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  چكيده

نقش اين پروتئين  براي. كند زياد از جمله گوش داخلي نقش مهمي ايفا مي هاي متقاضي انرژي در اندام پروتئين كراتين در تنظيم انرژي سلولي :زمينه و هدف

  .شده استدهليزي پرداخته  وبر سيستم شنوايي كراتين  اثر هاي مكانيزمو اثرات در اين مطالعه مروري به بررسي . اند نيز قائل شدهمحافظتي 

هاي مويي و  سلولدر ، دننقش دار سوخت سلوليعنوان  بهتبديل كراتين به فسفوكراتين كيناز كه در  آنزيم كراتين هاي كراتين و همچنين دهنده انتقال :هاي اخير يافته

عملكرد سيستم لازم براي  فسفات آدنوزين تريند و وجودممسيرهاي عصبي محيطي و مركزي تا سطح قشر شنوايي  نيزو ي، نوار عروقي و دهليز يحلزونمحافظ 

زا از  هاي آزاد در شرايط استرس و جلوگيري از توليد راديكال نوار عروقي اي ة حاشيهتنظيم متابوليسم انرژي در لايكيناز با  كراتين. ندكن فراهم مي را و دهليزي شنوايي

و مغز  ةنوايي ساقهاي ش پتانسيل ةافزايش آستانكيناز منجر به  كراتينآنزيم  نقص عملكرد .كند و همچنين در جبران دهليزي نقش دارد جلوگيري ميآسيب به حلزون 

  .شود مي علائم نورولوژيك هاي عضلاني دهليزي و  كراتين سبب بهبود پتانسيل و مصرفدهليزي كاهش عملكرد 

اين عملكرد كيناز  آنزيم كراتيننقص . استكيناز براي عملكرد و حساسيت هنجار سيستم شنوايي و تعادلي ضروري  وجود پروتئين كراتين و آنزيم كراتين :گيري نتيجه

اثر مصرف كراتين بر سيستم شنوايي  .شودعصبي عملكرد سيستم دهليزي و  حساسيتبتواند سبب تقويت مصرف كراتين اما ممكن است  كند دو سيستم را مختل مي

  .هنوز بررسي نشده است

  فسفات ، آدنوزين تريناز، سيستم دهليزي، سيستم شنواييكي ، كراتينكراتين :واژگان كليدي

  
  )5/6/93 :، پذيرش10/4/93: لهدريافت مقا(

  

  قدمهم

دار از قبيل گوشت به  كراتين كه در مواد غذايي پروتئين

ضروري است يعني  هاي غير شود از جمله پروتئين وفور يافت مي

رو، نيازي به تأمين آنها از   اين شود، از توسط خود بدن ساخته مي

انرژي  تأمينترين نقش آن در بدن  مهم. طريق مواد غذايي نيست

 .استهايي است كه تقاضاي انرژي در آنها بسيار بالا   براي اندام

در . شود انرژي بدن از طريق دو مسير آهسته و سريع توليد مي

 :Adenosine triphosphate)فسفات  مسير آهسته آدنوزين تري

ATP) شود  فسفريلاسيون اكسيداتيو ساخته مي از طريق واكنش

. كند هاي روزمره و طبيعي فراهم مي ليتكه انرژي بدن را براي فعا

هاي شديد و  هسته در شرايطي كه بدن با فعاليتاما اين مسير آ

تواند انرژي لازم براي عملكرد هنجار در اندام  ممتد روبرو شود نمي

شدت  رو، حساسيت آن سيستم به از اين . دمربوط را فراهم كن

عنوان  انرژي به شرايطي مسير سريع توليددر چنين . يابد كاهش مي

اين مسير توسط كراتين . شود يك مسير مكمل وارد عمل مي

كيناز به  ينسريع، كراتين توسط آنزيم كرات ةدر چرخ. شود عملي مي

علت فعاليت  در شرايطي كه بدن به. شود فسفوكراتين تبديل مي
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سرعت  و آسيب قرار دارد فسفوكراتين به شديد در معرض استرس

 (Adenosine Diphosphate: ADP)ات فسف با آدنوزين دي

سوخت  تأمينلازم براي  ATPدهد و منبع فراواني از  واكنش مي

در مطالعات فراواني كه صورت  .)2و1(كند سلولي را فراهم مي

تواند سبب افزايش سطح  مي كه كراتينگرفته است مشخص شده 

افزايش فسفوكراتين در بدن شود كه  آن كراتين خون و متعاقب

، تنظيم )2و1(اين افزايش منجر به افزايش منبع انرژي بدن

، كاهش زمان استراحت )3(متابوليسم و هموستاز انرژي در بدن

سلولي  پلاريزاسيوندو افزايش  )relaxation time()4(سلولي 

تواند در  انرژي، كراتين مي تأمينسيستم اين  ةبه واسط. )5(شود مي

كه سلول با يك فعاليت  حفظ عملكرد مناسب سلول در شرايطي

رو،   از اين طولاني مواجه است ايفاي نقش كند و مدت شديد و به

تواند در شرايطي  اند كه مي فظتي براي آن قائل شدهحتي نقش محا

 تأمين ةواسط ني مدت است بهكه سلول تحت فشار شديد و طولا

نهايت عملكردي جلوگيري در آسيب ساختاري و از انرژي سريع 

 هاي پرتقاضاي انرژي كه كراتين در آنها از جمله اندام. كند مي

توان به عضلات، مغز، قلب و گوش اشاره  كند مي ايفاي نقش مي

كراتين بدن در  درصد 95طبق گزارشات حدود . )6(كرد

مطالعات با روش . )7(شود هاي اسكلتي يافت مي ماهيچه

كه روشي براي  )mass spectrometry(حجمي  اسپكترومتري

آنزيم كه  اند نشان داده است در بدن تعيين غلظت پروتئين

دهليز و حتي  ،كيناز در كل گوش داخلي اعم از حلزون كراتين

تا سطح قشر مغزي وجود دارد و  هشتممسيرهاي عصبي از عصب 

شدت دچار افت  نوايي و دهليزي بهش در صورت نبود آن سيستم

شنوايي و تعادلي را در پي خواهد  شوند و مشكلات كم حساسيت مي

طور مداوم در معرض  ي و دهليزي بهوايسيستم شن .)8(اشتد

براي فعاليت با حداكثر از اين رو، . فضايي هستندتحريك صوتي و 

انرژي  تأمينحساسيت، نياز به يك سيستم سريع و دائمي 

مداوم بدون يك سيستم توليد انرژي  يها اين تحريك. )9(ددارن

ي و دهليزي سبب كاهش عملكرد هنجار سيستم شنواي سريع

به مرور علاوه بر كاهش عملكرد، آسيب ساختاري هم در  .شوند مي

مشكل عملكردي  كه ايجاد خواهد شدپي اين تحريك مداوم 

و كراتين  وجود. كند ي و دهليزي را دو چندان ميياوسيستم شن

و در گوش داخلي  كيناز آنزيم كراتين ةوسيل توليد سريع انرژي به

عصبي شنوايي و دهليزي موجب جلوگيري از آسيب  سيستم

سريع و  در شرايط تحريكو شود  عملكردي و ساختاري مي

را با حداكثر حساسيت و كارآيي حفظ  آنهاعملكرد  ،پيوسته

عملكردي و محافظتي كه  به نقش با توجه ،رو  اين از. )8(دكن مي

هدف از اين كند  ايفا ميي و دهليزي ياوكراتين در سيستم شن

است كه آيا كراتين بر حساسيت  پرسشبررسي اين  مطالعه مروري

سيستم شنوايي و دهليزي اثر دارد و در نهايت آيا امكان دارد 

  .ندكثر را متأ هاي شنوايي و دهليزي آزمون

  

  راتينفارماكوكينتيك ك هاي ويژگي

 gو جرم مولي  C4H9N3O2با فرمول شيميايي كراتين 

mol
 آرژنين طور طبيعي در بدن از آمينواسيدهاي به 13/131 1−

)Argenine(، گليسين )Glycine( متيونين  و)Methionine( 

 به اين شرح شود و دو آنزيم در كاتاليز آن در كليه و كبد ساخته مي

 arginine: glycine amidinotransferase)نقش دارند اولي 

AGAT) ر طور اوليه د يك آنزيم ميتوكندريايي است و به است كه

مي دو شود، و كليه و پانكراس بيان مي

)GAMT(Guanidinoacetate N-methyltransferase  است 

اول در اين  ةدر مرحل .)10(دشو كه در كبد و پانكراس بيان مي

دهند  با هم واكنش مي AGAT وسيلة فرآيند گليسين و آرژنين به

دوم  ةسپس در مرحل ،شوند يگوادينواستات و اورنتين حاصل م كه

ه متيل به گوادينواستات اضافه گرو GAMTآنزيم  ةوسيل به

  .شود و كراتين حاصل مي شود مي

رگان كراتين بعد از ساخته شدن از طريق خون به ا

هاي مويي  تقاضاي انرژي از قبيل مغز، عضله، چشم، سلولپر

. )11(شود هاي صاف معده انتقال داده مي گوش داخلي و ماهيچه

كيناز  يند فسفريلاسيون به كمك آنزيم كراتينطي فرآاين پروتئين 

كراتين كيناز چند زيرمجموعه . شود به فسفوكراتين تبديل مي

عضله و  دربيشتر  M، نوع در مغزبيشتر  B نوع :كه عبارتند ازدارد

طور اختصاصي  ها موجود است و به نوع ميتوكندريايي در بقية اندام
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  .)12(كند مي در اندام مربوط عمل

 g/Lm 12-2ميزان هنجار كراتين در سرم خون برابر 

گرم  5اند كه با مصرف حدود  يافتهدردر مطالعات مختلف  .است

ساعت به حدود  1-2را پس از  ميزان كراتين خونتوان  كراتين مي

mg/L 120 ساعت  3عمر اين ماده در بدن حدود  ة، نيمرساند

در بدن لازم مدت طولاني  بهبراي حفظ مقدار آن  رو  ناي از ،است

نهايت در و  ،)13(گرم مصرف شود 5ساعت  3-6است كه هر 

 ها تواند در بدن بماند از طريق كليه مقدار اضافي كراتين كه نمي

  .شود دفع مي

  

  حلزوناثر كراتين بر 

 ييها شود فعاليت هنگامي كه صوت وارد گوش داخلي مي

هاي الكتريكي  تبديل انرژي صوتي به پالس برايحلزون  در

ي نياز دارند ها به انرژ گيرد كه تمامي اين فعل و انفعال صورت مي

اما سيستمي مثل سيستم شنوايي كه دائم در معرض انواع صداها 

قرار دارد، براي فعاليت با حداكثر حساسيت نياز به يك سيستم 

و با سرعت بالا انرژي مورد نياز  انرژي دارد كه بتواند دائماً تأمين

در سيستم انتقال مكانيكي حلزون . براي اين اجزاء را فراهم كند

 5-12شود كه حدود  وسيليا ديده ميياي مويي به اسم استره دسته

 ها ميتوكندري ندارند از اين رو اين دسته. ميكرومتر طول دارند

آن قرار دارند،  هايي كه در پاية براي دريافت انرژي از ميتوكندري

ATP روش انتشار مورد نياز خود را به )diffusion( تأمين 

ي كه در حفظ پمپاژ كلسيم نقش سهاي رأ كنند، اما براي قسمت مي

تواند جوابگو باشد، ازاين رو از  انرژي نمي تأميندارند اين مكانيسم 

نين همچ. كنند انرژي خود استفاده مي تأمينبراي  فسفوكراتين

وسيليا يجايي ميوسين در طول استر هبراي سازگاري كه با جاب

 فسفريلاسيوننياز است كه روش  ATPگيرد به  صورت مي

را برطرف سريعي  چنين پديدة نيازتواند  توليد انرژي نميداتيو اكسي

صورت ) 2007(و همكاران  Shinاي كه توسط  در مطالعه. )9(سازد

چون ساير  گرفت مشخص شد حلزون و سيستم دهليزي هم

و مستمر خاطر فعاليت شديد  با تقاضاي بالاي انرژي، به هاي اندام

انرژي مورد نياز خود براي حفظ  تأميندر جهت   از كراتين

كيناز در حلزون در  كراتين. كنند حساسيت بالا استفاده مي

خارجي و دايترز و در دهليز در استريوسيليا ، هاي مويي داخلي سلول

هاي مويي اتريكول و ساكول شناسايي شده  و كاينوسيليوم سلول

محل  ها در مناطق سطحي كه تئينروبيشترين تجمع اين پ. است

 تأميندليلي محكم براي  شود، اين امر تبادل يون است، ديده مي

روش بررسي به . استفسفوكراتين  ةوسيل ها به انرژي اين سلول

كيناز  پپتيدهاي كراتينكه نشان داده است  اسپكترومتري حجمي

بيشترين غلظت را بين  β-actinبعد از  )B )B-CKنوع 

  .)8(هاي مويي داراست دستهموجود در هاي  پروتئين

وسيليا براي حفظ حساسيت يكيناز در استر بيان كراتين

شنوايي  هم است و در صورت نقص منجر به كمشنوايي بسيار م

روي موش  ةبا مطالع) 1998( Schulteو  Spicer. )8(شود مي

هاي كراتين در  دهنده صحرايي نشان دادند كه انتقال

در بازگرداندن  و دنوجود دار نوع يك رباط مارپيچيهاي  فيبروسيت

نردبان مياني به  (scala vestibuli)نردبان دهليزي  پتاسيم از

(scala media)  ةدر مطالع.)14(دنمهمي بر عهده دارنقش 

Wong  روش به  موش صحراييبر حلزون  )2012(و همكاران

immmunolabeling ، كراتين ةدهند كه انتقالمشخص شد 

(creatine transporter)  در تمامي نقاط حلزون وجود دارد و

و بعد از آنها در  هاي مويي داخلي سلول بيشترين تجمع آن در

  .)15(شود هاي كلاديوس و نوار عروقي ديده مي سلول

در سيستم شنوايي و تعادل  كيناز كراتينتي نقش محافظ

مطرح  2006و همكاران در سال  Ramı´rez-Camachoتوسط 

هايي است كه  آنزيماز جمله كيناز  آنها، كراتين ةبراساس فرضي .دش

 تأميننقشي كه در  واسطة به هاي محافظ حلزون و دهليز در سلول

كند كه سبب  شدن سلول جلوگيري ميي دارد از خسته ژانر

نقش نوعي ، رو  اين شود، از هاي آزاد مي جلوگيري از توليد راديكال

كه از آسيب شنوايي و اند  نيز براي آن درنظر گرفتهمحافظتي 

ك، عفونت و صداي بلند تعادلي حاصله از داروهاي اتوتوكسي

حلزون در  مواجهةشود هنگام  گفته مي. )16(كند جلوگيري مي

خاطر آزادسازي  بهانرژي حلزون  تأمينسيستم  شديد،  برابر محرك

جريان خون در حلزون دچار مشكل هاي آزاد و كاهش  راديكال
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كيناز يك آنزيم  كراتين .بيند آسيب مي حلزون رو اين شود و از مي

 (marginal)اي  حاشيه انرژي در لايةمتابوليسم كليدي در تنظيم 

Na لازم براي ATPشود و  محسوب مي نوار عروقي
+
/K

+
 

ATPase در  .تا پتاسيم بالاي آندولنف حفظ شود كند را فراهم مي

اليت خود شرايطي كه حلزون با كمبود انرژي براي انجام فع

و شده ارد عمل عت وسر بهانرژي  تأمينمواجهه است اين سيستم 

در . )17(كند جلوگيري مي واييشناز آسيب به حلزون و سيستم 

انجام شده  )2007( و همكاران Minami اي كه توسط مطالعه

اي در كاهش ميزان  شخص شد كه كراتين توانايي بالقوهاست م

هاي  انة پاسخآستدر اين مطالعه  .اردد شنوايي ناشي از نويز كم

 :auditory brainstem response)مغز  برانگيختة شنوايي ساقة

ABR)  هندي  خوكچة مواجهةقبل و در روزهاي يك و ده بعد از

 5مدت  به SPLبل  دسي 120شدت  باهرتز  4000محرك  با

شنوايي موقت و  ميزان كمگيري شد و مشخص شد  ساعت اندازه

 طور بارزي بههايي كه كراتين مصرف كرده بودند  دائم در خوكچه

آمده  1جدول  در مطالعات مورد بررسي ةخلاص. )18(متر بودك

  .است

  

  شنوايي هاي مركزي و راه اثر كراتين بر اعصاب

يك سيستم با تقاضاي علاوه بر اينكه سيستم عصبي 

طور شگفت  دارد اما بهنيز نوسان انرژي بالايي  ،بالاي انرژي است

د كه اين تنها به كمك مان در آن ثابت مي ATPانگيزي سطح 

در . شود انرژي كه عملكرد سريعي دارد مهيا مي تأمينيك سيستم 

كيناز و فسفوكراتين در مغز و طناب  راتين، كراتينك اين زمينه نقش

گفته شد  طور كه قبلاً همان .بايد مورد توجه قرار گيردنخاعي 

و  CK-BB اثبات شده است نوع. مختلفي دارد كيناز انواع كراتين

CK-uMt 20(هاي عصبي ، سلول)19(طور اختصاصي در مغز به( ،

هاي مويي گوش  ، سلول)21(هاي حساس به نور در شبكيه گيرنده

  .كنند و غيره عمل مي )13(داخلي

كراتين بعد از ساخته شدن در كليه، كبد و پانكراس يا 

هنگامي كه از طريق گوشت جذب شود از طريق خون به مغز 

بايد از سد  بعد از انتقال كراتين به مغزرود، در اينجا  مي

  در زمينه اثر كراتين بر حلزون شده ـ خلاصه مطالعات انجام1 جدول

  

  گيري نتيجه  ها روش مطالعه و نمونه  نويسندگان

Spicer  وSchulte 

)1992(  

بررسي اپيتليوم حلزون با روش 

Immunolocalization  وCytochemical 

  (gerbil)در موش بياباني 

Na لازم براي ATPكيناز  كراتين
+
/K

+
ATPase  را

  .كند تا پتاسيم بالاي آندولنف حفظ شود فراهم مي

Spicer  وSchulte 

)1998(  

شناسي و ايمونوهيستوشيميايي در موش  بررسي ريخت

  بياباني

كيناز در بازگرداندن پتاسيم از نردبان  كراتين  ةدهند انتقال

  .دهليزي به نردبان مياني نقش دارد

Shin ران و همكا

)2007(  

هاي  كيناز در سلول در موش فاقد كراتين ABRثبت 

  گوش داخلي

  .شود مي ABRكيناز سبب افزايش آستانه در  نقص كراتين

Minami  و همكاران

)2007(  

در پي مصرف كراتين در خوكچه هندي  ABRثبت 

  عنوان ماده محافظ گوش داخلي در برابر نويز به

شنوايي ناشي از  ش ميزان كماي در كاه كراتين توانايي بالقوه

  .نويز در مقايسه با گروه شاهد دارد

Wong  و همكاران

)2012( 

بررسي حلزون با روش ايمونوهيستوشيميايي در موش 

  صحرايي

در تمامي نقاط حلزون وجود دارد و  كراتين ةدهند انتقال

  .مويي داخلي است  بيشترين تجمع آن در سلول
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هاي كراتين در  دهنده براي اين كار انتقال. مغزي عبور كند ـ خوني

اما در ند ا ها بيان شده اندوتليال مويرگ ةيلاهاي داخلي  قسمت

تنها از طريق  ،رو  اين از .اند آستروسيت مغزي بيان نشده ةلاي

بعد از عبور از سد . كنند هاي بيان شده عبور مي قسمت

ها و  مغزي از طريق مايع خارج سلولي به نورون ـ خوني

كراتيني دارند منتقل  ةدهند ها كه انتقال اليگودندروسيت

نيسم در بررسي مكا) 2008(و همكاران  Andres .)22(شوند مي

هنگامي كه  كيناز در سيستم عصبي دريافتند عملكردي كراتين

كيناز موجود در جدار سلول  كراتين ةدهند كراتين از طريق انتقال

كند مسير  مي تأمينروش انرژي را در د به دو وش مي وارد نورون

كيناز ميتوكندريايي  اول از طريق تركيب فسفوكراتين با كراتين

را  transphosphorylation ،ATPيق كه در نهايت از طر است

در مسير كيناز  كراتين واكنشكنند و مسير دوم از طريق  توليد مي

 ةيك ذخير ATPكه در اين مسير علاوه بر توليد  است گليكوليز

  .)23(كند براي بافت عصبي فراهم مي )Pool Pcr( فسفوكراتين

Dunn-Meynell  و  1998و همكاران در سال

Karschin  هاي پتاسيمي  در بررسي دريچه) 1997(و همكاران

در مغز موش صحرايي به اين نتيجه رسيدند كه  ATPحساس به 

ابوليسم انرژي در تواند سبب تغييرات مت ين خون ميافزايش كرات

انرژي براي  ةگلوكز منبع اولي. مسيرهاي عصبي در مغز شود

رون و ون دپلاريزاسيونتواند  هاي عصبي است و مي سلول

تحريك  سرعترو  اين ثر كند، ازهاي عصبي را متأ بافت

هاي  در نورون. كند بي با تغييرات اين ماده تغيير ميهاي عص سلول

 ATPهاي پتاسيمي حساس به  كانال ،عصبي حساس به گلوكز

ين ه اوستاز سلول عصبي نقش دارد بيمووجود دارد كه در تنظيم ه

آنها  صورت كه تغييرات سطح گلوكز منجر به باز و بسته شدن

به . اند ، ديده شدهKir6.2و  Kir6.1 ،آنتاكنون دو نوع . شود مي

ها  كانال ،مشخص شده است كه در صورت كمبود گلوكز تازگي

ند، يعني نايي را دارند كه از ساير منابع انرژي هم استفاده كاين توان

آن را  هنجارتوانند با تغيير متابوليسم سلولي عملكرد  به نوعي مي

اظتي براي نوعي مكانيسم حف ،و به اين ترتيب حفظ كنند

 ،ها علت اين توانايي دريچه .ندكن فراهم ميهاي عصبي هم  سلول

استفاده از  منجر به توانايي كه است mRNAتغيير در بيان ژن 

به  ATP با مصرف كراتين ميزان. )24و5(شود ساير منابع انرژي مي

افزايش يابد كه اين  هاي عصبي افزايش مي مقدار فراواني در سلول

مكان افزايش ا ها و در نتيجة بسته شدن اين كانالسبب 

از سوي ديگر، مشخص شده است  .دشو دپلاريزاسيون سلول مي

Kir6.2 5(نيز وجود دارندعضلات  و هاي دهليزي  در هسته(.  

در ) 1994( همكارانو  Wang كه توسط اي در مطالعه

در  ABRهاي  فشار مغزي، كراتين كيناز و پاسخ بررسي ارتباط بين

بيمار با ادم مغزي حاصل از ضربه صورت گرفت مشخص شد  44

 ABR يي داشتند،بسيار بالا كه در بيماراني كه فشار مغزي

سرم خون آنها  كيناز شد و همچنين ميزان كراتين ثر ميأشدت مت به

فشار مغزي كه اما در بيماراني  يافت افزايش مي بارزيطور  به

ميزان تحت تأثير قرار گرفته بود و  كمتر ABRي داشتند، كمتر

، نتيجه رو اين از. كيناز سرم خون كمتر افزايش يافته بود كراتين

اند و  ثري به هم وابستهؤطور م كيناز به و كراتين ABR گرفتند

كيناز در سرم خون ميزان  استفاده از ميزان كراتين توان با مي

بيني  پيشضربه را ادم مغزي حاصل از  در پيمغز  ةدرگيري ساق

  .)25(كرد

Hiel  كمك روش هيبريداسيون به) 1996(و همكاران 

طور  به كراتين ةدهند انتقال مسئول كدگذاري mRNA دادندنشان 

هاي حلزوني پشتي و  هسته شكل  هاي دوكي در سلول اي گسترده

زيتوني فوقاني، لمينسكوس خارجي و  شكمي، مجموعة

جسم زانويي  درآن  تجمعشود اما  ت مييافكاليكولوس تحتاني 

با اين . زياد نبوده استحلزوني پشتي  هستةمولكولي  ةو لايي داخل

 و در كلية شنواييمطالعه مشخص شد كه كراتين در سيستم 

ن انرژي لازم براي انتقال ميأسطوح عصبي نقش بسيار مهمي در ت

  .)26(دارد شنواييهاي  سيگنال

Hetherington  روشبا  )2001(و همكاران 

وجود ، هنجار هسال 22-47زن  3مرد و  7 روي تصويربرداري

را نشان قشر مغز سفيد و خاكستري  فسفوكراتين در مخچه و مادة

سفيد و خاكستري  ةيافتند كه ميزان فسفوكراتين در مادو دردادند 

در اين مطالعه اثر كراتين بر . داري با هم ندارند يتفاوت معن
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  شنوايي سيستم مركزي هاي راه و ام شده در زمينه اثر كراتين بر اعصابـ خلاصه مطالعات انج2جدول 

  

  گيري نتيجه  ها روش مطالعه و نمونه  نويسندگان

Wallimann  و همكاران

)1986(  

  .كيناز در شبكيه چشم مغزي كراتين انواعشناسايي   ايمونوالكتروفورز بررسي شبكيه چشم جوجه با روش

Wang و همكاران  

)1994(  

بيماران مبتلا به ادم  با محرك كليك در ABR انجام

  ضربهمغزي حاصل از 

ABR كيناز در  توان با استفاده از ميزان كراتين اند و مي طور مؤثري به هم وابسته كيناز به و كراتين

  .بيني كرد سرم خون ميزان درگيري ساقه مغز در پي ادم مغزي حاصل از ضربه را پيش

Kaldis و همكاران  

)1996(  

ررسي مخچه و هيپوكامپ موش با روش ب

  ايمونوفلورسنس

  .كيناز در مخچه و هيپوكامپ شناسايي كراتين

Hiel و همكاران  

)1996(  

هاي شنوايي در ساقه مغز موش صحرايي  بررسي هسته

  كيناز كراتين ةكنند با روش كدگذاري ژن بيان

mRNA شكل هسته هاي دوكي  ولدر سل  طور گسترده دهنده كراتين به مسئول كدگذاري انتقال 

لزوني پشتي و شكمي، مجموعه زيتوني فوقاني، لمينسكوس خارجي و كاليكولوس تحتاني يافت ح

  .شود مي

Karschin و همكاران  

)1997(  

 ATPهاي پتاسيمي حساس به  بررسي عملكرد كانال

  مغز موش و موش صحرايي با روش ايمونوشيميايي در

در مغز وجود  Kirهاي  و كانال ATPتاسيمي حساس به هاي پ همپوشي عملكردي بين كانال

  دارد

Dunn-Meynell  و همكاران

)1998(  

 در ATPهاي پتاسيمي حساس به  بررسي توزيع كانال

  مغز موش با روش ايمونوشيميايي

در مسير عصبي در تنظيم هوميوستاز سلول عصبي نقش  ATPهاي پتاسيمي حساس به  كانال

  .شود فزايش ميزان دپلاريزاسيون آنها ميسبب ا ATPدارد و افزايش 

Brewer و همكاران  

)2000(  

هاي هيپوكامپ  بررسي اثر محافظتي كراتين در نورون

گلوتامات و  موش صحرايي بر عليه اثر نوروتوكسيسيتي

  بتاآميلوييد به روش كشت سلولي و ايمونوسيتولوژي

. ندكناثرات عوامل سمي محافظت  ها در مقابل توانند از نورون مي (ATP) ذخاير غني انرژي

  .هاي نورودژنراتيو مفيد باشد مصرف خوراكي كراتين ممكن است براي بيماران مبتلا به بيماري

Sullivan و همكاران  

)2000(  

مستقيم اثرات مصرف كراتين  ةانجام جراحي و مشاهد

  بر درمان موش و موش صحرايي

  .شود و نخاعي در موش صحرايي و موش مي كراتين درماني منجر به كاهش علائم آسيب مغزي

Hetherington  و همكاران

)2001( 

 4بررسي فسفوكراتين در مغز با تصويريرداري فلورسنت 

  تسلا در انسان

  .سفيد و خاكستري قشر مغز را نشان دادند ةتصويربرداري وجود فسفوكراتين در مخچه و ماد روش

Zandt و همكاران  

)2004( 

شناسي مغز موش با  ليك و ريختبررسي سطح متابو

MRI  

  .شود كيناز در مغز موش منجر به كاهش خوگيري ويادگيري در آنها مي نبود كراتين و كراتين

Zhu S و همكاران  

)2004( 

بررسي اثر درماني كراتين در موش داراي علائم 

  ايسكمي و سكته مغزي با روش ايمونوبيوشيمي

  .شود يسكمي و سكته مغزي ميكراتين درماني منجر به كاهش علائم ا

Chetlin و همكاران  

)2004( 

درماني در بيماران مبتلا به  بررسي كراتين

قدرت  شاخص كيفيت زندگي،توث با  ـ ماري ـشاركو

  برداري از عضله قبل و بعد از مداخله ايزومتريك و نمونه

زومتريك نسبت به توث در شاخص كيفيت زندگي و قدرت اي ـ ماري ـعلائم حركتي بيماران شاركو

ميزان كراتين آزاد در عضله و  ،برداري از عضله نشان داد و در نمونه يدار گروه شاهد بهبود معني

ATP ديده شد يدار گروه شاهد نيز افزايش معني نسبت به.  

Bender و همكاران  

)2008( 

بررسي اثرات كراتين در بيماران مبتلا به پاركينسون با 

  بندي يكپارچه بيماري پاركينسون استفاده از مقياس رتبه

بندي يكپارچه  عملكرد حركتي بيماران پاركينسون بعد از كراتين درماني با مقياس رتبه ةنمر

 .را نشان داد يدار يمعن           ًبهبود كاملا بيماري پاركينسون 
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مخچه كه در تنظيم تعادل بدن نقش نيز و  قشريملكرد مناطق ع

ين در مغز با حذف اهميت كراتعلاوه،  به .)27(نشان داده شددارد 

 Zandt .در موش مشخص شده است كيناز و كراتين با دارو كراتين

كيناز در  نبود كراتين و كراتين كه دادند نشان) 2004(و همكاران 

يادگيري در آنها  مغز موش منجر به كاهش خوگيري و

كراتين داشتند  هايي كه سندرم كمبود در انسان. )28(شود مي

ذهني و اتيسم ديده  تواني كمخير گفتار، صرع، علائمي از قبيل تأ

نورولوژي به  ةن حوزاهاي اخير محقق در سال .)29(شده است

هايي از قبيل  اند علائم بيماري اني توانستهمكمك كراتين در

، )31(نخاعي ـ ، آسيب مغزي)30(مغزي ةايسكمي و سكت

و  )34(توثشاركو ـ ماري ـ  ،)33(، هانتيگتون)32(آلزايمر

كاهش دهند و عملكرد بيمار را تا حد قابل را  )35(پاركينسون

سم ها به نوعي با مكاني دهند كه تمامي اين بيماري ءقبولي ارتقا

اساس آن عملكرد كراتين اند كه  تزريق انرژي فراوان درمان شده

  .است آمده 2مطالعات مورد بررسي در جدول  خلاصة. بوده است

  

  اثر كراتين بر سيستم دهليزي

Spicer و ulteSch )1992( هاي  اي روي موش مطالعه در

هاي تيره و  در سلولرا  MM-CK، دوپامين آنزيمنقص مبتلا به 

transitional روش و با تم دهليزي شناسايي كردندسيس 

 immunolabeling با كيناز كراتين ارتباط Na+/K+ATPase 

دهليزي را  سيستم در سلول نياز مورد انرژي كردن فراهم براي

 وجود به و نيازمصرف انرژي زياد  ةدهند امر نشاناين  .ادندد نشان

يند تبديل در فرآ ATP به كراتين تبديل براي كيناز كراتين

  .)17(است هاي عصبي كي به پالسيارتعاشات مكان

انجام شد  )2002(و همكاران  Cuiاي كه توسط  در مطالعه

سيتوپلاسم دهليزي وجود نيز در كل  Kirهاي  كانالمشخص شد 

تواند  حساسند مي ATPها كه بسيار به  دارند و وجود اين مولكول

شدت  در صورت وجود كراتين بهثر كند زيرا أملكرد دهليزي را متع

سبب  ATPايش افز. يابد در سيتوپلاسم افزايش مي ATPميزان 

عملكرد  رويتواند  مي شود و مي Kirهاي  بسته شدن كانال

 يها كانالاين مطالعه نشان داد . ثيرگذار باشدتأسيستم دهليزي 

Kir وجود هر عاملي از قبيل فسفوكراتين كه سبب افزايش   به

ATP 36(استشوند حساس  مي(.  

 )2006(و همكاران  Patersonكه توسط  پژوهشيدر 

 دهليزي ةهاي موجود در هست بررسي ميزان تغيير پروتئين براي

 گرفتانجام  موش صحراييبعد از جبران دهليزي در  داخلي

 ،ين بررسي شدهپروتئ 30مشخص شد كه از بين بيش از 

پروتئيني است كه بعد  چهار وافزايش جز درصد 138كيناز با  كراتين

ه ب .دهد يشترين افزايش را نشان مياز جبران دهليزي مقدار آن ب

س از د كه براي جبران دهليزي پشمشخص  ين ترتيبا

هاي دهليزي به ميزان  به هسته كتومي يا هرگونه آسيبتلابيرن

و بازسازي  ، رشد عصبيgliosisبراي  بالايي انرژي متابوليك

مين خاطر عملكرد خود در تأ كيناز به كراتينسيناپسي نياز دارد و 

بازي جبران  در فرآيندميزان بالاي انرژي نقش بسزايي 

 پروتئيناز سوي ديگر، مشخص شده است عملكرد  .)37(كند  مي

PMCA)plasma membrane Ca  غشايي
2+

-ATPase( كه 

در تقويت حلزوني نقش  ن كلسيم بوده ومسئول تنظيم مقدار يو

هاي مويي،  دسته ATPaseهاي  و همچنين ساير آنزيم )38(دارد

 ارانو همك Shin ةدر مطالع. هستندوابسته بسيار كيناز  كراتينبه 

مهار كيناز  روي موش مشخص شد اگر عملكرد كراتين) 2007(

CK)د شو
=/=

ثر أبسيار مت ها و ساير آنزيم PMCA، عملكرد (

شود كه خود منجر به كاهش حساسيت عملكرد حلزون و دهليز  مي

 ،ABRترتيب با  مطالعه عملكرد حلزون و دهليز به در اين. دشو مي

بررسي شده است كه منجر به  مو آويزان شدن از د آزمون شنا

افزايش امتياز  و kHz 32-8 ةدر محدود ABR افزايش آستانه در

ها دال بر كاهش   اين افزايش .دهليزي شده است آزموندر دو 

انساني  ةدر تنها مطالع .)8(ندهستدهليزي  و شنوايي حساسيت

يستم كراتين بر س  كملموجود در مورد بررسي اثر مصرف م

و  مراديصورت دوسوكور كه توسط  دهليزي مردان غيرورزشكار به

مشاهده شد كه كراتين  ،ه استصورت گرفت )2014(همكاران 

نهفتگي زمان دار دامنه و كاهش   يسبب افزايش معنطور متقارن  به

عضلاني دهليزي گردني  هاي برانگيختة پتانسيل ةو آستان

 تدوين 3مطالعات مورد بررسي در جدول  ةخلاص .)39(شود مي
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  .شده است

  

  مطالعات آينده

توان استنباط كرد  ه مباحث ذكر شده در بالا ميباتوجه ب

افزايش فسفوكراتين بدن در پي مصرف كراتين يا  كه در صورت

و  شنواييهاي  آزموناحتمال تأثير بر نتايج  ،آننقص /كاهش

اثرات در پي مصرف كراتين  توان مي رو اين از. وجود دارددهليزي 

اند از جمله  نشدههايي كه تاكنون بررسي  آزمونتر آن بر  اختصاصي

هاي شنوايي  الكتروكوكلئوگرافي و پاسخ، هاي صوتي گوش گسيل

هاي  پاسخهاي سطوح بالاتر از قبيل  و حتي آزمون مغز ساقة

را دهليزي عملكردي هاي  و آزمونرس و ديررس شنوايي  ميان

ها در حيوانات آزمايشگاهي  در صورتي كه اين بررسي .دكرتعيين 

مولكولي همراه باشند نتايج   عات بافتي و سلوليانجام شده و با مطال

ر و ت ها با دلايل محكم تري به همراه داشته و تفسير يافته جامع

   .تري صورت خواهد گرفت دقيق

  

  گيري نتيجه

 معرضطور دائم در  سيستم شنوايي و تعادلي به كه نجااز آ

قرار دارند نياز به يك سيستم حركتي و صوتي  هاي محرك

طور سريع و  لوب و كارآمد دارند كه بتواند بهده انرژي مطكنن مينتأ

در بدن . اين دو سيستم فراهم كند براي را لازم ATPمستمر 

سريع توليد انرژي توسط كراتين و تبديل آن به فسفوكراتين  ةچرخ

و  immunolabelingهاي  به كمك روش. گيرد صورت مي

راتين و آنزيم فسفوكوجود مقادير بسيار بالايي از پرتونگاري 

  سيستم دهليزي ـ خلاصه مطالعات انجام شده در زمينه اثر كراتين بر3جدول 

  

  گيري نتيجه  ها العه و نمونهروش مط  نويسندگان

Spicer  وSchulte 

)1992(  

بررسي اپيتليوم حلزون با روش 

Immunolocalization  و

Cytochemical در موش بياباني  

 transitionalهاي تيره و  سلولكيناز ميتوكندريايي در  كراتينشناسايي 

  سيستم دهليزي موش بياباني

Cui  و همكاران

)2002( 

هاي دهليزي  در سلول Kirي ها بررسي كانال

  موش با روش ايمونوشيميايي

 ATP ةدهند موجود در سيستم دهليزي به عوامل افزايش Kirهاي  كانال

 .از قبيل فسفوكراتين حساس است

Paterson  و همكاران

)2006( 

انجام اسپكترومتري حجمي در هسته دهليزي 

  مياني موش صحرايي بعد از جبران دهليزي

جزء چهار پروتئيني است كه بعد از جبران دهليزي بيشترين كيناز  كراتين

  .دهد افزايش را در هسته مياني دهليزي نشان مي

Shin  و همكاران

)2007( 

هاي مويي  هاي دسته شناسايي پروتئين

دهليزي در جوجه به روش اسپكترومتري 

شناسي و  حجمي و همچنين بررسي بافت

  كيناز هاي دهليزي در موش فاقد كراتين آزمون

كيناز بيشترين غلظت  كراتين (B)بعد از بتااكتين، ايزوفرم سيتوزولي مغزي 

كيناز با حجم  كراتين. هاي موجود در استريوسيليا دارد را در بين پروتئين

mM 5/0  قادر است سطحATP  را بالا نگاه دارد با آن كهATP  با

Caتوسط آنزيم غشايي  mM/s 1سرعت 
2+

-ATPase  مصرف

كيناز سبب افزايش امتياز در آزمون شنا و آويزان  نقص كراتين .شود مي

  .شود شدن از دم مي

مرادي و همكاران 

)2014( 

هاي برانگيخته عضلاني دهليزي  ثبت پتانسيل

قبل و بعد از مصرف كراتين مونوهيدرات در 

  كننده پلاسبو فرد مصرف 19فرد سالم و  20

هاي  پتانسيل ةفتگي و آستانكراتين سبب افزايش دامنه و كاهش زمان نه

  .شده است (cVEMP) برانگيخته عضلاني دهليزي گردني
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اعصاب دهليزي،  هاي حلزوني و كيناز در تمامي بخش كراتين

داده شده هاي دهليزي، مخچه و قشر مغز نشان   هسته ،آوران

همچنين ديده شده است كمبود يا نقص در مكانيسم . است

كيناز سبب آسيب به چرخه  عملكردي فسفوكراتين و آنزيم كراتين

و  شنواييل در عملكرد سيستم تأمين انرژي و متعاقب آن اختلا

هاي رفتاري تعادلي و  د كه اين موضوع با آزمونشو دهليزي مي

ين ترتيب، ه اب. الكتروفيزيولوژيك شنوايي مشاهده شده است

 كيناز و آنزيم كراتين پروتئين كراتين نتيجه گرفت وجودتوان  مي

ضروري و تعادلي  شنواييسيستم  هنجار و حساسيت عملكرد ايبر

با توجه به اين كه تنها يك مطالعه تأثير مثبت مصرف  .است

سيستم دهليزي نشان داده  مكمل كراتين بر عملكرد بخشي از

صرف آن نياز به مطالعات م رسد براي توصيه نظر مي است به 

  .بيشتري باشد

  

  سپاسگزاري

كارشناسي ارشد دانشگاه علوم  نامة اين مقاله حاصل پايان

  .پرشكي تهران است
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Abstract 
Background and Aim: Creatine plays an important role in the regulation of cellular energy in high 

energy demand organs such as the inner ear. It is also believed to play a protective role. This article 

reviewed the mechanisms and effects of creatine on the auditory and vestibular systems. 

Recent Findings: Creatine transporters and creatine kinase enzymes are involved in converting 

creatine to creatine phosphate. Phosphate is a fuel cell available in the cochlear and vestibular hair 

cells and the protective cells, striavascularis, peripheral and central neural pathways to the auditory 

cortex. It provides essential ATP for auditory and vestibular system performance. Creatine kinase 

prevents cochlear damage by regulating the metabolism of energy in marginal layers of the 

striavascularis and preventing free radical production in stressful situations. It also plays an important 

role in vestibular compensation. Creatine kinase dysfunction leads to an increase in the threshold of 

auditory brainstem potentials and a reduction in vestibular performance. The use of creatine improves 

vestibular evoked myogenic potentials and neurologic symptoms. 

Conclusion: Creatine and creatine kinase protein is essential for normal hearing and balance function 

and sensitivity. Creatine kinase deficiency impairs the functioning of these two systems; however, 

creatine consumption may boost the sensitivity of the vestibular system and neurological performance. 

Effects of the creatine consumption on the auditory system have not yet been examined. 
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