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 چکیده

هدف از این مطالعه بررسی اثر . ناشی از فعالیت ورزشی مشخص نیست زیسکراتین بر آپوپتومونوهیدارت سازي  اثرات مکمل :سابقه و هدف
  .در فعالیت حاد مقاومتی مردان بودآپوپتوز مکمل سازي کراتین بر 

ساله به طور تصادفی به دو  49تا  42بیست مرد میانسال بین کارآزمایی بالینی،  تصادفی، دارونماي کنترل شده با در یک طرح :هامواد و روش
در روز هشتم، . به مدت یک هفته تقسیم شدند از هر کدامگرم  20مساوي با مصرف روزانه  به طور مالتودکسترینو  ینکرات دریافت کننده گروه

هاي خونی یک روز قبل از شروع دوره و  نمونه. درصد حداکثر یک تکرار بیشینه را انجام دادند 80قاومتی با شدت ها یک فعالیت حاد م آزمودنی
. آوري شد جمع) IGF-1(و فاکتور رشد شبه انسولینی  8، کاسپاز p53هاي سرمی  گیري غلظت بلافاصله پس از فعالیت حاد ورزشی جهت اندازه

  .تجزیه و تحلیل شدند )p>05/0(داري  مستقل و وابسته در سطح معنیها با استفاده از آزمون تی  داده
، 36/8±26/1: قبل([ 8و کاسپاز  ])p>000/0(نانوگرم بر لیتر،  842/ 20±86/170: ، بعد41/486±98/40: قبل([ P53 سطوح سرمی :هایافته

دوره  از نسبت به قبل حاد فعالیت از پس بلافاصلهداري  در گروه دارونما به طور معنی ])=p 031/0(لیتر،  نانوگرم بر میلی 66/11±15/4: بعد
 پس داري بلافاصله به طور معنی P53 سطح .دوره بالاتر بوداز داري نسبت به قبل  در هردو گروه به طور معنیIGF-1 همچنین،  .افزایش یافتند

  .)p>05/0(فعالیت حاد از گروه کراتین بالاتر بود  از
بنابراین یک  .جلوگیري کند در مردان میانسال مقاومتی حادناشی از فعالیت تواند از ایجاد آپوپتوز  کراتین میمونوهیدرات مکمل  :گیري نتیجه

  .سازي کراتین ممکن است استراتژي مفیدي جهت جلوگیري از آپوپتوزیس در فعالیت حاد شدید باشد هفته مکمل
    ، فعالیت ورزشی مقاومتیp53، 8مونوهیدرات کراتین، کاسپاز آپوپتوزیس،  :واژگان کلیدي

  مقدمه 
هاي قلبـی   هاي تمرینی با کاهش خطر بیماري برنامهانجام 

در سـنین مختلـف   ... عروقی، متابولیکی، هورمـونی، سـرطان و  
به هرحال براي تحریک سازگاري منظم در جهـت  . همراه است

هاي فعالیـت   رسیدن به اهداف اختصاصی تمرینی، اجراي وهله
 ورزشی به صورت اضافه بار تدریجی و نسبتاً شدید ورزشی حاد

توانـد سـبب ایجـاد     فعالیـت حـاد ورزشـی مـی    . ضروري اسـت 
هــاي استرســی و تغییــرات ناخواســته قابــل ملاحظــه  واکــنش

هاي التهابی و آپوپتوزیسـی، نـه تنهـا     پاتولوژیکی شامل واکنش
هاي دیگري نظیر قلب، کلیه،  در عضلات اسکلتی، بلکه در بافت

مطالعات قبلـی بـر ایـن    . )1(ها و روده نیز شود  کبد، لنفوسیت
باور بودند که آسیب ایجاد شده از فعالیت ورزشی حـاد، ناشـی   

از فرایندهاي التهابی و نکروتیک بوده اسـت امـا شـواهد اخیـر     
در حین و پس از فعالیت حاد ورزشی شدید بـر  اهمیت آپوپتوز 

ــه اغلــب بافــت  آســیب ــژه عضــلات ا هــا ب ــی و وی ســکلتی، قلب
ــیت ــی   لنفوس ــان م ــا را نش ــد  ه ــلولی ). 1، 2(ده ــوز س   آپوپت

  به طور کلـی از دو مسـیر خـارجی و داخلـی سـلول را تحـت        
  خـــارجی  در مســـیر. بـــرد تـــأثیر قـــرار داده و از بـــین مـــی

   IL-1β )Interleukin 1 beta( ،TNF-αهـاي مـرگ نظیـر     پیام
)Tumor necrosis factor alpha (  یـاFasL )Fas ligand (  بـه

ــده ــلول گیرنـ ــاي سـ ــرگ غشـ ــاي مـ   ،TNFR1 ،TNFR2 هـ
 TRAIL Fas )TNF-related apoptosis-inducing ligand (

ــی ــل مـ ــال  متصـ ــب فعـ ــوند و موجـ ــپاز  شـ ــازي کاسـ    8سـ
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)directed protease 8-dependent aspartate-Cysteine ( و در
در مسـیر داخلـی،   ). 3، 4(گردنـد   نهایت آپوپتـوز سـلولی مـی   

میتوکندري و رتیکلوم اندوپلاسمیک محوریت فراینـد را دارنـد   
کـه تحـت تـأثیر عوامـل استرسـی مثـل گلوکوکورتیکوئیـدها،        

 ROS )Reactive oxygenسـیتوکین هـا، اکسـید نیتریـک و     

species(  کننـد  ا مـی ، با فعال کردن کاسـپازها، آپوپتـوز را الق ـ .
کنند که یا از ایجـاد   فاکتورهاي مهمی نیز آپوپتوز را کنترل می

 IGF-1 ])Insulin-likeمثل فاکتور رشـدي  (آن ممانعت کرده 

growth factor-1 (  پـروتئینBcl-2 )B-cell lymphoma 2 ( و
HSP 70 )Heat shock protein 70([    و یا موجب تسـریع القـا

پیشـنهاد شـده اسـت    . )5(وند ش آن می) p53و  Baxپروتئین (
توانـد از طریـق تغییـر و تعـدیل      که فعالیت ورزشـی حـاد مـی   

به . )1(فاکتورهاي مختلف موجب تغییر روند آپوپتوزیس گردد 
هـا،   عنوان مثال افزایش سطوح گلوکوکورتیکوئیدها، سایتوکاین

ناشـی از   ROS، اکسید نیتریک و )TNF(فاکتور نکروز توموري 
شده سلول را القا کنـد و   ریزي توانند مرگ برنامه ورزش حاد می

از طرفی افزایش کنترل نشده سطوح کلسیم داخل سـلولی یـا   
أثیر فاکتورهاي مهمی تغییرات نفوذپذیري میتوکندري، تحت ت

ــدp53و   Baxمثــل  در ). 1، 2، 6، 7( ، آپوپتــوز را ایجــاد کنن
خصوص اثر فعالیت ورزشی حاد بر آپوپتـوز سـلولی، مطالعـات    
انگشت شماري تاکنون انجام شده است که اغلب بیانگر ایجـاد  

 ،فعالیت ورزشـی مقـاومتی یـا هـوازي حـاد     آپوپتوز سلولی در 
اعمــال انقباضــات اکســنتریک  هــاي متوســط بــه بـالا و  شـدت 
افزایش کنترل نشده آپوپتوزیس ممکن است موجب از  .هستند

هـا را تحـت    دست رفتن بیش از حد سلول شود، عملکرد بافـت 
. )4(تأثیر قرار داده و روند ریکاوري بافتی را دچار اختلال کند 

س را بـا وجـود   در این میان شناخت عاملی که بتواند آپوپتـوزی 
. انجام فعالیت نسبتاً شدید ورزشی تعدیل کنـد بـا ارزش اسـت   

ها، بـا   ترین مکمل مکمل کراتین، از پرمصرف ترین و کم عارضه
هـا و اثـرات فیزیولـوژیکی شـناخته شـده آن       توجه به پتانسیل

تواند کانون توجه را به فرایند فعالیت ورزشی و آپوپتـوزیس   می
دهند که مکمل کراتین علاوه بـر   میمطالعات نشان  .جلب کند

، )8-10(نقش نیروزایی و کاهش خسـتگی و آسـیب عضـلانی    
  ROS ،RNSاکسـیدان در برابـر   تواند بـه عنـوان یـک آنتـی     می

)Reactive nitrogen species (هاي آزاد مقابله کنـد   و رادیکال
فاکتورهـاي اصـلی رشـد     mRNAو موجب افزایش بیان  )11(

سلول، جلوگیري  ATP حفظ سطوح ،)12(عضله   IGF-1مثل 
از افزایش کنترل نشـده کلسـیم سـلول و سـبب جلـوگیري از      

در فعالیـت بـدنی نیمـه     TNF-α هایی مثـل  افزایش سایتوکین
 ,DNA همچنین کاهش آسیب بـه . )13( شدید تا شدید شود

RNA   اخیـراً از مکمـل کـراتین بـه عنـوان       )14(را ایجاد کند
هـاي قلبـی عروقـی و عصـبی      کمک به درمان برخـی بیمـاري  

ــراویس،   ــل دیســتروفی، مــک آردل، میاســتنی گ عضــلانی مث
اسکلروز جانبی آمیوتروفیک و بیماري پارکینسون نیز اسـتفاده  

در خصوص اثر مکمـل کـراتین بـر آپوپتـوزیس     . )15(شود  می
هـا،   مطالعات بسـیار محـدود اسـت در دو مطالعـه روي مـوش     

سبب کاهش آپوپتـوز   3-از طریق کاهش کاسپاز مکمل کراتین
اي روي ورزشـکاران   راً در مطالعـه همچنین اخی ـ) 16، 17(شد 

جوان در فعالیت شدید هوازي روي چرخ کارسنج تا خسـتگی،  
فعالیت شده اسـت   از بلافاصله بعد p53کراتین مانع از افزایش 

)18(  .  
شـدت بـالاي   بـا  ی با توجه به اینکه انجـام فعالیـت ورزش ـ  

متوسط براي اغلب ورزشکاران در راستاي رعایـت اصـل اضـافه    
هاي فیزیویوژیکی امري اجتنـاب ناپـذیر    بار تمرینی و سازگاري

بخـش اصـلی فعالیـت ورزشـی      نیـز  تمرینات اکسنتریک ،است
دهد، افـزایش دانـش در    مقاومتی و وزنه تمرینی را تشکیل می

و نقـش   یسزمینه اثر فعالیت ورزشی حـاد شـدید بـر آپوپتـوز    
. رسـد  مهـم مـی   نظـر  بـه  مکمل پرمصرفی مثل کراتین بـر آن 

بنابراین هـدف از مطالعـه حاضـر بررسـی اثـر یـک دوه کوتـاه        
پوپتوز سلولی مردان میانسـال  هاي آ بارگیري کراتین بر شاخص

 .بود

  هامواد و روش  
مکمــل و (تحقیـق حاضــر بــه صــورت تجربــی، دوگروهــی  

جامعه آماري این پـژوهش مـردان   . و دوسویه کور بود) دارونما
سالم بودند که در دامنه ) داشتن فعالیت ورزشی تفریحی(فعال 

 منظور کنتـرل تفـاوت   به. سال قرار داشتند 49تا  42سنی بین 
تـوز  بـر آپوپ  )20(و سـطح آمـادگی    )19(احتمالی اثر جنسیت 

 .سلولی، جامعه آماري فقط مردان و افراد فعـال را شـامل شـد   
اي و فــرم  ســاعته تغذیــه 24قبــل از ارائــه پرسشــنامه یادآمــد 

هـا، اطلاعـات و    رضایت نامـه شـرکت در آزمـون بـه آزمـودنی     
هاي لازم درباره چگونگی انجام پژوهش و مراحـل آن در   آگاهی

نامه سـوابق  سـپس بـه وسـیله پرسش ـ   . اختیار آنها قرار گرفـت 
هـایی کـه سـابقه     پزشکی ـ ورزشی و آزمـون عملـی، آزمـودنی    

مصرف هرگونه مکمل یا دارویی در یک ماه گذشته داشتند یـا  
. دچار بیماري و اختلال خاصی بودند، از پژوهش حـذف شـدند  

نفـر انتخـاب و بـه طــور     20در نهایـت از بـین افـراد داوطلــب    
). 1جـدول  (شدند  تصادفی به دو گروه مکمل و دارونما تقسیم

پس از جلسات آشناسازي با پروتکل مطالعـه طـی یـک هفتـه     
هــا ســابقه آشــنایی بــا تمرینــات مقــاومتی را  اغلـب آزمــودنی (

درصـد  . گیـري شـد   هـا انـدازه   ، ترکیب بدنی آزمـودنی )داشتند
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هـا از طریـق    چربی، توده چربی و توده بـدون چربـی آزمـودنی   
اي بـا   تی هفـت نقطـه  گیري ضخامت لایه چربی زیر پوس اندازه

گیري و با معـادلات جکسـون و    استفاده از کالیپر لافایت اندازه
حداکثر قدرت آنهـا در  . )21، 22( پولاك و سایري محاسبه شد

 هر ایستگاه بر اساس آزمون یک تکرار بیشینه فرمـول برزیکـی  
) Brzycki (  مشخص گردید)23(.  

  0278/1-)تعداد تکرار خستگی×0278/0(  یک تکرار بیشینه=  )کیلوگرم(جا شده  وزنه جابه
  

روز به مصرف مکمل کـراتین   7ها به مدت  سپس آزمودنی
یا دارونما پرداختند که در این مدت طی سه جلسـه بـه انجـام    

بـالا ببـرد،   توانـد جـذب کـراتین را     فعالیت مقاومتی، کـه مـی  
 Creavit. VITAP(مکمل منوهیدرات کراتین . )24( پرداختند

Nutrition. Canada ( یا دارونما)هـر روز  ) پودر مالتودکسترین
 زپس از صـبحانه، نهـار، شـام و قبـل ا    (گرم در چهار وهله  20

هـا   گرمی به صورت ترکیب با آب پرتقال به آزمـودنی  5) خواب
ایسـتگاه   6سـت در   4ل اجراي فعالیت مقاومتی شام. داده شد

پرس سینه، پرس پا، پشت پا، سرشانه با هالتر، جلو بـازو، زیـر   (
درصـد یـک تکـرار بیشـینه تـا       80بـا شـدت   ) بغل با دسـتگاه 

 90فاصـله بـین هـر سـت     . بود) اجراي صحیح تکرار(خستگی 
ها در روز هشـتم   آزمودنی. دقیقه بود 2ثانیه و بین هر ایستگاه 

مقاومتی حاد با رعایت تغذیه پـیش از دوره  یک جلسه فعالیت 
روز  از الگـوي غـذایی قبـل   . و الگوي مشابه غذایی انجام دادنـد 

هـاي   نمونـه . هفتم و هشتم مشابه الگوي غذایی قبل دوره بـود 
و ) ساعات اولیـه صـبح  (شروع دوره مکمل سازي  از خونی قبل

آوري  بلافاصله پس از اجراي این جلسه فعالیـت ورزشـی جمـع   
پروتکل مطالعه حاضر در مرکز ثبـت کـار آزمـایی بـالینی      .شد

تأییـد و ثبـت شـده     IRCT2015091112386N2ایران با کـد  
 051/0بــا حساســیت ( 8گیــري ســرمی کاســپاز  انــدازه. اســت

نـانوگرم در   59/5بـا حساسـیت   ( P53و ) لیتر نانوگرم در میلی
 Bioassay Technologyبا روش الایزا و از کیـت شـرکت  ) لیتر

laboratory  ) باCV   و  8درون سنجی و برون سنجی کمتـر از
 Mediagnostنیز از شرکت  IGF-1کیت . انجام شد) درصد 10

درون  CVبـا  ) لیتـر  نانوگرم در میلی 09/0با حساسیت (آلمان  
درصـد تهیـه و بـا     7/6و  8/6سنجی و بـرون سـنجی کمتـر از    

  .گیري شد روش الایزا اندازه
ها از آزمون  براي بررسی توزیع طبیعی داده: هاي آماريروش

هـا   ویلک و از آزمون لون براي بررسی همسانی واریانس-شاپیرو
در آمار استنباطی براي مقایسه متغیرهاي دوگروه . استفاده شد

مستقل و  tدوره بارگیري از آزمون  از در فاکتورهاي قبل و بعد
. ه استفاده شـد وابست tبراي مقایسه میانگین هر گروه با خود از 

متغیرهـا  از ضریب همبستگی پیرسون براي بررسی رابطه بـین  
جهـت تجزیـه و    )22نسخه ( SPSS افزار  از نرم .استفاده گردید

نتـایج پـژوهش در سـطح آمـاري     . ها استفاده شـد تحلیل داده
05/0p< مورد بررسی قرار گرفت.  

 هایافته  
با توجـه بـه نتـایج آزمـون تعیـین نرمالیتـه انجـام شـده،         

هـاي دو   داده. هاي هر دو گروه داراي توزیع طبیعی بودنـد  داده
داري بـین   هاي همسانی داشتند و اختلاف معنـی  گروه واریانس

هـــیچ یـــک از متغیرهـــاي دو گـــروه مکمـــل و کنتـــرل در  
ــدازه ــري ان ــون مشــاهده نشــد   گی ــیش آزم ــاي پ  ).<05/0p(ه
نشان داده شده اسـت، اگرچـه    1ور که در شکل شماره ط همان

/ 37±48/2( بلافاصله پس از فعالیت در گروه مکمـل  8کاسپاز 
درصــد نســبت بــه ســطح  43/16 ،)لیتــر نــانوگرم بــر میلــی 9

) لیتـر  نـانوگرم بـر میلـی    91/10±87/3(استراحتی قبـل دوره  
 دار نبـود   افزایش یافت، اما این افزایش از لحـاظ آمـاري معنـی   

)107/0 p= ( در گـروه دارونمـا بـه طـور      8ولی غلظت کاسپاز
درصد پس از فعالیت  47/39به میزان ) =p 031/0(داري  معنی
 از نسـبت بـه قبـل   ) لیتـر  نانوگرم بر میلـی  66/11±15/4(حاد 
 p53. افزایش پیدا کرد) لیتر نانوگرم بر میلی 36/8±26/1(دوره 

نسبت ) 21/543±86/144(در گروه مکمل پس از فعالیت حاد 
 20/5افـــزایش انـــدك ) 32/516±40/55(دوره  از بـــه قبـــل

که این افزایش در گـروه دارونمـا   ) =p 262/0(درصدي داشت 
ــاد   ــت ح ــد از فعالی ــله بع  14/73، )20/842±86/170(بلافاص

داري نسـبت بـه سـطوح اسـتراحتی      درصد بود و به طور معنی
ــل ــود  ) 41/486±98/40(دوره  از قبـ ــالاتر بـ ). =p 000/0(بـ

در هردو گـروه مکمـل و دارونمـا بـه      IGF-1سطوح استراحتی 
ــب  ــر   28/101±77/28و  60/108±47/30ترتیـ ــانوگرم بـ نـ

بلافاصــله بعــد از فعالیــت حــاد بــه طــور بــود کــه  لیتــر میلــی
) =p 007/0( 69/125±45/29داري به ترتیب با مقـادیر   معنی

بـالاتر  ) =p 022/0( لیتـر  نانوگرم بـر میلـی   14/115±32/23و 
 68/13درصـد و   73/15بود که میزان افـزایش آن بـه ترتیـب    

داراي یک رابطه منفی و غیر  p53و   IGF-1سطوح . درصد بود
ــی ــل معن ــله ) =r=( ،)780/0 p -10/0( دوره از دار قب و بلافاص

همبستگی مثبت . بود) =r=( ،)491/0 p -19/0(فعالیت  از بعد
p53  879/0(دار بـود   از لحاظ آمـاري معنـی    8و کاسپاز r=( ،

)009/0 p=.(  
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 ٥٠

 گروهقبل از شروع دوره هاي مورد مطالعه گروه مکمل و دارونما فیزیولوژیکی آزمودنی  ویژگی .1جدول 
  درصد چربی  قد  وزن  سن  

  67/18±17/3  25/172±15/3  36/78±92/6  36/46±74/5  مکمل
  11/19±43/3  86/173±82/3  54/76±38/6  82/44±13/5  دارونما
  147/0  139/0  386/0  275/0  داري معنی

  

  
  )p>05/0( استراحتی سطوح با دار معنی تفاوت*: 

  مراحل در دارونما و مکمل گروه 8 کاسپاز تغییرات  .1 شکل
  آزمون پس و پیش 

  

  

  
  )>05/0p(دار با سطوح استراحتی  تفاوت معنی*: 
  دار با گروه دارونما  تفاوت معنی: #

  گروه مکمل و دارونما در مراحل p53تغییرات   .2شکل 
  پیش و پس آزمون 

  
 )<05/0p( استراحتی سطوح با دار معنی تفاوت*: 

  گروه مکمل و دارونما در مراحل IGF-1تغییرات  .3شکل 
  پیش و پس آزمون 

  
  بحث  

در مطالعه حاضر اثر یک هفته بارگیري مکمل کـراتین بـر   
فاکتورهاي سیستمیک آپوپتوزیس در مردان میانسال ناشـی از  

افـزایش دانشـی در    فعالیت حاد مقاومتی بررسی شـد کـه اولاً  
گیـري   خصوص اثر فعالیت حاد مقاومتی بر فاکتورهـاي انـدازه  

ین بـر فاکتورهـاي   شده باشد و ثانیاً اثر احتمـالی مکمـل کـرات   
یکی از نتایج پژوهش حاضر ایـن بـود   . مورد نظر سنجیده شود

تواند  که فعالیت مقاومتی حاد اعمال شده در تحقیق حاضر می
هاي بدن ایجاد کند که بـا افـزایش سـطوح     سلول آپوپتوز را در

p53   مشخص گردید 8و کاسپاز.  
p53کننــده تومــور، یــک حســگر عمــومی بــراي  ، ســرکوب

و قابـل   )25(اسـت   DNAاسترس سـلول و تشـخیص آسـیب    
در  p53. )26(مارکر سرمی آپوپتوزیس سلولی است  اعتبارترین

ک عامــل محــافظتی ســلول حالــت کــم و یــا فیزیولــوژیکی یــ
شود ولی اگر آسیب از آستانه گذشـته باشـد، یـک     محسوب می

فاکتور پیش آپوپتوزي خواهد بود و در آن صورت باعث تغییـر  
هاي کمک کننـده آپوپتـوز خواهـد    و آغاز نسخه برداري فاکتور

ــد ــین . ش ــروتئین   p53همچن ــزایش پ ــا اف ــازي و  Baxب رهاس
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پروتئـاز   1فـاکتور نمـودن   از میتوکنـدري و فعـال   cسیتوکروم 
ــوزیس    ــده آپوپت ــال کنن -Apaf-1 )Apoptosis proteaseفع

activating factor(،    ــر ــیر غی ــوز از مس ــاي آپوپت ــب الق موج
آپوپتـوز را گسـترش    Bcl-2و بـا کـاهش    )26(کاسپازي گردد 

اي  با نتـایج مطالعـه   در این مطالعه p53افزایش  .)25(دهد  می
با ×حرکت 6×ست 4(روي مردان جوان که اثر فعالیت مقاومتی 

درصـد یـک تکـرار بیشـینه و هـر سـت تـا آسـتانه          85شدت 
مورد بررسـی   9و  3، کاسپاز  p53را بر سطح سرمی ) واماندگی

و  p53تر بودن سطح سرمی قرار دادند و نتایج نشان دهنده بالا
همسـو اسـت    ،پس از فعالیت مقاومتی در افـراد بـود   9کاسپاز 

دار  ش معنـی در پژوهشی دیگر نیز نتایج حـاکی از افـزای  . )20(
بلافاصله و سه ساعت بعد از پروتکل فعالیـت   p53سطح سرمی 

امـا نتیجـه   . )27، 28( مقاومتی حاد در ورزشکاران جـوان بـود  
تنهـا در گـروه    p53دیگر مطالعه حاضر ایـن بـود کـه افـزایش     

بـود در حـالی کـه در    درصد  47/39 دار و در حد دارونما معنی
ایـن نتیجـه بـا    . درصد بود 20/5گروه کراتین این افزایش تنها 

با اعمال فعالیت هوازي افزایشی تـا   اي که اخیراً گزارش مطالعه
همخـوانی   ،روي جوانان ورزشکار انجـام شـده اسـت    ،واماندگی

افزایشـی در   ،دارد که در آن پس از یک هفته بارگیري کـراتین 
p53 دوره مشاهده  از سرمی متعاقب فعالیت حاد نسبت به قبل

این عمل بیانگر اثر مفید مونوهیدرات کراتین . )18(نشده است 
 .در تعدیل آپوپتوزیس در شـرایط اجـراي ورزش شـدید اسـت    

اگرچه مطالعه حاضر جهت بررسی مکانیسم احتمـالی ایـن اثـر    
ا توجه به نقـش مسـتقیم   رسد ب اما بنظر می ،طراحی نشده بود

را  ROS، این مکمل کاهش سطوح )29( اکسیدانی کراتین آنتی
مـؤثر بـوده    DNAو در کـاهش آسـیب    )30(به همراه داشـته  

  .افزایش نیافته است p53سطح  نهایتکه در  )31(
در این مطالعه نشـان داده شـد کـه ورزش مقـاومتی حـاد      

در گـروه دارونمـا شـد     8موجب افزایش سطوح سرمی کاسپاز 
ایـن  . داري مشاهده نگردیـد  ولی در گروه کراتین افزایش معنی

 8اي است که به بررسی سـطوح سـرمی کاسـپاز     اولین مطالعه
پس از فعالیت مقـاومتی حـاد پرداختـه اسـت کـه مضـاف بـر        

بیـانگر اثـر فعالیـت    ) دار باهم با همبستگی معنی( p53ش افزای
حال این نتیجه همسو  ره به. حاد بر ایجاد آپوپتوز سلولی است

را  9و  3با مطالعات قبلی است که افزایش سطوح کاسـپازهاي  
به دنبال فعالیت مقاومتی شـدید در مـردان ورزشـکار گـزارش     

در فعالیـت   TNF-αبـا توجـه بـه افـزایش     . )20، 28( اند کرده
و  )3( TNF-αاز طریق افـزایش   8، احتمالاً کاسپاز )32(شدید 

) TNFR1 ,TNFR2(صال آن به گیرنده مرگ غشـاي سـلول   ات
موجب  3سازي کاسپاز  افزایش یافته است که در نهایت با فعال

هـاي   اي روي رت در این رابطـه و در مطالعـه  . گردد آپوپتوز می
ناشی از فعالیت حـاد   3جوان، مکمل کراتین از افزایش کاسپاز 

ممانعـت از  ورزشی جلوگیري کرده است ولی از مکانیسـم ایـن   
توسط کراتین پیشنهادي ارائـه نشـده اسـت     3افزایش کاسپاز 

در گـروه مکمـل    8اگرچه مکانیسم عدم افزایش کاسپاز . )16(
کراتین مشخص نیست، اما با توجه به اثر کـراتین در سـرکوب   

TNF-α )33(  احتمالاً از این طریق در افزایش نیافتن کاسـپاز ،
نقش داشته است و در نتیجه کراتین مانع از ایجاد آپوپتوز از  8

  . مسیر خارجی سلول شده است
IGF-1    ــده ا ــنتز شـ ــعی سـ ــا موضـ ــتمیک و یـ    زسیسـ

  تـرین عامـل از میـان فاکتورهـاي رشـد سـرکوب        عضله، مهـم 
 HSPsاز طریـق افـزایش   تواند  می IGF-1. آپوپتوز سلولی است

)Heat shock proteins (مسیر و  PI-3K)Phosphoinositide 

3-kinase ( وAkt )v-Akt Murine Thymoma Viral 

Oncogene (گردد  مانع از ایجاد آپوپتوزیس می)در مطالعه . )7
 تنظــیم القــاي آپوپتــوزدر بــا توجــه بــه نقــش  IGF-1حاضــر 

. گیري شد و ارتباط آن با متغیرهاي تحقیق سنجیده شد اندازه
، 20، 2( نتیجه مطالعه حاضر مشابه بـا برخـی مطالعـات قبلـی    

نشان داد که فعالیت حاد مقاومتی شدید موجـب افـزایش    )18
در  IGF-1سـطوح  . شـود  گردشی در افراد مـی  IGF-1دار  معنی

هردو گروه مکمل و دارونما به طور تقریباً مشابه و به میزان بـه  
ــب  ــود 68/13درصــد و  73/15ترتی ــه. درصــد ب ــال در  ب هرح

اي که روي جوانان ورزشکار انجام شده اسـت، بـارگیري    مطالعه
 سـرمی بیشـتري   IGF-1اي کراتین موجـب افـزایش    یک هفته

پس از فعالیت هوازي تا واماندگی نسبت به گروه دارونما شـده  
ــا تفــاوت در  . )18(اســت  دلیــل اخــتلاف مشــخص نیســت ام

مادگی، تغذیه و پروتکل ورزشـی  آفاکتورهایی مثل سن، سطح 
اگرچـه ارتبـاط   . ممکن است در این تفاوت نقش داشـته باشـد  

خـورد امـا    در این مطالعه نیز به چشم می p53با  IGF-1منفی 
ــوگیري از ایجــاد    ــا عــدم جل ــزایش آن ب ــودن اف ــی ارتبــاط ب ب

پوپتوزیس در گروه دارونما ممکن است بیانگر ایـن امـر باشـد    آ
نقـش ضـد آپوپتـوزي     در رشـد عضـله،   IGF-1با وجود اثر  که

IGF-1 عضلات قلبی  ،)34(هاي عضلات صاف  بیشتر در سلول
ها گزارش شده اسـت در حـالی کـه غلظـت      و سایر بافت )35(

العه مـا، بـا توجـه بـه درگیـر بـودن       سیستمیک مارکرهاي مط
هـاي عضـلانی بـزرگ و انقبـاض اکسـنتریک در فعالیـت        توده

مقــاومتی، بیشــتر بیــانگر آپوپتــوز عضــلات اســکلتی در حــین 
شـدت بـالاي    ممکـن اسـت  علاوه بـر ایـن،   . فعالیت حاد است

در مطالعه حاضر ) بیشینه تکرار یک درصد 80( ورزشیفعالیت 
، اثر تـک  )1(با اثرگذاري غالب بر مسیرهاي داخلی آپوپتوزیس 
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ــازداري ــام مــرگ مســیراز  مســیري ب ــر  IGF-1  خــارجی پی ب
آپوپتوزیس را تعدیل کرده باشد کـه در مطالعـات آینـده ایـن     

ممکـن   هرحـال  بـه . قرار گیـرد  موضوع باید بیشتر مورد بررسی
) مثـل دوره سـالمندي  (است با سرکوب یا کـاهش سـطوح آن   

  . )7(آپوپتوز بیشتري در اثر استرس بر سلول ایجاد شود 
مطالعه حاضر به طورکلی نشان داد کـه فعالیـت مقـاومتی    

عنوان معتبرتـرین شـاخص    به p53حاد شدید منجر به افزایش 
شود ولی بـارگیري کـراتین موجـب     می 8آپوپتوزیس و کاسپاز 

تعدیل آپوپتوزیس با وجود انجام فعالیت حاد مقـاومتی شـدید   
شود ورزشکارانی که انجـام   بر این اساس پیشنهاد می. گردد می

هاي شدید ورزشـی بـراي آنهـا اجتنـاب ناپـذیر اسـت،        فعالیت
ل آپوپتوز از این خاصیت مکمـل کـراتین   توانند جهت تعدی می

هرحال نیاز به اطلاعات بیشتري در خصـوص   به. مند شوند بهره
هاي دیگـر   هاي آزمودنی اثر کراتین در شرایط تمرینی و ویژگی

  .بر فرایندهاي کنترل مولکولی آپوپتوز وجود دارد
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Background and Objectives: The effect of creatine monohydrate loading on exercise-induced apoptosis is 
unclear. The purpose of this study was to examine the effect of creatine supplementation on apoptosis at 
acute resistance exercise in men.  

Materials and Methods: In a randomized, placebo controlled, clinical trial study, twenty 42-49 middle-aged 
year men were randomly assigned to supplement with 20 g per day of creatine monohydrate or placebo 
(maltodextrin) similarly for one week. On the 8th day, the subjects performed an acute resistance exercise 
with 80% of one repetition maximum. Blood samples were collected a day before supplementation loading 
(Pre) and immediately post-acute exercise (Post) for the measurement of serum p53, caspase 8 and Insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) concentrations. Data were analyzed by Student’s paired and unpaired t tests at 
the significant level of P<0.05.  

Results: P53 serum [Pre: 486.41±40.98, Post: 842.20±170.86 ng/L (p=.000)] and caspase 8 [Pre=8.36±1.26, 
Post: 11.66±4.15 ng/ml (p=.031)] levels were significantly increased in the placebo group immediately post-
acute exercise. Also IGF-1 was significantly increased in both groups. The p53 level was significantly higher 
in the placebo group as compared to the creatine group immediately post-acute exercise (P<0.05).  

Conclusion: The results indicated that creatine monohydrate loading can inhibit acute resistance-induced 
apoptosis in middle-aged. Thus, one week creatine supplementation may be a useful strategy for preventing 
apoptosis by extensive acute exercise. 

Keywords: Apoptosis, Creatine monohydrate, Caspase 8, p53, Resistance exercise 
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