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Involvement of nitric oxide in the effect of caffeine on the pentylenetetrazole-induced
seizure threshold in mice
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Abstract
Background: Effect of caffeine on seizure is controversial in animal models of epilepsy. Caffeine
is non-selective antagonist of A1 and A2A adenosine receptors. Meanwhile, nitric oxide-soluble
guanylate cyclase-cyclic guanosine monophosphate (NO-sGC-cGMP) pathway is partly involved in
the central effects of caffeine.
Objective: The aim of this study was to investigate the effect of acute caffeine administration on
seizure threshold and levels of nitric oxide metabolites in pentylenetetrazole (PTZ) model in mice.
Methods: In this study, 35 NMRI mice (25-30 g) were divided into 5 groups (7 animals in each
group). Clonic seizure threshold induced by PTZ was assessed in intact control group or 30 min
after acute intraperitoneal administration of caffeine (5, 100, and 150 mg/kg) or saline. Nitric oxide
metabolites (NOx) were measured in the brain tissues of all groups at the end of experiments. Data
were analyzed by ANOVA and followed Tukey test for multiple comparisons.
Findings: Acute administration of 5 mg/kg of caffeine significantly decreased seizure threshold
compared to saline (P<0.01). While 100 and 150 mg/kg of caffeine did not change seizure
threshold. NOx levels significantly decreased following acute administration of caffeine (100 and
150 mg/kg) compared to saline (P<0.05).
Conclusion: The results of study showed that different doses of caffeine had different effects. It
seems that effect of higher doses of caffeine is partly mediated through modulation of nitric oxide
pathway.
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چکیده
آدنوزین اسـت. از  2AAو 1Aي هاندهریگی راختصاصیغکافئین آنتاگونیست باشد.صرع متناقض میحیوانیيهادر مدلاثر کافئین بر تشنج زمینه:

تا حـدي در اثرهـاي مرکـزي کـافئین     (NO-sGC-cGMP)حلقوي فسفاتمنوآدنوزین -گوانیلات سیکلاز محلول-طرفی مسیر نیتریک اکساید
دخیل است. 

هاي نیتریک اکساید انجام گیري متابولیتاندازهمطالعه حاضر با هدف بررسی اثر مواجهه حاد کافئین بر آستانه تشنج ناشی از پنتیلن تترازول و هدف:
شد. 

حیوان) تقسیم شدند. آستانه 7هر گروه گروه (5گرم) به 30تا 25وزن (NMRIنژاد يسورموشسر 35،در این مطالعه تجربیها:مواد و روش
و 5،100(دقیقه بعد از تجویز حاد کافئین30نخورده یا در گروه کنترل دست)PTZ(تشنج کلونیک ناشی از انفوزیون داخل وریدي پنتیلن تترازول

هـا  همـه گـروه  مغـز هايدر بافتهاي نیتریک اکسایدمتابولیتيریگاندازهها، ي شد. در پایان آزمایشریگاندازهگرم بر کیلوگرم) یا سالین میلی150
شد.ها استفادهگروهداريمعنیایسهجهت مقطرفه و پس آزمون توکیآنالیز واریانس یکاز آزمونصورت گرفت.

که یحالدر.)>01/0Pي کاهش داد (داریمعنصورت بهسالیننسبت گروه یلوگرم کافئین آستانه تشنج را بهبر کگرمیلمی5تجویز حاد دوز ها:یافته
عاقب تجویز حاد دوزهايهاي نیتریک اکساید متولیتسطح متاببر کیلوگرم کافئین تغییري در آستانه تشنج ایجاد نکرد.گرمیلمی150و 100دوزهاي 

).>05/0Pداري کاهش یافت (صورت معنیهبسالین گروهبه نسبت گرم بر کیلوگرم کافئین میلی150و100
دوزهـاي بـالاي   نتایج این مطالعه نشان داد که کافئین در دوزهاي مختلف اثرهاي متفاوتی داشته و این احتمال وجـود دارد کـه اثـر    گیري:نتیجه

باشد.واسطه کاهش تولید نیتریک اکساید هکافئین تا حدي ب

کافئین، تشنج، نیتریک اکساید، پنتیلن تترازولها:کلیدواژه

:مقدمه
اختلال موقت عملکرد مغزي در اثر فعالیتکیتشنج 

منطقـه کیالکتریکی غیرطبیعی نورونی است که اغلب از 
. صـرع از  ابـد یینقاط گسترش مریاو به سدوشیشروع م
که بـا  باشدیمعیو شايجدکینورولوژجیراهاياختلال
شـود و موجـب کـاهش    مکـرر مشـخص مـی   هـاي تشنج
 ــدوره ــیاري م ــطح هوش ــردد.یاي س ــرع )1(گ ــیص از یک

یـک آنوعیبوده و شکینورولوژهاياختلالنیترفراوان
مبـتلا  نفرونیلیم50به کیدرصد گزارش شده است. نزد

نیدرصد ا90که حدود اندبه صرع در جهان شناخته شده
)2(باشـد. یدر حـال توسـعه م ـ  يموارد مربوط به کشـورها 

دیآلکالوئبیترککی)، نیگزانتلیمتيتر7، 3، 1(نیکافئ
يمرکـز یعصبستمیسيهامحركنتریجیو از رایعیطب

ي. در کشـورها شـود یمصرف م ـایاست که در سرتاسر دن
مصــرف نیدرصــد افــراد روزانــه کــافئ90،افتــهیه توســع

 ـیم200مصرف روزانـه آن بـه   زانیکه مکنندیم گـرم یل
 ـموجـود در نی. مقدار کافئرسدیمخصهر شيازابه کی

 ـیم80حـدود  هـا یدنینوش ـنیاز ایقوط 250گـرم در یل
مصـرف  ازیناش ـیرو عوارض جـانب نیاز ا.استترلییلیم
موضوع مورد بحـث  کیهنوز هایدنیوشننیاز حد اشیب

)3(.مانده استیباق
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دارد، از جملـه  یمختلفکیفارماکولوژهاياثرنیکافئ
 ـنسـون یو پارکمـر یماننـد آلزا یعصبهايدر اختلال کی

ــش محــافظت ــلول عصــبینق ــیس در نیرا دارد و همچن
ــ ــود فعال،يدردیب ــبهب ــدنتی ــناختیب ــرد ش و یو عملک

اثر نیترمهم)4(.ثر استؤمزینياریهوششیافزانیهمچن
ن،یدر مغز است. آدنـوز ینیآدنوزيهارندهیمهار گنیکافئ
يترنیآدنوزهیاست که محصول تجزیکننده عصبلیتعد

Gمتصــل بــه رنــدهیچهــار گيو داراباشــدیفســفات مــ

رنـده یاسـت. دو گ 3Aو 1A،2AA ،2BA؛شـامل نیپروتئ
1A2وAA5(دهند.یمنشانمغزدرياهژیوتیاهمنقش و(

 ـ بیترککیعنوان بهنیآدنوز  ـ اضدتشـنج ب یمنشـأ داخل
1Aرنـده یواسـطه اثـر برگ  هبعمدتاًر اثنیو اکندیعمل م

يادهیچیپکیفارماکولوژهاياثرنیکافئ)6(شود.یاعمال م
ــردارد و مهــم ــر بنیت ــولوژیاث ــوك هآن بــکی واســطه بل

حاصل جیدر مغز است. نتانیزآدنو2AAو 1Aيهارندهیگ
بـوده  ضبر تشـنج متنـاق  نیاثر کافئنهیدر زمهاهاز مطالع

يبـرا زایـی نقـش تشـنج  هااز گزارشیکه برخينحوبه
متضـاد  هـاي که گزارشیدر حالرندگییدر نظر منیکافئ
و یانسانهايهاز مطالعیبرخ.شده استهیارازینياریبس
 ـتوانـد یم ـنیکافئکهکنندیمشنهادیپیوانیح مـاده  کی

یآن هنوز مورد بحـث بـاق  زاییتشنجاثراماباشد،زاتشنج
)8و7(.مانده است

نیکـافئ يبالاياثر دوزهایکه به بررسايمطالعهدر
از نیکـافئ يبـالا يپرداختند، مشاهده کردند کـه دوزهـا  

تواندیملوگرمیکبرگرمیلیم400بالاتر از يجمله دوزها
)9(گــردد.در جونــدگانیتشــنجهــايهبــروز حملــســبب

مختلف يهااز مدلیدر برخنیحاد کافئزیتجونهمچنی
، )PTZ(تترازوللنیاز پنتیصرع ناش؛مانندیوانیصرع ح

منجـر بـه بـروز تشـنج و     یک ـیصرع ژنتایالکتروشوك و 
 ـاز)10(شـود. یاز مغـز م ـ ییهـا به قسمتبیآس در یطرف

 ـمـورد ترد نیکافئییزاجنقش تشنریاخيهاسال قـرار  دی
از يتعـداد يبـر رو ايمثال در مطالعهيبرا.گرفته است

متوسط تـا  ریکه مصرف مقادشدمشاهده جوانهايخانم
 ـابتلا بـه تشـنج   خطرن،یکافئيبالا شیصـرع را افـزا  ای

را در غلظت نیکه کافئیواناتیدر حهمچنین )11(دهد.ینم
تشنج نمودندافتیروز در14یو طتریگرم در لیلیم300
ايمطالعـه نتـایج  )12(یافت.کاهش تترازوللنیاز پنتیناش

کــه در آب یشــگاهیآزماییصــحرايهــامــوشيبــر رو
کـه  نشـان داد کرده بودنـد  افتیدرنیافئکخودیدنیآشام

نیکـافئ ازیمحـرك ناش ـ هـاي در برابـر اثر واناتیحنیا
توانـد یم ـيریپذتحملنیکه اکنندیمدایپيریپذتحمل

در ناحیـه جسـم   2AAکـاهش بیـان ژن گیرنـده    از یناش
)13(.باشدمخطط مغز

اختصاصـی ریغسـت یآنتاگوننیکافئکهنیتوجه به ابا
کـه بخـش   رسـد ینظر مبهباشد،یمنیآدنوزهايرندهیگ

ــده ــاياز اثرياعم ــنج از طر ه ــر تش ــاقض آن ب ــمتن قی
نیآدنـوز )14(.باشـد ینیوزآدنهايرندهیکردن گزهیآنتاگون

 ـاست که نقش ضدتشنج آن از طریکننده عصبلیتعد قی
هـاي در غلظتنیاست. آدنوزدهیسبه اثبات ر1Aرندهیگ
1Aگیرنـده در حـد نـانومولار سـبب فعـال کـردن      نییپا

رنـده یگکی ـنیآدنـوز 2AAرندهیکه گیدر حالگردد،یم
لاتیبه آدنیکیتحرنیپروتئGقیاست و از طریکیتحر

 ـو فعالمتصلکلازیس  ـدیآن موجـب تشـد  تی هـاي هحمل
نیآدنوزهايرندهیعلاوه بر گنیکافئ)15(د.گردیمیتشنج
 ـاز جملـه تغ رهایمسریساقیاز طر  ـتریدر سـطح ن ریی کی
خود را اعمال کند.هاياثرتواندیهم م)NO(دیاکسا

NOاشد بینورومدولاتور در مغز م/ترینوروترانسمکی
دیاکساکیتریسازنده نمیآنزریثأاست که تحت تيگازو
)NOS(بـه ال نآرژنـی -النـه یآمدیشدن اسدیاز اکس-
جـاد یدر اNOشود. نقش و عملکرد یحاصل منیترولیس
یبعض ـ. طور کامـل روشـن نشـده اسـت    همهار تشنج بای

زا دارد، در اثـر تشـنج  NOکـه دن ـدهینشان م ـهاهمطالع
 ـرا NOگـر یدهـاي هلعکه مطایحال مـاده ضدتشـنج   کی
يفـا یتشـنج ا يهـا بیدانند که در حفاظت مغز از آس ـیم

در اثر NOوجود دارد کهیواضحشواهد)16(کند.ینقش م
مهارکننـده  نهیزمنیدر هماست.لیدخنیضدتشنج آدنوز

ســــــنتازدیاکســــــاکیــــــترینیاختصاصــــــریغ
(Nω-Nitro-l-arginine methylester; L-NAME)
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ساز شی(پنیآرژن-نمود و التیتقورانیتشنج آدنوزضداثر
که تداخل د) سبب کاهش آستانه تشنج شدیاکساکیترین

 ـدیاکساکیترینریمس هـاي رنـده یگلیواسـطه تعـد  هرا ب
)17(دهد.ینشان منیآدنوز

ریگذشته نشان داده اسـت کـه مس ـ  هايهمطالعجینتا
NO-cGMPـبـر فعال ايکنندهلیتعداثر  یضدتشـنج تی

ــوز ــ.داردنیآدن ــتحریاز طرف ــدهیگکی ــوز1Aرن نیآدن
 ـاشـود.  NOمنجر به کاهش سـطح تواندیم هیفرض ـنی

واسطه مهـار  هآستانه تشنج ببرنیوجود داشت که اثر کافئ
کـه فعـال   یباشد، در حالNOدر سطح رییو تغ1Aرندهیگ

)18(.شودNOشینجر به افزاتواند میم2AAرندهیشدن گ

 ـ بررسـی اثـر   روشـن نمـودن   در جهـت ياهتاکنون مطالع
 ـترینرینقش مس ـدوزهاي بالاي کافئین و در دیاکسـا کی

جینتـا ،بر آستانه تشنج انجام نشـده اسـت  نیکافئهاياثر
هـاي از اثریکند کـه بخش ـ یاحتمال را مطرح منیفوق ا

 ـترینریمسلیواسطه تعدهبکافئین باشـد. در  دیاکسـا کی
مطالعـه  نیمختلف، اهايهمطالعجیمجموع با توجه به نتا

بـر آسـتانه تشـنج    نیحاد کـافئ زیتجواثریهدف بررسبا
سطح يریگاندازهويموش سوردرتترازوللنیپنتازیناش
انجام گرفت. دیاکساکیترینيهاتیبولمتا

هامواد و روش:
نـژاد  يسـور مـوش سـر 35از تجربیمطالعهنیادر

NMRI6گرم و با سن حدود 30تا 25یدر محدوده وزن
سـاعت  12طیدر شـرا وانـات یهفته اسـتفاده شـد. ح  8تا 

و گـراد سـانتی درجـه 23±2يبـا دمـا  یکیتار-ییروشنا
ییتا4مخصوص يهادرصد و در قفس60تا 50رطوبت 

وانـات یشـدند. ح يدارغذا نگهوآزادانه به آب یبا دسترس
گـروه کنتـرل   ؛شـامل ییتـا 7گروه 5به یطور تصادفبه

) ونیکنتــرل (نرمــال ســالدســت نخــورده، گــروه شــاهد
150و5،100بـا غلظـت   نیکافئکنندهي دریافتهاگروه

مطالعه از واناتیحهیشدند. کلمیتقسلوگرمیکر گرم بیلیم
دانشـگاه علـوم   يولـوژ یزیفقـات یتحقمرکـز خانـه وانیح

؛شـامل شیو همه مراحل آزماندشدهیان تهکاشیپزشک

مطابق بـا  واناتیو معدوم کردن حهاشیانجام آزمار،یتکث
تهیو اصول مصوب کمیاهگشیآزماواناتیکار با حنیقوان

یدانشگاه علوم پزشـک يو فناورقاتیاخلاق معاونت تحق
انجام گرفت.کاشان 

 ـپن؛مطالعـه شـامل  نیاستفاده شده در ايداروها لنیت
یـی باشد کـه هـر دو از شـرکت دارو   یمنیتترازول و کافئ

 ـانتخاب شـده ن يشدند. دوزهايداریخرکایآمرگمایس زی
نیو از نرمال سالدیانتخاب گردیقبلهايهبراساس مطالع

)19(.استفاده شدنیو کافئPTZعنوان حلال درصد به9/0

گیري زهاندادقیقه قبل از30کافئینهاي آزمایشی،در گروه
صـورت داخـل   بـه PTZآستانه تشـنج کلونیـک ناشـی از   

لیتر بر کیلوگرم براساس میلی10صفاقی و با حجم تزریق 
یایجاد مدل حیوانجهتوزن بدن حیوانات تزریق گردید. 

حیوانـات  و بـه  در نرمال سـالین حـل شـده    PTZ،تشنج
تزریـق  کننده کافئیندریافتهاي گروهکنترل و يهاگروه
م دیدر وریـد جـانب  ي صـورت داخـل وریـد   هزریق بشد. ت

حیوان انجام گرفت. 
شـده و در زمـان   نیتوزوانیدر شروع هر آزمایش ح

يدر آب گرم با دماقهیدقکیمدت هبوانیم حدش،یآزما
 ـگراد قرار داده شد تا وریدرجه سانت40 م متسـع  ديدهای

سر سـوزن  قرار داده ودکنندهیرا در مقوانیشود. سپس ح
 ـ 30شماره یپزشکدندان  ـیاتیمتصل به لوله رابـط پل یلن

وصل شـد.  قیتزرپرا وارد ورید نموده و به پم10شماره 
در صورت مشاهده خون و تصدیق محل ورود، سـوزن بـا   

گشـته و بـه حیـوان    ثابـت م حیوان چسب مخصوص به د
يکـه بـرا  شـد تـا در محفظـه مخصـوص    یاجازه داده م

شـده بـود، آزادانـه حرکـت کنـد.      یراح ـطوانیمشاهده ح
گرم در یمیل5پمپ با غلظت تزریق پنتیلن تترازول توسط

شروع شـده و  یقهلیتر در دقمیلی5/0با سرعت و لیتریمیل
 ـ. حافـت یادامـه  کیتا مشاهده تشنج کلون در طـول  وانی

 ـتحت نظر بوده و انفوزشیمدت آزما متوقـف  یزمـان ونی
و ییکلونـوس انـدام جلـو   (یشد کـه کلونـوس عمـوم   یم

شد. با در نظر یمتعاقب آن کلونوس کامل بدن) مشاهده م
تتـرازول و سـرعت   لنیگرفتن زمان ثبت شده، غلظت پنت
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 ـتتـرازول مـورد ن  لنیپنتزانیمون،یفوزان جـاد یايبـرا ازی
صـورت آسـتانه تشـنج    همحاسبه شده و بیکلونوس عموم

)21(.گزارش شد

و از میمسـتق ریطـور غ بـه دیکسااکیترینيریگاندازه
 ـگانـدازه قیطر  ـمتابوليری  ـپايهـا تی و تـرات یآن (نداری

ــترین ــذتی ــام پ ــدا. از روش رفتی) انج ــارانمیران و همک
استفاده شد. اسـاس  تیتریبه نتراتیناءیاحيبرا)2002(
ــا ــک نی ــنش و تش ــلیروش واک ــور از دکی يکروموف

طیدر مح ـتیتریبه کمک ندآمیلیسولفانکیونیآزوتاس
ــو ترکيدیاســ ــا بی ــآن ب ل                        مثــيادو حلقــهنیآمــکی

(1-Naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride (NEDD)

بافـت  ،يها در بافت مغـز تیمتابوليریگاندازهياست. برا
هـا بـا   نیشد. سـپس پـروتئ  زهیمغز در بافر فسفات هموژن

ــر ــردن ت ــتياضــافه ک ــه درصــد10دیســاکیکلرواس ب
کـردن رسـوب   وژیفیو سانتریبافتزهیهموژنونیسوسپانس

یـی زدانینمونه پروتئتریکرولیم100داده شدند. در ابتدا به
 ـکلرامیمحلول وانادتریکرولیم100شده،  بـه  )3VCl(دی

 ـتریها بـه ن تراتیشدن نلیمنظور تبد اضـافه شـد. در   تی
دی) افزوده گرد1به 1(نسبت دیو سولفونامNEDDادامه
انکوبـه  گرادیدرجه سانت37يدر دماقهیدق45مدت و به

لیحاصـل از تشـک  يشد. پس از انجام واکنش، جذب نور
540با استفاده از اسپکتروفتومتر در طول مـوج  یماده رنگ

یبا استفاده از منحن ـتی. در نهادیگرديریگنانومتر اندازه
)12و02(.ها محاسبه شداستاندارد غلظت نمونه

از .بیـان شـد  انحراف معیار±صورت میانگینهبنتایج
طرفه و متعاقب آن توکی جهـت  آزمون آنالیز واریانس یک

و سـطح هـاي کنتـرل و آزمـایش اسـتفاده    مقایسه گـروه 
در نظر گرفته شد.>05/0Pداريمعنی

هایافته:
 ـوارزیآنالهايدست آمده از آزمونبهجیطبق نتا انسی

آستانه تشـنج در گـروه کنتـرل    ،یتوکیبیو تعقطرفهکی
درصـــد) 9نســـالی(کنتـــرل شـــاهد،09/2±39/43
بـا  نیکننـده کـافئ  افـت یدرهـاي گروهدرو13/1±26/41

 ـترتبهلوگرمیکبرگرمیلیم150و100، 5يهاغلظت بی

گــرمیلــمی44/41±02/2و64/1±19/32،64/1±06/39
کننـده  افـت یدرهايگروهدرآستانه تشنج.دبولوگرمیکبر

نسبت به گروه شاهدلوگرمیکبرگرمیلیم5با دوز نیکافئ
دهنده نشانهک)>01/0P(داشتداريیکاهش معنکنترل

سـبب کـاهش   نییپـا يدر دوزهـا نیاست کـه کـافئ  نیا
که آستانه یحالدارد، درزاییآستانه تشنج شده و اثر تشنج

و 100يبا دوزهانیکننده کافئافتیدرايهگروهتشنج در
به نسبت گـروه کنتـرل تفـاوت    لوگرمیبر کگرمیلیم150
نسـبت بـه   ، همچنین بین این دو گروه نداشتداريیمعن
نمودار) (>93/0Pداري وجود نداشت (نیز تفاوت معنیهم

).1شماره

و 100، 5(نیمختلف کافئيحاد دوزهازیاثر تجو- 1نمودار
بر آستانه نیسالایی)داخل صفاقلوگرم،یبر کگرمیلیم150

يدر موش سورپنتیلن تترازول از یناشکیتشنج کلون

01/0P<**نیکنترل (سالبا گروه شاهدسهیمقا(
001/0P<###با گروه کنترلسهیمقا

 ـترینهـاي تیغلظت متابولزانیمربوط به مجینتا کی
نیکننـده کـافئ  افـت یدرايهموشيدر بافت مغزدیاکسا

 ـوارزیآنـال هـاي از آزمـون با اسـتفاده  صورت حاد به انسی
ــ ــهکی ــیو تعقطرف ــوکیب ــیت ــان م ــدی نش ــطحده س

در غـز بافـت م زهیهمـوژن هايدر نمونهNOهايتیمتابول
و82/69±20/5کنترلشاهد،07/60±94/3گروه کنترل

و100، 5يهاظتبا غلنیکننده کافئافتیدرهايگروهدر 
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ــیم150 ــرمیل ــر کگ ــوگرمیب ــهل ــترتب ، 9/66±01/4بی
گرم بافـت  در هرکرومولمی5/56±10/2و26/3±79/56

طـور بـه NOهـاي تی ـسـطح متابول ،جیمغز بود. طبق نتا
و 100با غلظـت  نیکننده کافئافتیدر گروه دريداریمعن

نسبت به گـروه شـاهد کنتـرل    لوگرمیکگرم بریلیم150
).   2) (نمودار شماره >05/0P(افتیاهش ک

و 100، 5(نیمختلف کافئيحاد دوزهازیاثر تجو- 2نمودار
بر سطح نیسالایی)داخل صفاقلوگرم،یگرم بر کیلیم150

در بافت مغزي نیتریک اکساید هاتیمتابول

05/0P<*کنترلبا گروه شاهدسهیمقا

گیريبحث و نتیجه:
حاد قیاصل از مطالعه حاضر نشان داد که تزرحجینتا
 ـگرمیلیم5(نیکافئنییدوز پا زا ) اثـر تشـنج  لـوگرم یکر ب

سهیرا در مقاPTZاز یناشکیداشته و آستانه تشنج کلون
در ،کـاهش داد داريیمعن ـطـور با گروه شاهد کنترل بـه 

بـر  گرمیلیم150و 100(نیکافئيبالايکه دوزهایحال
بر آستانه تشنج نداشت.داريیمعنریثأ) تلوگرمیک

جهت واناتیها و حانسانيبر رویمختلفهايهطالعم
حاصـل از  جیو نتـا شـده بر صرع انجام نیاثر کافئیبررس

یکـه برخ ـ يمتناقض بوده است، به نحوزینهاهمطالعنیا
ر داند.را گزارش کردهنیکافئزاينقش تشنجهااز گزارش

ممکـن  نیکـافئ دهنـد ینشان م ـهاهمطالعیرخکه بیحال
)23و22(.نباشـد زاندهـد و تشـنج  رییاست آستانه تشنج را تغ

را گـزارش  نیکـافئ زاياثـر تشـنج  یمختلف ـهـاي همطالع
در ارتبـاط بـا اثـر    يمتعـدد يهـا سمیمکان)52و42(اند.کرده

بـر تشـنج وجـود دارد.    نیکافئيبالايهاغلظتیحفاظت
و 1Aینیآدنوزرندهیبه دو گیمتفاوتیبیترکلیمنیکافئ

2AAثـر  متناقض مشاهده شـده در ا هايرو اثرنیدارد، از ا
متفاوت آن بـر  هاياثرجهیدر نتتواندیبر تشنج منیکافئ

 ـباشد. انیآدنوز2AAو 1Aيهارندهیگ در هـا رنـده یگنی
 ـمناطق ننیشده و هر دو اافتیو قشر مغز پوکامپیه زی

نیکـافئ کهنیتوجه به ابا)26(.هستندریدرگدر بروز تشنج
باشـد، یم ـنیآدنوزهايرندهیگاختصاصیریغستیآنتاگون

از اثـر آن بـر تشـنج از    ايکه بخش عمدهرسدمینظربه
در نیباشد. آدنـوز ینیآدنوزرندهیکردن گزهیآنتاگونقیطر

در حـد نـانومولار سـبب فعـال کـردن      نییپـا هايغلظت
لاتیبا مهار آدنینینوزآد1Aرندهیگگردد.یم1Aگیرنده

)27(شود.یعمل ملیمنجر به مهار پتانسیتوزولیسکلازیس

صـرع،  ،یسـکم یدر انیاز آدنوزرندهیگنیاهايستیآگون
دارنـد.  ینقـش حفـاظت  یقلبیتمیآرابت،ید،يسکته مغز

واسطه فعال هبنیآدنوزیموضعشیکه رهارسدمینظربه
 ـناحکـردن در محـدود  1Aرندهیکردن گ تشـنج نقـش   هی

)29و28(.داشته باشد

نشـان دادنـد کـه    هـا هاز مطالع ـیراستا برخنیهمدر
تشنج از دیسبب تشدنییپايدر دوزهانیحاد کافئزیتجو
،گـر یاز طـرف د )17(.شـد نیآدنوز1Aرندهیبلوك گقیطر

از  یآستانه تشنج ناشنیکافئيبالاهايحاد غلظتزیتجو
ZPTکـه  هـایی بـروز تشـنج در مـوش   )19(.نـداد رییرا تغ
ینقش ضدتشنجگرانیحذف شده بود، بهاآن1Aرندهیگ
نظـر  بـه هـا گزارشنیبا توجه به ا)30(باشد.یم1Aرندهیگ
يتـا حـد  نیکـافئ نییغلظت پـا زايکه اثر تشنجرسدیم
طور که همانیاز طرف)31(.باشد1Aرندهیواسطه مهار گهب

نیآدنوزهايرندهیعلاوه بر گنیقدمه اشاره شد، کافئدر م
 ـاز جمله تغرهایمسریساقیاز طر هـم  NOدر سـطح  ریی

چه نقـش نیتریـک   اگرخود را اعمال کند. هايتواند اثریم
اکســاید در پــاتوفیزیولوژي صــرع نامشــخص اســت ولــی 

دهد که نیتریک اکساید سبب از بـین  نشان میهاهمشاهد



همکاروی زهرا اسماعیل.../ ناشی ازمداخله نیتریک اکساید در اثر کافئین بر آستانه تشنج10

طـور واکنشـی   ده و سبب تکثیر گلیاها بهها شرفتن نورون
جینتا)32(.در پاتوژنز صرع دخیل باشدتواندمیکهگرددمی

ــ ــايهمطالع ــه مسـ ـ  ه ــت ک ــان داده اس ــته نش ریگذش
NO-cGMPـبـر فعال ايکنندهلیاثر تعد  یضدتشـنج تی

ــوز ــ،داردنیآدن ــتحریاز طرف ــدهیگکی ــوز1Aرن نیآدن
 ـانیشـود. بنـابرا  NOسطح منجر به کاهشتواندیم نی

بـر آسـتانه تشـنج    نیوجود داشـت کـه اثـر کـافئ    هیفرض
)18(.باشدNOدر سطحرییو تغ1Aرندهیواسطه مهار گهب

نشـان داد  NOهايتیمتابوليریگوجود اندازهنیابا
اثـر  رغـم یعل ـنیکـافئ لوگرمیبر کگرمیلیم5که غلظت 

در ســطح داريیمعنــرییــغکــه نشــان داد، تیــیزاتشــنج
 ـنکـرد. در توج جادیاNOهايتیمتابول  ـاهی سـم یمکاننی

در نیکـافئ یـی زاتوان گفت که احتمال دارد اثر تشـنج یم
ــا ریســاقیــو از طرNOریاز مســســتقلمنییغلظــت پ

گـر یباشد. از طـرف د یداخل سلولنگیگنالیسيهاریمس
داخـل  گنالیس ـهايریو اثر بر مسNOرییممکن است تغ

لمحلـو کلازیس ـتلایگوانمیفعال کردن آنزرینظیسلول
(Soluble guanylyl cyclase; sGC)یـــ ـدر سطح

صـورت  حاضرمطالعه يرگیروش اندازهتیتر از حساسکم
نشان داده شده است که تنها زمینهدر همین گرفته باشد. 

هــاي در لیتــر افــزایش در ســطح متابولیــتمیکرومــول 2
)33(.شدsGCید سبب کاهش فعالیت و بیان نیتریک اکسا

 ـیم150و100يحاصـل از دوزهـا  جینتا بـر  گـرم یل
 ـهايگزارشنیکافئلوگرمیک کـه  ایـن خصـوص  در یقبل

کرد. دأییترا زا نباشدتواند تشنجیمنیکافئيدوزهایبرخ
هـاي غلظـت يزاتـر از دوز تشـنج  نییپـا اریدوزها بسنیا

) در جونـدگان  لـوگرم یکبـر گرمیلیم400(نیکافئيبالا
که ستینايمطالعهنیاولحاضرمطالعهجینتا)30(.باشدیم

. باشـد نداشـته زااثر تشـنج تواندیمنیکافئدهدیمنشان
بـر  گـرم یلیم80و 60دوزهايکهبودشدهگزارشقبلاً

تتـرازول را  لنیاز پنت ـیآستانه تشنج ناشنیکافئلوگرمیک
در نیحـاد کـافئ  زیتجـو ،يگریدر مطالعه د)23(.ندادرییتغ

یتشـنج ناش ـ لوگرمیبر کگرمیلیم4/92و 2/46يدوزها
)19(.ندادرییاز الکتروشوك حداکثر را تغ

ـیکیصورت ژنتکه بهییهاموشيبر روايمطالعهدر
تعـداد و  نیحاد کافئزیکوچک شده بودند، تجودچار صرع

حاصـل از تشـنج را   هـاي مدت زمان بروز امـواج و تکانـه  
در هـایی گزارشزینیانسانهايهمطالعدر )14(.کاهش داد

و همکـاران در سـال   سامسونسن.وجود داردنهیزمنیهم
نشـان  ي نفر از افـراد نـروژ  154يبا مطالعه بر رو2013

صـورت مکـرر و   بهکهيدادند که در وقوع تشنج، در افراد
به مصرف یوابستگو دچارکنندیمصرف منیروزانه کافئ

نیکه فقط در روز وقـوع تشـنج کـافئ   افراديبااندآن شده
 ـ  وجـود نداشـته و   داريیمصرف کرده بودند اخـتلاف معن

همچنین )34(.نداشتيریثأتشنج تیاندر بروز ناگهنیکافئ
کـه  یاز کودکـان يتعـداد يکـه بـر رو  يریاخیدر بررس

کردند یصرف ممترشیرا بهانیگزانتلیمتریو سانیکافئ
ریها نسـبت بـه سـا   آنکه درافتندیدرمحققان انجام شد، 

 ـ   نیکودکان، مصرف کـافئ  ر    یثأدر وقـوع صـرع کوچـک ت
 ـبا توجه بـه ا )53(.نداشته استییسزاهب نییدوز پـا کـه نی

 ـتغنیبالاتر کافئيدوزهاولیبودزاتشنجنیکافئ در يریی
شـود کـه   یماحتمال مطرحنیا.نکردجادیآستانه تشنج ا

يهـا رنـده یگیصـورت متفـاوت  هبنیکافئيدوزهااحتمالاً
2AAرنـده یگکهنیکنند. با توجه به ایرا مهار منیآدنوز

وجـود  تمالاحنیاشد، ابیمیکیتحررندهیگکینیآدنوز
 ـبـر ا يبا اثـر مهـار  نیبالاتر کافئهايدارد که غلظت نی

. از طـرف  اثر ضدتشنج خود را اعمال کـرده باشـد  رندهیگ
نینشان داد که کـافئ NOهايتیمتابوليریگاندازهگرید

سـبب  لـوگرم یبـر ک گـرم یلیم150و 100يهادر غلظت
 ـشـد. ا NOهـاي تیدر سطح متابوليداریکاهش معن نی

نیکـافئ يکه اثر مهـار باشدیمهیفرضنیادأییدر تجینتا
 ـ2AAرندهیواسطه مهار گهبالا بهايغلظتدر نیو همچن

يبـر اثـر مرکـز   NOیکننـدگ لتعـدی نقـش دهندهنشان
)18(باشد.یمنیکافئ

دهـد کـه اثـر    یمطالعه نشان م ـنیاجیمجموع نتادر
به تواند وابسته به غلظت باشد، یبر آستانه تشنج منیکافئ
و زایـی داشـته  آن اثر تشـنج نییپايهاغلظتاي که گونه

جـاد یآستانه تشنج ادريرییتغبالايمواجهه حاد با دوزها
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در نیاحتمال وجود دارد که اثر ضدتشـنج کـافئ  این کرد.ن
 ـتولکـاهش  قیطربالا ازيهاغلظت  ـتریندی دیاکسـا کی
باشد.
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