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مقایسه اثرات ضد افسردگی 
هارمان ، نورهارمان و هارمین در موش آزمایشگاهی 

 
دکتر داوود فرزین*1 ، دکتر سیده نازنین منصوری2 

چکیده 
مقدمه و هدف : گزارش شده است آلکالوئیدهای بتاکربولینی دانههای گیاه اسپند ، اثر تحریکی بر آزادســازی سـروتونین و 
ــر ایـن ، یکـی از مـهمترین اثـرات فارمـاکولوژیـک مشـخص شـدۀ  کاتکولآمینها در نقاط مختلف مغزی دارند. علاوه ب
بتاکربولینها ، اثر مهاری برگشتپذیر بر MAO-A میباشد. این نتایج پیشنهاد میکند ، بتاکربولینها بتوانند حداقل بعضی از 
ــان و  نشانههای افسردگی را تخفیف دهند. این مطالعه به منظور تعیین فعالیت ضدافسردگی بتاکربولینهای هارمان ، نورهارم

هارمین انجام گردید. 
ــی 30  مواد و روشها :  همۀ آزمایشها روی موش سفید آزمایشگاهی Swiss-Webster از جنس نر با محدودۀ وزنی 25 ال
گرم انجام گرفت. اثر ضدافسردگی بتاکربولینها با استفاده از آزمون شنای اجباری ارزیابی شد. این آزمون به طور گستردهای 
برای فعالیت ضدافسردگی داروها در مرحلۀ پیش بالینی به کار گرفته میشود. در این آزمون ، موشها به داخل یک اســتوانۀ 
شیشهای (ارتفاع 25 سانتیمتر و قطر 12 سانتیمتر) که تا ارتفاع 15 سانتیمتری آن از آب 1±25 درجهسانتیگراد پر شده بود 
ــرار  انداخته میشد. 30 دقیقه پس از تزریق بتاکربولینها ، موشها به مدت 8 دقیقه در آزمون شنای اجباری مورد آزمایش ق

میگرفتند و زمان بیحرکتی آنها ثبت میگردید. 
ــی 10 میلـیگـرم/کیلـوگـرم) و  یافتهها :  تزریق داخل صفاقی هارمان (5 الی 15 میلیگرم/کیلوگرم) ، نورهارمان (2/5 ال
ــاهش داد. اثـر  هارمین (5 الی 15 میلیگرم/کیلوگرم) به طور معنیداری زمان بیحرکتی موش را در آزمون شنای اجباری ک
ــوگـرم) آنتـاگونـیزه شـد ولـی توسـط رزرپیـن (5  مهاری هارمان ، نورهارمان و هارمین توسط فلومازنیل (5 میلیگرم/کیل

میلیگرم/کیلوگرم ، داخل صفاقی ، 18 ساعت قبل از آزمون) تحت تاثیر قرار نگرفت. 
ــی هارمـان ، نورهارمـان و هـارمین ممکـن اسـت از طریـق مکانیسـم  نتیجهگیری : نتایج پیشنهاد میکند اثر ضدافسردگ

 inverse agonist واسطهگری شود.  
واژههای کلیدی : افسردگی ، آزمون شنای اجباری ، بتاکربولینها ، هارمان ، نورهارمان ، هارمین ، موش 

 
*1 - دانشیار فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی مازندران 

        نشانی : ساری ، مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاری ، بلوار خزر، دانشکدۀ پزشکی، آزمایشگاه فارماکولوژی  
 davoodfarzin@yahoo.com : تلفن: 3241031-0151 ، نمابر : 3247106 ، پست الکترونیک        

2- پزشک عمومی  
  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

سال ششم/ شماره 14 / پاییز و زمستان 83  2 / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

 
 

مقدمه 
گیاه اسپند1 عضوی از خانوادۀ زیگوفیلاسه است. این گیــاه 
در بسـیاری از کشـورهای شـمال افریقـا و خاورمیانـه بـه طـــور 
گسترده میروید. ترکیبات این گیاه عبارتند از چند آلکالوئید، 
کـه بیشـتر در دانـهها و ریشـهها یـافت میشـوند. پنـــج مشــتق 
آلکالوئیدی با ساختمان اینــدول در گیـاه وجـود دارنـد کـه بـه 
بتاکربولینها معروف هستند. ایــن آلکالوئیدهـا شـامل هارمـان، 
ــند (1-4).  نورهارمـان ، هـارمین، هارمـالین و هارمـالول میباش
ـــه طــور درونزا در سیســتم عصبــی  هارمـان و نورهارمـان ، ب
مرکزی ، کبد ، پلاکتها ، پلاســما و ادرار پسـتانداران وجـود 
ــود در بـدن از منـابع  دارند. قسمتی از هارمان و نورهارمان موج
بیرونی یعنــی از طریـق غـذا ، نوشـابههای الکلـی و دود توتـون 
تامین میشود (7-5). متابولیتهای حاصل از الکل یا اوپیوئیــد 
ــا  در افـراد مصـرف کننـده آنـها ، ممکـن اسـت بـا تریپتـامین ی
ـــتراکم شــوند کــه نتیجــۀ آن تولیــد هارمــان و  سـروتونین م
نورهارمان میباشد. عــلاوه بـر ایـن ، گزارشـاتی نـیز در دسـت 
است که نشان میدهد غلظت هارمان و نورهارمان در پلاسمای 
ــا افزایـش مییـابد  افراد الکلیک و همچنین وابسته به اوپیوئیده
ــناختی  (8). هارمان و نورهارمان به عنوان شاخصهای زیستش
در الکلیسم و وابســتگی بـه اوپیوئیدهـا مطـرح هسـتند. غلظـت 
هارمان و نورهارمان در پلاسمای افرادی که فقط از اوپیوئیدهــا 
اسـتفاده میکننـد کمـتر از اشـــخاصی اســت کــه عــلاوه بــر 
اوپیوئیدهـا ، الکـل نـیز مصـرف میکننـد و در افـرادی کـــه از 
اوپیوئید همراه کوکائین استفاده میکنند کمتر از افرادی اســت 
ــد (8). امـروزه مشـخص شـده  که فقط اوپیوئید مصرف میکنن
است هارمان و نورهارمان از طریق عمل بر سیستمهای پاداشــی 
در مغـز2 نوشـــیدن اختیــاری الکــل در حیوانــات را افزایــش 
میدهند. همچنین غلظت هارمان در پلاسمای افراد الکلیک بــا 
اضطراب در آنها ارتباط دارد و بــر ایـن اسـاس ، پیشـنهاد شـده 
افراد الکلیک که غلظت خونی هارمان آنها بالا است در تـلاش 
برای غلبه بر اعمال اضطرابزایی هارمان ، از نوشابههای الکلی 
به عنوان خوددرمانی و ایجاد آرامش اســتفاده میکننـد(8). امـا 

                                                
1 Peganum Harmala
2 Brain reward systems

در افـراد وابسـته بـه اوپیوئیدهـــا معلــوم نیســت کــه افزایــش 
بتاکربولینها علت تداوم مصــرف اوپیوئیـد یـا معلـول مصـرف 
ــه حالتهـای مختلـف اختـلالات  اوپیوئید است یا این که نتیج
خلقـی مـانند اضطـراب اسـت کـه منجـر بـه اســـتفاده از مــواد 
ــا  روانگردان مختلف میشود (8). هارمان و دیگر بتاکربولینه

ــــــوان  در ســــایت ω گــــیرنده هــــای GABA-A بــــه عن
inverse agonist وارد عمل میشوند و طیف وسیعی از اثـرات 

ــا را ایجـاد میکننـد کـه مـهمترین آنـها  معکوس بنزودیازپینه
شامل القاء اضطراب ، تحریک CNS و تشنج میباشد (9-12). 
 MAO-B (13) و MAO-A ــادر هسـتند فعـالیت بتاکربولینها ق
ــایی نظـیر  (14) را مهار نمایند. بنابر این میتوانند غلظت آمینه
نوراپینفرین ، سروتونین (HT-5 یا 5-هیدروکسی تریپتامین) و 
دوپـامین در سـیناپسهـای عصبـی را افزایـش دهنــد (13و14). 
بعضی از محققین نیز نشان دادهاند بتاکربولینها بــا آزاد کـردن 
سروتونین و کاتکولآمینها ، غلظت نوراپینفرین ، ســروتونین 
ــی مغـز rat را افزایـش  و دوپامین در سیناپسهای مختلف عصب
ــــر  میدهنـــد (13و 15و16). ایـــن نتـــایج پیشـــنهادکننده اث
ضدافسردگــی بتاکربولینهـا میباشـد. ایـن پژوهـش بـا هـدف 
بررسی اثر ضد افســردگـی هارمـان ، نورهارمـان و هـارمین در 
موش با استفاده ازآزمون شنای اجباری طراحی و اجرا گردیده 

است.  
مواد و روشها 

ــوانات مـورد اسـتفاده مـوش سـفید نـر از نـژاد  حیوانات: حی
ـــود. موشهــا در  Swiss-Webster بـا وزن 25 الـی 30 گـرم ب

حیوانخانه دانشکده پزشــکی در درجـه حـرارت 2±23 درجـه 
سانتیگراد با سیکل روشــنایی/خاموشـی 12 سـاعته نگـهداری 
میشد. آب و غذای استاندارد موش (پارس ، ایران) همیشه بــه 
جز در هنگام آزمایشها در اختیار حیوانات قرار میگرفــت. از 

هر حیوان نیز فقط یکبار استفاده میشد. 
آزمون شــنای اجبـاری: ایـن آزمـون یکـی از معتـبرترین و 
رایجترین آزمونهای حیوانی برای بررسی افسردگــی میباشـد 
(21-17). بر اساس نظریۀ درماندگی آموخته شدۀ آقای مارتین 
ــداوم قـرار  سلیگمن در صورتی که حیوان در معرض استرس م
گیرد و راه گریزی از آن نداشته باشد ، رفته رفته امید به گریــز 
از ایـن شـرایط را از دسـت داده و تحـرک و فعـالیت خـــود را 
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متوقف مینماید و درمــانده و بیحرکـت مـیگـردد (22و23). 
برای اندازهگیری زمان بیحرکتــی1 ، مجموعـۀ زمانهـایی کـه 
جانور بیحرکت میماند را طی یک محدودۀ زمــانی مشـخص 
ــردگـی و  ثبت مینمایند. افزایش زمان بیحرکتی را معادل افس
کاهش آن را به مثابۀ اثربخشــی درمـان ضدافسـردگـی در نظـر 
میگیرند. روش آزمایش به این صورت بود که ظرف شیشهای 
بـه طـول 25 سـانتیمتر و عـرض 12 سـانتیمتر بـــا ارتفــاع 15 
سانتیمتر از آب 25 درجه پر و حیوان از ارتفاع 20 سانتیمتری 
ــد. بـه طـور قـراردادی،  و به ملایمت درون آب قرار داده میش
قطع حرکات دست و پای موش به عنوان بیحرکــت شـدن یـا 
ــیله یـک  Immobility محسوب میگردید. تمام نمونهها به وس

فرد زمانگیری میشد و فرد مزبور از این کــه نمـونه بـه کـدام 
ــت. زمـان انجـام  گروه تعلق داشت کوچکترین اطلاعی نداش
آزمایش و شرایط محیط برای تمام گروههــا یکسـان بـود. کـل 
ــه نخسـت کـه  آزمایش شنای اجباری ده دقیقه بود. در دو دقیق
برای تطابق حیوان با شــرایط موجـود در نظـر گرفتـه شـده بـود 
ــه زمـان بیحرکتـی بـرای  زمان بیحرکتی ثبت نمیگردید بلک

8دقیقه بعدی اندازه گیری میشد. 
داروها: در این مطالعه ، داروهــای زیـر مـورد اسـتفاده قـرار 

گرفت: 
Flumazenil (Sigma, USA), Harmane (Sigma, USA),

Harmine (Sigma, USA), Norharmane (Sigma, USA),

Reserpine (Sigma, USA)  

ــن ، در سـالین حـل و بـا حجـم  تمام داروها به استثناء رزرپی
10میلیلیـتر/کیلـوگـرم بـــه صــورت داخــل صفــاقی تزریــق 
ــن ابتـدا در یـک قطـره اسـید اسـتیک حـل و  میگردید. رزرپی
ـــن مــورد  سـپس در سـالین رقیـق میشـد. گـروه کنـترل در ای
استیکاسید در سالین بود. رزرپین با دوز 5میلیگرم/کیلوگرم، 
18 سـاعت قبـل از آزمونشـنای اجبـاری بـه حیوانـات تزریـــق 
میشد (24) تا بتواند در این مدت پایانههای عصبی آمینرژیک 
ــان تجویـز داروهـای مـورد  را از آمینها تخلیه نماید. دوز و زم
ــی  آزمـایش همـان دوز و زمانهـایی بـود کـه در مطالعـات قبل
مشـخص شـده بـود از نظـــر فارمــاکولوژیــک مؤثــر هســتند 

                                                
1 Immobility time

(2و5و8و12). 
ــن  تجزیـه و تحلیـل آمـاری :  نتـایج بـه دسـت آمـده در ای
ــا  تحقیق، با استفاده از آنالیز واریانس (ANOVA) متعاقب آن ب
ــه و تحلیـل آمـاری قـرار  آزمون Newman-Keuls مورد تجزی
ــاری معنـیدار  گرفت. تفاوت با P<0/05 در هر نقطه از نظر آم

تلقی شد. 
یافتهها 

وـش  اثر هارمان ، نورهارمان و هارمین بر زمان بیحرکتی م
ـــاقی هارمــان  در آزمـون شـنای اجبـاری : تزریـق داخـل صف
(5 الـی 15 میلـیگـرم/کیلـوگـرم ، 30 دقیقـه قبـل از آزمــون) 
بـه طـور وابسـته بـه دوز زمـان بیحرکتـــی مــوش در آزمــون 

 ، P<0/0187 ، n=8 mice/group] شنای اجباری را کاهش داد
ــان  F(3،28)=3/918] (نمودار 1). تزریق داخل صفاقی نورهارم

ــیگـرم/کیلـوگـرم، 30 دقیقـه قبـل از آزمـون)  (2/5 الی 10میل
 [F(3،28)=6/234 ، P<0/0022 ، n=8 mice/group]

(نمــودار2) و هــارمین (5 الــی 15 میلــیگــرم/کیلــوگـــرم ،  
 ، P<0/0001 ، n=7-8 mice/group] (ــون 30 دقیقـه قبلازآزم
F(3،27)=25/105] (نمـودار3) نـیز بـه صـورت وابسـته بــه دوز 
زمـان بیحرکتـی مـوش در آزمـون شـنای اجبـاری را کــاهش 

دادند. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

نمودار 1: اثر هارمان بر زمان بیحرکتی موش در آزمون شنای 
اجباری. هارمان به صورت داخل صفاقی 30 دقیقه قبل از آزمون و 

سالین با حجم 10 میلیلیتر/کیلوگرم بهصورت داخل صفاقی به 
حیوانات تزریق شد. نتایج به صورت میانگین±خطای معیار از 

میانگین نشان داده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه 8 موش 
بود. *P<0/05 تفاوت از گروه سالین را نشان میدهد. 
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ــه (5 میلـیگـرم/کیلـوگـرم ، بـهصورت  در حیوانات رزرپین
داخــل صفــاقی ، 18 ســاعت قبــــل از آزمـــون) ، هارمـــان 
 ، n=8 mice/group] (ــرم ، داخل صفـاقی (10میلیگرم/کیلوگ
ـــان (5  F(3،28)=14/292 ، P<0/0001] (نمــودار4) ، نورهارم
 ، n=8 mice/group] [ (میلیگــرم/کیلـوگـرم، داخـل صفـاقی
ـــــارمین (5  F(3،28)=12/266 ، P<0/0001] (نمـــودار5) و ه
 ، n=8 mice/group] (میلـیگـرم/کیلـوگـرم ، داخـل صفـــاقی
ــان بیحرکتـی  F(3،28)=27/837 ، P<0/0001] (نمودار 6) زم

موش در آزمون شنای اجباری را کاهش دادند. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار 2: اثر نورهارمان بر زمان بیحرکتی موش در آزمون شنای 
اجباری. نورهارمان به صورت داخل صفاقی 30 دقیقه قبل از آزمون 
و سالین با حجم 10 میلیلیتر/کیلوگرم بهصورت داخل صفاقی به 

حیوانات تزریق شد. نتایج به صورت میانگین±خطای معیار از 
میانگین نشان داده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه 8 موش 

بود. * P<0/05 و **P<0/01 تفاوت از گروه سالین را نشان میدهد. 

 
اثر فلومازنیل بر پاسخ مهاری هارمان ، نورهارمان و هارمین 
در مــــوش آزمــــون شــــنای اجبــــاری: فلومـــــازنیل 
ــون)  (5میلیگرم/کیلوگرم، داخل صفاقی، 30 دقیقه قبل از آزم
ــوگـرم ،  بهطور معنیداری اثر مهاری هارمان (10 میلیگرم/کیل
 ، P<0/0012 ، n=7-8 mice/group] (داخــــــل صفـــــــاقی
F(3،27)=7/032] (نمــودار 7)، نورهارمــان (5 میلــــیگـــرم/ 
 ، P<0/0038 ، n=8 mice/group] (ــرم، داخـل صفـاقی کیلوگ
F(3،28)=5/626] (نمودار8) و هارمین (5 میلیگرم/کیلوگــرم، 
 ، P<0/0018 ، n=8 mice/group] (ـــــــــاقی داخــــــــل صف

F(3،28)=6/507] (نمـودار9) بـر زمـان بیحرکتـــی مــوش در 
آزمون شنای اجباری را آنتاگونیزه کرد. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار 3: اثر هارمین بر زمان بیحرکتی موش در آزمون شنای 
اجباری. هارمین به صورت داخل صفاقی 30 دقیقه قبل از آزمون و 

سالین با حجم 10 میلیلیتر/کیلوگرم بهصورت داخل صفاقی به 
حیوانات تزریق شد. نتایج به صورت میانگین±خطای معیار از 

میانگین نشان داده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه7 الی 8 
موش بود. * P<0/001 تفاوت از گروه سالین را نشان میدهد. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار 4: اثر رزرپین بر پاسخ مهاری هارمان در موش آزمون 

شنای اجباری. رزرپین با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم ، 18 ساعت قبل 
از آزمون و هارمان با دوز 10 میلیگرم/کیلوگرم 30 دقیقه قبل از 
آزمون از طریق داخل صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به 

صورت میانگین±خطای معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد 
حیوانات در هر گروه 8 موش بود. * P<0/01 تفاوت از گروه کنترل 

را نشان میدهد. 
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نمودار 5: اثر رزرپین بر پاسخ مهاری نورهارمان در موش آزمون 
شنای اجباری. رزرپین با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم ، 18 ساعت قبل 
از آزمون و نور هارمان با دوز 5 میلیگرم/کیلوگرم 30 دقیقه قبل از 

آزمون از طریق داخل صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به 
صورت میانگین±خطای معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد 
حیوانات در هر گروه 8 موش بود. * P<0/01 تفاوت از گروه کنترل 

را نشان میدهد. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار 6: اثر رزرپین بر پاسخ مهاری هارمین در موش آزمون 
شنای اجباری. رزرپین با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم ، 18 ساعت قبل 

از آزمون و هارمین با دوز 5 میلیگرم/کیلوگرم 30 دقیقه قبل از 
آزمون از طریق داخل صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به 

صورت میانگین±خطای معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد 
حیوانات در هر گروه 8 موش بود. * P<0/001 تفاوت از گروه 

کنترل را نشان میدهد. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار 7: اثر فلومازنیل بر پاسخ مهاری هارمان در موش آزمون 
شنای اجباری. فلومازنیل با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم و هارمان با 
دوز 10 میلیگرم/کیلوگرم ، 30 دقیقه قبل از آزمون از طریق داخل 
صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به صورت میانگین±خطای 

معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه 7 
الی 8موش بود. * P<0/05 و ** P<0/01 تفاوت از گروه کنترل را 

نشان میدهد. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار 8: اثر فلومازنیل بر پاسخ مهاری نورهارمان در موش 
آزمون شنای اجباری. فلومازنیل با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم و 

نورهارمان با دوز 5 میلیگرم/کیلوگرم ، 30 دقیقه قبل از آزمون از 
طریق داخل صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به صورت 
میانگین±خطای معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد 

حیوانات در هر گروه 8 موش بود. * P<0/05 و ** P<0/01 تفاوت 
از گروه کنترل را نشان میدهد. 
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نمودار 9: اثر فلومازنیل بر پاسخ مهاری هارمین در موش آزمون 
شنای اجباری. فلومازنیل با دوز 5 میلیگرم / کیلوگرم و هارمین با 
دوز 5میلیگرم/کیلوگرم ، 30 دقیقه قبل از آزمون از طریق داخل 
صفاقی به حیوانات تزریق شدند. نتایج به صورت میانگین±خطای 

معیار از میانگین نشان داده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه 8 
موش بود. * P<0/05 و ** P<0/01 تفاوت از گروه کنترل را نشان 

میدهد. 

 
بحث 

در ایـن مطالعـه اثـر ضدافسـردگـی هارمـان ، نورهارمـــان و 
هـارمین در مـوش بـا اسـتفاده از آزمونشـنای اجبـاری مـــورد 
بررسی قرار گرفت. مهمترین نتایج بهدست آمده به شــرح زیـر 

میباشد: 
ــاقی هارمـان ، نورهارمـان و  الف- به دنبال تزریق داخل صف
ـــوش در  هـارمین ، کـاهش معنـیداری در زمـان بیحرکتـی م
آزمونشنای اجباری مشاهده شد. این اثر در موشهای رزرپینـه 

نیز ایجاد گردید. 
ــارمین بـر  ب- فلومازنیل اثر مهاری هارمان ، نورهارمان و ه
زمان بیحرکتی موش در آزمون شنای اجبــاری را آنتـاگونـیزه 

نمود. 
نتایج این مطالعه ، اثر ضد افسردگی هارمــان ، نورهارمـان و 
ــوش در  هـارمین را پیشـنهاد میکنـد. زیـرا زمـان بیحرکتـی م
آزمونشـنای اجبـاری را کـاهش دادنـد. اثـر مـهاری هارمـــان، 
نورهارمان و هارمین بر زمان بیحرکتی موش در آزمون شــنای 
اجباری توسط رزرپین آنتــاگونـیزه نگردیـد ، بنـابراین احتمـالاً 

مکانیسمهای مربوط به آزادشدن آمینهای مغزی ، در عملکرد 
ــازنیل،  ضدافسردگی آنها دخیل نمیباشند. نتایج مربوط به فلوم
علاوه بر تایید این فرضیه ، اثــرات inverse agonist را مطـرح 
میکند زیرا فلومازنیل اثر مهاری هارمان ، نورهارمان و هارمین 
بر زمان بیحرکتی موش در آزمون شنای اجباری را آنتاگونیزه 

نمود. 
ــک وضعیـت نـاهمگون  افسردگی را نشانگان بالینی نهایی ی
میدانند و معتقدند داروهای ضد افسردگی ، صرفنظر از تمـایل 
ــان  ویژه به یکی از آمینهای بیوژنیک ، تقریباً در دوسوم مبتلای
ــای مختلفـی از  به افسردگی به یک اندازه مؤثرند (25). گروهه
داروهای ضد افسردگی که طی دهه گذشته وارد بازار شدهاند، 
شاهد غیر مستقیمی مبنی بر ناهمگونی ضایعات زیستشـیمیایی 
ــاکولوژیـک ، بـه چنـد  است. این داروها را از نظر خواص فارم
ــیم میکننـد. گـروه اول شـامل ترکیبـاتی اسـت کـه  گروه تقس
ــا سـروتونین را مـهار و بـاعث افزایـش  بازجذب نوراپینفرین ی
ـــامل داروهــای  فعـالیت آنـها در مغـز میشـوند. ایـن گـروه ش
ضدافسردگی سه حلقهای و مهار کننده اختصــاصی بـاز جـذب 
سروتونین است. گروه دوم شامل داروهایی اســت کـه بـا مـهار 
ـــــب  فعـــالیت آنزیـــم مونوآمیناکســـیداز (MAO) از تخری
ــد ، مـانند ترانیـل سـیپرومین.  کاتکولآمینها جلوگیری میکنن
گروه سوم شامل سمپاتومیمتیکهایی است که موجب افزایش 
رهاسـازی کاتکولآمینهـا از نورونهـای کـاتکولامینرژیـــک 
ــن داروهـا  میشوند ، مانند میتل فنیدیت و مشتقات آمفتامین. ای
ـــه درمــان ، بــه ویــژه در  معمـولاً در افسـردگیهـای مقـاوم ب
ــده اثـرات داروهـای  سالمندان، به تنهایی یا به عنوان تقویتکنن
گروه اول و دوم به کار میروند. در نهایت گروه چهارم شـامل 
داروهـایی اســـت کــه اثــرات پیچیــدهای بــر ســازوکارهای 
مونوآمیندارند ، مانند میانسرین و ترازودون که نمیتــوان آنـها 
را به آسانی در گروههای قبلی طبقــهبندی کـرد (23و26-28). 
سایکوفارماکولوژی مدرن با مطالعه راههای عصبــی، عـلاوه بـر 
فراهم کردن بینش نسبت به سازوکارهای ملکولی سیناپسهای 
عصبی، به رمزگشــایی نحـوه عمـل داروهـای روانپزشـکی نـیز 
پرداخته است (28). نتیجه این مطالعات منجر به پذیرش نظریــه 
آمینهای بیوژنیک در افسردگی شده است. تحقیقات مختلــف 
نشان دادهاند نوروترانسمیترهای مختلفی نظــیر نـوراپینفریـن و 
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سروتونین در پاتوژنــز افسـردگـی نقـش دارنـد بـه طـوری کـه 
کاهش مزمن غلظت این آمینها در سیناپسهای عصبی ، منجر 

به بروز علایم افسردگی میشود (28). 
هارمـان و دیگـر بتاکربولینهـا از طریـق اتصـال بـه جایگــاه 
 inverse agonist رســپتورهای GABA-A ، طیـف وسیعـی از 

ــاگونیسـتی بـر علیـه بنزودیـازپینهـا ایجـاد میکننـد.  اثرات آنت
گیرندۀ GABA-A پنتامری متشکل از سابیونیتهای همســان 
 δوγوβوα است که بر حسب توالــی اسـید آمینـه بـه 4 خـانوادۀ
تقسـیم میشـوند. مجموعـاً 14 ســـاب یونیــت مجــزا در ایــن 
ـــب کــه 6 نــوع  4خـانواده قـابل تفکیـک هسـتند بـه ایـن ترتی
ــوع سـاب یونیـت β (β1-3)، سـه  سابیونیت α (α1-6) ، سه ن
 (δ1-2) δ و دو نـوع سـاب یونیـت (γ1-3) γ نوع ســاب یونیـت
 ω جایگاهی بــه نـام γوβوα  شناسایی شدهاند. ساب یونیتهای

میســــازنند کــــه بنزودیــــازپینهــــــا و بتاکربولینهـــــای 
ـــد (29). برحســب  inverse agonist بـه آن متصـل مـیگردن

ماهیت ساب یونیــت α، جایگـاه ω، بـه سـه جایگـاه رسـپتوری 
BZ2 ، BZ1 و inverse agonist تقســـیم میشــوند. ترکیــب 

  ،BZ2 رسپتورهای ، α1βxγ2 ، BZ1 سابیونیتی رسپتورهای
ـــــــــپتورهای   α5βxγ2 ، α3βxγ2 ،α2βxγ2 و رس

α6βxγ2 ، α4βxγ2 ، inverse agonist میباشـــــــــند. 

بنزودیـازپینهـا بـــه جایگــاه inverse agonist رســپتورهای 
 BZ1 متصل نمیشوند ولی با اتصال به جایگاه های GABA-A

و BZ2 ، بــه ترتیــب اثــرات ضــد اضطرابــی- ســـداتیوی، و 
ضدتشنجی-شلکنندگی عضلانی ایجاد میکنند. بتاکربولینها 

برخـلاف بنزودیـازپینهـا ، بـا تمـــایل زیــاد بــه جایگاههــای 
 inverse agonist متصل میشوند و سیستم عصبی مرکــزی را 
تحریک میکنند (29). این داروها بر خلاف بنزودیازپینها که 
با اتصـال بـه جایگاههـای رسـپتوری BZ1 و BZ2 ، آزاد شـدن 
ــن و سـروتونین را کـاهش میدهنـد ، بـا اتصـال بـه  نوراپینفری
جایگــاه inverse agonist ، آزادشــدن کاتکولآمینهــــا و 
سروتونین را افزایش میدهنــد (13و15و16). تحقیقـات جدیـد 
نشـان داده اسـت ، گیرندههـای β1 در سیسـتم آدرنـرژیـــک و 
ـــش  گیرندههــای HT1A-5 در سیســتم ســروتونرژیــک ، نق
برجستهای در پاتوفیزیولوژی افسردگــی دارنـد. بـه طـوری کـه 
تحریــک رســپتور β1 یــا رســپتور HT1A-5 توســط یـــک 

ــد (30-35).  آگونیسـت ، علایـم افسـردگـی را کـاهش میده
ــردن  هارمان ، نورهارمان و هارمین قادر هستند از طریق آزاد ک
نوراپی نفریــن ، گیرندههـای β1 مغـزی و از طریـق آزادکـردن 
ســـروتونین ، گیرندههـــای HT1A-5 را تحریـــک نمـــــایند 
(13و15و16و36). بنابراین میتوانند اثرات ضدافسردگی داشته 
ــه کـاهش زمـان بیحرکتـی در حیوانـات  باشند. نتایج مربوط ب
رزرپینه این فرضیه را رد میکند زیرا رزرپین با تخلیه پایانههای 
آمینرژیک از نوروترانســمیتر ، آزادسـازی آمینهـای مغـزی را 
مهار میکند (24). بنابراین در این شرایط ، هارمان ، نورهارمان 
و هارمین قادر به آزادســازی نـوراپینفریـن و سـروتونین بـرای 
ــف نشـان  القاء اثرات ضدافسردگی نخواهد بود. مطالعات مختل
داده است هارمان ، هارمین و دیگـر بتاکربولینهـا قـادر هسـتند 
ــــهار نمـــایند.  فعــالیت MAO-A (13) و MAO-B (14) را م
بنابراین با مهار MAO-A ، غلظت نوراپینفرین و ســروتونین و 
با مهار MAO-B غلظــت دوپـامین در سـیناپسهـای عصبـی را 
افزایش دهند (13و14). این اثر میتواند فعالیت ضدافســردگـی 
ــارمین را توجیـه نمـاید زیـرا داروهـای  هارمان ، نورهارمان و ه
ــه عنـوان  مهارکننده MAO (نظیر ترانیل سیپرومین) هم اکنون ب
ــد (23و26-28).  داروهـای ضدافسـردگـی کـاربرد بـالینی دارن
ــت ، هارمـان و دیگـر  بعضی از مطالعات in vivo نشان داده اس
بتاکربولینها ، up take کاتکولآمینهـا و سـروتونین را مـهار 
میکنند (37). این اثر میتواند اثر ضدافسردگــی بتاکربولینهـا 
را توجیه نمـاید زیـرا مـهار up take ، غلظـت نـوراپینفریـن و 
سروتونین در سیناپسهای عصبی را افزایش و علایم افسردگی 
را کاهش میدهد و در این راستا ذکر ایــن نکتـه حـایز اهمیـت 
ــــهارکنندۀ up take ســـروتونین و  اســت کــه داروهــای م
نوراپینفرین ، جزو پــر مصرفتریـن داروهـای ضدافسـردگـی 
ــان میدهـد هارمـان،  هستند. در مجموع نتایج مطالعۀ حاضر نش
نورهارمان و هارمین با یک مکانیسم مستقل از ریلیز ســروتونین 
ــد و ایـن اثـر احتمـالاً از  و نوراپینفرین ، اثر ضدافسردگی دارن
 GABA-A گـــیرندۀ inverse agonist  طریــق جایگــــاه
ـــود زیــرا فلومــازنیل کــه آنتــاگونیســت  واسـطهگـری میش
گیرندههای بنزودیازپینی و inverse agonist میباشد (29) این 

اثر را آنتاگونیزه نمود.  
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