
 
 
 
 
 

  86

Effects of Harmane, Norharman and Harmine on the  
Hot–Plate and Formalin-Induced Nociceptions in Mice 

 
 

Davood Farzin1,  
Pouneh Kalantari2,  

Hamed Zaer2 

 
1 Psychiatry & Behavioral Sciences Research Center, Department of Medical Pharmacology, Faculty of Medicine, Mazandaran 

University of Medical Sciences, Sari, Iran 
2 Pharmacology Student, Faculty of Medicine, Student Research Committee, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

 
 

 (Received July 2, 2011 ; Accepted February 8, 2012) 
 
Abstract 
 

Background and purpose: Harmane, norharmane and harmine are β-carboline members of the 

family of Harmala,s alkaloids (Peganum harmala, Zygophillaceae). The β-carboline alkaloids bind to 

benzodiazepine site of the γ-aminobutyric acid type A (GABAA) receptors as inverse agonists. This 
finding suggests that the harmane, norharmane and harmine might attenuate the hot-plate and formalin-
induced nociceptions in mice. This study assessed the antinociceptive effects of harmane, norharmane and 
harmine in the mice used in hot-plate and formalin tests. 

Materials and methods: The experiment was carried out on male BALB/C mice (20-25 g). In 
the hot-plate test, antinociceptive effects of drugs were assessed using a hot plate apparatus (Harvard, 
UK). The hot-plate temperature was thermostatically set at 52.5 ±5 °C. The latency to licking or kicking 
of the fore or hind paws was recorded at various times after drug injection. To avoid tissue damage a cut-
off time of 45 seconds was imposed. In the formalin test, total time spent licking injected paw was 
recorded in 5 min intervals from 0-5 min (as early phase) and 15-50 min (as late phase) after injection of 
formalin. A decrease in the duration of the time spent licking indicated an antinociceptive response. 

Results: In the hot-plate test i.p. injection of harmane (5-20 mg/kg, seven mice per group), 

norharmane (5-15 mg/kg, seven mice per group) and harmine (10 and 15 mg/kg, seven mice per group), led  

to a significant antinociceptive effect. The antinociceptive effects of harmane, norharmane and harmine  

were antagonized by flumazenil (2 mg/kg, i.p.) and naloxone (5mg/kg, i.p.). In the formalin test, i.p. injection 

of the doses of 2.5-5-10 mg/kg, harmane, norharmane and harmine resulted in a significant antinociceptive 

effect. The antinociceptive effects of harmane, norharmane and harmine were antagonized by flumazenil 

(5 mg/kg, i.p.). 

Conclusion: The results suggest that the antinociceptive effects of harmane, norharmane and harmine 
may be mediated through an inverse agonistic mechanism located in the benzodiazepine receptors. 
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  پژوهشی          

  
  
  درانـــــازنـــــی مـکــــزشـــوم پـــلـــــه دانشــــگاه عــلـــمج

  )87-95   (1391  سال  فروردین   87شماره   بیست و دوم دوره 
 

87  1391فروردین  ، 87 ، شماره بیست و دوم دوره                                                            انشگاه علوم پزشکی مازندران                      مجله د 

  با  اثر هارمان، نورهارمان و هارمین بر درد القاء شده
  صفحه داغ و فرمالین در موش

 
        1داوود فرزین
        2پونه کلانتری
  2حامد زایر

  چکیده
) پگـانوم هارمـالا، زیگوفیلاسـه   ( نورهارمان و هارمین اعضاء بتاکربولینی خـانواده گیـاه اسـپند       هارمان، :سابقه و هدف  

گامــا  هــای بــه جایگــاه بنزودیــازپینی گیرنــدههــای معکــوس  بــه عنــوان آگونیــستلوئیــدهای بتــاکربولینی آلکا. باشــند مــی
توانند  می نورهارمان و هارمین هارمان،کند که  این یافته، پیشنهاد می. شوند  متصل میA (GABAA)آمینوبوتیریک اسید نوع    

 این مطالعه، اثر ضد دردی هارمـان، نورهارمـان و هـارمین             در. ها کاهش دهند   درد ناشی از صفحه داغ و فرمالین را در موش         
  .تست صفحه داغ و فرمالین مورد ارزیابی قرار گرفتا با استفاده از ه در موش

اثـر ضـددردی    .  انجام گرفـت   ) گرم 25 الی   Balb/C) 20های نر از نژاد      همۀ آزمایشات بر روی موش     :ها مواد و روش  
درجـه حـرارت    .  قرار گرفـت   ارزیابیمورد  ) انگلستان-هاروارد( از دستگاه صفحه داغ      داروها در تست صفحه داغ با استفاده      

العمل لیسیدن یا لگد زدن پاهـای        زمان عکس . گراد تنظیم گردید    درجه سانتی  5/52 ± 5/0صفحه داغ با ترموستات در دمای       
یری از آسیب بافتی یک زمان چهـل     برای جلوگ . های مختلف پس از تزریق داروها ثبت گردید        جلو یا عقب حیوان در زمان     

ی هـا  در تست فرمالین، کل زمان سپری شده برای لیسیدن پا در زمان           . شد در نظر گرفته می   قطع آزمایش   ای برای    و پنج ثانیه  
. دپس از تزریق فرمـالین ثبـت گردی ـ       ) خیریأعنوان فاز ت   هب (50 تا   15دقایق   دقیقه بین    5هر  و  ) عنوان فاز اولیه   هب( دقیقه   5 و 0

  .زمان لیسیدن پا نشان دهنده پاسخ ضد دردی بودمدت کاهش 
، ) موش در هر گـروه     7  برای کیلوگرم/ گرم  میلی 20 الی   5(در تست صفحه داغ، تزریق داخل صفاقی هارمان          :ها یافته
 موش در هر    7 برای کیلوگرم/ گرم  میلی 15و   10( هارمین   و)  موش در هر گروه    7  برای کیلوگرم/ گرم  میلی 15 الی   5(نورهارمان  

/ گرم  میلی2(اثر ضد دردی هارمان، نورهارمان و هارمین توسط فلومازنیل     . اعمال نمود اثر ضد دردی    دار   طور معنی  ه ب )گروه
تزریق داخل  در تست فرمالین،     .آنتاگونیزه شد ) کیلوگرم، داخل صفاقی  / گرم  میلی 5(و نالوکسون   ) کیلوگرم، داخل صفاقی  

 اثـر . کرد ایجاداثر ضددردی   دار   طور معنی  ههارمین ب  و کیلوگرم هارمان، نورهارمان     /گرم میلی10 و   5،  5/2صفاقی دوزهای   
  . آنتاگونیزه شد)کیلوگرم، داخل صفاقی/ گرم  میلی5(رمین توسط فلومازنیل نورهارمان و هاضددردی هارمان، 

 آگونیـستی      طریـق مکانیـسم     از واسـطه  بـه صـورت      اثر ضد دردی هارمان، نورهارمان و هارمین ممکن اسـت          :استنتاج
 . شودانجامهای بنزودیازپینی  معکوس در سطح گیرنده 

  
  هارمان، نورهارمان، هارمین، موش ، تست فرمالین، درد،تست صفحه داغ :های کلیدی هواژ

 

  مقدمه
عنـوان نـوعی احـساس ناخوشـایند و تجربـه            درد، به 

 شود کـه غالبـاً در اثـر تحریـک           حسی خاص تعریف می   
مستقیم محرکی دردناک و یا در اثـر وارد آمـدن نـوعی             

  ور روزمره در ـط ها به انسان. گردد آسیب به بدن ایجاد می

  
  . که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده استاست 86 -1 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره

  :davoodfarzin@yahoo.com E-mail                         دانشکده پزشکی جاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، 18کیلومتر  :ساری  -فرزینداود : مولف مسئول
   پزشکی مازندران دانشگاه علوم، دانشکده پزشکی،گروه فارماکولوژیپزشکی و علوم رفتاری،  مرکز تحقیقات روان. 1
  دانشگاه علوم پزشکی مازندرانکمیته تحقیقات دانشجویی،  ،دانشکده پزشکیفارماکولوژی، دانشجوی . 2

   19/11/1390:             تاریخ تصویب26/9/1390: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           11/4/1390: ریافت  تاریخ د
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    درددر نی هارم واثر هارمان
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خـاص  وارد آمـده و یـا شـرایط جـسمی        هـای     آسـیب  اثر
کنند و گاهی نیـز، در اثـر    خود، این احساس را تجربه می  

. )1(شـوند  های جـدی، دچـار درد مـی        ها یا آسیب   بیماری
ــاراحتی ایجــاد شــده از درد، لــزوم   ناخوشــایند بــودن و ن

در میـان داروهـای     . کنـد   ایجاب می درمان ضد دردی را     
تــرین  تــرین و قــدیمی ضــد درد، مخــدرها از جملــه قــوی

مخــدرهای ســنتی، . باشــند اســتفاده مــیداروهــای مــورد 
هـای خـود در سیـستم        طور عمده بـا تحریـک گیرنـده        هب

. کنند عصبی مرکزی اثرات ضد دردی خود را اعمال می        
این داروها، به موازات اثرات مطلوب خود، اثرات جانبی         
ناخواسته و ناخوشایندی نیز به همراه دارند کـه تحمـل و            

امـروزه،  . ها هـستند   ن آن تری ترین و مهم   وابستگی از شایع  
پژوهش برای یـافتن داروهـای ضـد درد جدیـد کـه هـم               
ــم از      ــوده و ه ــه ب ــل توج ــد دردی قاب ــدرت ض دارای ق

تـرین   کمترین اثرات ناخواسته برخـوردار باشـند، از مهـم         
  . باشـد  علـوم مـرتبط مـی     هـا در حـوزه پزشـکی و          فعالیت

عـضوی از خـانوادۀ   ) Peganum Harmala( گیـاه اسـپند  
ایـن گیـاه در بـسیاری از کـشورهای          . لاسه اسـت  زیگوفی
. طــور گـسترده مــی رویــد  ه و خاورمیانـه ب ــفریقــاآشـمال  

ترکیبات این گیاه عبارتند از چند آلکالوئید که بیشتر در          
پنج مـشتق آلکالوئیـدی     . شوند ها یافت می   دانه ها و ریشه   

ــه        ــه ب ــد ک ــود دارن ــاه وج ــدول در گی ــاختمان این ــا س ب
ایــن آلکالوئیــدها شــامل . هــستندهــا معــروف  بتــاکربولین

هارمــان، نورهارمــان، هــارمین، هارمــالین و هارمــالول     
طـور درون زا در      هب ـهارمان و نورهارمان،    . )2-5(باشند می

سیستم عـصبی مرکـزی، کبـد، پلاکـت، پلاسـما و ادرار             
هـای بعـضی از      متابولیـت . )6-8(پستانداران وجـود دارنـد    

و سـروتونین متـراکم     تواننـد بـا تریپتـامین        اوپیوئیدها مـی  
 هارمـان و    ).9(شوند و هارمـان و نورهارمـان تولیـد کننـد          

هارمین اثر مهاری بر سندرم محرومیت القاء شده توسـط          
توانند  های وابسته به مرفین دارند و می       موشن در   انالوکس
   ).10،11(های اوپیوئیدی را تحریک کنند گیرنده

  هــای  تــرین تــست تــست صــفحه داغ یکــی از رایــج
  

دردی در  اربردی جهـــت بررســـی حـــس درد و بـــیکـــ
در این تست،   . باشد جوندگان و به خصوص موش ها می      

ها بر روی یک صـفحه داغ بـا          های حس درد موش    پاسخ
گیـری   گـراد انـدازه     درجـه سـانتی    55 تـا    52دمای متغیـر    

های رفتـاری از قبیـل پـرش،      معمولاً تأخیر پاسخ  . شود می
ن کف پا به عنـوان یـک        لگد زدن، تکان دادن پا و لیسید      

گیری حساسیت به درد در موش هـا بـه کـار             معیار اندازه 
های اخیـر، محققـان هـر یـک از           در سال . برده شده است  

های لیسیدن کف پا یا لگـد زدن را بـه عنـوان نقطـه           رفتار
ها تقریباً   این پاسخ . اند دردی به کار برده    نهایی ارزیابی بی  

 درجـه  55 تا 52در دمای  . افتد در همه حیوانات اتفاق می    
گراد صفحه داغ، بی دردی حاصل از اوپیوئیـدها و     سانتی

های فارماکولوژیک غیـر اوپیوئیـدی بـه         دیگر آنالژزیک 
. باشــد آســانی در تــست صــفحه داغ قابــل تــشخیص مــی

ترتیب که، از زمان قرارگیری حیوان برروی صفحه         بدین
 واکــنش لیــسیدن پــا یــا) Latency(داغ، زمــان نهفتگــی 

ای توسط تایمر دستگاه ثبـت و        لگدزدن به روش مشاهده   
دردی  عنوان شاخصی بـرای ارزیـابی درد یـا بـی           از آن به  

 بیـانگر   Latencyبنا به تعریف، افـزایش      . شود استفاده می 
  .)12(اثر ضد دردی خواهد بود

این مطالعه با هدف بررسی اثر ضـد دردی هارمـان،           
هـای   ه از تـست   نورهارمان و هارمین در مـوش بـا اسـتفاد         

  . شده استطراحی و اجراصفحه داغ و فرمالین 
  

  مواد و روش ها
های سفید نر      از موش  Experimentalاین مطالعه   در  
Balb/C    حیوانـات  .  گرم اسـتفاده شـد     25 الی   20 به وزن
خانه دانشکده پزشـکی     های پلاستیکی در حیوان     در قفس 

رت  سـاعته و درجـه حـرا       12با میزان روشنایی و تاریکی      
. شـدند   گراد نگهداری می     درجه سانتی  23±2کنترل شده   

طور مداوم به جـز در هنگـام آزمایـشات در           غذا و آب به   
گرفـت و از هـر حیـوان یـک بـار              اختیار حیوان قرار مـی    

  تعداد حیوانـات در هـر گـروه آزمایـشی          . شد  استفاده می 
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    همکاران               داود فرزین و                هشی   پژو  
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  . بودموشسر  7 یا 6، )هر دوز دارو یا کنترل(
اثر ضددردی داروها با استفاده از      در مطالعه حاضر،    

. شـد   انگلستان بررسـی مـی     -دستگاه صفحه داغ هاروارد   
درجه حرارت صفحه داغ توسط ترموسـتات دسـتگاه در          

گراد تنظیم شـده      درجه سانتی  5/52 ± 5/0 درجه حرارت 
  صــورت انفــرادی بــر روی صــفحه داغ  ههــا بــ مــوش. بــود

د زدن پـا در      لیسیدن یا لگ   Latencyشدند و    قرار داده می  
زمان های مختلـف، قبـل و پـس از تزریـق داروهـا ثبـت                

 چهـل    زمـان  برای جلوگیری از آسیب بافتی یک     . شد می
حیـوان در نظـر گرفتـه        قطع آزمـایش     ای برای  و پنج ثانیه  

  ).12(شد می
اثر ضددردی داروها در تست فرمالین با اسـتفاده از           

 .)13(بررسی شد ) Hunskaar) 1987روش توصیف شده    
ــ ــ وشم ــا ب  ــ هه ــرادی ب ــاعت در   هصــورت انف ــیم س ــدت ن م

قـرار  ) متـر   سـانتی  20 و قطر    25ارتفاع  (ای   سیلندرهای شیشه 
  سـپس، فرمـالین    . داده می شدند تا به محـیط عـادت نماینـد          

بـه کـف پـای راسـت و         )  درصد 5 میکرولیتر فرمالدئید    20(
شـروع بـه    هـا    گردیـد تـا مـوش      ها تزریق مـی    عقبی موش 

مدت زمان لیسیدن پا توسط هر موش در        . لیسیدن پا کنند  
  دقیقه توسط یـک کرونـومتر      50مدت   های ب   دقیقه 5فواصل  

ور ط ـ هپیک فاز اولیه پاسـخ دردنـاک، ب ـ       . گردید ثبت می 
 50تـا 15خیری پاسـخ دردنـاک      أ دقیقـه و فـاز ت ـ      5طبیعی  

این دو فـاز بـه      . دقیقه پس از تزریق فرمالین ظاهر گردید      
  .باشد نیک و التهابی میگر پاسخ درد تو ترتیب، بیان

 :دراین تحقیق داروهای زیر مورداستفاده قرارگرفت     
ــد  ــان هیدروکلرایـ ــیگما، (هارمـ ــآسـ ــارمین )امریکـ ، هـ

، نورهارمان هیدروکلراید   )مریکاسیگما، آ (هیدروکلراید  
تمــام  .)مریکــاآســیگما، (، فلومازنیــل )مریکــاآســیگما، (

مازنیـل  فلو. جز فلومازنیل در سـالین حـل شـدند    داروها به 
ابتدا در یک قطره استیک اسـید حـل و سـپس بـا سـالین                

کنترل حامل در این مورد اسید اسـتیک در         . رقیق گردید 
 10داروهــا حــل شــده در ســالین در حجــم  . ســالین بــود

. شـدند   کیلوگرم از راه داخل صفاقی تزریق می      / لیتر  میلی

دوز و زمان تجویز داروها بر اساس مطالعات قبلی تنظـیم           
  .)14 -16(شده بود

نتایج حاصل از آزمایشات با استفاده ازآنـالیز مکـرر          
 و متعاقـب  ANOVA (Repeated measures(واریـانس  
 مورد تجزیه و تحلیل آماری      Newman-Keulsآن تست   

 در هر نقطه از نظر آماری       >05/0pتفاوت با   . گرفت  قرار  
 افزار ها با استفاده از نرم     تمامی داده . شد  دار تلقی می    معنی

GRAPHPAD PRISM 5    مورد تجزیـه تحلیـل آمـاری 
  .قرار گرفتند

  

  یافته ها
  اثر هارمان بر آستانه درد القاء شده با صفحه داغ

ــا دوز   ــان ب ــی 5هارم ــرم 20 ال ــی گ ــوگرم / میل کیل
ــ ــد     هب ــق ش ــات تزری ــه حیوان ــفاقی ب . صــورت داخــل ص

Latency  لیــــسیدن یــــا لگــــد زدن پــــای حیــــوان در   
کیلــوگرم /گــرم یلــی م20در حــضور دوز صــفحه داغ 

 اثـر ضـددردی هارمـان در        حاکثر. هارمان افزایـش یافت  
 ، >mice/group] 7 n= ،0001/0p دست آمد هب 10دقیقه 

47/10) = 19،6([ F )1 شماره نمودار.(  
  

  بر آستانه درد القاء شده با صفحه داغاثرهارمین 
/ گـرم  میلـی  15 الـی  5تزریق داخل صفاقی دوزهای  

 لیـسیدن   Latencyطور وابسته به دوز      هکیلوگرم هارمین ب  
  را افــزایش داد یــا لگــد زدن پــای حیــوان در صــفحه داغ

mice/group] 7 n=  ،0001/0p<    ، 04/32) = 19،6([F 

  ).2 نمودار شماره(
  

  بر آستانه درد القاء شده با صفحه داغهارمان  نور اثر
/ گـرم  میلـی  15 الـی  5تزریق داخل صفاقی دوزهای  

  لیـسیدن  Latencyطور وابسته به دوز      ان به کیلوگرم نورهارم 
   را افــزایش دادیــا لگــد زدن پــای حیــوان در صــفحه داغ

mice/group] 7 n=  ،0001/0p<    ، 55/53) = 19،6([F 

  ).3 شماره نمودار(
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 (A) اغاثر هارمان بر آستانه درد القاء شده بـا صـفحه د            : 1 شمارهنمودار  
هارمـان بـا دوز     . (B)درد ناشی از تزریق فرمالین به کف پای موش         و
کیلوگرم /لیتر  میلی 10 سالین با حجم   کیلوگرم و /رمگ ی میل 20  تا 5/2
 لیسیدن یـا    Latency. صورت داخل صفاقی به حیوانات تزریق شد       هب

لگد زدن پا در روی صفحه داغ و مدت زمـان لیـسیدن پـا در تـست                  
نتایج به . ای ثبت گردید  دقیقه50 تا  40 زمانی   فاصله فرمالین در یک  
تعـداد حیوانـات در     .  خطای معیار نشان داده است     ±صورت میانگین 

  . موش بود7هر گروه 
01/0*p<  001/0و**p<دهد  تفاوت از گروه کنترل را نشان می.  
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 (A)  اثر هارمین بر آستانه درد القاء شده بـا صـفحه داغ            : 2  شماره نمودار
هارمین بـا دوز  . (B)درد ناشی از تزریق فرمالین به کف پای موش و
 کیلـوگرم  /لیتـر   میلـی  10حجم   کیلوگرم و سالین با   /گرم  میلی 15 تا   5/2
لیسیدن یـا    Latency. صورت داخل صفاقی به حیوانات تزریق شد       هب

لگد زدن پا در روی صفحه داغ و مدت زمـان لیـسیدن پـا در تـست                  

نتـایج  . ای ثبـت گردیـد      دقیقه 50 تا   40زمانی   فاصلهفرمالین در یک    
تعـداد حیوانـات    .  خطای معیار نشان داده اسـت      ± صورت میانگین  به

  . موش بود7در هر گروه 
05/0*p< ،01/0**p< 001/0 و***p<  ــرل را ــروه کنت ــاوت از گ  تف
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 (A)اثر نورهارمان بر آستانه درد القاء شده با صفحه داغ            : 3  شماره نمودار
 بـا   نورهارمـان . (B)درد ناشی از تزریق فرمالین به کف پای مـوش          و

 کیلوگرم/لیتر  میلی10با حجم کیلوگرم و سالین /گرم  میلی20 تا 5/2دوز 
لیسیدن یـا    Latency. صورت داخل صفاقی به حیوانات تزریق شد       هب

لگدزدن پا در روی صفحه داغ و مـدت زمـان لیـسیدن پـا در تـست                  
نتایج به . ای ثبت گردید  دقیقه50 تا  40زمانی   فاصلهفرمالین در یک    
ات در  تعداد حیوان ـ .  خطای معیار نشان داده است     ± صورت میانگین 

  . موش بود7هر گروه 
05/0*p< ،01/0**p< 001/0 و***p<  ــرل را ــروه کنت ــاوت از گ  تف

  .دهد نشان می
  

  اثر فلومازنیل بر پاسخ ضد دردی هارمان، نورهارمان و هارمین
 طور هب) کیلوگرم، داخل صفاقی  /گرم میلی 2(فلومازنیل  

  )کیلـوگرم / گرم  میلی 20(داری اثر ضددردی هارمان      معنی

mice/group] 6 n= ،0001/0p< ، 09/13) = 5،19([ F 

 ) کیلـوگرم /  میلی گرم  15(، نورهارمان   )4  شماره نمودار(

mice/group] 6 n=  ،  0001/0p<  ،  41) = 6،19([ F 

 ) کیلـوگرم /  میلـی گـرم    15(و هارمین   ) 5  شماره نمودار(

mice/group] 6 n= ،0001/0p< ، 93/35) = 5،19([ F 

  .را آنتاگونیزه نمود) 6  شمارهنمودار(
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اثر فلومازنیل بر پاسخ ضد دردی هارمـان در تـست           :  4  شماره نمودار
 5 و 2بـــا دوز فلومازنیـــل ). B(و تـــست فرمـــالین ) A(صـــفحه داغ 

 سالین کیلوگرم و/گرم یلی م20 و  10کیلوگرم، هارمان با دوز      /گرم میلی
کیلوگرم از طریق داخـل صـفاقی بـه حیوانـات           /لیتر  میلی 10با حجم   

 خطای معیار از میـانگین نـشان    ±صورت میانگین    نتایج به . تزریق شد 
 6تعداد حیوانـات در هـر گـروه تـست صـفحه داغ              . داده شده است  

  . موش بود7موش و تست فرمالین 
01/0 *p< 001/0و**p<01/0روه کنترل سـالین و   تفاوت از گ+p< 
  .دهد فلومازنیل را نشان می+  تفاوت از گروه هارمان>p++001/0و 
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اثر فلومازنیل بر پاسخ ضد دردی هارمین در تست          : 5  شماره نمودار

ــالین) A( صـــفحه داغ ــا دوز فلومازنیـــل ). B(و تـــست فرمـ  5 و 2بـ

 کیلـوگرم و  /گـرم   میلـی  15 و   10کیلوگرم، هارمین با دوز     /گرم میلی
کیلـوگرم از طریـق داخـل صـفاقی بـه       /لیتـر   میلـی  10سالین با حجـم     

 خطـای معیـار از      ±نتـایج بـه صـورت میـانگین         . حیوانات تزریق شد  
گـروه تـست     تعـداد حیوانـات در هـر      . میانگین نشان داده شده است    

  . موش بود7موش و تست فرمالین  6 اغصفحه د
01/0*p<   001/0و**p<          001/0 تفاوت از گروه کنتـرل سـالین و+p< 

  .دهد فلومازنیل را نشان می+ نیتفاوت از گروه هارم
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د دردی نورهارمـان در     اثر فلومازنیـل بـر پاسـخ ض ـ        : 6  شماره نمودار

 5 و 2بـا دوز   فلومازنیـل    ). B(و تست فرمالین    ) A(تست صفحه داغ    
کیلـوگرم  /گـرم   میلی 20 و   10کیلوگرم، نورهارمان با دوز     /گرم میلی

کیلـوگرم از طریـق داخـل صـفاقی بـه           /لیتـر   میلی 10وسالین با حجم    
 خطـای معیـار از      ±نتـایج بـه صـورت میـانگین         . حیوانات تزریق شد  

تعـداد حیوانـات در هـر گـروه تـست           . نگین نشان داده شده است    میا
  . موش بود7 موش و تست فرمالین 6صفحه داغ 

0001/0*p<0001/0  تفاوت از گروه کنترل سالین و +p<  تفاوت ازگـروه
  .دهد نشان می فلومازنیل را+ نورهارمان
  
  بحث

در این تحقیق اثرضـد دردی هارمـان، نورهارمـان و           
تــست صــفحه داغ و  بــا اســتفاده از هــا هــارمین در مــوش

نتـایج حاصـل از ایـن       . فرمالین مورد بررسی قرار گرفـت     
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طـور   هارمان، نورهارمان و هارمین به    نشان داد که    تحقیق  
 لگد زدن یا لیـسیدن پـای مـوش در           Latency داری معنی

و مـدت زمـان لیـسیدن پـای         تست صفحه داغ را افزایش      
فرمالین را کـاهش    خیری تست   أموش در فاز اولیه و فاز ت      

  .باشد ها می گر اثر ضد دردی آن  بیانکه. دادند
ــشان داد کــه  ــر از طرفــی دیگــر مطالعــه حاضــر ن    اث

  ضــد دردی هارمــان، نورهارمــان و هــارمین در تــست     
داری توسط فلومازنیـل     طور معنی  صفحه داغ و فرمالین به    

  .آنتاگونیزه گردید
تی نتایج فوق، پیشنهادکننده یک مکانیـسم آگونیـس       

تجویز  .های بنزودیازپینی است   معکوس در سطح گیرنده   
هـا، الگوهـای رفتـاری مربـوط بـه           سیستمیک بتـاکربولین  

هـای مختلـف      های گاباارژیک در قسمت    فعالیت گیرنده 
 .)17،18(دهد ویژه آمیگدال و رافه پشتی را تغییر می         مغز، به 

های مختلف ارزیابی عملکرد ضد دردی   این اثر در تست   
، Faroukدر مطالعـه    . ید قرار گرفته است   یأداروها مورد ت  

در هر دو   طور وابسته به دوز      هبهای گیاه اسپند     بتاکربولین
خیری تست فرمـالین اثـر ضـد دردی ایجـاد           أفاز اولیه و ت   

درد فــاز اولیــه تــست فرمــالین، نتیجــه تحریــک . کردنــد
کـه فـاز     حـالی  های درد است در    مستقیم اعصاب گیرنده  

ینـد التهـابی    اخیری آن، نتیجـه آسـیب حـاد بـافتی و فر           أت
ای تـست     الگـوی دو مرحلـه     .)19(باشـد   حاصل از آن مـی    

 یشـناختی متفـاوت     ینـد آسـیب   افر فرمالین که بازتـاب دو    
 ثرؤهـای م ـ   مکانیسمکند تا    هستند، این امکان را فراهم می     

 داروهــایی کــه .)20(گردنــد  روشــن  دردی بــی احتمــالی در
ها مکانیسمی مرکـزی دارد، تقریبـاً        اثرات ضد دردی آن   

ثیر قـرار   أبه یک میزان هر دو فاز تست فرمالین را تحت ت          
کـه بـه    کـه داروهـای ضـد درد         صـورتی  در   ).21(دهنـد  می

خیری تست فرمالین را أکنند، فاز ت میعمل صورت محیطی 
  رگیرنــده ایــن اثــر در ب. دهنــد ثیر قــرار مــیأبیــشتر تحــت تــ

هـا   مهار درد حاصل از تولید و آزادسـازی پروسـتاگلاندین         
های گیـاه     اثرات بتاکربولین  ).22(باشد یند التهابی می  آطی فر 
یدکننــده اثــرات یأ در هــر دو فــاز تــست فرمــالین تاســپند

باشد این اثـر در تـست صـفحه داغ نیـز             ها می  مرکزی آن 

 ــ یأت ــت ب ــده اس ــد ش ــوری هی ــه   ط ــه در مطالع ، Faroukک
 لیسیدن پای موش را    Latency های گیاه اسپند   بتاکربولین

 با مطالعه   نوعی نتایج مطالعه حاضر، به      ).19(افزایش دادند 
Farouk ــی  هــم ــشان م ــته و ن ــان،  خــوانی داش دهــد هارم

نورهارمــان و هــارمین واجــد اثــرات ضــددردی مرکــزی 
رسد اثر ضددردی هارمان،     در این راستا، بنظر می    . هستند

  از طریق اثر آگونیـستی     به طور واسطه   و هارمین نورهارمان  
 شـود،   انجـام های بنزودیازپینی    معکوس در سطح گیرنده   

هارمـان،  . زیرا این اثر توسـط فلومازنیـل آنتـاگونیزه شـد          
جایگـاه   هـای معکـوس    نورهارمان و هـارمین آگونیـست     

. )23-25( هـــستندGABAAهـــای  بنزودیـــازپینی گیرنـــده
ــده ــامری مــشتملGABAAگیرن ــر، پنت ــر زی واحــدهای   ب

 4همسان است که بـر حـسب تـوالی اسـیدهای آمینـه بـه           
  زیــر14کــل،  در. شــوند  تقــسیم مــیδ و α ،β ،γی  خــانواده

. واحد مختلف در این چهار خانواده قابل تفکیک هستند        
 ،)β1-3 (βواحـد    ، سه نوع زیر   )α) α1-6واحد   شش نوع زیر  

) δ1-2 (δواحـد   و دو نـوع زیـر  ) γ) γ1-3واحد  سه نوع زیر  
 جایگاهی به نـام     γ و   α  ،βواحدهای   زیر. اند شناخته شده 

ها بـه    ها و بتاکربولین   سازنند که بنزودیازپین    می ωجایگاه  
ــی  ــصل م ــوند آن مت ــد    . ش ــر واح ــوع زی ــاس ن ــر اس  αب

ــرکت ــاه   ش ــاختمان جایگ ــده در س ــاه  ، ωکنن ــه جایگ  س
 .آیـد   و آگونیستی معکوس پدید مـی      BZ1  ،BZ2ای   گیرنده

، α1βxγ2صورت    به BZ1های   واحدی گیرنده  یرترکیب ز 
 و α2βxγ2 ،α3βxγ2  ،α5βxγ2 مشتمل بـر BZ2های  گیرنده

 α6βxγ2 و α4βxγ2جایگــاه آگونیــستی معکــوس شــامل  
هـا بـه جایگـاه آگونیـستی          بنزودیـازپین  ).23،25(باشـد  می

شوند ولـی بـا       متصل نمی  GABAAهای   معکوس گیرنده 
 و اضــطرابی  ضــد، اثــراتBZ1هــای  اتــصال بــه جایگــاه

، اثــرات  BZ2هــای و بــا اتــصال بــه جایگــاه بخــشی آرام
بـر  . کننـد  کنندگی عضلانی را ایجـاد مـی       شلو   ضدتشنجی

هـا تمایـل زیـادی جهـت         ها، بتاکربولین  خلاف بنزودیازپین 
هـای   هـای آگونیـستی معکـوس گیرنـده        اتصال بـه جایگـاه    

GABAAــد و مــی ــا تحریــک ایــن   دارن ــد ب  جایگــاه، توانن
  .)26-30(دنماین  ایجاد ای اضطرابی و ترس راه حالت
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های پیشنهادی برای اثر ضـددردی       از دیگر مکانیسم  
 در حـالات    1دردی آلکالوئیدهای بتاکربولینی، ایجاد کـم    

 .)31( ثانویــه بــه ایجــاد اضــطراب و تــرس اســت،عــاطفی
حالات عاطفی منفی نظیر ترس، موجب کاهش احساس         

تــضعیف فراینــد دنبــال آن، موجــب کــاهش و  درد و بــه
بر انگیختگـی تـرس از      . )19،23(شود یادگیری متعاقب می  

های درد بـه مراکـز        ورودی ایمپالس  ندرطریق محدودک 
ایـن اثـر،    . دهـد    آستانه درد را افـزایش مـی       ،بالاتر عصبی 

هــای  میــزان دردنــاکی یــک محــرک دردنــاک در مــدل
 در ایـن راسـتا،      .)33،34(دهـد   استاندارد درد را کاهش می    

زا هـستند و     ولین ها از توانمندترین مواد اضـطراب      بتاکرب
هــا موجــب برانگیختگــی احــساس اضــطراب   تجــویز آن

توانـد    این اثر می   .)35(شود شدید به همراه ترسی قوی می     
رفتــار بلنــدکردن و لیــسیدن پــای آســیب دیــده ناشــی از 

خیر أتزریق  داخل جلـدی فرمـالین را کـاهش و زمـان ت ـ             
خیر در أ و همچنین زمان ت ـ   لیسیدن پا در تست صفحه داغ     

 .)19،36،37(تــست عقــب کــشیدن دم را افــزایش دهــد    
مطالعات نشان داده است که بـی دردی حاصـل از رفتـار             

 احتمـالاً از طریـق آزادسـازی یـک لیگانـد            ، فـرار   یا نزاع
ــاکربولینی درون ــطزا بت ــده توس ــای   گیرن ــا GABAAه  ب

 اثــر ).36(عملکــرد آگونیــستی معکــوس ناشــی مــی شــود
ــ ــاکربولینی   آگونیـ ــدهای بتـ ــن لیگانـ ــوس ایـ ستی معکـ
مـسیرهای اوپیوئیـدی     توانـد  مـی  GABAAهـای    برگیرنده

CNS    عـلاوه بـر ایـن،    . دردی ایجاد کند    را تحریک و بی
 یی بـرای اتـصال بـه      ها خود نیـز بـا تمایـل بـالا          بتاکربولین

ــده ــدی   گیرن ــای اوپیوئی ــد  µه ــت آندادن ــا را  و فعالی ه
ــا ت. کننــد تحریــک مــی زریــق داخــل صــفاقی ایــن اثــر ب
ن اهای اوپیوئیـدی نظیـر نالوکـس    های گیرنده  آنتاگونیست

 نــشان Faroukدر مطالعــه  .)11،37(گــردد آنتــاگونیزه مــی
هـای گیـاه    داده شده است که اثر ضـد دردی بتـاکربولین       

ن فقط در فـاز اولیـه تـست فرمـالین           ااسپند توسط نالوکس  
 دخالـت    ندهمطالعه پیشنهاد کن   این   .)19(شود آنتاگونیزه می 

هــای اوپیوئیــدی در مکانیــسم ضــد دردی مرکــزی  گیرنـده 
این مکانیسم از نقطـه نظـر       . آلکالوئیدهای بتاکربولینی است  

کاربرد بالینی حائز اهمیت بسیار است، زیرا دست یـافتن بـه            
های اوپیوئیدی که فاقد اثرات منفی نظیـر تحمـل یـا             مسکن

وزه درد  های ح ـ  وابستگی باشند، هدف مهمی برای پژوهش     
  .)38(باشد می

ــین نتیجــه  ــری  در مجمــوع از مطالعــه حاضــر چن گی
اثر ضد دردی هارمان، نورهارمـان و هـارمین         که  شود    می

 بـه صـورت     در موش تست صفحه داغ و تـست فرمـالین         
هـای آگونیـستی معکـوس در      از طریـق مکانیـسم  واسـطه 

  .شود  میانجام GABAAهای  سطح گیرنده
  

  سپاسگزاری
وهشی دانشگاه علـوم    ژمعاون محترم پ  وسیله از    بدین
این مقاله  ازندران برای تصویب طرح تحقیقاتیپزشکی م

و اختــصاص بودجــه کمــال تقــدیر و تــشکر را ابــراز      
این مقاله حاصل پایان نامه دانشجویی پزشـک         .داریم می

  .عمومی خانم دکتر پونه کلانتری می باشد
 

References 
1. Rainville P. Brain mechanisms of pain affect 

and pain modulation. Curr Opin Neurobiol 

2002; 12(2): 195-204. 

2. Bahri L. Peganum harmala L: a poisonous 

plant of north africa. Vet Hum Toxicol 1991; 

33(3): 276-277. 

 

3. Buckholtz N. Neurobiology of tetrahydro-ß-

carbolines. Life Sci 1980; 27(11): 893-903. 

4. Wildmann J. Heterocycles as physiological 

ligands for the benzodiazepine receptor and 

for other binding sites. Pharmacol Res 1989; 

21(6): 673-682. 

 
  1- Hypoalgesia 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

23
 ]

 

                             8 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-1292-en.html


   درددر نی هارم و اثر هارمان
 

94  1391فروردین  ، 87 ، شماره بیست و دوم دوره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

5. Bourke CA, Carigan MJ, Dixon RJ. Upper motor 

neuron effects in sheep of some betacarboline 

alkaloid iddentified in zygophyllaceous plants. 

Aust Vet J 1990; 67(7): 248-251. 

6. Rommelspacher H, Bruning G, Susilo R, 

Nick M, Hill R. Pharmacology of harmane 

(1-methyl-3,4-dihydrobetacarboline). Eur J 

Pharmacol 1985; 109(3): 363-371. 

7. Breyer-pfaff U, Waiter G, Stevens I, Gaertner 

HJ, Mundle G, Mann K. Elevated norharman 

plasma levels in alcoholic patients and controls 

resulting from tobacco smoking. Life Sci 

1996; 58(17): 1425-1432. 

8. Tse YHS, Mak IT, Dickens BF. Antioxidative 

properties of harmane and betacarboline 

alkaloids. Biochem Pharmacol 1991; 42(3): 

459-464. 

9. Taylor SG, Little HJ, Nutt DJ, Sellars NA.  

A benzodiazepine agonist and contragonist 

have hypothermic effects in rodents. 

Neuropharmacology 1985; 24(1): 69-73. 

10. Aricioglu-Kartal F, Kayir H, Uzbay IT. 

Effects of harman and harmine on naloxone-

precipitated withdrawal syndrom in morphine- 

dependent rats. Life Sci 2003; 73(18): 2363-

2371. 

11. Airaksinen MM. Binding of Beta-Carbolines 

and Tetrahydroisoquinolines bye Opiate 

Receptors of the Delta Type. Pharmacol 

Toxicol 1984; 55(5): 380-385. 

12. Gary JB. Animal Models of Pain. In: Kruger 

L. Methods in Pain Research. New York: 

CRC Press; 2001. p. 378-425. 

13. Hunskaar HS, Hole K. The formalin test in 

mice: dissociation between inflammatory and 

none-inflammatory Pain. Pain 1987; 30(1):  
 

103-114. 

14. Farzin D, Mansouri N. Antidepressant-like 

effect of harmane and other β-carbolines  

in the mouse forced swim test. Eur 

Neurpsychopharmacol 2006; 16(5): 324-328. 

15. Farzin D, Attarzedeh M. Influence of different 

histamine receptor agonists on apomorphine-

induced licking behavior in rat. Eur J 

Pharmacol 2000; 404(1-2): 169-174. 

16. Hoffman EJ, Warren EW. Flumazenil: a 

benzodiazepine antagonist. Clin Pharmcol 

1993; 12(9): 641-656. 

17. Fanselow MS, Kim JJ. The benzodiazepine 

inverse agonist DMCM as an unconditional 

stimulus for fear-induced analgesia: implication 

for the role of GABA-A receptors in fear-

related behavior. Behav Neurosci 1992; 

106(2): 336-344. 

18. Maier SF, Busch CR, Maswood RE, Watkins 

LR. The dorsal raphe nucleus is a site of 

action mediatingthe behavioral effectsof the 

benzodiazepine receptor inverse agonist DMCM. 

Behav Neurosci 1995; 109(4): 759-766. 

19. Farouk L. Evaluation of the analgesic effect 

of alkaloid extract of Peganum hamala L. : 

possible mechanisms involved. J 

Ethnopharmacol 2008; 115(3): 445-449. 

20. Hunskaar HS, Hole K. The formalin test in 

mice: dissociation between inflammatory and 

none-inflammatory Pain. Pain 1987; 30(1): 

103-114. 

21. Tjolsen A. The formalin test: An evaluation 

of method. Pain 1992; 51(1): 5-17. 

22. Shibata M. Modified formalin test: 

charectristic biphasic pain response. Pain 

1989; 38(3): 346-352. 

23. Charney DS, Mihic SJ, Harris RA. Hypnotics 

and Sedatives. In: Brunton LL, Lazo JS, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

23
 ]

 

                             9 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-1292-en.html


 
   انداود فرزین و همکار                               هشی   پژو  
  

95  1391فروردین  ، 87 ، شماره بیست و دوم دوره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

Parker KL. Editors. Goodman and Gilman's 

The pharmacological basis of therapeutics. 

11th ed. New York: Mc Graw Hill; 2006. p 

401-427. 

24. Korpi ER, Grunder G, Luddens H. Drug 

intraction at GABA-A receptors. Prog 

Neurobiol 2002; 67(2): 113-159. 

25. Smith GB, Olsen WR. Functional domains of 

GABA-A receptors. Trends Pharmacol Sci 

1995; 16(5): 162-168. 

26. Hafely WE. Pharmacology of the allosteric 

modulation of GABA-A receptors by BZD-

receptor ligands. In: Barnard EA, Costa E. 

Allosteric modulation of aminoacid receptors: 

Therapeutic Implications. NewYork: Raven 

Press; 1989. p 47-69. 

27. Mehta AK, Ticku MK. An update on GABA-

A receptors. Brain Res Rev 1999; 29(2-3): 

196-217. 

28. Cowen PJ, Green AR, Nutt DJ. Ethyl beta-

caboline carboxylate lowes seizure thershold 

and antagonizes flurazepam-induced sedation 

in rats. Nature 1981; 290(5801): 54-55. 

29. Prado de Carvalho L, Greeksch G, Cavalheiro 

EA. Characterization of convultion induced by 

methyl beta-carboline-3-carboxylate in mice. 

Eur J Pharmacol 1984; 103(3-4): 287-293. 

30. Venault P, Chapoutheir G, Simiand J. 

Enhancement of performance by methyl 

beta-carboline-3-carboxylate, in learning and 

memory tasks. Brain Res Bull 1987; 19(3): 

365-370. 

31. Sieve AN. Pain and negative affect:  

Evidence the inverse benzodiazepine agonist 

DMCM inhibits pain and learning in rats. 

Psychopharmacol 2001; 153(2): 180-190. 

32. Fanselow MS, Baackes MP. Conditioning 

fear-induced opiate analgesia on the formalin 

test: Evidence for two adversive motivational 

systems. Learn Motiv 1982; 13: 200-221. 

33. Chance WT. Autoanalgesia: behaviorally 

activated antinociception. Eur J Pharmacol 

1977; 44(3): 283-284. 

34. Watkins LR, Cobelli DA, Mayer DJ. Classical 

conditioning of front paw and hind paw 

footshock induced analgesia: naloxone 

reversibility and descending pathways. Brain 

Res 1982; 243(1): 119-132. 

35. Dorrow R, Horowski R, Paschalki G, Amin 

N, Braestrup C. Severe anxiety induced  

by FG 7142, a beta-carboline ligand for 

benzodiazpine receptors. Lancet 1983; 2(8341): 

98-99. 

36. Rodgers RJ, Randall JI. Benzodiazepine 

ligands, nociception and 'Defeat' analgesia. 

Psychopharmacol 1987; 91(3): 305-315. 

37. Helmstetter FJ, Calcagnetti DJ, Fanselow 

MS. The beta-carboline DMCM produces 

hypoalgesia aftercentral adminstration. 

Psychobiology 1990; 18: 293-297. 

38. Stein C, Shafer M, Machelska H. Why is 

morphine not the ultimate analgesic and what 

can be done to improve it? J Pain 2000; 

1(Suppl 3): 51-56. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

23
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-1292-en.html
http://www.tcpdf.org

