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ABSTRACT  
Background and Aim: The aim of this study was to investigate the effect of acute 
administration of caffeine and adenosine alone or in combination with celecoxib (a 
cyclooxygenase-2 inhibitor) on the seizure threshold induced by pentylenetetrazole (PTZ). 
Materials and Methods: Male NMRI mice (30-25 g, 10 per group) were divided into groups 
of 10, control and experimental groups receiving adenosine (25, 50, and 100 mg/kg), caffeine 
(10, 40, 80, and 100 mg/kg), celecoxib (2.5, 5, and 10 mg/kg) and combination of celecoxib 
with adenosine or caffeine. The threshold doses for clonic and tonic seizures were measured 
by intravenous infusion of PTZ. 
Results: Adenosine at doses of 50 and 100 mg/kg showed anticonvulsant effects. Caffeine at 
the doses of 10, 40, 80, and 100 mg/kg significantly reduced the tonic seizure threshold while 
only at the doses of 10 and 40 mg/kg reduced the clonic seizure threshold. Celecoxib had 
anticonvulsant effects only at the dose of 10 mg/kg. The combination of celecoxib with 
adenosine enhanced the anticonvulsant effect of adenosine. In addition, the combination of 
celecoxib with caffeine reduced the proconvulsant effects of caffeine to some extent. 
Conclusion: The combination of celecoxib with caffeine abolished some of the convulsant 
effects of caffeine and potentiated the anticonvulsant effect of adenosine, suggesting that part 
of the convulsant effect of caffeine and anticonvulsant effect of adenosine was through 
modulation of the cyclooxygenase-2 pathway. 
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از  ناشی تشنجات بر سلکوکسیب با ترکیبدر  یا ییتنها به کافئین و آدنوزینحاد  تجویز اثر
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  چکیده

 آنزیممهارکننده ((  به تنهائی یا ترکیب با سلکوکسیببه تنهائی یا ترکیب با سلکوکسیبو آدنوزین و آدنوزین حاد کافئین حاد کافئین   تجویزتجویزهدف از این مطالعه بررسی اثر هدف از این مطالعه بررسی اثر  :زمینه و هدف
  ..ناشی از پنتیلن تترازول بودناشی از پنتیلن تترازول بودات ات بر آستانه تشنجبر آستانه تشنج) 2-سیکلواکسیژناز

 آزمایشـی  کنتـرل و ي هـا  ، بـه گـروه  )سـر در هـر گـروه    10 گـرم،  NMRI )30-25نـژاد   نـر  سـوري  يها موش :هاروشمواد و 
 ـیم 100و  80، 40، 10( ، کافئین)بر کیلوگرم گرم یلیم 100و  50، 25(آدنوزین  کننده افتیدر ، سلکوکسـیب  )کیلـوگرم  بـر  گـرم  یل

کلونیـک و   دوز آسـتانه تشـنجات   .و ترکیب سکوکسیب با آدنوزین یـا کـافئین تقسـیم شـدند     )بر کیلوگرم گرم یلیم 10و  5، 5/2(
  .شد يریگ با انفوزیون داخل وریدي پنتیلن تترازول اندازه تونیک

 100و  80 ،40، 10کـافئین  دوزهـاي  . نشـان داد  جضـد تشـن  بـر کیلـوگرم اثـرات     گـرم  یل ـیم 100و  50دوزهاي آدنوزین  :ها یافته 
کـافئین   گـرم  یل ـیم 40و  10تنهـا دوز   کـه  یدرحـال  کاهش دادتشنجات تونیک را  آستانه يدار یصورت معن بر کیلوگرم به گرم یلیم

ب ترکی ـ. داشـت  ضـد تشـنج  بـر کیلـوگرم اثـر     گـرم  یل ـیم 10 دوزسلکوکسیب تنهـا در  . سبب کاهش آستانه تشنجات کلونیک شد
بعلاوه، ترکیب سلکوکسیب با کافئین توانست تـا حـدي اثـرات    . تقویت اثر ضد تشنجی آدنوزین شد سببآدنوزین با سلکوکسیب 

  .ي کافئین را از بین ببردزا تشنج
و سبب تقویت اثر ضد تشنجی آدنوزین کافئین را از بین برد  يزا تشنج اتاثربا کافئین برخی  سلکوکسیب ترکیب :گیري یجهنت

 .است 2-تعدیل مسیر سیکلواکسیژناز از طریق ضد تشنج آدنوزین اثر و ي کافئینزا تشنجبخشی از اثر  کند یمپیشنهاد  کهشد 

  تشنجآدنوزین، ، 2-سیکلواکسیژناز سلکوکسیب، کافئین،: کلمات کلیدي
3/8/1402:پذیرش 30/7/1402:اصلاحیه نهایی 20/3/1402:وصول مقاله  
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     15اژدر حیدري   

 1403مرداد و شهریور  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

  مقدمه
بعد از سکته  کیاختلالات نورولوژ عیلت شاع نیصرع سوم

اصطلاح ). 1( شود یمحسوب م مریآلزا يماریو ب يمغز
 هیتخل يصرع به حملات عودکننده اشاره دارد و به معنا

 يمغز يها از حد نورون شیو متناوب و ب یناگهان یکیالکتر
هماهنگ  ایزمان و  هم تیاز فعال یعارضه ناش نیا). 2(است 
مدت  کوتاه یبازه زمان کیبوده که در  يمغز يها نورون

احتمال بروز اختلالات  و به دنبال آن ردیگ یصورت م
). 3(وجود دارد  یو اجتماع یشناخت روان ،یشناخت عصب

, 5(است  تیهزار نفر جمع 100مورد در هر  67صرع  وعیش
 وصرع و عوارض  يبه بروز نسبتا  بالا  توجه بنابراین با). 4

 یجهت بررس قیآن، مطالعه و تحقاز  یمشکلات ناش
در جهت کاهش شیوع، یافتن   پایه این اختلال يها سمیمکان

و یا ممانعت از ایجاد عوارض آن بسیار مفید و  یدرمان قطع
  .رسد یبه نظر م يضرور

ست که نقش مهمی در اعصبی  هکنند لییک تعد آدنوزین
 آدنوزین داراي. فرایندهاي فیزیولوژیک و پاتولوژیک دارد

 و A1 ،A2A  ،A2Bپروتئین شامل  Gمتصل به ه رندیگ 4
A3  گیرنده است که از این میانA1  وA2A  توزیع بیشتري

در مغز دارند و میل ترکیبی آدنوزین به این دو گیرنده بیشتر 
عملکردي مهاري و گیرنده A1 گیرنده صرع، در  .)6(است 
A2A  ،که براي  يا گونه بهعملکردي تحریکی دارد

اثرات ضد تشنجی گزارش  A1گیرنده هاي آگونیست 
به واسطه افزایش  A2Aگیرنده در مقابل . کرده اند

تواند حساسیت به تشنج را نورونی می پذیري یکتحر
  .)7-10( افزایش دهد

که متعلق به گروه trimethylxanthine)،3، (1-7کافئین
ت، متیل گزانتین هاس ي خانوادهآلکالوئیدهاي پورینی و از 

 .)11(استمحرك سیستم عصبی مرکزي  ینتر پرمصرف
 ینتر مهماما  ؛دارد اي یچیدهپکافئین اثرات فارماکولوژیک 

از طریق آنتاگونیزه کردن  عمدتا  اثرات بیولوژیک خود را
 .)12(کند یمآدنوزینی اعمال  A2Aو   A1 هاي یرندهگ

 اند کرده بیانکافئین را  ياز تشنجنقش  ها گزارشبرخی از 

کافئین ممکن  دهند یمبرخی مطالعات نشان  که یدرحال
  .)13, 14( نباشد زا تشنجاست آستانه تشنج را تغییر ندهد و 

) cyclooxygenase, COX( ژنازیکلواکسیآنزیم س
آنزیمی کلیدي در تبدیل آراشیدونیک اسید به 

  1-سیکلواکسیژناز است که در دو ایزوفرم ها نیپروستاگلاند
(COX-1) 2-سیکلواکسیژناز و (COX-2) وجود دارد 

 صورت بهکه بیان آن  COX-1برخلاف ایزوفرم  .)15, 16(
نقش دارد،  ها سلولخودبخودي است و در اعمال طبیعی 

قابل القا بوده و افزایش بیان آن در  COX-2ایزوفرم 
همچنین در و  صرع ،مراختلالات عصبی مختلف مانند آلزای

    .)17, 18(پاسخ هاي التهابی دیده می شود
 که دهند یم نشان اخیر يها سالمطالعات گوناگون در  نتایج

 .)19و 20(نقش مهمی در تشنج دارند پروستاگلاندین ها
 دنوزین از طریقپیش سیناپسی آ هاي یرندهگبعلاوه، تحریک 

 COX-2موجب تقویت بیان آنزیم A2A گیرنده تحریک
همچنین کافئین اثر ضد درد  .)21,22(می شود
مهار کننده (از جمله سلکوکسیب  COX-2 يها مهارکننده

 مطالعات نتایج). 23(را افزایش می دهد ) COX-2انتخابی 
 که بخشی از اثرات کند یفوق این احتمال را مطرح م

 COX-2 واسطه تعدیل مسیر کافئین بر تشنج بهآدنوزین و 
اثر تجویز حاد ررسی ب این مطالعه باهدفبنابراین  ؛باشد

 بربه تنهائی یا در ترکیب با سلکوکسیب کافئین آدنوزین و 
 آستانه تشنجات کلونیک و تونیک ناشی از پنتیلن تترازول

(pentylenetetrazole, PTZ) انجام  در موش سوري
  .گرفت

 
   ها روشمواد و 

در   NMARIسر موش سوري نر نژاد  150در این مطالعه از 
هفته استفاده  8-6گرم و با سن حدود  25-30محدوده وزنی 

تاریکی با  -یساعت روشنای 12حیوانات در شرایط . شد
 در و درصد 60-50و رطوبت  سلیسیوس درجه 23±2دماي 

 آزادانه دسترسی با و همچنین ییتا 10مخصوص  يها قفس

 طور به موردمطالعه حیوانات .شدند نگهداري غذا و آب به
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 ...اثر تجویز حاد   16

 1403هریور  مرداد و ش/  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 کنترل گروه 2شامل  ییتا 10گروه  15به  تصادفی

عنوان حلال کافئین و  به(سالین  نرمال کننده افتیدر
عنوان حلال  به(گلیکول  - لنیات یو پل) آدنوزین

کافئین  کننده افتیآزمایشی در يها و گروه) سلکوکسیب
، 25(، آدنوزین )بر کیلوگرم گرم یلیم 100و  80، 40 ،10(

 10، 5، 5/2(سیب ، سلکوک)بر کیلوگرم گرم یلیم 100و  50
 +سلکوکسیب مؤثر ریغدوز ترکیب ، )بر کیلوگرم گرم یلیم

دوز مؤثر ترکیب  و دو گروهآدنوزین  مؤثر ریغدوز 
دوز  .شدند کافئین تقسیمي انتخابی دوزها +سلکوکسیب

کافئین، آدنوزین و سلکوکسیب بر اساس مطالعات قبلی 
  ).15, 24, 25(انتخاب گردید 

تحت کنترل و  يها وها در گروهها یا دار تجویز حلال
تجویز دوزهاي . انجام شدصورت داخل صفاقی  آزمایش به

 PTZقبل از انفوزیون  دقیقه 30مختلف کافئین یا آدنوزین 
دقیقه قبل از  15 درمان شیپ صورت به لکوکسیبو تجویز س

) PTZفوزیون ان ازدقیقه قبل  45(تجویز کافئین یا آدنوزین 
 آزمایش شامل مراحل همه ).15, 24, 25( پذیرفتانجام 

حیوانات،  و معدوم کردن ها شیآزما انجام تکثیر، مراحل
 به کد اخلاق حیوانات آزمایشگاهی کار با قوانین با مطابق

IR.KAUMS.MEDNT.REC.1399.100 صورت 

  . تگرف
 استفاده PTZداروي  تشنج از حیوانی جهت ایجاد مدل

 متصل 30شماره  سرسوزن دندانپزشکیخلاصه،  طور به. شد

جانبی دم شده  ورید وارد 10شماره  یلنیات یپل رابط لوله به
 کار به و انفوزیون شروع با. شد یم وصل تزریق پمپ بهو 

 تریل یلیم در گرم یلیم 5کرونومتر، محلول  زمان هم افتادن
PTZ دم جانبی ورید به در دقیقه میلی لیتر 5/0سرعت  با 

 نظر تحت مدت آزمایش ولط در حیوان. شد یمانفوزیون 

کلونوس عمومی  میوکلونیک، تکانهمشاهده  از پسو بوده 
) بدن کامل کلونوس آن متعاقب و جلویی اندام کلونوس(
 و شدن سفت(عقبی  اندام تونیک کشیدگی شروع و

انفوزیون ، )عقب سمت به عقبی و اندام جلویی شدن دهیکش
PTZ ه، زمان ثبت شد درنظرگرفتن با. شد یم متوقف

 غلظت حیوان، بدن وزن و انفوزیون ، سرعتPTZغلظت 
PTZ رسیدن به آستانه مراحل مختلف تشنج براي موردنیاز 

 گزارش شد تشنج آستانه دوز صورت شده و به محاسبه
)13(.  

از  و شده بیان معیار انحراف ±میانگین  صورت به نتایج
 توکی تست آن متعاقب و طرفه کی واریانس آنالیز آزمون

 دار یمعن >05/0Pسطح  .شد استفاده ها گروه مقایسه جهت

 نسخه SPSS افزار نرم استفاده با ها داده .شد گرفته نظر در

  .گرفتند قرار لیوتحل هیتجز مورد 25 
  

  هایافته
 کیبر آستانه تشنجات کلونیک و تون نیاثر تجویز حاد کافئ

  PTZناشی از 
مختلف  يها نتایج مربوط به اثر تجویز حاد غلظت 1 نمودار

بر  گرم یلیم 100و  80، 40، 10،)نینرمال سال( 0( نیکافئ
و  یکلونوس عموم ک،یوکلونیبر آستانه تکانه م) لوگرمیک

را نشان  PTZاز  یناش یاندام خلف کیتون یدگیکش
 لوگرمیبر ک گرم یلیم 40و  10 يدر دوزها نیکافئ. دهد یم

نسبت به  کیوکلونیرا در آستانه تکانه م يدار یمعن هشکا
 >P 001/0 بیبه ترت(کرد  جادیا) نینرمال سال(گروه کنترل 

 لوگرمیبر ک گرم یلیم 10در دوز  نیفقط کافئ.  >P)01/0و 
نسبت به  یدر آستانه کلونوس عموم يدار یکاهش معن

 کیتون یدگیآستانه کش >P). 01/0(گروه کنترل داشت 
اهش ک نیکافئ کننده افتیدر يها در همه گروه یاندام عقب

 >P 05/0 بیبه ترت(نسبت به گروه کنترل داشت  يدار یمعن

و  40نیگروه کافئ يبرا >P 01/0، 10 نیگروه کافئ يبرا 
001/0P< به  باتوجه). 100و  40 نیکافئ يها گروه يراب

در  نیکافئ لوگرمیبر ک گرم یلیم 10حاضر و اثر دوز  جینتا
و  یکلونوس عموم ک،یوکلونیآستانه تکانه م اهشک
آستانه  رییعدم تغ نیو همچن یاندام خلف کیتون یدگیشک

بر  گرم یلیم 100دوز  زیبه دنبال تجو کیوکلونیتکانه م
 نیبا بهتر بیجهت ترک نیدو دوز کافئ نیا ن،یکافئ لوگرمیک

 .انتخاب شدند بیدوز مؤثر سلکوکس
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هر ستون  در هر گروه،. PTZبر آستانه تشنجات ناشی از ) میلی گرم بر کیلوگرم 100و  80، 40، 10 ،)نرمال سالین( حاد کافئین تجویز اثر. 1 نمودار
سر  8تعداد دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  خطاي استاندارد±	 نیانگیم ریمقاد دهنده نشاننمودار 

*** >P 001/0و ** >P<* ،01/0  P 05/0 .در نظر گرفته شده است يآمار يدار یمعنبه عنوان سطح  05/0کمتر از  Pمقدار . استموش سوري 
  در مقایسه با گروه کنترل

بر آستانه تشنجات کلونیک و  نیتجویز حاد آدنوز اثر
   PTZناشی از  کیتون

مختلف  يها نتایج مربوط به اثر تجویز حاد غلظت 2 نمودار
بر  گرم یلیم 100و  50، 25، )نینرمال سال( 0( نیآدنوز

و  یکلونوس عموم ک،یوکلونیآستانه تکانه م) لوگرمیک
را نشان  PTZاز  یناش یاندام خلف کیتون یدگیکش

 نیآدنوز لوگرمیبر ک گرم یلیم 100فقط دوز . دهد یم
نسبت به  کیوکلونیرا در آستانه تکانه م يدار یمعن شیافزا

کلونوس  آستانه ).>001/0P(کرد  جادیگروه کنترل ا

در گروه  یاندام عقب کیتون یدگیو کش یمعمو
 لوگرمیبر ک گرم یلیم 25با غلظت  نیآدنوز کننده افتیدر

 ياما دوزها ؛نسبت به گروه کنترل نداشت يدار یتفاوت معن
را نسبت  يدار یمعن شیافزا لوگرمیبر ک گرم یلیم 100و  50

و   >05/0P بیبه ترت(به گروه کنترل از خود نشان داد 
001/0P< .( به نتایج حاصله از این آزمایش،   با توجهبنابراین
عنوان  بهمؤثر  یرغعنوان دوز  بر کیلوگرم به گرم یلیم 25دوز 

  .در نظر گرفته شد بیسلکوکس مؤثر یرغبا دوز  درمان شیپ

  
  
  
  
  
  
  
  
  

در هر . PTZستانه تشنجات ناشی از بر آ) بر کیلوگرم گرم یلیم 100و  50، 25 ،)نرمال سالین(0(حاد آدنوزین  تجویز اثر .2 نمودار
دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  خطاي استاندارد±	 نیانگیم ریهر ستون نمودار نشان دهنده مقاد گروه،
در مقایسه *** >P  001/0و * >P 05/0 .ه استدر نظر گرفته شد يآمار يدار یبه عنوان سطح معن 05/0کمتر از  Pمقدار . استسر موش سوري  8تعداد 

  با گروه کنترل
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بر آستانه تشنجات کلونیک و  بیاثر تجویز حاد سلکوکس
  PTZناشی از  کیتون

مختلف  يها نتایج مربوط به اثر تجویز حاد غلظت 3 نمودار
بر  گرم یلیم 10و  5، 5/2) کولیگل لنیات( 0( بیسلکوکس

و  یکلونوس عموم ک،یکلونویبر آستانه تکانه م) لوگرمیک
را نشان  PTZاز  یناش یاندام خلف کیتون یدگیکش

 کول،یگل لنیبا گروه ات نیگروه نرمال سال سهیمقا. دهد یم
 PTZاز  یرا در آستانه تشنجات ناش داري یمعن وتتفا

با غلظت  بیسلکوکس کننده افتیتنها گروه در. نکرد جادیا

 کیوکلونیم آستانه تکانه لوگرمیبر ک گرم یلیم 10
)001/0P<( یعموم، کلونوس )05/0 (P< یدگیو کش 

نسبت به گروه کنترل را  >P) 01/0( یاندام عقب کیتون
بنابراین  .افزایش داد داري یمعن صورت به) کولیگل لنیات(

بر  گرم یلیم 5به نتایج حاصله از این آزمایش، دوز  باتوجه
 يبرا مؤثر یرغعنوان دوز  به بیکیلوگرم سلکوکس

با  بیو سلکوکس نیآدنوز مؤثر یرغدوز  نیبا بهتر درمان شیپ
 يعنوان دوز مؤثر برا بر کیلوگرم به گرم یلیم 10دوز 

  .انتخاب شدند نیکافئ زیقبل از تجو درمان شیپ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در هر  .PTZنه تشنجات ناشی از بر آستا) بر کیلوگرم گرم یلیم 10و 5، 5/2 ،)اتیلن گلیکول( 0(حاد سلکوکسیب  تجویز اثر .3 نمودار
دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  خطاي استاندارد±	 نیانگیم ریهر ستون نمودار نشان دهنده مقاد گروه،

 001/0و ** >P<* ،01/0  P 05/0. ستدر نظر گرفته شده ا يآمار داري یمعنبه عنوان سطح  05/0کمتر از  Pمقدار . استسر موش سوري  8تعداد 
P< ***در مقایسه با گروه کنترل  

صورت  به بیسلکوکس مؤثر یرغحاد دوز  زیتجو اثر
بر آستانه تشنجات  نیآدنوز مؤثر یرغقبل از دوز  درمان شیپ

   PTZناشی از  کیکلونیک و تون
 مؤثر یرغنتایج مربوط به اثر تجویز دوز  4 نمودار

 درمان شیعنوان پ به) لوگرمیبر ک رمگ یلیم 5( بیسلکوکس
بر  گرم یلیم 25( نیآدنوز مؤثر یرغدوز  نیقبل از بهتر

و  یکلونوس عموم ک،یوکلونیبر آستانه تکانه م) لوگرمیک

را نشان  PTZاز  یناش یاندام خلف کیتون یدگیکش
در  یو کلونوس عموم کیوکلونیتکانه م هآستان. دهد یم

تفاوت  25 نیوزآدن+  5 بیسلکوکس بیگروه ترک
تنها . نشان نداد 25 نیرا نسبت به گروه آدنوز يدار یمعن

 بیدر گروه ترک یاندام عقب کیتون یدگیآستانه کش
 25 نینسبت به گروه آدنوز 25 نیآدنوز+  5 بیسلکوکس

  ).>P 01/0(افزایش یافت  داري یمعن صورت به
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در هر گروه،   .PTZبر آستانه تشنجات ناشی از ) بر کیلوگرم گرم یلیم 25(قبل از آدنوزین ) بر کیلوگرم گرم یلیم 5(سلکوکسیب  اثر پیش درمان. 4 نمودار
سر  8تعداد دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  خطاي استاندارد±	 نیانگیم ریهر ستون نمودار نشان دهنده مقاد

اتیلن (در مقایسه با گروه کنترل ** >P  01/0 .در نظر گرفته شده است يآمار داري یمعنبه عنوان سطح  05/0کمتر از  Pمقدار . استموش سوري 
  بر کیلوگرم گرم یلیم 25در مقایسه با گروه آدنوزین ++ >P  01/0، )گلیکول

صورت  به بیسلکوکس ضد تشنجتجویز حاد دوز  اثر
بر آستانه تشنجات  نیکافئ ياز قبل از دوز تشنج درمان شیپ

   PTZناشی از  کیکلونیک و تون
 بینتایج مربوط به اثر تجویز دوز مؤثر سلکوکس 5 نمودار

 نیقبل از کافئ درمان شیعنوان پ به) لوگرمیبر ک گرم یلیم 10(
 ک،یوکلونیبر آستانه تکانه م) لوگرمیبر ک گرم یلیم 10(

از  یناش یاندام خلف کیتون یدگیو کش یکلونوس عموم

PTZ روهدر گ کیوکلونیآستانه تکانه م. دهد یرا نشان م 
 يدار یمعن صورت به 10 نیکافئ+  10 بیسلکوکس بیترک

).  >05/0P( افزایش یافت 10 نینسبت به گروه کافئ
در  یاندام عقب یدگیو کش یستانه کلونوس عمومهمچنین آ
 صورت به 10 نیکافئ+  10 بیسلکوکس بیگروه ترک

  001/0( افزایش یافت 10 نینسبت به گروه کافئ يدار یمعن
P< .(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در هر گروه،  . PTZبر آستانه تشنجات ناشی از ) بر کیلوگرم گرم یلیم 10(قبل از کافئین ) بر کیلوگرم گرم یلیم 10(سلکوکسیب  اثر پیش درمان: 5 نمودار
سر  8تعداد دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  داردخطاي استان±	 نیانگیم ریهر ستون نمودار نشان دهنده مقاد

در مقایسه ***>P  01/0و ** >P< * ،01/0  P 05/0 .در نظر گرفته شده است يآمار داري یمعنبه عنوان سطح  05/0کمتر از  Pمقدار . استموش سوري 
  بر کیلوگرم گرم یلیم 10کافئین در مقایسه با گروه +++ >P  01/0و + >P 05/0 ،)اتیلن گلیکول( با گروه کنترل
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صورت  به بیسلکوکس ضد تشنجتجویز حاد دوز  اثر
بر آستانه  نیکافئ يزا تشنج ریقبل از دوز غ درمان شیپ

  PTZناشی از  کیتشنجات کلونیک و تون
 بینتایج مربوط به اثر تجویز دوز مؤثر سلکوکس 6 نمودار

 نیقبل از کافئ درمان شیعنوان پ به) لوگرمیبر ک گرم یلیم 10(
 ک،یوکلونیبر آستانه تکانه م) لوگرمیبر ک گرم یلیم 100(

از  یناش یاندام خلف کیتون یدگیو کش یکلونوس عموم

PTZ لونوسو ک کیوکلونیآستانه تکانه م. دهد یرا نشان م 
 100 نیکافئ+  10 بیسلکوکس بیدر گروه ترک یعموم

. نشان نداد 100 نیرا نسبت به گروه کافئ يدار یتفاوت معن
 بیسلکوکس بیدر گروه ترک یاندام عقب یدگیآستانه کش

را نسبت به گروه  يدار یمعن افزایش 100 نیکافئ+  10
  .>P)  001/0(نشان داد  100 نیکافئ

   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 در هر گروه،. PTZبر آستانه تشنجات ناشی از ) بر کیلوگرم گرم یلیم 100(قبل از کافئین ) بر کیلوگرم گرم یلیم 10(سلکوکسیب  اثر پیش درمان: 6 نمودار
سر  8تعداد دوز آستانه تکانه میوکلونیک، کلونوس عمومی و کشیدگی تونیک اندام عقبی در  خطاي استاندارد±	 نیانگیم ریهر ستون نمودار نشان دهنده مقاد

در *** >P 001/0و ** >P<* ،01/0  P 05/0 .در نظر گرفته شده است يآمار داري یعنمبه عنوان سطح  05/0کمتر از  Pمقدار . استموش سوري 
  بر کیلوگرم گرم یلیم 100کافئین در مقایسه با گروه +++ >P  001/0و ) اتیلن گلیکول(مقایسه با گروه کنترل 

  
  بحث
آدنـوزین و  آدنـوزین و  اثـر تجـویز حـاد    ررسـی  ررسـی  از مطالعه حاضر باز مطالعه حاضر ب  هدفهدف

آسـتانه   بـر یـب بـا سلکوکسـیب    به تنهـائی یـا در ترک  کافئین 
 در موش سوريPTZ تشنجات کلونیک و تونیک ناشی از 

نتایج این مطالعه نشان دهنده اثرات تشنج زاي کـافئین و  . بود
ــود  اتاثــر ــوزین و سلکوکســیب ب ترکیــب  .ضــد تشــنج آدن

ــر ضــد تشــنجی  ســببآدنــوزین بــا سلکوکســیب  تقویــت اث
ئین توانست بعلاوه، ترکیب سلکوکسیب با کاف. آدنوزین شد

  .کاهش دهدي کافئین را زا تشنجتا حدي اثرات 
کافئین  کیلوگرم بر گرم یلیم 40 و 10دوزهاي  يزا تشنجاثر  

 يا مطالعهدر تائید  )1نمودار (و کاهش آستانه کلونیک 

 کیلوگرم بر گرم یلیم 50و  5است که نشان داد دوزهاي 
در مطالعه دیگري دوزهاي  .)13(کافئین اثر تشنج زا داشت 

 .)26(نشان نداد زا تشنجکافئین اثر  گرم یلیم 80و  60
اکزیمال در مدل م زا تشنجکافئین اثر  2/46همچنین دوز 

و  10اثر تشنج زاي دوزهاي  .)27(الکتروشوك نشان نداد 
و  A1از طریق مهار گیرنده  احتمالا کافئین در مغز قدامی  40

زیرا  ؛افزایش سطح گلوتامات در این نواحی انجام می پذیرد
ثابت شده است که تحریک این گیرنده ها توسط آدنوزین 
سبب کاهش سطح گلوتامات و کاهش تحریک پذیري 

از  احتمالا کافئین   100از طرف دیگر دوز . )28( شود یم
تحریکی  اي یرندهگکه  A2Aطریق مهار ترجیحی گیرنده 
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، آستانه )9(است و سبب افزایش سطح گلوتامات می شود 
تغییر  داري یمعن صورت بهتشنجات کلونیک مغز قدامی را 

و اثرات متناقض کافئین بر تشنجات کلونیک و تونیک  .نداد
آستانه تشنج تونیک در همه دوزهاي کافئین  دار یمعنکاهش 

 هاي یرندهگناشی از توزیع متفاوت  تواند یم، )1نمودار (
 منشأ. آدنوزین در نواحی مغز قدامی و مغز خلفی باشد

شامل قشر مغز، (تشنجات کلونیک در ناحیه مغز قدامی 
تشنجات  منشأو ) تالاموس، هیپوتالاموس و سیستم لیمبیک

شامل بصل النخاع، پل مغزي (مغز خلفی  ي یهناحتونیک در 
از طرف دیگر ثابت شده است که  .)29( است) و مخچه

یکسانی در مناطق مختلف مغز  نسبتا توزیع  A1 هاي یرندهگ
بیشتر در ناحیه مغز قدامی  A2Aاما گیرنده ؛دارند

 شود یمو استریاتوم یافت ) بیکنئوکورتکس و سیستم لیم(
 یلبه دلاین احتمال را مطرح کرد که  توان یمدر نتیجه  .)30(

در مغز خلفی، کافئین با  A2Aپراکندگی کمتر گیرنده هاي 
 پذیري یکتحرسبب افزایش  A1 هاي یرندهبرگاثر مهاري 

  . گردد یمانه تشنجات تونیک این ناحیه از مغز و کاهش آست
، )2نمـودار  (در خصوص اثر آدنوزین بر آستانه تشنج  ها یافته
اثرات ضدتشـنجی آدنـوزین    قبلا مطالعاتی است که  ییدتأدر 

آدنـوزین بـه عنـوان یـک تعـدیل      . )31(را گزارش کرده اند 
 زا درونج همانند یک ضد تشن تواند یمکننده عصبی در مغز 

بیشتر از  A1میل ترکیبی آدنوزین به گیرنده  .)32(عمل کند 
 150نـــانومول و  70در حـــدود  یـــببـــه ترت( A2Aگیرنــده  

عمده اثرات ضد  رسد یم به نظرراین راین بناببناب ؛)33(است) نانومول
و A1 تشــنجی آدنــوزین از طریــق تحریــک گیرنــده هــاي 

. کاهش رهایش میانجی هاي تحریکی نظیر گلوتامات باشـد 
 50عدم تغییر آستانه تکانه میوکلونیـک پـس از تجـویز دوز    

، ایـن احتمـال را   )2نمـودار  (بر کیلوگرم آدنـوزین   گرم یلیم
و  A1وزیع هر دو گیرنده مهـاري  ت یلبه دلکه  کند یممطرح 

در مغـز قـدامی، آدنـوزین بـا اثـر بـر هــر دو        A2Aتحریکـی  
بـا  . گیرنده سبب تعدیل اثرات مهاري و تحریکی شده باشـد 

 شـود  یم ـبیـان   A1توجه به اینکه در مغز خلفی بیشتر گیرنده 
یـک   توانـد  یم ـکه یک گیرنده مهاري است، ایـن موضـوع   

آدنـوزین بـر    تـر  برجسـته ثـر  مکانیسم احتمالی جهت توجیه ا
    .مغز خلفی باشد منشأتونیک با تشنجات 

ــر  ي هــا مهارکننــدهنتــایج مطالعــات مختلــف در خصــوص اث
COX-2   ــاقض اســت و ــر تشــنج متن برخــی  کــه یدرحــالب

اثر ضـد   COX-2ي ها مهارکنندهکه  اند دادهمطالعات نشان 
 دهنـد  یم ـتشنجی دارند، مطالعاتی نیز وجود دارند کـه نشـان   

ــر تشــنج ایجــاد شــده در مــدل   COX-2ي هــا هارکننــدهم ب
نتایج تجـویز سلکوکسـیب   نتایج تجـویز سلکوکسـیب    .))25, 34((هستند  ریتأث یبحیوانی 

در تائید یافته هائی است کـه اثـر   ) 3نمودار (در مطالعه حاضردر مطالعه حاضر
 يهـا  مهارکننده. ضد تشنج سلکوکسیب را گزارش کرده اند

COX-2 پــیش سیناپســی ســبب کــاهش تولیــد  صــورت بــه
و در نتیجــه کــاهش فعالیــت مــی شــوند  E2پروسـتاگلاندین  

ــیش سیناپســی   ــده پ ــت   PGE2گیرن ــق کــاهش غلظ از طری
کلسیم داخل سلولی رهایش گلوتامات را کاهش می دهد و 

 .))35, 36((سبب کاهش تشنجات می شود

  55((سلکوکسـیب  سلکوکسـیب    مـؤثر مـؤثر   یـر یـر غغدوز دوز   درماندرمان  ششییپپ  در مطالعه حاضردر مطالعه حاضر
  2525((آدنـوزین  آدنـوزین    مـؤثر مـؤثر   یـر یـر غغقبـل از دوز  قبـل از دوز  ) ) بر کیلوگرمبر کیلوگرم  گرمگرم  ییللییمم
 ـمعن ـسـبب افـزایش   سـبب افـزایش     ))بر کیلوگرمبر کیلوگرم  گرمگرم  ییللییمم ي در آسـتانه  ي در آسـتانه  داردار  ییمعن

این یافته نشـان  ). 4نمودار (یدگی تونیک اندام عقبی شد یدگی تونیک اندام عقبی شد کشکش
مسیر سیکلو اکسـی ژنـاز و سـیگنالینگ     احتمالا می دهد که 

از طـرف  از طـرف  . گیرنده هاي آدنوزین تا حـدي هـم افزائـی دارنـد    
آدنـوزین کـه سـبب افـزایش بیـان       A2Aي ي هـا هـا   رنـده رنـده ییگگدیگر دیگر 

COX-2 و  دارنـد دارنـد بیشـتري در مغـز قـدامی    ، توزیع شوند یم
تشنجات تونیک اسـت، بیشـترین تـراکم     منشأمغز خلفی که 

یـک مکانیسـم تـوجیهی بـراي اثـر      یـک مکانیسـم تـوجیهی بـراي اثـر       .را دارد A1ي ها رندهیگ
و سلکوکسیب بر کاهش تشنج تونیک و سلکوکسیب بر کاهش تشنج تونیک   پیش درمان آدنوزینپیش درمان آدنوزین

باشد که تجمیع باشد که تجمیع   تواندتواند  ییممبر تشنجات کلونیک این بر تشنجات کلونیک این   یریرتأثتأثبدون بدون 
در حضـور   COX-2ش بیان و کاه A2Aمهاري گیرنده اثر اثر 

سلکوکسیب کاهش قابل توجهی در سـطح پروسـتاگلاندین   
E2  آورده باشد به وجودو افزایش آستانه تشنج .  

سلکوکسـیب قبـل از تجـویز    سلکوکسـیب قبـل از تجـویز      گرمگرم  یلییلیمم  1010با دوز با دوز   درماندرمان  یشیشپپ
بــر کیلــوگرم کــافئین آســتانه تکانــه     بــر کیلــوگرم کــافئین آســتانه تکانــه       گــرمگــرم  یلــییلــیمم  1010دوز دوز 

  میوکلونیک، کلونوس عمـومی و کشـیدگی انـدام عقبـی را    میوکلونیک، کلونوس عمـومی و کشـیدگی انـدام عقبـی را    
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 مـؤثر دوز ، در حالی که پـیش درمـان   ، در حالی که پـیش درمـان   )5نمودار (افزایش داد افزایش داد 
قبـل از تجـویز دوز   ) میلی گرم بر کیلوگرم 10(سلکوکسیب 

  داريداري  ییمعن ـمعن ـ  صورتصورت  بهبهتنها تنها   میلی گرم بر کیلوگرم کافئین 100
  هـا هـا   یافتـه یافتـه ایـن  ایـن    ).6نمودار (آستانه تشنج تونیک را افزایش داد آستانه تشنج تونیک را افزایش داد 

ا حدي از طریق ا حدي از طریق در تائید این فرضیه است که اثرات کافئین تدر تائید این فرضیه است که اثرات کافئین ت
مطالعات کمـی در مـورد   مطالعات کمـی در مـورد    .شود یمانجام  COX-2تغییر بیان تغییر بیان 

در یـک  در یـک  . . هم افزائی اثر کـافئین و سلکوکسـیب وجـود دارد   هم افزائی اثر کـافئین و سلکوکسـیب وجـود دارد   
وابسته به دوز میزان بیـان و فعالیـت   وابسته به دوز میزان بیـان و فعالیـت     صورتصورت  بهبهمطالعه، کافئین مطالعه، کافئین 

COX-2  ــنتز ــنتزو همچنـــین سـ ــتاگلاندین  و همچنـــین سـ ــتاگلاندین پروسـ را در را در   E2پروسـ
اد و اثـر  اد و اثـر  میگروگلیا در محیط برون تنـی کـاهش د  میگروگلیا در محیط برون تنـی کـاهش د    ييهاها  سلولسلول

در مطالعـه  . . ))3737((پاراستامول را در کاهش درد تقویـت کـرد   پاراستامول را در کاهش درد تقویـت کـرد   
 COX-2و  COX-1دیگري هیپراکسی سبب افزایش بیان 

سـبب   داري یمعن صورت بهدر بافت ریه شد و تجویز کافئین 
همچنـین  همچنـین    .)38(شد  COX-1بدون تغییر  COX-2کاهش 

نشان داده شده است که کافئین سبب افـزایش اثـر ضـد درد    نشان داده شده است که کافئین سبب افـزایش اثـر ضـد درد    
می شـود  می شـود   COX-2سلکوکسیب از طریق تقویت اثر مهاري سلکوکسیب از طریق تقویت اثر مهاري 

 مـؤثر در مطالعه حاضر، تفـاوت اثـر پـیش درمـان دوز     . . ))2525((
سلکوکسیب با دوزهاي مختلف کافئین بـر آسـتانه تشـنجات    

آدنـوزینی   هـاي  یرندهبرگاوت کافئین ناشی از اثر متف احتمالا 
اشـاره شـد، کـافئین در دوزهـاي      قبلا که  طور همان. باشد یم

و در دوزهـاي بـالاتر میـل     A1پائین تر تمایل بیشتر بـه مهـار   
بـا   احتمـالا  کـافئین  . دارد A2A واحد یرزترکیبی بیشتري به 

منجر به کاهش بیـان آنـزیم    A2A هاي آدنوزین مهار گیرنده
COX-2 ی شودم.  

در مغز  A2A هاي آدنوزین توزیع گسترده گیرنده به  با توجه 
این احتمال  توان یمتشنجات کلونیک است،  منشأقدامی که 

، نیکـافئ  لهیوس ـ بـه  COX-2مهـار   لیبه دلرا مطرح کرد که 
بر کیلـوگرم   گرم یلیم 100با دوز  با سلکوکسیب درمان شیپ

 ـافزا هـم منجر به اثـر   تواند ینمکافئین  ی بیشـتري در جهـت   ی
 مـؤثر دوز  درمـان  شیپ ـدر مقابـل  . آستانه تشنج شود شیافزا

بـر کیلـوگرم کـافئین     گـرم  یلیم 10سلکوکسیب قبل از دوز 
ي کافئین شد و چون ایـن دوز  زا تشنجاثر  رفتن نیازبمنجر به 

و تـا حــد   کنـد  یمــرا مهـار   A1ي هـا  رنــدهیگکـافئین بیشـتر   

ــري  ــرکمت ــده   منج ــار گیرن ــه مه ــ A2Aب ــود یم ــب ش ، ترکی
یـی بیشـتر از   افزا هـم سبب اثر  احتمالا سلکوکسیب با کافئین 

 هـاي  یتمحـدود با توجه به . شده باشد COX-2طریق مهار 
ــر در   ــه حاض ــدازهمطالع ــريگ ان ــروتئین   ی ــان پ ــان ژن و بی بی

COX-2  تا اثر دوزهاي مختلف کافئین بر  گردد یمپیشنهاد
. ی قـرار گیـرد  مورد بررس ـ COX-2بیان ژن و بیان پروتئین 

بـدون بیـان گیرنـده     یختـه ترا ر يها موشهمچنین استفاده از 
A1  یاA2A درك بهتري از اثرات دوزهاي مختلف  تواند یم

  . کافئین بر آستانه تشنجات تونیک و کلونیک ارائه دهد
 
  گیري یجهنت

ي مختلـف  دوزهـا در  کـافئین  دهد یمنتایج این مطالعه نشان 
ناشـی از  نجات کلونیـک و تونیـک   اثر متفاوتی بر آستانه تش

PTZ  ي آدنـوزینی  هـا  رندهیگتوزیع متفاوت  احتمالا دارد و
همچنــین . اســت مــؤثري کــافئین زا تشــنجدر مغــز در پاســخ 

ضد ي قبلی است که اثر ها افتهی دییتأي این مطالعه در ها افتهی
ترکیـب  . انـد  کردهآدنوزین و سلکوکسیب را گزارش  تشنج

 ضـد تشـنج  و آدنـوزین اثـر   وکسـیب  سلک مؤثر یرغدوزهاي 
سلکوکسیب بـا دوزهـاي    مؤثرداشت و همچنین ترکیب دوز 

کـافئین را از بـین بـرد کـه      يزا تشـنج  اتثرکافئین تا حدي ا
اثرات کـافئین بـر آسـتانه تشـنج احتمـالا  تـا        کند یپیشنهاد م

  .است COX-2حدي به علت تعدیل مسیر 
  

  تشکر و قدردانی
ی معاونـت تحقیقـات و فنــاوري   ایـن مطالعـه بـا حمایــت مـال    

  کــــد اخــــلاقدانشــــگاه علــــوم پزشــــکی کاشــــان بــــا 
IR.KAUMS.MEDNT.REC.1399.100 به انجامبه انجام  

 و تحقیقـات  معاونـت  از نویسندگان مقاله لهیوس نیبد. . رسیدرسید
 از حمایت مـالی  براي فناوري دانشگاه علوم پزشکی کاشان

هـیچ کـدام از نویسـندگان      .نـد ینما یم قدردانی پژوهش این
تعارض منافعی بـراي انتشـار    ها دستگاهین مطالعه، افراد و یا ا

  .این مقاله ندارند
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