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Abstract: 
 
Background: Long-term caffeine intake decreases seizure susceptibility and has protective 
effect. This protective effect of caffeine may be due to the blockade of A2A adenosine 
receptors. Considering that activation of adenosine A2A receptors elevates nitric oxide 
production, the aim of the present study was to investigate the effect of chronic caffeine 
intake on the pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizure threshold and measurement of nitric 
oxide metabolites levels in mice. 
Materials and Methods: In this study, NMRI male mice (weighing 25-30 g) were divided 
into 3 groups including one control and two experimental groups (n=9 in each group). PTZ- 
induced clonic seizure was measured following oral intake of caffeine in experimental 
groups (100 and 300 mg/L in the drinking water) or only tap water in the control group for 
90 days. Measurement of nitric oxide metabolites in the brain tissues was done at the end of 
the experiments using the Greiss method. 
Results: The chronic caffeine intake at concentrations of 100 and 300 mg/L in the drinking 
water for 90 days did not change the seizure threshold. On the other hand, both 
concentrations of caffeine significantly decreased nitric oxide metabolites levels compared to 
the control group (P<0.05).  
Conclusion: The results of this study confirmed and extended previous studies that chronic 
caffeine intake has no effect on seizure. Reduced levels of nitric oxide metabolites and 
resultant decreased neuronal excitability may be the main protective mechanism of the 
chronic caffeine intake. Blockade of the A2A adenosine receptors following the chronic 
caffeine intake may be involved in decreased levels of nitric oxide metabolites. 
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هاي متابوليت تترازول واثر دريافت مزمن كافئين بر آستانه تشنج كلونيك ناشي از پنتيلن
  نيتريك اكسايد در موش سوري 

  

زهرا اسماعيلي
1

، اژدر حيدري
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  مقدمه
ــت ــش ــر    كنج ي ــزي در اث ــرد مغ ــت عملك ــتلال موق اخ

صــرع گروهــي از . فعاليــت الكتريكــي غيرطبيعــي نــوروني اســت
شــوند و  ا تشــنجات مكــرر مشــخص مــياخــتلالات اســت كــه بــ

ــروز صــرع در . اي هوشــياري اســت علــت شــايع كــاهش دوره ب
هـزار نفـر در هـر     100مـورد جديـد در    50جمعيت عمومي تقريبا 

درصـد بـوده و احتمـال بـروز آن      5/0شـيوع آن تقريبـا    ،سال است
تــري  7، 3، 1( نيكــافئ .]1[درصــد اســت  3در طــول عمــر تقريبــا 

 ـآلكالوئ خـانواده  بـه  متعلق كه )متيل گزانتين  اسـت،  ينيپـور  يدهاي
فعـال   تركيـب  ،اسـت  يمركـز  يعصـب  سـتم يس محـرك  نيتـر جيرا

زا اسـت و مقـدار كـافئين يـك قـوطي از      هاي انـرژي اصلي نوشابه
رسـد كـه سـه برابـر مقـدار      گـرم مـي  ميلي 70-80ها به اين نوشابه

  .هاي گازدار محتوي كولا استكافئين موجود در نوشابه
  
 دانشگاه علوم پزشكي كاشان، ركز تحقيقات فيزيولوژي،دانشجوي كارشناسي ارشد، م 1

  ايران  كاشان،
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  فيزيولوژي دانشكده پزشكي، گروه دانشگاه علوم پزشكي كاشان،
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ــتوســعهدر كشــورهاي  ــافئين  90ه يافت ــه ك ــراد روزان درصــد اف
گـرم  ميلـي  200 ميـزان مصـرف روزانـه آن بـه     وكنند مصرف مي

-كــافئين آنتاگونيســت غيــر .]2[رســد بــه ازاي هــر شــخص مــي

آدنــوزين اســت كــه خــود  A2Aو  A1هــاي اختصاصــي گيرنــده
 ـتجز محصول عنـوان يـك   بـوده و بـه   فسـفات يتـر  نيآدنـوز  هي

ــده عصــبي  ــديل كنن ــار يراداتع ــدهيگ چه   A1،A2A ،A2B رن

عنوان يـك تركيـب ضدتشـنج بـا منشـاء      آدنوزين به .است  A3و
 ـ  كندداخلي عمل مي واسـطه اثـر بـر گيرنـده     هو اين اثر عمـدتا ب

A1  كــافئين اثــرات فارماكولوژيــك    .]3[شــود اعمــال مــي
-تـرين اثـر بيولوژيـك آن بلـوك گيرنـده     اي دارد و مهـم پيچيده

مطالعـــات . ]4[ين در مغـــز اســـت آدنـــوز A2Aو  A1هـــاي 
مختلفــي در خصــوص ارتبــاط كــافئين بــا صــرع انجــام گرفتــه 

ــواني ]5[برخــي از مطالعــات انســاني . اســت پيشــنهاد  ]6[ و حي
زا باشـد، امـا اثـر    توانـد يـك مـاده تشـنج    كنند كه كافئين ميمي

زايــي آن هنــوز يــك موضــوع مــورد بحــث بــاقي مانــده تشــنج
هـاي مختلـف صـرع    برخـي از مـدل   تجويز حاد كافئين در. است

-، الكتـرو (PTZ)تتـرازول  حيواني ماننـد صـرع ناشـي از پنتـيلن    

شــوك و يــا صــرع ژنتيكــي منجــر بــه كــاهش آســتانه تشــنج و 
هــايي از مغـز ماننـد هيپوكمـپ و اســترياتوم    آسـيب بـه قسـمت   

  :خلاصه
حفاظتي كافئين ممكن اسـت   اين اثر. مدت كافئين حساسيت به تشنج را كاهش داده و اثر حفاظتي دارددريافت طولاني :سابقه و هدف

سـطح نيتريـك    سبب افـزايش  A2Aهاي اينكه فعال شدن گيرنده گرفتن درنظر با. باشد آدنوزين A2Aواسطه بلوك گيرنده هاي بتا اندازه
گيـري  زهو انـدا  (PTZ)تترازول شود، هدف از مطالعه حاضر بررسي اثر دريافت مزمن كافئين بر آستانه تشنج ناشي از پنتيلناكسايد مي

  . دباشميهاي نيتريك اكسايد سطح متابوليت
 9تعداد (به يك گروه كنترل و دو گروه آزمايش ) گرم 25 -30وزن ( NMRIهاي سوري نر نژاد در اين مطالعه موش :مواد و روش ها
گـرم در  ميلـي   300و  100(ي كـافئين  خوراكروز تجويز  90متعاقب PTZآستانه تشنج كلونيك ناشي از . تقسيم شدند) سر در هر گروه

هـاي  گيري متابوليتاندازهدر پايان آزمايش . گيري شدهاي آزمايشي و آب آشاميدني براي گروه كنترل اندازهدر گروه) ليتر آب آشاميدني
 .نيتريك اكسايد در بافت مغز با روش گريس انجام گرفت

را  PTZروز آسـتانه تشـنج ناشـي از     90مدت ليتر آب آشاميدني به گرم درميلي 300و  100هاي تجويز مزمن كافئين در غلظت :نتايج
هاي نيتريك اكسايد در مقايسه با گروه كنتـرل شـد   دار سطح متابوليتاز طرف ديگر، هر دو غلظت كافئين سبب كاهش معني. تغيير نداد

)05/0P<.(  
كـاهش سـطح   . ز مزمن كـافئين تـاثيري بـر تشـنجات نـدارد     ه تجوي، نتايج اين مطالعه نشان داد كدر تائيد مطالعات قبلي :گيرينتيجه

. باشـد ها احتمالا مكانيسم اصلي حفاظتي تجويز مزمن كـافئين مـي  رونوهاي نيتريك اكسايد و درنتيجه كاهش تحريك پذيري نمتابوليت
  .باشد دخيل اكسايد ريكهاي نيتمتابوليت سطح كاهش ممكن است در متعاقب دريافت مزمن كافئين آدنوزين A2Aهاي گيرنده بلوك

  كافئين، تشنج، پنتيلن تترازول، نيتريك اكسايد، گيرنده آدنوزين :واژگان كليدي
  339-345 ، صفحات97 مهر و آبان، 4پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                             
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گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي 400دوزهــاي بــالاتر از . ]4[شــود مــي
گـردد  مـي در جونـدگان  ت تشـنجي  كافئين منجر به بـروز حمـلا  

انـد كـه   تعـدادي از مطالعـات گـزارش كـرده     ،علاوه بر اين. ]7[
در مـواردي سـبب افـزايش بـروز      ،مصرف بيش از حـد كـافئين  

از . ]8[ گـردد تعداد دفعات تشنج در بيماران مبـتلا بـه صـرع مـي    
زاي كـافئين مـورد   هـاي اخيـر نقـش تشـنج    در سال ،طرف ديگر

دوزهـاي  در يـك مطالعـه   بـراي مثـال    .اسـت ترديد قرار گرفتـه  
ــي 80و  60 ــتانه   ميل ــري در آس ــافئين تغيي ــوگرم ك ــر كيل ــرم ب گ

ــي از   ــنج ناش ــرد  PTZتش ــاد نك ــتايج ــ. ]9[ ه اس  ،نيهمچن
ــتفاده ــزمن  اس ــافئ از) روزه 14(م ــام آب در نيك  300( يدنيآش

 كـاهش  را NMDA از يناش ـ تشـنج  آسـتانه ) تـر يل در گرميليم
 14(مــدت كــافئين تجــويز طــولاني ،لاوهعــهبــ .]10[ اســت داده
. ]11[ ه اسـت شـد  PTZسبب كـاهش تشـنجات ناشـي از     )روز

توانـد بـه اثـرات آن بـر     اين اثرات متناقض كافئين تا حـدي مـي  
 ـ  گيرنده مربـوط   A2Aو  A1خصـوص گيرنـده   ههـاي آدنـوزيني ب
آدنــوزين يــك گيرنــده مهــاري اســت،  A1گيرنــده . ]12[باشــد 

آدنـوزين يـك گيرنـده تحريكـي اسـت       A2Aكه گيرنـده  حاليدر
 .]13[گـردد  و فعاليت آن موجـب تشـديد حمـلات تشـنجي مـي     

باشـد كـه   نيتريك اكسايد يك ميانجي عصـبي گـازي شـكل مـي    
ــزيم توســط ــين ســاخته  -ال نيتريــك اكســايد ســنتاز از آن آرژن

 ـدهبعضي مطالعات نشـان مـي  . شودمي زا اثـر تشـنج   NOد كـه  ن
را يـك مـاده ضـد تشـنج      NOديگـر   كه مطالعاتدرحاليدارد، 

هـاي تشـنج ايفـاي نقـش     حفاظت مغـز از آسـيب   دانند كه درمي
ــي ــدم ــك   . ]14[ كن ــه نيتري ــود دارد ك ــحي وج ــواهدي واض ش

در همــين . اكســايد در اثــر ضــد تشــنج آدنــوزين دخيــل اســت
مهاركننــده غيراختصاصــي نيتريــك اكســايد ( L-NAME زمينــه
 آرژنـين -و ال هيـت نمـود  اثر ضد تشـنج آدنـوزين را تقو  ) سنتاز

 هبب كـاهش آسـتانه تشـنج شـد    س ـ )ساز نيتريـك اكسـايد  پيش(
 ـ   -هواسـطه تعـديل گيرنـد   هكه تداخل مسير نيتريـك اكسـايد را ب

ــي  ــان م ــوزين نش ــاي آدن ــده ــين. ]15[ ده ــدن  ،همچن ــال ش فع
-حـالي دهـد، در را كـاهش مـي   NOآدنوزين توليـد   A1گيرنده 

 NOر بـه افـزايش   توانـد منج ـ مـي  A2Aكه فعال شـدن گيرنـده   

كنــد كــه نتــايج فــوق ايــن احتمــال را مطــرح مــي. ]16[شــود 
ــرات از يبخشــ ــوز اث ــ نيآدن ــترين ريمســ ليتعــد واســطههب  كي
مـزمن  تجـويز  اثـر   يمطالعـه بـا هـدف بررس ـ    نيا .باشد دياكسا
در  PTZاز  يبــر آســتانه تشــنج ناشــروز  90مــدت بــه نيكــافئ

ــدازه يمــوش ســور ــتو ان ــري ســطح متابولي نيتريــك هــاي گي
  . اكسايد انجام گرفت

  

  هامواد و روش
نـــژاد  مـــوش ســـوريســـر  27در ايـــن مطالعـــه از 

NMARI  گــرم و بــا ســن حــدود  25 -30در محــدوده وزنــي
ــهف 6-8 ــد ه ت ــتفاده ش ــرايط  . اس ــات در ش ــاعت  12حيوان س

ــنايي ــاي   -روش ــا دم ــاريكي ب ــانتي  23±2ت ــه س ــراد و درج گ
ايي و تــ 4هــاي مخصــوص درصــد و در قفــس 50-60رطوبــت 

 .دسترسـي آزادانـه بـه آب و غـذا نگهـداري شـدند      همچنين بـا  
تـايي   9گـروه   3طـور تصـادفي بـه    حيوانات مـورد مطالعـه بـه   

-شامل يك گروه كنتـرل كـه تنهـا آب آشـاميدني دريافـت مـي      

 100 هـاي كردند و دو گروه آزمايشـي كـه كـافئين را بـا غلظـت     
اميدني روز  در آب آشــ 90مــدت گــرم در ليتــر بــهميلــي 300و 

كليــه حيوانــات مطالعــه از . كردنــد، تقســيم شــدنددريافــت مــي
حيوانخانه مركـز تحقيقـات فيزيولـوژي دانشـگاه علـوم پزشـكي       
كاشان تهيه شد و همـه مراحـل آزمـايش شـامل مراحـل تكثيـر،       
انجام آزمايشـات و معـدوم كـردن حيوانـات مطـابق بـا قـوانين        

 ـ  گكار با حيوانـات آزمايش ـ  ه اخـلاق  اهي و اصـول مصـوب كميت
 معاونــت تحقيقــات و فنــاوري دانشــگاه علــوم پزشــكي كاشــان

ــت ــورت گرف ــت .ص ــاد جه ــدل ايج ــوان م ــنج يحي  PTZ ،تش
 ـ 5 غلظـت بـا  ) شركت سيگما، آمريكـا (  ـ در گـرم يميل  ليتـر يميل
 ـ 5/0 سـرعت  بـا  و شـده  حل ساليننرمال در  دقيقـه  در ليتـر يميل
 مـايش آز و كنتـرل  يهـا گـروه  حيوانـات  تمام دم يجانب وريد در

 ـح آزمـايش  هـر  شـروع  در. شـد  تزريق  درو  شـده  نيتـوز  واني
 ـح دم شيآزمـا  زمان  ـ واني  ـ مـدت هب  بـا  گـرم  آب در قـه يدق كي
 ـ داده قـرار  گـراد يسانت درجه 40 يدما  ـور تـا  شـد يم  دم يدهاي

ــح ،ســپس. دنشــو متســع ــدهيمق در واني ــرار دكنن ــده، داده ق  ش
 ـ رابـط  لولـه  متصـل بـه   30 شـماره  يدندانپزشـك  سرسوزن -يپل

 ـ وريـد  وارد 10ي شـماره  لنيات بـه پمـپ تزريـق وصـل     ، دهگردي
ــي ــدم ــورت. ش ــاهده درص ــون مش ــل تصــديق و خ  ورود، مح
 بـه  و گشـته  فـيكس  حيـوان  دم بـه  مخصـوص  چسـب  با سوزن
 ـ داده اجازه حيوان  يبـرا  كـه  مخصـوص  محفظـه  در تـا  شـد يم

بــا . كنــد حركــت آزادانــه ،بــود شــده يطراحــ وانيــح مشــاهده
 5زمـان كرونـومتر، محلـول    كار افتـادن هـم  هشروع انفوزيون و ب

ليتـر  ميلـي  5/0تتـرازول بـا سـرعت    ليتر پنتـيلن گرم در ميليميلي
حيــوان در طــول  .شــددر دقيقــه بــه وريــد جــانبي دم وارد مــي

-انفوزيـون زمـاني متوقـف مـي     مدت آزمايش تحت نظر بـوده و 

كلونـوس انـدام جلـوئي و متعاقـب     (شد كه كلونـوس عمـومي   
بـا درنظـر گـرفتن    . شـد مشـاهده مـي  ) كامـل بـدن  آن كلونوس 

تتـرازول و سـرعت انفوزيـون،    زمان ثبـت شـده، غلظـت پنتـيلن    
تترازول مـورد نيـاز بـراي ايجـاد كلونـوس عمـومي       ميزان پنتيلن
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ــ شــد مــيصــورت آســتانه تشــنج گــزارش همحاســبه شــده و ب
-انـدازه  منظـور بـه گيـري آسـتانه تشـنج،    پس از انـدازه  .]17،18[

اتيـل   بـا دي  حيوانـات هاي نيتريك اكسـايد ابتـدا   ليتگيري متابو
هـا بـا اسـتفاده از گيـوتين     ده و سپس سر مـوش گردياتر بيهوش 

جدا شـده و مغـز حيوانـات پـس از جداسـازي از جمجمـه تـا        
هــاي نيتريــك اكســايد در دمــاي گيــري متابوليــتزمــان انــدازه

ــدازه. گــراد نگهــداري شــدنددرجــه ســانتي 70منفــي  گيــري ان
طـور غيرمسـتقيم و از طريـق    بـه  در بافـت مغـز   يك اكسـايد نيتر

انجـام  ) نيتـرات و نيتريـت  (هـاي پايـدار آن   گيري متابوليتاندازه
اسـاس ايـن روش واكـنش و تشـكيل يـك كروموفـور       . پذيرفت

از دي آزوتاســيون يــك ســولفانيل آميــد بــه كمــك نيتريــت در  
ــه  ــين دوحلق ــا يــك آم ــل محــيط اســيدي و تركيــب آن ب اي مث

NEDD )N-(1-Naphthyl) ethylenediamine dihy-

drochloride (بافــت  ،هــاگيــري متابوليــتبــراي انــدازه. اســت
هـا بـا اضـافه    پـروتئين  ،سـپس . هموژنيزه شدبافر فسفات مغز در 

ــري ــردن ت ــيد ك ــتيك اس ــد 10كلرواس ــيون  درص ــه سوسپانس ب
 100بـه  . رسـوب داده شـدند   ،وژ كـردن يفهموژنيزه بافتي و سـانتر 

ــر ــه از ميكروليت ــانمون ــروتئينه ــيي پ ــدهزداي ــدار ،ش  100 مق
يكروليتـــر م 50، (VCl3)ميكروليتــر محلـــول وانـــاديم كلرايـــد  

NEDD  هـا  نمونـه  ليتـر سـولفوناميد افـزوده گرديـد و    يكروم 50و
 .ندگـراد انكوبـه شـد   درجـه سـانتي   37دقيقه در دمـاي   45مدت به

تشــكيل مــاده پــس از انجــام واكــنش، جــذب نــوري حاصــل از 
نــانومتر  540رنگــي بــا اســتفاده از اســپكتروفتومتر در طــول مــوج 

بـا اسـتفاده از منحنـي اسـتاندارد      ،در نهايـت . گيـري گرديـد  اندازه
صــورت هنتــايج بـ ـ .]18[ هــا محاســبه شــد  غلظــت نمونــه 

 واريـانس  آنـاليز  آزمـون  از و شـده  بيـان  معيـار  انحراف±ميانگين
هـاي  هـت مقايسـه گـروه   اقب آن تسـت تـوكي ج  متع و طرفهيك

 ـ كنترل و آزمـايش اسـتفاده   دار در معنـي  >05/0P سـطح  .دگردي
 .نظر گرفته شد

  
  نتايج
  PTZكلونيك ناشي از  تجويز مزمن كافئين بر آستانه تشنج اثر

نتايج مربوط به اثر تجويز مزمن كافئين  1 شماره نمودار
در آستانه تشنج . دهدرا نشان مي PTZبر آستانه تشنج ناشي از 

گرم در ليتر ميلي 100، كافئين مزمن 30/39±50/1كنترل  هايگروه
 11/41±51/2 گرم در ليترميلي  300كافئين مزمن و  21/2±49/43
گرم در  300و  100هاي در گروه  PTZآستانه تشنج ناشي از. بود

. داري نشان ندادكافئين نسبت به گروه كنترل تغيير معنيليتر 
 

  
 PTZروز بر آستانه تشنج ناشي از  90مدت به ]گرم در ليتر آب آشاميدنيميلي 300و  100، )كنترل(صفر[ اثر تجويز مزمن كافئين -1شماره  نمودار

  S.E.M, n=9)±        .(Meanدر موش سوري 
  
هاي نيتريـك اكسـايد در   تجويز مزمن كافئين بر سطح متابوليت اثر

 بافت مغز

- ه ميزان غلظت متابوليتنتايج مربوط ب 2نمودار شماره 

ه كنندهاي دريافتهاي نيتريك اكسايد در بافت مغزي موش
هاي نيتريك اكسايد سطح متابوليت. دهدكافئين مزمن را نشان مي

- ميلي 100، گروه كافئين 63/72±09/4در بافت مغز گروه كنترل 

گرم در ليتر ميلي 300كافئين مزمن  و 55±91/4گرم در ليتر 
نتايج حاصل از . باشدميمول بر گرم بافت يكروم 11/3±86/56

طرفه و متعاقب آن تست توكي نشان آزمون آناليز واريانس يك
و  100هاي هاي نيتريك اكسايد در گروهداد كه سطح متابوليت
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  ). >05/0P(داري كاهش يافت معنيصورت كافئين نسبت به گروه كنترل بهگرم در ليتر ميلي 300

  
هاي نيتريك روز بر سطح متابوليت 90مدت به ]گرم در ليتر آب آشاميدنيميلي 300و  100، )كنترل(صفر[ كافئيناثر تجويز مزمن  -2ه شمار نمودار

  S.E.M, n=9)±        .(P<0.05, Mean. در مقايسه با گروه كنترل >P*05/0. اكسايد در بافت مغز
 

  بحث
 ـ   زمن هدف از انجام مطالعه حاضر بررسي اثـر مصـرف م

-و بررسي تغييرات سطح متابوليت PTZكافئين بر تشنج ناشي از 
منجر به   GABAAبا مهار گيرنده  PTZ. هاي نيتريك اكسايد بود

به جايگاهي مجـزا از جايگـاه اتصـال     PTZ. گرددبروز تشنج مي
-هـاي الكتـرو  نتايج حاصل از ثبـت . شودتوكسين وصل ميپيكرو

احتمال تعداد دفعـات بـاز    PTZكنند كه فيزيولوژيك پيشنهاد مي
شدن كانال كلري را بدون تاثير بر طول مدت باز ماندن آن كاهش 

 تزريق داخل وريدي  ،بنابراين. دهدمي PTZعنـوان يـك مـدل    هب
. ]19[گيـرد  آمد حيواني در ايجاد تشنج مورد استفاده قرار مـي كار

بـا   نتايج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد كه تجويز مزمن كافئين
روز بر آسـتانه   90مدت گرم در ليتر بهميلي 300و  100دو غلظت 

هـاي  كه سطح متابوليتدرحالي ه،اثري نداشت PTZتشنج ناشي از 
داري در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل     صورت معنيهنيتريك اكسايد ب

اي اسـت كـه   تحقيق حاضر اولين مطالعه). >05/0P(كاهش يافت 
ر حفاظتي مواجهه مـزمن بـا كـافئين    نقش نيتريك اكسايد را در اث

-آنتاگونيست غيـر و  آلكالوئيد طبيعيعنوان هبكافئين . دهدنشان مي

تـرين محـرك   رايـج آدنوزيني،  A2Aو  A1هاي اختصاصي گيرنده
نتايج متناقضي در مورد اثر . ]20[ است شناخته شده سيستم عصبي

تبـاط  وجـود ار كافئين بر تشنج گزارش شده و مطالعات بسياري به
برخي از مطالعات نشان . اندبين مصرف كافئين و تشنج اشاره كرده

ند كه تجويز حاد كافئين در دوزهاي پائين سبب تشديد تشنج اهداد
 ،از طـرف ديگـر  . ]15[د وشميآدنوزين  A1از طريق بلوك گيرنده 

هاي بالاي كافئين تغييري در حساسيت به تشنج تجويز حاد غلظت
گزارشاتي وجود دارد كه مصرف  ،علاوههب .]21[ ه استايجاد نكرد

توانـد  مدت كافئين حساسيت به تشنج را تغيير نداده و مـي طولاني
مصرف كافئين با نشان داده شده است كه . اثر حفاظتي داشته باشد

 14مـدت  گرم در ليتر آب آشاميدني بـه ميلي 300و  100دوزهاي 
در حاصل از تشنج را هاي روز جمع زماني و تعداد امواج و تكانه

 ،صورت ژنتيكي دچار صرع شده بودندهاي سوري نري كه بهموش
 هـاي دريافت روزانه كافئين بـا دوز  ،همچنين. ]22[د هدميكاهش 

روز موجب اثر حفاظتي  28مدت گرم بر كيلوگرم بهميلي 20و  10
مطالعه ديگر مصرف يك در . ]23[ ه استكافئين در برابر تشنج شد

روز در آب  21مـدت  گـرم در ليتـر بـه   ميلي 300غلظت  كافئين با
داري كاهش صورت معنيهرا ب PTZآشاميدني كيندلينگ ناشي از 

هاي متعددي در ارتباط بـا اثـر حفـاظتي    مكانيسم. ]11[ ه استداد
مدت آن بر تشنج وجود هاي بالاي كافئين و مصرف طولانيغلظت
و  A1يرنـده آدنـوزيني   كافئين ميل تركيبي متفاوتي بـه دو گ . دارد
A2A  رو اثرات متناقض مشاهده شده در اثر مصـرف  از اين ؛دارد

-تواند در نتيجه اثرات متفاوت آن بر گيرندهمدت كافئين ميطولاني

ها در هيپوكامپ و قشـر  اين گيرنده. آدنوزين باشد A2A و A1هاي 
مغز يافت شده و هر دو اين مناطق نيز در بروز تشنج درگير هستند 

يك گيرنده مهاري اسـت و بلـوك آن    A1از آنجا كه گيرنده . ]24[
شود، اين احتمـال  وسيله دوزهاي پايين كافئين منجر به تشنج ميهب

واسطه بلوك گيرنده همدت كافئين بمطرح است كه مصرف طولاني
A2A نشان داده  در همين زمينه. باشد كه يك گيرنده تحريكي است
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توسط كافئين آستانه تشنج ناشي  A2Aبلوك گيرنده شده است كه 
. ]25[ دهدميهاي تجربي آزمايشگاهي افزايش را در مدل PTZاز 

-بـه آنهـا  آدنوزين  A2Aهاي سوري كه گيرنده در موش ،همچنين

را  PTZكيندلينگ ناشـي از  صورت ژنتيكي حذف گرديده بود نيز 
از آنجا كه اثرات مصـرف  . ]14[داري كاهش يافت صورت معنيهب

اسـت، ايـن احتمـال     A2Aمدت كافئين نظير حذف گيرنده طولاني
واسطه مهـار گيرنـده   هشود كه اثر حفاظتي كافئين بمطرح مي قوياً

A2A شواهدي نيز وجود دارد كه اثرات كافئين تنها . شوداعمال مي
-شود، بلكه ساير مكانيسمهاي آدنوزيني اعمال نميواسطه گيرندههب

از اثـرات ديگـر    ،براي مثـال . دنتواند دخيل باشهاي ديگر نيز مي
استرازها، افزايش تـراكم گيرنـده   دي توان به مهار فسفوكافئين مي
عامـل رشـد   (هـا  ها در قشر مغز، افزايش نـوروتروفين بنزوديازپين

ــوروتروفي) عصــب ــل ن در  (BDNF) ن مشــتق شــده از مغــزمث
اكسـيداني و  ها، اثر آنتـي افزايش رهايش كاتكول آمينهيپوكمپ، 

ايـن احتمـال وجـود    . ]26[تعديل مسير نيتريك اكسايد اشاره كرد 
هاي عصبي تحريكي و يـا  دارد كه كافئين از طريق كاهش ميانجي

ته واسطه تحريك فاكتورهاي رشد اثر حفاظتي در برابر تشنج داشهب
در همين زمينه نشان داده شـده اسـت كـه دريافـت مـزمن      . باشد

روني ناشـي از  وكافئين سبب محافظت هيپوكامپ در برابر آسيب ن
 ـم كي دياكسا كيترين. ]27[شود تشنجات مداوم مي  يعصـب  يانجي

روش است كه بـه  يمغز يها ناپسيقابل انتشار در س و شكل يگاز
در  NOو عملكـرد   نقـش . شـود يساخته م NOSتوسط  يميآنز
 يدر بعض ـ. طور كامل روشـن نشـده اسـت   همهار تشنج ب اي جاديا

 ـم كي NOمطالعات   ـمطالعـات   گـر يزا و در دتشـنج  يانجي  كي
اگرچه نقـش نيتريـك    .]14[ ضد تشنج  گزارش شده است يانجيم

ولـي مشـاهدات    ،اكسايد در پاتوفيزيولوژي صرع نامشخص است
ها شده و بب از بين رفتن نوروند كه نيتريك اكسايد سندهنشان مي

تواند در پاتوژنز  گردد كه ميسبب تكثير گلياها به طور واكنشي مي
يتريك ن ريمس كننده ليتعد نقشبه با توجه . ]28[صرع دخيل باشد 

در مطالعـه حاضـر سـطح     ،تشـنج  آسـتانه  بر نياثركافئ در اكسايد
مورد  العهحيوانات مط هاي نيتريك اكسايد در بافت مغزيمتابوليت

هاي سطح متابوليت نشان داد كهنتايج حاصل  و بررسي قرار گرفت
هاي دريافت كننده كافئين به نسبت گـروه  نيتريك اكسايد در گروه

 تحريـك طور كه قبلا اشـاره شـد،   همان. ه استكنترل كاهش يافت

تواند منجـر بـه افـزايش توليـد نيتريـك      آدنوزين مي A2Aگيرنده 
با توجه به اين يافته كه اثـر حفـاظتي    ،بنابراين. ]16[اكسايد گردد 

  A2Aواسطه بلوك گيرنـده  همدت كافئين بناشي از مصرف طولاني
 ـ]13[ شوداعمال مي -ه، احتمال دارد اثر حفاظتي كافئين تا حدي ب

بـا توجـه بـه اينكـه     . واسطه كاهش توليد نيتريك اكسـايد باشـد  
يد سـبب افـزايش   اند كـه نيتريـك اكسـا   مطالعات قبلي نشان داده

-سيناپسي ميهاي پيشرهايش ميانجي تحريكي گلوتامات از پايانه

هـاي  ، اين احتمال وجود دارد كه كاهش سطح متابوليت]29[ شود
-گر كاهش سطح نيتريك اكسايد است، مينيتريك اكسايد كه بيان

پذيري و كاهش حساسيت به تشنج دخالت تواند در كاهش تحريك
گيري بيان آنـزيم نيتريـك اكسـايد سـنتاز و يـا      اندازه. داشته باشد

-آنها حذف شده باشد، مـي  A2Aي كه گيرنده يهااستفاده از موش

تري را در زمينه دخالت مسير نيتريك اكسايد و تواند شواهد محكم
هر چند در تحقيق حاضر امكان  ؛دست دهدههاي آدنوزين بگيرنده

  . ها وجود نداشتاين بررسي
  

  گيرينتيجه
-ايج اين مطالعه نشان داد كه مصرف مزمن كـافئين بـه  نت

بـا  . باشـد روز داراي يك اثر حفاظتي در مقابل تشنج مي 90مدت 
ايـن احتمـال    ،هاي نيتريك اكسايدتوجه به كاهش سطح متابوليت

وجود دارد كه دريافت مزمن كافئين از طريق كاهش سطح نيتريك 
ت به تشـنج  اكسايد سبب كاهش تحريك پذيري و كاهش حساسي

مكانيسم پيشنهادي اثر كافئين بـر كـاهش   در خصوص . شده باشد
 A2Aتوان به مهـار گيرنـده   هاي نيتريك اكسايد ميسطح متابوليت

  .آدنويني توسط كافئين اشاره كرد
  

  تشكر و قدرداني
- پايانو طرح تحقيقاتي نتايج بخشي از  حاصل اين مقاله

  اخلاقي و كد 9670نامه كارشناسي ارشد با شماره 
IR.KAUMS.MEDNT.REC.1396.18 با  كهباشد مي

 وسيلهبدين. حمايت دانشگاه علوم پزشكي كاشان اجرا شده است
آوري دانشگاه براي حمايت نويسندگان از معاونت تحقيقات و فن

  .نماينداين پژوهش قدرداني مياز 

References: 
 
[1] Györffy B, Kovács Z, Gulyássy P, Simor A, 
Völgyi K, Orbán G, et al. Brain protein expression 
changes in WAG/Rij rats, a genetic rat model of 
absence epilepsy after peripheral lipopolysaccharide 
treatment. Brain Behav Immun 2014; 35: 86-95. 

[2] Bernstein GA, Carroll ME, Thuras PD, 
Cosgrove KP, Roth ME. Caffeine dependence in 
teenagers. Drug Alcohol Depend 2002; 66(1): 1-6. 
[3] El Yacoubi M, Ledent C, Parmentier M, 
Bertorelli R, Ongini E, Costentin J, et al. Adenosine 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                               6 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3617-fa.html


 ...، آستانه تشنج اثر دريافت مزمن كافئين بر

 4شماره  |22دوره  |1397|مهر و آبان |نامه فيضدوماه                                                                                                     345

A2A receptor antagonists are potential antidepre-
ssants: evidence based on pharmacology and A2A 
receptor knockout mice. Br J Pharmacol  2001; 
134(1): 68-77. 
[4] Luszczki JJ, Zuchora M, Sawicka KM, Kozi-
ńska J, Czuczwar SJ. Acute exposure to caffeine 
decreases the anticonvulsant action of ethosu-
ximide, but not that of clonazepam, phenobarbital 
and valproate against pentetrazole-induced seizures 
in mice. Pharmacol Rep 2006; 58(5): 652-9. 
[5] Bonilha L, Li LM. Heavy coffee drinking and 
epilepsy. Seizure 2004; 13(4): 284-5. 
[6] Löscher W. Preclinical assessment of procon-
vulsant drug activity and its relevance for predicting 
adverse events in humans. Eur J Pharmacol 2009; 
610(1-3): 1-11. 
[7] Chrościńska-Krawczyk M, Jargiełło-Baszak M, 
Wałek M, Tylus B, Czuczwar SJ. Caffeine and the 
anticonvulsant potency of antiepileptic drugs: 
experimental and clinical data. Pharmacol Rep 
2011; 63(1): 12-8. 
[8] Calabrò RS, Italiano D, Gervasi G, Bramanti P. 
Single tonic–clonic seizure after energy drink ab-
use. Epilepsy Behav 2012; 23(3): 384-5. 
[9] Bankstahl M, Bankstahl JP, Bloms-Funke P, 
Löscher W. Striking differences in proconvulsant-
induced alterations of seizure threshold in two rat 
models. Neurotoxicology 2012; 33(1): 127-37. 
[10] Fredholm BB. Adenosine receptors as drug 
targets. Exp Cell Res 2010; 316(8): 1284-8. 
[11] El Yacoubi M, Ledent C, Parmentier M, 
Costentin J, Vaugeois JM. Evidence for the involve-
ment of the adenosine A(2A) receptor in the 
lowered susceptibility to pentylenetetrazol-induced 
seizures produced in mice by long-term treatment 
with caffeine. Neuropharmacology 2008; 55(1): 
35-40.  
[12] Boison D. Methylxanthines, seizures, and 
excitotoxicity. Handb Exp Pharmacol 2011; (200): 
251-66. 
[13] Etherington AV, Frenguelli BG. Endogenous 
adenosine modulates epileptiform activity in rat 
hippocampus in a receptor subtype-dependent man-
ner. Eur J Neurosci 2004; 19(9): 2539-50. 
[14] Zandieh A, Maleki F, Hajimirzabeigi A, Zan-
dieh B, Khalilzadeh O, Dehpour AR. Anticon-
vulsant effect of celecoxib on pentylenetetrazole-
induced convulsion: Modulation by NO pathway. 
Acta Neurobiol Exp 2010; 70(4): 390-7. 
[15] Akula KK, Dhir A, Kulkarni S. Nitric oxide 
signaling pathway in the anti-convulsant effect of 
adenosine against pentylenetetrazol-induced seizure 
threshold in mice. Eur J Pharmacol 2008; 587(1-
3): 129-34. 
[16] Bruce C, Yates DH, Thomas PS. Caffeine 
decreases exhaled nitric oxide. Thorax 2002; 57(4): 
361-3. 

[17] Ardais A, Borges MF, Rocha AS, Sallaberry C, 
Cunha R, Porciúncula L. Caffeine triggers behav-
ioral and neurochemical alterations in adolescent 
rats. Neuroscience 2014; 270: 27-39. 
[18] Heydari A, Davoudi S. The effect of sertraline 
and 8-OH-DPAT on the PTZ_induced seizure thre-
shold: Role of the nitrergic system. Seizure 2017; 
45: 119-24. 
[19] Huang RQ, Bell-Horner CL, Dibas MI, Covey 
DF, Drewe JA, Dillon GH. Pentylenetetrazole-
induced inhibition of recombinant gamma-amino-
butyric acid type A (GABA(A)) receptors: mecha-
nism and site of action. J Pharmacol Exp Ther 
2001; 298(3): 986-95. 
[20] Porciúncula LO, Sallaberry C, Mioranzza S, 
Botton PH, Rosemberg DB. The Janus face of 
caffeine. Neurochem Int 2013; 63(6): 594-609. 
[21] Chrościńska-Krawczyk M, Jargiełło-Baszak 
M, Andres-Mach M, Łuszczki JJ, Czuczwar SJ. Inf-
luence of caffeine on the protective activity of 
gabapentin and topiramate in a mouse model of 
generalized tonic-clonic seizures. Pharmacol Rep 
2016; 68(4): 680-5. 
[22] Germé K, Faure JB, Koning E, Nehlig A. 
Effect of caffeine and adenosine receptor ligands on 
the expression of spike-and-wave discharges in 
Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg 
(GAERS). Epilepsy Res 2015; 110: 105-14. 
[23] Matovu D, Alele PE. Seizure vulnerability and 
anxiety responses following chronic co-administ-
ration and acute withdrawal of caffeine and ethanol 
in a rat model. J Basic Clin Physiol Pharmacol 
2018; 26; 29(1): 1-10. 
[24] Mareš P. A1 not A2A adenosine receptors play 
a role in cortical epileptic afterdischarges in imma-
ture rats. J Neural Transm 2014; 121(11): 1329-36. 
[25] Cunha RA, Agostinho PM. Chronic caffeine 
consumption prevents memory disturbance in 
different animal models of memory decline. J 
Alzheimers Dis 2010; 20(1): S95-116. 
[26] Tavares C, Sakata RK. Caffeine in the treat-
ment of pain. Rev Bras Anestesiol 2012; 62(3): 
387-401. 
[27] Rigoulot MA, Leroy C, Koning E, Ferrandon 
A, Nehlig A. Prolonged low-dose caffeine exposure 
protects against hippocampal damage but not 
against the occurrence of epilepsy in the lithium-
pilocarpine model in the rat. Epilepsia 2003; 44(4): 
529-35. 
[28] Riazi K, Roshanpour M, Rafiei Tabatabaei N, 
Homayoun H, Ebrahimi F, Dehpour AR. The 
proconvulsant effect of sildenafil in mice: role of 
nitric oxide–cGMP pathway. Br J Pharmacol 2006; 
147(8): 935-43. 
[29] Vincent SR. Nitric oxide neurons and neurotra-
nsmission. Prog Neurobiol 2010; 90(2): 246-55. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3617-fa.html
http://www.tcpdf.org

