultaten in vitro (Alsever et al., 1970; Marco et al., 1976 en Gempel et al., 1996), kan er wat betreft 

de insulinegevoeligheid in vivo nog niet veel bewezen worden (Green et al., 1996; Op ’t Eijnde et al., 

2001b; Newman et al., 2003 en Gualano et al., 2008). In een recent onderzoek bij Goto-Kakizaki 
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ratten is wel een daling in de insulinogene index waargenomen (Op ’t Eijnde et al., 2006). Voordat 

creatine therapie kan worden toegepast bij diabetes type II, metabool syndroom, obesitas en andere 

aandoeningen gekarakteriseerd met insuline resistentie is meer onderzoek aangewezen. 

Voornamelijk het onderliggende mechanisme van het effect van creatine is een punt van discussie. 

Met name insuline (Op ’t Eijnde et al., 2006) en de toename van het celvolume (Olsson et al., 1970; 

Low et al., 1998 en Ziegenfuss et al., 1998) worden daarbij aangehaald. Verder onderzoek is nodig 

om de verantwoordelijke mechanismen te identificeren. Zo ook andere mogelijke factoren naast de 

toename van het celvolume, zoals bijvoorbeeld andere insulineachtige hormonen moeten onderzocht 

worden (Op ’t Eijnde et al., 2001b). 

Wat betreft de glycogeenwaarden in de spieren, zijn er ook verschillende onderzoeksresultaten. De 

voornaamste reden hiervoor is, het al of niet aanwezig zijn van inspanning tijdens de onderzoeken. In 

onderzoeken van Robinsson et al. (1999) en Nelson et al. (2000) werd een synergistisch effect tussen 

creatinelading en glycogeen supercompensatie waargenomen. Ook hier wordt het verhoogde 

celvolume, door de osmotische gradiënt aangehaald als onderliggend mechanisme (Low et al., 1998). 

Er waren onderzoeken waar geen effect werd waargenomen wat betreft de glycogeenaccumulatie 

(Robbinson et al., 1999; Op ’t Eijnde et al., 2001a; Newman et al., 2003), maar dit was te wijten aan 

het feit dat er geen voorafgaande inspanning plaats had gevonden. In tegenstelling tot deze conclusie, 

werd er bij vissen, ratten en mensen toch een stijging van glycogeen waargenomen zonder 

inspanning vooraf (Op ’t Eijnde et al., 2001b; McFarlane et al., 2001; Van Loon et al., 2004 en Ju et 

al., 2005). Hierdoor blijkt creatine zelf dus ook een invloed op te glycogeensynthese uit te oefenen. 

Het is hier weer de vraag in hoeverre de verschillende methoden (doses, studieduur, gezonde versus 

zieke dieren) in de studies, de resultaten hebben beïnvloed. Maar omdat het zowel bij mensen, ratten 

als vissen waargenomen is, lijkt dit toch vrij betrouwbaar. Ondanks de verschillende resultaten wat 

betreft de CP/Cr ratio (Young et al., 2002; Van Loon et al., 2004 en Ju et al., 2005), kon er wel een 

significant effect waargenomen worden wat betreft de AMPK fosforylatie (Ju et al., 2005).  

Na het bekijken van al deze onderzoeksresultaten kan worden geconcludeerd dat creatine 

supplementatie zeker een invloed uitoefent op het glucosemetabolisme. Over de invloed op de 

insulinegevoeligheid is nog meer onderzoek nodig. Of de onderzoeken die voornamelijk bij de mens 

en rat zijn uitgevoerd, kunnen worden geëxtrapoleerd naar paarden en gezelschapsdieren is nog de 

vraag. Zeker wat betreft het paard bestaan daar twijfels over, omdat paarden herbivoren zijn en de 

intestinale resorptie van creatine eerst goed onderzocht moet worden. Het zou interessant zijn om een 

onderzoek te verrichten bij paarden, waarbij na orale en intraveneuze toediening de hoeveelheid 

totaal creatine in de spier met behulp van biopten gemeten zou worden. Het beredeneren van de 

juiste dosis met behulp van de dosis respons curve is hier van belang. Er kan dan worden gekeken 

naar het verschil in resultaten bij aeroob (korte sprint) en anaeroob (langere afstand op rustig tempo) 

getrainde paarden. In de meeste onderzoeken zijn de testen uitgevoerd na een aerobe inspanning, 

terwijl creatine in het creatinefosfaatsysteem een functie vervuld tijdens anaerobe inspanningen. Wat 

betreft de therapeutisch toepassing naar insuline resistentie toe, zou het interessant kunnen zijn om 

een langdurige supplementatie met creatine te onderzoeken. 
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Vermoed wordt wel dat creatine supplementatie in de diergeneeskunde een grotere rol kan gaan 

spelen op therapeutische basis. Zeker omdat er bewezen is dat het een veilig, effectief en goedkoop 

supplement is (Gualano et al., 2012). 
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