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Abstract 

Background: Epilepsy is the second most common neurological disorder globally. Given the high 
prevalence of epilepsy and its associated challenges, conducting diverse studies to investigate the 
underlying mechanisms of this disorder is highly valuable and necessary. In this study, the effects of 
combining melatonin, zinc, and magnesium were investigated for preventing seizures and reducing 
the duration of seizure attacks. 
Materials and Methods: In total, 36 male NMRI mice were randomly assigned to six groups: 
seizure control, diazepam, melatonin, magnesium, zinc, and the combination of melatonin, zinc, and 
magnesium. The drugs were administered orally for 14 days. On the 15th day, seizures were induced 
in the mice using pentylenetetrazol. Latency and duration of seizures were measured in all groups. 
Mice were euthanized, and their brains were extracted to assess oxidative stress. 
Results:  The study results indicated that the combination of melatonin, magnesium, and zinc did not 
significantly increase the latency phase of seizures; however, it significantly reduced the duration of 
seizures (P<0.001). Moreover, this combination significantly prevented the increase in 
malondialdehyde levels in the brain tissue (P< 0.05). It also considerably increased the activity of 
catalase and superoxide dismutase enzymes, compared to the seizure control group (P< 0.001). 
Conclusion: Magnesium, zinc, melatonin, and their combination can exert their anti-seizure effects 
by reducing seizure duration and alleviating seizure–induced oxidative stress in the brain. 
Keywords: Magnesium, Melatonin, Oxidative stress, Pharmacology, Seizure, Zinc. 
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 1/2/1404: پذیرش مقاله             4/10/1403 دریافت مقاله: 
 

هاي مرتبط با آن، انجام صرع دومین اختلال عصبی شایع در سطح جهان است. با توجه به شیوع بالاي صرع و چالش مقدمه:
هاي زیرین این اختلال بسیار ارزشمند و ضروري است. در این مطالعه، اثرات ترکیب ررسی مکانیسمب جهتمطالعات مختلف 

 مان حملات تشنج مورد بررسی قرار گرفت.و کاهش مدت ز گیري از تشنجملاتونین، روي و منیزیم بر پیش
م، به صورت تصادفی به شش گروه تقسیم شدند: گروه کنترل تشنج، دیازپا NMRIسی و شش موش نر بالغ  ها:مواد و روش

ام، 15روز  تجویز شدند. در روز 14ملاتونین، منیزیم، روي و ترکیب ملاتونین، روي و منیزیم. داروها به صورت خوراکی به مدت 
گیري شد. ها اندازهها در تمامی گروهها ایجاد شد. مدت زمان و تأخیر شروع تشنجتترازول در موشلن ها با استفاده از پنتیتشنج

 .استخراج گردیداسترس اکسیداتیو  ارزیابی جهتها کشته شده و مغز آنها سپس موش

ها نداشت، اما شنجترکیب ملاتونین، منیزیم و روي تأثیر قابل توجهی بر افزایش مرحله تأخیر نتایج مطالعه نشان داد که ت ها:یافته
مالون داري از افزایش سطح وه بر این، این ترکیب به طور معنی. علا)P > 001/0( داري کاهش دادها را به طور معنیمدت زمان تشنج

را در مقایسه با  زسوپراکسید دیس موتاز و کاتالاهاي چنین فعالیت آنزیمو هم) P > 05/0(در بافت مغزي پیشگیري کرد  در الدهید
 .)P > 001/0( گروه کنترل تشنج به طور قابل توجهی افزایش داد

ها و توانند اثرات ضد تشنجی خود را با کاهش مدت زمان تشنجمنیزیم، روي، ملاتونین و ترکیب آنها می گیري:بحث و نتیجه
 ها در مغز اعمال کنند.یو ناشی از تشنجکاهش استرس اکسیدات

 .ین، روي، منیزیم، اکسیداتیو استرس، فارماکولوژيملاتون تشنج، هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه
هـا در مغـز صرع به دلیل فعالیت غیرعادي و زیاد نورون

هاي مکـرر دهد. صرع یک وضعیت است که با تشـنجرخ می

ــن  .)1( شــود مشــخص می ترین یکــی از شــایعبیمــاري ای

اسـت و  ٪6/0اختلالات عصبی است که شـیوع جهـانی آن 

دهـد ر مینفر از هر هزار نفر را تحت تأثیر قـرا 10-4سالانه 

تواند در هر سـنی . صرع یک وضعیت مزمن است که می)2(

 و در هر دو جنسیت رخ دهد، اگرچه در مردان و افراد مسـن

ا . گزارش شده که نرخ شیوع در افراد بـ)3(کمتر شایع است 

یافته بـالاتر شرایط اقتصادي نامسـاعد در کشـورهاي توسـعه

 . )4( هرچند علت این شیوع بالا مشخص نیستاست، 

میلیون نفـر در سراسـر جهـان از صـرع رنـج  50تقریباً 

در حـال توسـعه  از آنها در کشـورهاي ٪90برند و حدود می

کننـد، جـایی کـه اکثریـت آنهـا درمـان مناسـب زندگی می

 . پیامدهاي منفی این وضعیت تنهـا)6, 5(نند کدریافت نمی

هـاي آنهـا و شود بلکـه بـر خانوادهبه افراد مبتلا محدود نمی

گـذارد. ایـن تر تأثیر میطور غیرمستقیم بر جامعه گستردهبه

بینـی خطرات جسمی غیرقابـل پیش همراه است با وضعیت 

مرتبط بـا حمـلات تشـنج ، انـزوا اجتمـاعی و مشـکلات در 

شرکت منظم در مدرسه و کار روزمره. علاوه بـر ایـن، صـرع 

هـاي قابــل توجــه بهداشـت روانــی ماننــد معمـولاً بــا چالش

 . )7(اضطراب، افسردگی و کاهش عزت نفس همراه است 

صــرع علــل مختلفــی دارد، از جملــه اخــتلالات عصــبی 

هاي مادرزادي، هاي فیزیکی، بیماريها، آسیبفونتمتنوع، ع

از . انـواع مختلفـی )8(تب، عوامل سمی و عوامل متابولیـک 

آمینوبوتیریـک -ویژه اسـید گامـاهاي عصبی، بهدهندهانتقال

)GABA و گلوتامــات، نقــش مهمــی در پــاتولوژي صــرع (

دهنده عصـبی تحریکـی ترین انتقال. گلوتامات مهم)9(دارند 

-N) اســت و گیرنــده CNSدر سیســتم عصــبی مرکــزي (

methyl-D-aspartate (NMDA) کند و بر را فعال می

هاي ســازي گیرنــدهگــذارد. فعالورود کلســیم تــأثیر می

ــات می ــه اســترس اکســیداتیو شــود. گلوتام ــد منجــر ب توان

الیت ضدصرعی نشـان فع NMDAهاي گیرنده آنتاگونیست

هـاي سـدیمی دهند. برخی از داروهاي ضدتشنج بر کانالمی

هـا گذارند و اختلالات در ایـن کانالوابسته به ولتاژ تأثیر می

 .)10(کند هاي ارثی کمک میبه برخی از صرع

ــه ــهگزین ــرع در ده ــراي ص ــانی ب ــر هاي درم هاي اخی

اند که کیفیـت زنـدگی بیمـاران را هاي زیادي کردهپیشرفت

اند. انتخاب درمـان بایـد بـه کنتـرل علائـم و بهبود بخشیده

از  ٪80-75 . حـدود)11(پیشگیري از عوارض کمـک کنـد 

تـوئین، بیماران بـا داروهـاي ضدتشـنج معمـولی ماننـد فنی

شـوند. طور مؤثر کنتـرل میکاربامازپین و اسید والپروئیک به

درمـانی محـدودي دارنـد و  با این حال، بیشتر داروها پنجره

ر نظارت دقیق در طول اسـتفاده از دارو توسـط بیمـا مندنیاز

ا وجود باز بیماران  ٪25-20. علاوه بر این، درمان در هستند

 . )11(خورد داروهاي تجویزي شکست می

چالش اصلی با رویکردهاي درمـانی کنـونی بـه عـوارض 

شــود. داروهــاي ضدتشــنج جــانبی مــزمن آنهــا مربــوط می

ن مختلفـی شـوند، از رض جانبی مـزمتوانند منجر به عوامی

جمله اختلالات عصبی، کلیـوي، کبـدي، بینـایی، گوارشـی، 

اختلالات الکترولیتی، مشکلات پوسـتی و تغییـرات رفتـاري 

یـی ت دارودر بیماران. علاوه بر این، این داروها معمولاً تعاملا

توانند بـر جـذب و متابولیسـم آنهـا تـأثیر زیادي دارند و می

هاي دوز ج) تشــنPTZتتــرازول (. پنتیلن)12-14(بگذارنــد 

کند. در ایـن مـدل، وابسته به شدت را در حیوانات ایجاد می

-هاي تونیـکمنجر بـه تشـنج PTZتزریق یک یا چند دوز 

 . )9،15( شودکلونیک عمومی می

هاي صرع عمومی یک وضعیت مزمن است که بـا تشـنج

هاي مکـرر منجـر بـه تولیـد د و تشنجشومکرر مشخص می

شـود. ) در مغـز میROSهاي فعـال اکسـیژن (بیشتر گونه

مدت در حیوانات منجر به افـزایش تولیـد هاي طولانیتشنج

شـود هاي فعال اکسیژن و القاي استرس اکسـیداتیو میگونه

. اســترس اکســیداتیو و اخــتلال عملکــرد میتوکنــدري )16(

ها نقـش ایفـا ممکن است در آسیب مغـزي ناشـی از تشـنج
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. تحقیقـات قبلـی القـاي اسـترس اکسـیداتیو در )17(کنند 

هاي مختلــف تشــنج در سیســتم عصــبی مرکــزي در مــدل

، )18(حیوانات را نشان داده است، از جمله مدل کینـدلینگ 

، مـدل تشـنج )20( PTZ، مـدل )19(مدل اسید کائینیک 

 . )22(و مدل شوك الکتریکی  )21(صوتی 

هاي ها و پیچیدگیبا توجه به شیوع بالاي صرع و چالش

کنـد، مطالعـات مختلـف فراوانی که براي بیماران ایجـاد می

هاي اساسـی ایـن اخـتلال ضـروري و براي بررسی مکانیسم

روند. هدف ایـن مطالعـات کـاهش شـیوع مفید به شمار می

هاي جدید یا پیشـگیري از اثـرات منفـی صرع، کشف درمان

منظور بررسـی اثربخشـی نابراین، مطالعه حاضر بهآن است. ب

هاي هـا در برابـر تشـنجملاتونین، روي، منیزیم و ترکیب آن

 ها طراحی شده است.در موش PTZالقا شده با 

 هاروشمواد و 

 حیوانات

هــاي نــر موسســه تحقیقــاتی در ایــن آزمــایش از موش

ــایی ( ــروي دری ــا وزن NMRIپزشــکی نی ــرم  25-30) ب گ

ها به جز در مدت زمان کوتاه آزمایش، بـه د. موشاستفاده ش

ات غذاي استاندارد و آب دسترسی آزاد داشتند. تمامی اقدام

هاي اخلاقـی مراقبـت و اسـتفاده از انجام شده طبق پروتکل

ـــات  ـــات آزمایشـــگاهی و اصـــول مراقبـــت از حیوان حیوان

 ) صورت گرفت.1985، ویرایش NIHآزمایشگاهی (انتشار 

 مواد شیمیایی

ی از ملاتونین، روي، منیزیم، دیازپام و سایر مواد شـیمیای

وئیس، میســوري، ایــالات آلــدریچ (ســن لــ-شــرکت ســیگما

 متحده) خریداري شد.

 هاطراحی مطالعه و گروه

براي بررسی اثـر ترکیبـی ملاتـونین، روي و منیـزیم در 

پیشگیري از تشنج و کاهش مدت زمـان حمـلات تشـنجی، 

صادفی به شش گروه تقسـیم به طور ت NMRIموش نر  36

ها بـه مـدت و آزمایش شدند. داروها در آب آشامیدنی موش

 ها بـا تزریـقدو هفته تجویز شدند و در روز پانزدهم، تشـنج

) کـه Iها شـامل گـروه (القا شدند. گروه PTZ داخل صفاقی

گرم/کیلــوگرم در میلی PTZ )60در روز پــانزدهم آزمــایش 

) )9( تزریــق داخــل صــفاقیلیتــر نرمــال ســالین، میلی 5/0

 4کـه بـه ترتیـب دیازپـام ( II-VIهاي دریافت کردند، گروه

, 24( گرم/کیلوگرممیلی 200)، روي ()9( گرم/کیلوگرممیلی

 200گرم/کیلــوگرم)، منیــزیم (میلی 20)، ملاتــونین ()23

 200و ترکیــــــــب روي () )25( گرم/کیلـــــــوگرممیلی

گرم/کیلـــوگرم)، میلی 20گرم/کیلـــوگرم)، ملاتـــونین (میلی

 60( PTZگرم/کیلوگرم) قبل از تزریـق میلی 200منیزیم (

) در روز پـانزدهم ، تزریـق داخـل صـفاقیگرم/کیلوگرممیلی

 آزمایش دریافت کردند.

 ارزیابی تاخیر و مدت زمان تشنج

 م، بلافاصله پـستاخیر و مدت زمان تشنج در روز پانزده

هـا در ارزیـابی شـدند. موش PTZ داخـل صـفاقی از تزریق

دقیقه  30گلاس قرار گرفتند و براي مدت هاي پلکسیجعبه

ها (به ثانیه) تحت مشاهده قرار گرفتند. براي هر موش، زمان

هاي وس انـدامنـتا بروز کلونوس عمـومی (تو PTZاز تزریق 

 هاي خلفـی و فعالیـتقدامی و خلفی متقارن، کلونوس اندام

چرخشی) به عنوان تاخیر تشنج ثبت شد. مدت زمان تشنج 

 .)9(  نیز براي هر موش ثبت گردید

 تحلیل بیوشیمیایی بافت مغزي

هاي هــا بــا اســتفاده از جعبــهدقیقــه، موش 30پــس از 

CO2 هـا اسـتخراج شـدند تـا کشته شـدند و مغزهـاي آن

نشانگرهاي استرس اکسیداتیو تحلیل شوند. هموژنیزاسـیون 

  Tris-HCl زدهوزنی/حجمی) در بافر یـخ 1:10بافت مغز (

پـروتئین کـل بـا انجام شد و غلظـت ) PH 4/7مولار،  1/0(

 تعیین شد. Bradfordاستفاده از روش 

 )TBAآزمایش اسید تیوباربیتوریک (

 به عنوان معیاري از پراکسیداسـیون لیپیـدها، محتـواي

در بافــت مغــز بــا اســتفاده از  (MDA) مــالون دي الدهیــد

ـــــدازه TBAآزمـــــایش  شـــــده گیري شـــــد. بوتیلهان

هموژنـه  هایی که حـاوي) به لولهBHTتولوئن (هیدروکسی
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 10ها بـه مـدت بافت مغز بودند افـزوده شـد و سـپس لولـه

هاي سـانتریفیوژ شـدند. سـرم g 13000دقیقه بـا سـرعت 

هایی کـه حـاوي شـوینده میکرولیتر) به لولـه 100ها (نمونه

، قلیـا، و اسـید TBAمیکرولیتر) و محلول کروموژن ( 100(

به مدت  هامیکرولیتر) بودند افزوده شدند. لوله 200استیک؛ 

ساعت در آب جوش به حرارت رسیدند تـا رنـگ صـورتی  1

ها در حمام یخ سرد شـدند هاي حاوي نمونهظاهر شود. لوله

سـانتریفیوژ  g 3500دقیقه با سـرعت  10و سپس به مدت 

ها در در سـرم نمونـه ایجاد شـدهشدند. جذب رنگ صورتی 

ـــوج  ـــول م ـــتگاه  532ط ـــتفاده از دس ـــا اس ـــانومتر ب ن

ـــت  Synergy HT Microplateوان (خمیکروپلی

Reader ،BioTek Instruments ،Inc ،Winooski ،

VT ،USAگیري شـد. منحنـی اسـتاندارد ) اندازهMDA 

 استفاده شد. MDAبراي تعیین سطح 

 سوپراکسید دیس موتاز ارزیابی فعالیت آنزیم

(SOD) 
دقیقـه بـا سـرعت  10هاي بافت مغـز بـه مـدت هموژن

13000 g آوري هاي حاصـل جمـعدند و سرمسانتریفیوژ ش

ها به هـر چاهـک میکرولیتر از سرم نمونه 10شدند. سپس، 

میکرولیتـر) و محلـول  200حاوي محلول کرومـوژن (پلیت 

 20میکرولیتر) اضافه شد. صفحه به مدت  SOD )10آنزیم 

گراد انکوبه شد تا رنـگ زرد درجه سانتی 37دقیقه در دماي 

نـانومتر بـا  450ل مـوج تولید شـود کـه جـذب آن در طـو

 BioTekخوان (اســــتفاده از دســــتگاه میکروپلیــــت

Instruments ،Inc ،Winooski ،VT ،USA (

بـه صـورت واحـدهاي  SODگیري شد. فعالیت آنزیم اندازه

 پروتئین) بیان شد. U/mgگرم پروتئین (آنزیم بر میلی

 (CAT) کاتالاز تیفعال یابیارز

گرم به مـدت  14000 به دست آمده از بافت در هموژنه

 عیشـد. مـا وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4 يدر دما قهیدق 5

 دیـشـد. فرمالدئ ينگهدار خی يو رو گردید يآورجمع ییرو

. در چاهـک مطـابق بـا گردیـدبه عنوان اسـتاندارد اسـتفاده 

ــافر ســنجش،  تــریکرولیم 100اســتاندارد،   تــریکرولیم 30ب

اضـافه  دیختلف فرمالدئم يهاغلظت تریکرولیم 20متانول و 

 30بــافر ســنجش،  تــریکرولیم 100 گردیــد بعــداز افــزودن

 ير چاهـک هـاداز نمونه  تریکرولیم 20متانول و  تریکرولیم

 تــریکرولیم 20واکــنش بــا افــزودن ، مربــوط بــه نمونــه هــا

را پلیـت . گردیـدهـا آغـاز به تمام چاهک دروژنیه دیپراکس

. میدهیقـرار مـ کریشـ يرو قـهیقد 20پوشانده و به مـدت 

به هـر چاهـک اضـافه  KOHمحلول  تریکرولیم 30سپس 

از محلـول  کرومـولاریم 30. سپس ابدیشد تا واکنش خاتمه 

آماده شده به هر چاهک اضافه  و صـفحه بـه مـدت  یارغوان

 ون،یاتاق تکان داده شد. پس از انکوباسـ يدر دما قهیدق 10

و  چاهـک اضـافه شـد هـربه  KIO4محلول  تریکرولیم 10

قـرار گرفـت.  کریشـ يرو یکیدر تار قهیدق 5به مدت  تیپل

 BioTek( دریـر تیـکروپلیدسـتگاه م يجـذب رو زانیم

Instruments, Inc, Winooski, VT, USA در (

ــده شــد. فعال 540طــول مــوج  ــانومتر خوان ــز تیــن در  میآن

 بهاستاندارد محاسبه و  یمورد نظر بر اساس منحن يهانمونه

 .گردید انیدر نمونه ب نیپروتئگرم یلیهر م يازا

 تحلیل داده ها

طرفه ها تحت تجزیه و تحلیل واریانس یکنتایج آزمایش

)ANOVA قرار گرفتند. آزمـون (Tukey  پـس از انجـام

افـزار هاي چندگانـه بـا اسـتفاده از نرمآزمون بـراي مقایسـه

GraphPad Prism  به کار گرفته شـد. مقـدار  7نسخهP 

ر از نظـر آمـاري د يداریمعنـسطح نوان عبه 05/0کمتر از 

 نظر گرفته شد.

 هایافته

ها بر اثرات ملاتونین، روي، منیزیم و ترکیب آن

 تاخیر و مدت زمان تشنج

نتایج مطالعه نشان داد که ملاتونین، منیزیم و روي، چه 

دار یبه تنهایی و چه به صورت ترکیبی، قادر به افزایش معنـ

هاي درمان شـده لاوه بر این، موشفاز تاخیر تشنج نبودند. ع

داري در فـاز تـاخیر تشـنج نشـان یبا دیازپـام کـاهش معنـ

ندادنــد. نتــایج مطالعــه نشــان داد کــه دیازپــام، و همچنــین 
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ملاتونین، منیـزیم و روي بـه طـور فـردي قـادر بـه کـاهش 

ترکیـب ). P > 001/0(دار مدت زمـان تشـنج بودنـد یمعن

داري مـدت زمـان یطور معن ملاتونین، منیزیم و روي نیز به

ــاوت )P > 001/0(تشــنج را کــاهش داد  ــر تف ــن اث ــا ای ، ام

درمـان شـده هاي داري از نظر آماري با هر یک از گروهیمعن

 ).2و  1هاي نداشت (شکل با تک دارو

 
خطاي استاندارد  ±رت میانگین ه صو.  مقادیر بPTZهاي تجویز شده با تأثیر روي، ملاتونین و منیزیم بر تاخیر بروز تشنج در موش. 1 شکل

 ارائه شده است.  میانگین
 

 
خطاي استاندارد  ±ت میانگین .  مقادیر به صورPTZهاي تجویز شده با تأثیر روي، ملاتونین و منیزیم بر مدت زمان تشنج در موش .2 شکل

 .PTZدر مقایسه با گروه درمان شده با  ***P > 001/0 ارائه شده است میانگین

 

ها بر ثرات ملاتونین، روي، منیزیم و ترکیب آنا

       MDAسطح 

نتایج مطالعه نشان داد که دیازپام، ملاتونین و منیزیم به 

در بافت مغز  MDAداري در کاهش سطح یاثر معن تنهایی

شـده بـا روي، تغییـر . در گروه درمان)P > 001/0(داشتند 

مشــاهده نشــد. ترکیــب  MDAداري در ســطح یمعنــ

داري از افـزایش یتونین، منیزیم و روي نیز به طـور معنـملا

. بـا )P > 05/0(در بافت مغز جلوگیري کرد  MDAسطح 

ست بهتر از ملاتونین و منیزیم در ناین حال، این ترکیب نتوا

 ).3عمل کند (شکل  MDAجلوگیري از افزایش سطح 
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خطاي استاندارد  ±. مقادیر به صورت میانگین PTZهاي تجویز شده با شدر مغز مو MDAتأثیر روي، ملاتونین و منیزیم بر سطح  .3 شکل

 .PTZدر مقایسه با گروه درمان شده با  *P > 05/0*** و P > 001/0. ارائه شده است است میانگین

ها بر اثرات ملاتونین، روي، منیزیم و ترکیب آن

 SODفعالیت 

به ایی تنه نتایج مطالعه نشان داد که ملاتونین و روي به

در بافت مغز را افزایش  SODداري فعالیت آنزیم یطور معن

شــده بــا دیازپــام و هــاي درمان. در گروه)P > 01/0(دادنــد 

مشـاهده  SODداري در فعالیت آنـزیم یمنیزیم، تغییر معن

نشد. ترکیب ملاتـونین، منیـزیم و روي قـادر بـود بـه طـور 

افزایش دهد را در بافت مغز  SODداري فعالیت آنزیم یمعن

)001/0 < P(داري بهتــر از ی، کــه ایــن اثــر بــه طــور معنــ

 ).4شده با منیزیم و دیازپام بود (شکل هاي درمانگروه

 
خطاي استاندارد  ±ه صورت میانگین ب.  مقادیر PTZهاي تجویز شده با در مغز موش SODتأثیر روي، ملاتونین و منیزیم بر فعالیت آنزیم . 4 شکل

 ترکیبی. در مقایسه با گروه  #PTZ. 05/0 < Pوه درمان شده با ردر مقایسه با گ **P > 01/0*** و P > 001/0. ئه شده استارا میانگین
 

ها بر اثرات ملاتونین، روي، منیزیم و ترکیب آن

 CATفعالیت 

نتایج مطالعه نشان داد که ملاتونین بـه تنهـایی فعالیـت 

داري افـزایش داد یدر بافت مغز را به طور معن CATآنزیم 

)001/0 < P(شده با دیازپام، منیـزیم و هاي درمان. در گروه

مشـاهده  CATداري در فعالیـت آنـزیم یروي، تغییر معنـ

نشد. علاوه بر این، ترکیب ملاتونین، روي و منیزیم قادر بـود 

داري در مقایسـه بـا یرا بـه طـور معنـ CATفعالیت آنزیم 

. ترکیـب )P > 001/0(گروه کنتـرل تشـنج افـزایش دهـد 

ــ ــاوت معن ــزیم و روي تف ــونین، منی ــه یملات داري نســبت ب

ــاي درمانگروه ــزیم ه ــا منی ــام )P > 001/0(شــده ب ، دیازپ

)001/0 < P( روي ،)001/0 < P(  و ملاتـــونین)001/0 < 

P ( در افزایش فعالیت آنزیمCAT  شکل) 5نشان داد.( 
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خطاي استاندارد  ±ه صورت میانگین ب. مقادیر PTZهاي تجویز شده با در مغز موش CATعالیت آنزیم تأثیر روي، ملاتونین و منیزیم بر ف. 5  شکل

 وه ترکیبی.در مقایسه با گر ###P > 01/0 و  ##PTZ. 01/0 < Pوه درمان شده با ردر مقایسه با گ*** P > 001/0است.  ارائه شدهمیانگین 
 

 گیري بحث و نتیجه
ثرات ملاتونین، روي، منیـزیم و در این مطالعه حیوانی، ا

ها بر تاخیر شروع تشنج (فاز تاخیر) و مدت زمـان ترکیب آن

هـا تشنج بررسی شد. ملاتونین، منیـزیم، روي و ترکیـب آن

داري فاز تاخیر را نسبت به گروه کنتـرل تشـنج طور معنیبه

)PTZ ،طولانی نکردند. علاوه بـر ایـن، ملاتـونین، منیـزیم (

داري مدت زمـان تشـنج را طور معنیها بهروي و ترکیب آن

کاهش دادند، اما ترکیـب ایـن داروهـا  PTZنسبت به گروه 

تاثیر بیشتري در کاهش مدت زمـان تشـنج نسـبت بـه هـر 

ها اســترس داروي جداگانــه نداشــت. از آنجــایی کــه تشــنج

 MDA، غلظـت )26،27(کننـد اکسیداتیو در مغز ایجاد می

عنوان نشـانگر اسـترس اکسـیداتیو ارزیـابی شـد. در مغز بـه

هـاي مختلـف بـا ها در گروهاکسیدانهمچنین وضعیت آنتی

بررسـی شـد.  CATو  SODهاي گیري فعالیت آنزیماندازه

تولید شـده در  MDAطور که نشان داده شد، سطوح همان

انـات هاي حیومغز ارتباط مستقیمی بـا مـدت زمـان تشـنج

را  MDAبـالاترین غلظـت  PTZطوري که گـروه دارد، به

 MDAشده با ملاتونین و منیزیم سطح داشت. گروه درمان

نشان دادنـد  PTZداري کمتري نسبت به گروه طور معنیبه

تر تشـنج در ایـن تـوان آن را بـه مـدت زمـان کوتـاهکه می

 داد اکسیدانی ملاتونین و منیزیم نسبتها یا اثرات آنتیگروه

ــه)28،29( ــز ب ــزیم و روي نی ــونین، منی ــب ملات طور . ترکی

کـاهش  PTZرا نسبت بـه گـروه  MDAداري سطح معنی

داري بـا هـر یـک از داد و میزان این کـاهش تفـاوت معنـی

در گروه دیازپـام  MDAداروهاي جداگانه نشان نداد. سطح 

نیز کمتر از گروه تشنج بود که رابطـه مسـتقیم بـین مـدت 

کنـد. بـا ایـن و استرس اکسـیداتیو را تأییـد می زمان تشنج

ـــروه درمان ـــال، در گ ـــطح ح ـــا روي، س ـــده ب  MDAش

 نشان نداد. PTZداري با گروه شده تفاوت معنیگیرياندازه

منیزیم یک عنصر ضروري است که براي عملکرد صـحیح 

فرآیند وابسته به آنزیم و بسیاري از عملکردهـاي  300بیش از 

ریلاسیون اکسـیداتیو و سـنتز پـروتئین، سلولی، از جمله فسف

انـد کـه کمبـود مورد نیاز است. مطالعات حیـوانی نشـان داده

توانـد دهـد. منیـزیم میمنیزیم آسـتانه تشـنج را کـاهش می

عمل کـرده و آن  NMDAهاي عنوان آنتاگونیست گیرندهبه

کننـده بـالقوه تشـنج تبـدیل کنـد. برخـی از را به یک تعدیل

اند که افراد مبتلا به صرع سـطوح منیـزیم دهمطالعات نشان دا

هـاي کمتري نسبت به افرادي که صرع ندارند، دارنـد. گزارش

هـاي منیـزیم در موردي وجود دارد که کنترل تشنج با مکمل

م . کمبود منیزی)30(دهند افرادي با شرایط خاص را نشان می

پـذیري کیتواند منجر بـه بـروز علائـم بـالینی شـامل تحرمی
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هاي قلبـی و اخـتلالات بیوشـیمیایی عضلانی، آریتمی-عصبی

. کمبود منیـزیم بـا )31(مانند هیپوکالمی و هیپوکلسمی شود 

بسیاري از اخـتلالات عصـبی ماننـد اسپاسـم عروقـی مغـزي، 

. )32, 33(بیماري آلزایمر، سکته مغزي و میگرن مرتبط است 

هاي پـس از اکلامپسـی منیزیم براي پیشگیري و درمان تشنج

ــارداري اســتفاده می ــن، )34(شــود در دوران ب ــر ای ــلاوه ب . ع

اند که کمبـود ها انجام شده نشان دادهمطالعاتی که روي موش

. نتـایج )35( دهـدحتمال بـروز تشـنج را افـزایش میمنیزیم ا

داري قـادر بـه طور معنـیمطالعه ما نشان داد کـه منیـزیم بـه

 بود. PTZ هاي در معرضکاهش مدت زمان تشنج در موش

روي یک عنصـر شـیمیایی اسـت کـه بـراي بسـیاري از 

فرآیندهاي متابولیک در بدن ضـروري اسـت. تـأثیر روي بـر 

هــاي زیــادي را بــه خــود موضــوعی اســت کــه بحث تشــنج

ســو در تولیــد و عملکــرد اختصــاص داده اســت زیــرا از یک

GABA  که یک نوروترانسمیتر مهاري و ضد تشـنج اسـت

دارد  GABAدیگر اثـرات مهـاري بـر  نقش دارد و از سوي

لایـل بـروز د. یکـی از )36(شـود می که باعث تسهیل تشنج

التهاب در مغز است و روي، با اثرات ضد التهابی خود،  تشنج

اي کـه در سـال مطالعه .مؤثر باشد جتواند در درمان تشنمی

هـایی ها انجام شد نشـان داد کـه موشبر روي موش 2022

صورت داخل صفاقی با دوز ، روي را بهکه قبل از القاي تشنج

گرم بر کیلوگرم دریافت کردنـد، کمتـر در معـرض میلی 50

صـورت ، روي بهحاضـر. در مطالعـه )37(تشنج قرار گرفتند 

داري طور معنـیبـه توانسـتها داده شـد و خوراکی به موش

اهش کـ PTZهاي در معـرض در موش را مدت زمان تشنج

را به طور معنـی  MDAدهد. اگر چه روي نتوانست میزان 

بـر سـایر  داري در مغز موش ها کاهش دهـد، ممکـن اسـت

زه فاکتور هاي التهابی و اکسیداتی کـه در ایـن مطالعـه انـدا

 گیري نشده است موثر باشد.

ملاتونین مولکولی است که اثرات تنظیمی بر مسـیرهاي 

مختلــف ســلولی از جملــه مســیرهاي آپوپتــوزي، التهــابی و 

ــاژي دارد  ــد)38, 39(اتوف ــرات ض ــونین در  . اث ــنج ملات تش

و Uz هاي مختلــف تشــنج نشــان داده شــده اســت. مــدل

همکارانش اثر محافظتی ملاتونین را در پیشگیري از آسـیب 

DNA هـاي ناشی از اسـید کائینیـک در هیپوکامـپ موش

صحرایی نشان دادنـد. آنهـا پیشـنهاد کردنـد کـه ملاتـونین 

 هايسـازي گیرنـدهممکن است آسیب سلولی ناشـی از فعال

اي دیگـر، تزریـق . در مطالعـه)40( کائینات را کـاهش دهـد

ــونین ( ــان ملات ــوگرم) و اســید میلی 20همزم ــر کیل ــرم ب گ

طور کامل از بروز تشـنج و صورت داخل بطنی، بهیک بهکائین

هـا میتوکندري در ناحیـه قشـري مغـز موش DNAآسیب 

. عـلاوه بـر ایـن، تجـویز ملاتـونین )41(کنـد میجلوگیري 

در  PTZبطنی در مدل تشنج القـا شـده بـا  صورت داخلبه

میکروگرم، منجـر بـه طـولانی  80و  40ها، با دوزهاي موش

دار شدن فاز تاخیر در الکتروکورتیکـوگرافی و کـاهش معنـی

. اثرات ضـد تشـنج ملاتـونین )42( ویو شد-فعالیت اسپایک

هـاي مختلفـی اعمـال شـوند. ت از طریـق مکانیزمممکن اس

ها را کاهش دهد، به تواند ورود کلسیم به نورونملاتونین می

کالمودولین متصل شود، فعالیـت نیتریـک -کمپلکس کلسیم

اکسید سنتاز نورونی را کاهش دهد و سطح نیتریک اکسـید 

را پایین بیاورد که در نتیجه منجر به کاهش اثرات تحریکـی 

NMDA شود. علاوه بر این، ملاتونین غلظت یمGABA 

دهـد. همچنـین و تمایل گیرنـده آن را در مغـز افـزایش می

، فعالیـت D2و  D1هاي دوپامینی تواند از طریق گیرندهمی

دوپامینرژیک را کاهش دهد که منجـر بـه مهـار آزادسـازي 

هاي افتــهحاضـر ی . نتـایج مطالعـه )43( شـودگلوتامـات می

نشـان داد کـه  حاضر کند. مطالعهتحقیقات قبلی را تایید می

هـــاي ترکیـــب منیـــزیم، روي و ملاتـــونین فعالیـــت آنزیم

و کاتـالاز را نسـبت بـه گـروه کنتـرل  SODاکسیدانی آنتی

ــالی ــزایش داد. در ح ــه تشــنج اف ــزیم و روي ب ــه منی طور ک

جداگانه نتوانستند فعالیت کاتالاز را افـزایش دهنـد، ترکیـب 

آنها با ملاتونین اثر ملاتونین را بر فعالیت کاتالاز تقویت کرد. 

ــونین، روي و منیــزیم افــزایش معنــی داري در ترکیــب ملات

هاي منیـزیم و دیازپـام نشـان نسبت به گروه SODفعالیت 
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ها هاي دیگـر در سـلولاکسـیدانحضور آنتیداد. با توجه به 

که ممکن است تحت تأثیر این ترکیبات قرار گیرند، به نظـر 

رسد که ترکیب ملاتـونین، روي و منیـزیم ممکـن اسـت می

هــــاي آزاد را خنثــــی کــــرده و بــــر کاتــــالاز و رادیکال

گیري هاي دیگــر کــه در ایــن مطالعــه انــدازهاکســیدانآنتی

 د.اند، تأثیر بگذارنشده

نشـان داد کـه ملاتـونین، منیـزیم، روي و  حاضـرمطالعه 

هـاي ها مدت زمـان فـاز تـاخیر تشـنج را در موشترکیب آن

داري طولانی نکردند. عـلاوه طور معنیبه PTZتحت درمان با 

ــب آن ــزیم، روي و ترکی ــونین، منی ــن، ملات ــر ای ــهب ــا ب طور ه

حـت هاي تداري مدت زمان تشنج را در مقایسه با موشمعنی

 کاهش دادند، اگرچه ترکیب این داروهـا اثـري PTZدرمان با 

در کاهش مدت زمان تشـنج نداشـت.  تنهابیشتر از هر داروي 

گیري انـدازه MDAبراي ارزیابی استرس اکسـیداتیو، سـطح 

را در  MDAشد و ترکیب ملاتـونین، منیـزیم و روي سـطح 

. داري کاهش دادطور معنیبه PTZهاي تحت درمان با موش

ــونین فعالیــت  ــن، ترکیــب منیــزیم، روي و ملات ــر ای عــلاوه ب

دهنده و کاتـالاز را کـه نشـان SODاکسیدانی هاي آنتیآنزیم

سلولی هسـتند، افـزایش داد. لازم اکسیدانی درونفعالیت آنتی

هاي ارزشمندي در در حالی که مطالعه ما بینش ،به ذکر است

ه ي در صـرع ارائـمورد اثـرات بـالقوه ملاتـونین، منیـزیم و رو

ــراي روشنمی ــتري ب ــی بیش ــات تجرب ــد، مطالع ــازي ده س

 PTZا هاي القـا شـده بـهاي دقیـق کـاهش تشـنجمکانیسم

 توسط درمان ترکیبی ضروري است.

 و قدردانی تشکر
 و ایـران یمقاله از دانشگاه علـوم پزشـک نیا سندگانینو

 و ریکردند، کمـال تقـد اريیراه ما را  نیکه در ا یکسان تمام

 را دارند. تشکر

 تعارض منافع
 در یتعـارض منـافع چگونهیه دارندیاعلام م سندگانیون

 پژوهش ندارند نیا نگارش

 حمایت مالی
این کار توسط معاونت تحقیقات دانشگاه علـوم پزشـکی 

-21-3-1400بـا شـماره کمـک هزینـه  نایران، تهران، ایرا

 .حمایت شده است 20587

 مشارکت نویسندگان
احـی: سـعید مهـرزادي و منیـژه متولیـان، مطالعه و طر

یـه و فائزه عباسـیان، تجزها: آوري دادهانجام آزمایش و جمع

تحلیل داده هـا: اعظـم حسـین زاده، نوشـتن مقالـه: اعظـم 

ــانی و ســعید  ــه: علــی اصــغر کی حســین زاده، بررســی مقال

 .مهرزادي

 ملاحظات اخلاقی
 يهاکامل پروتکل تیتمام اقدامات انجام شده با رعا

 واناتیو استفاده از ح یمراقبت اخلاق يمشخص شده برا

 قبا کد اخلا رانیا یدر دانشگاه علوم پزشک یشگاهیآزما

)IR.IUMS.REC.1400.1225 (.صورت گرفته است 

 

 

 

 
 

 
 

 

  

 



 زاده و همکارانحسین در تشنج روين، منیزیم و اثرات ضدتشنجی تجویز همزمان ترکیب ملاتونیبررسی 

 

 1404 پاییز، 27 یافته، دوره / 74 

References 
1. Huff J, Murr N. Seizure. Statpearls 

[Internet] Treasure Island (FL): StatPearls 
Publishing; 2022. Link 

2. Fiest KM, Sauro KM, Wiebe S, Patten 
SB, Kwon C-S, Dykeman J, et al. 
Prevalence and incidence of epilepsy: a 
systematic review and meta-analysis of 
international studies. Neurology. 
2017;88(3):296-303. 
DOI:10.1212/WNL.0000000000003509 

3. Beghi E. The epidemiology of epilepsy. 
Neuroepidemiology. 2020;54(2):185-91. 
DOI:10.1159/000503831 

4. Heaney DC, MacDonald BK, Everitt A, 
Stevenson S, Leonardi GS, Wilkinson P, 
et al. Socioeconomic variation in 
incidence of epilepsy: prospective 
community based study in south east 
England. BMJ. 2002;325(7371):1016-7. 
DOI:10.1136/bmj.325.7371.1013 

5. Reynolds EH. The ILAE/IBE/WHO 
global campaign against epilepsy: 
bringing epilepsy “out of the shadows”. 
Epilepsy Behav. 2000;1(4):S3-S8. 
DOI:10.1006/ebeh.2000.0104 

6. Meinardi H, Scott R, Reis R. The 
treatment gap in epilepsy: the current 
situation and ways forward. Epilepsia. 
2001;42(1):136-49. DOI:10.1046/j.1528-
1157.2001.32800.x 

7. De boer HM, Mula M, Sander JW. The 
global burden and stigma of epilepsy. 
Epilepsy Behav. 2008;12(4):540-6. 
DOI:10.1016/j.yebeh.2007.12.019 

8. Speckmann EJ, Straub H, Köhling R. 
Contribution of calcium ions to the 

generation of epileptic activity and 
antiepileptic calcium antagonism. 
Neuropsychobiology. 1993;27(3):122-6. 
DOI:10.1159/000118966 

9. Hosseinzadeh A, Dehdashtian E, Jafari-
Sabet M, Mehrzadi S. The effects of 
vitamin D3 and melatonin combination on 
pentylenetetrazole-induced seizures in 
mice. Cent Nerv Syst Agents Med Chem. 
2022;22(2):118-24. 
DOI:10.2174/18715273226662202031221
20 

10. Mehrzadi S, Dehdashtian E, Karimi MY, 
Hosseinzadeh A. The anticonvulsant 
activity of thiamine, vitamin D3, and 
melatonin combination on 
pentylenetetrazole-induced seizures in 
mice. Curr Drug Ther. 2022;17(4):281-8. 
DOI:10.2174/15748855176662205311040
09 

11. Rout SK, Kar DM. A review on 
antiepileptic agents, current research and 
future prospectus on conventional and 
traditional drugs. Int J Pharm Sci Rev Res. 
2010;3(2):19-23.Link 

12. Eddy CM, Rickards HE, Cavanna AE. 
The cognitive impact of antiepileptic 
drugs. Ther Adv Neurol Disord. 
2011;4(6):385-407. 
DOI:10.1177/1756285611417920 

13. Bosak M, Słowik A, Iwańska A, Lipińska 
M, Turaj W. Co-medication and potential 
drug interactions among patients with 
epilepsy. Seizure. 2019;66:47-52. 
DOI:10.1016/j.seizure.2019.01.014 

14. Johannessen SI, Landmark CJ. 
Antiepileptic drug interactions - principles 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430765/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27986877/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27986877/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31852003/
https://doi.org/10.1136/bmj.325.7371.1013
https://doi.org/10.1006/ebeh.2000.0104
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11207798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11207798/
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2007.12.019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8232825/
https://doi.org/10.2174/1871524922666220429121253
https://doi.org/10.2174/1871524922666220429121253
http://dx.doi.org/10.2174/1574885517666220531104009
http://dx.doi.org/10.2174/1574885517666220531104009
https://www.globalresearchonline.net/journalcontents/Volume3issue2/Article%20004.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22164192/
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2019.01.014


 زاده و همکارانحسین در تشنج روياثرات ضدتشنجی تجویز همزمان ترکیب ملاتونین، منیزیم و بررسی 

 

 1404 پاییز، 27 یافته، دوره / 75 

and clinical implications. Curr 
Neuropharmacol. 2010;8(3):254-67. 
DOI:10.2174/157015910792246254 

15. Mohamed HK, Eltony SA. Effect of acute 
pentylenetetrazol injection induced 
epileptic seizures on rat dentate gyrus at 
different postnatal ages. Anat Cell Biol. 
2020;53(1):84-94. 
DOI:10.5115/acb.19.083 

16. Lin T-K, Chen S-D, Lin K-J, Chuang Y-
C. Seizure-induced oxidative stress in 
status epilepticus: is antioxidant 
beneficial? Antioxidants. 
2020;9(11):1029. 
DOI:10.3390/antiox9111029 

17. Waldbaum S, Patel M. Mitochondrial 
dysfunction and oxidative stress: a 
contributing link to acquired epilepsy? J 
Bioenerg Biomembr. 2010;42(6):449-55. 
DOI:10.1007/s10863-010-9262-0 

18. Frantseva M, Velazquez JP, Tsoraklidis 
G, Mendonca A, Adamchik Y, Mills L, et 
al. Oxidative stress is involved in seizure-
induced neurodegeneration in the kindling 
model of epilepsy. Neuroscience. 
2000;97(3):431-5. DOI:10.1016/s0306-
4522(00)00041-5 

19. Gluck MR, Jayatilleke E, Shaw S, Rowan 
AJ, Haroutunian V. CNS oxidative stress 
associated with the kainic acid rodent 
model of experimental epilepsy. Epilepsy 
Res. 2000;39(1):63-71. 
DOI:10.1016/S0920-1211(00)00111-4 

20. Patsoukis N, Zervoudakis G, Georgiou 
CD, Angelatou F, Matsokis NA, 
Panagopoulos NT. Thiol redox state and 
lipid and protein oxidation in the mouse 

striatum after pentylenetetrazol-induced 
epileptic seizure. Epilepsia. 
2005;46(8):1205-11. DOI:10.1111/j.1528-
1167.2005.63704.x 

21. Vinogradova LV. Audiogenic kindling in 
WAG/Rij rats: change in behavioral and 
electrophysiological responses to 
repetitive short acoustic stimulation. Zh 
Vyssh Nerv Deiat Im I P Pavlova. 
2004;54(5):638-47. Link 

22. Rola RA, Swiader M, Czuczwar SAJ. 
Electroconvulsions elevate the levels of 
lipid peroxidation products in mice. Pol J 
Pharmacol. 2002;54(5):521-4. Link 

23. Kumar H, Katyal J, Gupta YK. Low dose 
zinc supplementation beneficially affects 
seizure development in experimental 
seizure models in rats. Biol Trace Elem 
Res. 2015;163(1):208-16. 
DOI:10.1007/s12011-014-0181-7 

24. Chen NN, Zhao DJ, Sun YX, Wang DD, 
Ni H. Long-term effects of zinc deficiency 
and zinc supplementation on 
developmental seizure-induced brain 
damage and the underlying GPR39/ZnT-3 
and MBP expression in the hippocampus. 
Front Neurosci. 2019;13:920. 
DOI:10.3389/fnins.2019.00920 

25. Moghimi N, Eidi A, Mortazavi P, Rohani 
AH. Effects of magnesium sulfate on 
pentylenetetrazole-induced seizures in 
male Wistar rats. Res Med. 
2018;42(2):93-99. Link 

26. Puttachary S, Sharma S, Stark S, 
Thippeswamy T. Seizure-induced 
oxidative stress in temporal lobe epilepsy. 

https://doi.org/10.2174/157015910792246254
https://doi.org/10.5115/acb.19.083
https://doi.org/10.3390/antiox9111029
https://doi.org/10.1007/s10863-010-9320-9
https://doi.org/10.1016/s0306-4522(00)00041-5
https://doi.org/10.1016/s0306-4522(00)00041-5
https://doi.org/10.1016/s0920-1211(99)00111-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16060929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16060929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15573701/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12593541/
https://doi.org/10.1007/s12011-014-0181-7
https://doi.org/10.3389/fnins.2019.00920
https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1821-en.html


 زاده و همکارانحسین در تشنج روين، منیزیم و اثرات ضدتشنجی تجویز همزمان ترکیب ملاتونیبررسی 

 

 1404 پاییز، 27 یافته، دوره / 76 

Biomed Res Int. 2015;2015:745613. 
DOI:10.1155/2015/745613 

27. Dehdashtian E, Hosseinzadeh A, Hemati 
K, Karimi MY, Fatemi I, Mehrzadi S. 
Anti-convulsive effect of thiamine and 
melatonin combination in mice: 
involvement of oxidative stress. Cent 
Nerv Syst Agents Med Chem. 
2021;21(2):125-9. 
DOI:10.2174/18715249216662106231612
12 

28. Shahriari M, Mehrzadi S, Naseripour M, 
Fatemi I, Hosseinzadeh A, Rezaei Kanavi 
M, et al. Beneficial effects of melatonin 
and atorvastatin on retinopathy in 
streptozocin-induced diabetic rats. Curr 
Drug Ther.2020;15(4):396-403.. 
DOI:10.2174/15748855146661912041049
25 

29. Kawasaki K, Kondoh E, Chigusa Y, 
Kawamura Y, Mogami H, Takeda S, et al. 
Metabolomic profiles of placenta in 
preeclampsia: antioxidant effect of 
magnesium sulfate on trophoblasts in 
early-onset preeclampsia. Hypertension. 
2019;73(3):671-9. 
DOI:10.1161/HYPERTENSIONAHA.118
.12389 

30. Yuen AW, Sander JW. Can magnesium 
supplementation reduce seizures in people 
with epilepsy? A hypothesis. Epilepsy 
Res. 2012;100(1-2):152-6. 
DOI:10.1016/j.eplepsyres.2012.02.004 

31. Abbott LG, Rude RK. Clinical 
manifestations of magnesium deficiency. 
Miner Electrolyte Metab. 1993;19(4-
5):314-22. Link 

32. Kirkland AE, Sarlo GL, Holton KF. The 
role of magnesium in neurological 
disorders. Nutrients. 2018;10(6):730. 
DOI:10.3390/nu10060730 

33. Wenwen X, Jing Y, Yingchao S, Qinglu 
W. The effect of magnesium deficiency 
on neurological disorders: a narrative 
review article. Iran J Public Health. 
2019;48(3):379-87. Link 

34. Lourenco R, Camilo M. Magnesium: 
physiological and clinical relevance. 1: 
homeostasis and alterations in the 
metabolism of magnesium. Acta Med 
Port. 2000;13(4):211-20. Link 

35. Bac P, Maurois P, Dupont C, Pages N, 
Stables JP, Gressens P, et al. Magnesium 
deficiency-dependent audiogenic seizures 
(MDDASs) in adult mice: a nutritional 
model for discriminatory screening of 
anticonvulsant drugs and original 
assessment of neuroprotection properties. 
J Neurosci. 1998;18(11):4363-73. 
DOI:10.1523/JNEUROSCI.18-11-
04363.1998 

36. Al-Mendalawi MD. Serum levels of zinc 
and copper in epileptic children during 
long-term therapy with anticonvulsants. 
Neurosciences (Riyadh). 2016;21(2):175-
6. DOI:10.17712/nsj.2016.2.20160033 

37.  Mehmet K, Alper EM, Oytun E. Anti-
seizure effect of zinc on PTZ-induced 
epilepsy in rat model. Bratisl Med J. 
2022;123(9):648-52. 
DOI:10.4149/BLL_2022_104 

38.  Hosseinzadeh A, Kamrava SK, Joghataei 
MT, Darabi R, Shakeri-Zadeh A, 
Shahriari M, et al. Apoptosis signaling 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25650148/
https://doi.org/10.2174/1871524921666210623161212
https://doi.org/10.2174/1871524921666210623161212
https://doi.org/10.2174/1574885514666191204104925
https://doi.org/10.2174/1574885514666191204104925
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30595122/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30595122/
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2012.02.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8264519/
https://doi.org/10.3390/nu10060730
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31223564/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11155489/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9592113/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9592113/
https://doi.org/10.17712/nsj.2016.2.20160033
https://doi.org/10.4149/bll_2022_104


 زاده و همکارانحسین در تشنج روياثرات ضدتشنجی تجویز همزمان ترکیب ملاتونین، منیزیم و بررسی 

 

 1404 پاییز، 27 یافته، دوره / 77 

pathways in osteoarthritis and possible 
protective role of melatonin. J Pineal Res. 
2016;61(4):411-25. DOI: 
10.1111/jpi.12362 

39.  Dehdashtian E, Mehrzadi S, Yousefi B, 
Hosseinzadeh A, Reiter RJ, Safa M, et al. 
Diabetic retinopathy pathogenesis and the 
ameliorating effects of melatonin; 
involvement of autophagy, inflammation 
and oxidative stress. Life Sci. 
2018;193:20-33. 
DOI:10.1016/j.lfs.2017.12.001 

40.  Uz T, Giusti P, Franceschini D, 
Kharlamov A, Manev H. Protective effect 
of melatonin against hippocampal DNA 
damage induced by intraperitoneal 
administration of kainate to rats. 
Neuroscience. 1996;73(3):631-6. DOI: 
10.1016/0306-4522(96)00155-8 

41.  Mohanan P, Yamamoto H-a. Preventive 
effect of melatonin against brain 
mitochondria DNA damage, lipid 
peroxidation and seizures induced by 
kainic acid. Toxicol Lett. 2002;129(1-
2):99-105. DOI: 10.1016/s0378-
4274(01)00475-1 

42.  Yildirim M, Marangoz C. Anticonvulsant 
effects of melatonin on penicillin-induced 
epileptiform activity in rats. Brain Res. 
2006;1099(1):183-8. DOI: 
10.1016/j.brainres.2006.04.093 

43.  Banach M, Gurdziel E, Jędrych M, 
Borowicz KK. Melatonin in experimental 
seizures and epilepsy. Pharmacol Rep. 
2011;63(1):1-11. DOI: 10.1016/s1734-
1140(11)70393-0. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27555371/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27555371/
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2017.12.001
https://doi.org/10.1016/0306-4522(96)00155-8
https://doi.org/10.1016/0306-4522(96)00155-8
https://doi.org/10.1016/s0378-4274(01)00475-1
https://doi.org/10.1016/s0378-4274(01)00475-1
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2006.04.093
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2006.04.093
https://doi.org/10.1016/s1734-1140(11)70393-0
https://doi.org/10.1016/s1734-1140(11)70393-0

	بررسی اثرات ضدتشنجی تجویز همزمان ترکیب ملاتونین، منیزیم و روی در تشنج ایجاد شده توسط پنتیلن تترازول در موش سوری: با تاکید بر مسیر استرس اکسیداتیو
	مقدمه
	مواد و روش‌ها
	حیوانات
	مواد شیمیایی
	طراحی مطالعه و گروه‌ها
	ارزیابی تاخیر و مدت زمان تشنج
	تحلیل بیوشیمیایی بافت مغزی
	آزمایش اسید تیوباربیتوریک (TBA)
	ارزیابی فعالیت آنزیم سوپراکسید دیس موتاز (SOD)
	ارزیابی فعالیت کاتالاز (CAT)
	تحلیل داده ها
	یافتهها
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر تاخیر و مدت زمان تشنج
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر تاخیر و مدت زمان تشنج
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر تاخیر و مدت زمان تشنج
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر سطح MDA
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت SOD
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت SOD
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت SOD
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت CAT
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت CAT
	اثرات ملاتونین، روی، منیزیم و ترکیب آن‌ها بر فعالیت CAT
	بحث و نتیجهگیری
	تشکر و قدردانی
	تعارض منافع
	حمایت مالی
	مشارکت نویسندگان
	References

