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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـ دانــهـلــــمج

   )1-8    ( 1388 سال     خرداد و تیر     70 شماره     نوزدهمدوره 

1  1388خرداد و تیر  ، 70 ، شماره نوزدهموره  د                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  بر رفتار نوک زدن هارمان، نورهارمان و هارمین بررسی اثر 
  القاء شده توسط آپومرفین در جوجه

 
   2 الیکا سلیمی        1 داوود فرزین

  

  چکیده
ای  شوند، طیف اثر گـسترده      شناخته می  گیاه اسپند  که بعنوان آلکالوئیدهای     آلکالوئیدهای بتاکربولینی  :سابقه و هدف    

. دارنـد ) MAO( و مهار مونوآمین اکسیداز       نقاط مختلف مغزی   ازها   کاتکول آمین دیگر  و  دوپامین  سازی  آزادمانند افزایش   
. تعـدیل کننـد   را  ای دوپامینرژیـک     رفتارهای کلیشه بتوانند بعضی از    ی گیاه اسپند    ها  بتاکربولین  که کند این نتایج پیشنهاد می   

بـر رفتـار نـوک      هارمان، نورهارمـان و هـارمین        گیاه اسپند یعنی     های  بتاکربولین بررسی اثر بعضی از   منظور از مطالعۀ حاضر،     
  .استزدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجه 

 تعــدیلیاثــر . گرفــتصــورت  ) گــرم60 الــی40(هــای نــر و مــاده  جوجــههمــۀ آزمایــشات روی  : روش هــا و مــواد
تزریـق زیـر جلـدی      .  ارزیـابی شـد     شـده توسـط آپـومرفین      رفتار نوک زدن القاء   با استفاده از    ای   بر رفتار کلیشه  ها   بتاکربولین
در را  ای نـوک زدن      رفتـار کلیـشه   ) D1/D2های دوپـامینی     کیلوگرم، آگونیست مختلط گیرنده   /گرم  میلی 025/0(آپومرفین  

  .شد  دقیقه ثبت می40بمدت و پاسخ نوک زدن بصورت مشاهده مستقیم . کرد جوجه القاء می
بطور ) کیلوگرم/ میلی گرم  5 الی   25/1( هارمین    و )کیلوگرم/گرم  میلی 10 الی   5/2(رمان   ها زیرجلدیتزریق   : یافته ها 

   الـی   5/2(نورهارمـان   اثـر   . کـاهش داد  را  ) کیلوگرم/گرم  میلی 25/0(رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین        داری   معنی
توسـط  بـر رفتـار نـوک زدن        ورهارمان و هارمین     اثر مهاری هارمان، ن     بر رفتار نوک زدن دوفازه بود      )کیلوگرم/گرم  میلی 15

 18کیلـوگرم، داخـل صـفاقی،    /گـرم   میلـی 5(رزرپین و )  دقیقه قبل از تست30، زیرجلدی،   کیلوگرم/گرم  میلی 5(فلومازنیل  
  .آنتاگونیزه شد) ساعت قبل از تست

ای نـوک زدن در جوجـه        ر کلیـشه  بـر رفتـا   هارمان، نورهارمان و هارمین     تعدیلی   اثر    که بیانگر آن است  نتایج   : استنتاج
  .شودو با واسطۀ سیستم مونوآمینرژیک اعمال  inverse agonistمکانیسم یک ممکن است از طریق 

  
  جوجه، هارمان، نورهارمان، هارمین، ها  بتاکربولین دوپامین،،ای نوک زدن رفتار کلیشه :های کلیدی هواژ

  

  مقدمه
 وادۀعضوی از خـان ) Peganum Harmala(گیاه اسپند

ایـن گیـاه در بـسیاری از کـشورهای          . زیگوفیلاسه اسـت  
ترکیبات . روید  بطورگسترده می  فریقا و خاورمیانه  آشمال  

   وها بیشتر در دانه که از چند آلکالوئید، این گیاه عبارتند
  

  .پذیرفته است ثبت و با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام 83-46شمارۀ بصورت طرح پژوهشی این تحقیق 
  دانشکدۀ پزشکی، آزمایشگاه فارماکولوژیمجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، ، خزر آبادجاده  18کیلومتر  :ساری -دکتر داوود فرزین :مولف مسئول

  E-mail: davoodfarzin@yahoo.com            دانشگاه علوم پزشکی مازندرانو مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاری دانشکدۀ پزشکی فارماکولوژی، دانشیار  دکترای .1
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانداروساز. 2

  6/3/88:              تاریخ تصویب15/2/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           14/10/87: ریافت تاریخ د
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 بر رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجههارمان، نورهارمان و هارمین اثر 
 

2  1388خرداد و تیر  ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

ــا  . شــوند هــا یافــت مــی ریــشه پــنج مــشتق آلکالوئیــدی ب
ها  ند که به بتاکربولین   ساختمان ایندول در گیاه وجود دار     

ایـــن آلکالوئیـــدها شـــامل هارمـــان، . معـــروف هـــستند
. )1،2(باشـند  نورهارمان، هارمین، هارمالین و هارمالول می     

زا در سیـستم عـصبی       هارمان و نور هارمـان، بطـور درون       
مرکزی، کبد، پلاکت، پلاسما و ادرار پستانداران وجـود         

د در بـدن از     قسمتی از هارمان و نورهارمان موجـو      . دارند
هـای الکلـی و دود توتـون         منابع بیرونی یعنی غذا، نوشابه    

ــی ــامین م ــود ت ــوان  . )3،4(ش ــه عن ــان ب ــان و نورهارم هارم
های زیست شناختی در الکلیـسم و وابـستگی بـه            شاخص

ها در   هارمان و دیگر بتاکربولین   . اوپیوئیدها مطرح هستند  
ــایت  ــدهωســ ــای   گیرنــ ــوان  GABA-Aهــ ــه عنــ    بــ

inverse agonistشوند و طیف وسـیعی از    وارد عمل می
القــاء اضــطراب، نظیــر هــا  اثــرات معکــوس بنزودیــازپین

ــاد مـــی  را و تـــشنجCNSتحریـــک  . )5،6،7(کننـــد ایجـ
 ،MAO-B و   MAO-Aفعالیـت    ازطریق مهار ها   بتاکربولین
در  را نـــوراپی نفـــرین، ســـروتونین و دوپـــامینغلظـــت 
ایـن  . )8،9(دهنـد  مـی عصبی افزایش   مختلف  های   سیناپس

ها بر رفتارهای    تعدیلی بتاکربولین اثر  کننده،  نتایج پیشنهاد 
 ایــن پــژوهش بــا هــدف .ای دوپامینرژیــک اســت کلیــشه

بر رفتـار    هارمان، نورهارمان و هارمین      تعدیلیبررسی اثر   
طراحـی  نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجه         

  .ده استشو اجرا 
  

  مواد و روش ها
  :حیوانات

 الـی   40ی با وزن    یها از جوجه م آزمایشات   برای انجا 
 شرکت پـروش جوجـه      که در  )از هر دو جنس    ( گرم 60

. اســتفاده گردیــد ، تهیــه شــدهمــا واقــع در آکنــد ســاری
ها در حیوانخانه دانشکده پزشکی ساری در درجه         جوجه

ــرارت  ــنایی  23±2ح ــیکل روش ــانتیگراد و س ــه س  / درج
ــداری مــی 12خاموشــی  ــذا و . شــدند  ســاعته نگه آب غ

در دسترس جوجه قرار     بجز در هنگام آزمایشات      ،همیشه
در آزمایـشات   فقـط یکبـار     نیـز   از هر جوجـه     . گرفت می

 5ها در هر گـروه آزمایـشی         تعداد جوجه . شد استفاده می 
ــی  ــود 8ال ــه ب ــشگاه  .  جوج ــشات در آزمای ــامی آزمای تم

  .گرفت فارماکولوژی دانشکده پزشکی ساری انجام می
  
  : (Pecking)  نوک زدنتست

آپـــومرفین از  ،)Pecking(زدن  نـــوکبـــرای القـــاء 
)  دوپــامینD1/D2هــای  آگونیــست مخــتلط گیرنــده  (

هـا در زیـر      پس از تزریق آپـومرفین، جوجـه      . استفاده شد 
نـوک زدن    و تعـداد     گرفتند میای قرار    سیلندرهای شیشه 

 مـدت   بهای   به روش مشاهده  در گروه مورد و شاهد      آنها  
  .شد دقیقه ثبت 40

  
  :روهادا

  :شداز داروهای زیر در آزمایشات استفاده 
، فلومازنیـل   )، امریکـا  RBI(آپومرفین هیدروکلراید   

، )سیگما، امریکا (، هارمان هیدروکلراید    )سیگما، امریکا (
ــد   ــارمین هیدروکلرای ــا (ه ــیگما، امریک ــان )س ، نورهارم

  ).سیگما، امریکا(، رزرپین )سیگما، امریکا(هیدروکلراید 
 .در ســالین حــل شــدندثنای رزرپــین بــه اســتداروهــا 

  ابتدا در یک قطره اسید استیک حل سپس با سـالین           رزرپین
اســید اســتیک در  رزرپــین، Vehicleکنتــرل . رقیــق شــد

ــود  ــالین ب ــا دوز    . س ــدی، ب ــورت زیرجل ــه ص ــین ب   رزرپ
 سـاعت قبـل از آپـومرفین بـه         18کیلـوگرم    /گـرم   میلی 5

های عصبی   یانهها را از پا    حیوانات تزریق شد تا مونوآمین    
کیلوگرم  /لیتر  میلی 5داروها باحجم   تمام  . )10(تخلیه کند 

دوز داروهـا   در مجموع   . ندشدتزریق  از طریق زیرجلدی    
و زمان تجویز آنها همان دوز و زمـان هـایی بـود کـه در                

ــی   ــات قبل ــودن آن مطالع ــوثر ب ــک م ــر فارماکولوژی   از نظ
  .)10-13(مشخص شده بود

  
  :روش تجزیه و تحلیل آماری

 خطـای   ±نتایج به صورت میانگین تعداد نوک زدن        
 برای آنالیز آماری    .معیار از میانگین نشان داده شده است      

و ) One-way ANOVA(از آنالیز واریانس یـک طرفـه   
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                   داوود فرزین و همکار                هشی    پژو  
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تفاوت . شداستفاده Newman Keulsمتعاقب آن ازتست 
  .شددار تلقی   در هر نقطه از نظر آماری معنیP<0.05با 

  

  یافته ها
  : در جوجهنوک زدن آپومرفین در القاء رفتار اسخپ-دوز

 الـی   125/0تزریق زیر جلدی آپومرفین در دوزهای       
 وابـسته بـه دوز رفتـار        ، بـه صـورت    کیلوگرم/گرم  میلی 1

 بـا   ،حداکثر پاسخ . )>0001/0p( را القاء نمود     نوک زدن 
ــی5/0دوز  ــرم  میل ــد  /گ ــت آم ــوگرم بدس  25/0دوز . کیل
در آزمایــشات ) ED53 (کیلــوگرم آپــومرفین/گــرم میلــی
 شـکل  (شـد  انتخـاب    نـوک زدن   برای القـاء رفتـار       بعدی
  ).1 شماره
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 القاء  نوک زدن بر رفتار   هارمان، هارمین و نورهارمان     اثر  
  :شده توسط آپومرفین

 10 الـی    5/2در دوزهـای     هارمـان تزریق زیر جلدی    
   ومرفین دقیقـــه قبـــل از آپـــ20کیلـــوگرم، /میلـــی گـــرم

animals/group] 6n= ، 0001/0 [P< 25/1( و هـــارمین 

  )  دقیقـه قبـل از آپـومرفین       20کیلـوگرم،   /گرم  میلی 5الی  
animals/group] 6n= ، 0001/0 [P< ــ ــسته تورصب  واب

). 2  شـماره  شـکل  ( را کاهش داد   نوک زدن به دوز رفتار    
 دقیقه  20کیلوگرم،  /گرم  میلی 15 الی   5/2(اثر نورهارمان   

بــود )  شــکلU(دو فــازه ) از آپــومرفین، زیرجلــدیقبــل 
animals/group] 8-6n=   ، 0001/0[P< )  2شـماره شکل( .

ED50     بـه   با استفاده از آنالیز رگرسیون    هارمان و هارمین 
بـه  . محاسبه شـد  کیلوگرم  /گرم میلی 92/2و   41/5ترتیب  

بـرای  علت دوفازه بودن اثر نورهارمان، آنالیز رگرسـیون         
  . صورت نگرفت آنED50محاسبه 

  
عملکــرد مهــاری هارمــان، هــارمین و  بــر  فلومازنیــل اثــر

  :نوک زدنرفتار نورهارمان بر 
   دقیقــه قبــل 30کیلــوگرم، /گــرم  میلــی5(فلومازنیــل 
ــومرفین،  ــدی از آپ ــر جل ــی ) زی ــصورت معن ــر  ب   داری اث

ــان   ــاری هارمــ ــی41/5(مهــ ــرم  میلــ ــوگرم/گــ   ) کیلــ
animals/group] 6n=   ، 0064/0[P<  میلی 92/2(و هارمین 

 >animals/group] 7-6n=   ، 0085/0[P )کیلـوگرم /گرم 
 5فلومازنیل در دوز    ). 3  شماره شکل(را آنتاگونیزه نمود    

 /گـرم   میلـی  5(کیلوگرم اثر مهاری نورهارمان      /گرم میلی
را  >animals/group] 6-5n= ، 0109/0[P) کیلــــوگرم

 /مگر  میلی 10(آنتاگونیزه کرد ولی اثر مهاری نورهارمان       
 را تقویـت   >animals/group] 6n=   ، 0001/0[P) یلوگرمک

  ).4  شمارهشکل(نمود 
  
ــر ــین اث ــر  رزرپ ــارمین و   ب ــان، ه ــاری هارم ــرد مه عملک

  :نوک زدنرفتار نورهارمان بر 
ــین    ســـاعت 18کیلـــوگرم، /گـــرم  میلـــی5(رزرپـ

ــومرفین،   ــل از آپ ــدی قب ــر جل ــی ) زی ــصورت معن   داری  ب
ــان  ــاری هارمـ ــر مهـ ــی41/5( اثـ ــرم  میلـ ــوگرم/گـ   ) کیلـ

animals/group] 6n= ، 0037/0 [P< میلی92/2(و هارمین  
 >animals/group] 7-6n=   ، 0082/0 [P) کیلـوگرم /گرم

تزریـق زیرجلـدی    ). 5  شـماره  شـکل (را آنتاگونیزه نمود    
 سـاعت قبـل از   18(کیلـوگرم   /گرم  میلی 5رزرپین با دوز    

پاسخ آپومرفین در القاء رفتار نـوک        -دوز نمودار  :1شکل شماره   
  .زدن در جوجه

کیلـوگرم بـه    / میلـی گـرم    1 الی   125/0 به صورت زیرجلدی با دوزهای       آپومرفین
 خطـای معیـار نـشان داده شـده          ±نتایج به صـورت میـانگین       . دشجوجه ها تزریق    

  . جوجه بود6تعداد حیوانات در هر گروه آزمایشی . اسنت
*P < 0.001 را نشان می دهد)  آپومرفین0دوز ( تفاوت از گروه کنترل سالین.  
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 انکیلوگرم نورهارم ـ /گرم  میلی 5اثر مهاری دوز    ) آپومرفین
 >animals/group] 6n=   ، 0008/0[Pرا آنتاگونیزه کرد    

کیلوگرم نورهارمـان را   /گرم  میلی 10ولی اثر مهاری دوز     

 شـکل ( >animals/group] 6n=   ، 0004/0[Pتغییر نـداد    
  ).6 شماره

Norharmane (mg/kg)
0 2.5 5 10 15

** **
**

**

*

Harmine (mg/kg)
0 1.25 2.5 5

***

*

Harmane (mg/kg)

Pe
ck

in
g 

(C
ou

nt
s/

45
 m

in
)

0

400

800

1200

1600

2000

0 2.5 5 10

** **

***

   
  
 

**

Harmine (2.92 mg/kg)
Harmine + flumazenil 

*

Pe
ck

in
g 

(C
ou

nt
s/

45
 m

in
)

0

400

800

1200

1600

**

Saline (5 ml/kg)
Flumazenil (5 mg/kg)

Harmane (5.41 mg/kg)
Harmane + flumazenil 

*

  
بـر   و هـارمین     هاری هارمان  اثر فلومازنیل برعملکرد م     :3  شماره شکل

  رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجه
 ،) دقیقـه قبـل از آپـومرفین       ED50  ،20 (کیلـوگرم   /  میلـی گـرم     41/5هارمان بـا دوز     

، ) دقیقــه قبــل از آپــومرفینED50 ،20 (کیلــوگرم / میلــی گــرم92/2هـارمین بــا دوز  
و سالین بـا حجـم      ) قه قبل از آپومرفین    دقی 30(کیلوگرم  / میلی گرم  5فلومازنیل با دوز    

نتـایج بـه    . کیلوگرم بـه صـورت زیرجلـدی بـه حیوانـات تزریـق گردیـد              /  میلی لیتر  5
تعـداد حیوانـات در هـر گـروه      .  خطای معیار نشان داده شده اسـت       ±صورت میانگین   

  . جوجه بود6آزمایشی 
*P<0.05 و **P<0.01تفاوت از گروه کنترل سالین را نشان می دهد .  
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  .بر رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجه، هارمین و نورهارمان  اثر هارمان :2شماره شکل 
 15 الـی  5/2کیلوگرم، نورهارمان با دوزهـای  / میلی گرم5 الی 25/1ه صورت زیرجلدی با دوزهای ، هارمین بکیلوگرم/ میلی گرم 10 الی   5/2هارمان به صورت زیرجلدی با دوزهای       

 ±نتـایج بـه صـورت میـانگین       . به حیوانات تزریق گردید   ) کیلوگرم، زیرجلدی / میلی گرم  25/0( دقیقه قبل از آپومرفین    20کیلوگرم،/  میلی لیتر  5و سالین با حجم     کیلوگرم  /میلی گرم 
   . جوجه بود6تعداد حیوانات در هر گروه آزمایشی . ان داده شده استخطای معیار نش

**P<0.01, *P<0.05 و ***P<0.001 را نشان می دهد) 0دوزهای( تفاوت ازگروه کنترل سالین.  

 اثر فلومازنیـل بـر عملکـرد مهـاری نورهارمـان بـر               :4شکل شماره   
  القاء شده توسط آپومرفین در جوجهرفتار نوک زدن 

، ) دقیقـه قبـل از آپـومرفین   20(رم کیلوگ/  میلی گرم   10 و   5نورهارمان با دوزهای    
و سـالین بـا     ) پـومرفین آ دقیقـه قبـل از     30(کیلـوگرم   / میلی گرم  5فلومازنیل با دوز    

نتایج . کیلوگرم به صورت زیرجلدی به حیوانات تزریق گردید       /  میلی لیتر  5حجم  
تعـداد حیوانـات در هـر    .  خطای معیار نشان داده شـده اسـت   ±به صورت میانگین    

  . جوجه بود6 الی5گروه آزمایشی
*P<0.05   ، **P<0.01   و ***P<0.001         تفاوت از گروه کنتـرل سـالین را 

  .نشان می دهد
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بـر   و هـارمین      اثر رزرپین بر عملکرد مهـاری هارمـان         :5شکل شماره   

  رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجه
، ) دقیقـه قبـل از آپـومرفین       ED50  ،20 (کیلـوگرم   /  میلـی گـرم     41/5هارمان بـا دوز     

، ) دقیقــه قبــل از آپــومرفینED50 ،20 (کیلــوگرم /لــی گــرم می92/2هـارمین بــا دوز  
 5و سالین با حجـم      )  ساعت قبل ازآپومرفین   18(کیلوگرم  / میلی گرم  5رزرپین با دوز    

نتایج بـه صـورت   . کیلوگرم به صورت زیرجلدی به حیوانات تزریق گردید / میلی لیتر 
 6ر گروه آزمایشی    تعداد حیوانات در ه   .  خطای معیار نشان داده شده است      ±میانگین  

  .جوجه بود 7الی 
*P < 0.05 و **P < 0.01تفاوت از گروه کنترل سالین را نشان می دهد .  
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  بحث
ــین    ــه تعیـ ــن مطالعـ ــور از ایـ ــابی  منظـ ــر و ارزیـ اثـ

بـر  هارمان، هارمین و نورهارمان تزریق حاد  های   مکانیسم
در جوجـه   ومرفین  القاء شـده توسـط آپ ـ     نوک زدن   رفتار  

  :شرح استبدین نتایج بدست آمده مهمترین . دبو
القاء شـده توسـط آپـومرفین    نوک زدن  رفتار   -الف
  .مهار شد هارمان و هارمینداری توسط  بطور معنی
 نورهارمان بـر رفتـار نـوک زدن القـاء شـده              اثر -ب

  . شکل بودUتوسط آپومرفین دوفازه و 
رفتار نـوک زدن   اثر مهاری هارمان و هارمین بر        -ج

توســط داری  بطــور معنــیالقــاء شــده توســط آپــومرفین 
  .دشفلومازنیل و رزرپین آنتاگونیزه 

در اثـر مهـاری     دهد کـه     نتایج بدست آمده نشان می    
هارمان، هارمین و نورهارمان بـر رفتـار نـوک زدن القـاء             

هـای آگونیـستی     شده توسط آپومرفین، تداخل مکانیـسم     
و سیستم مونوآمینرژیک ) Inverse agonistic(معکوس 

ک وایـن اسـتنتاج ناشـی از بل ـ       . پیش سیناپسی وجود دارد   
اثر مهاری هارمان، هارمین و نورهارمان توسط فلومازنیل        

های  آپومرفین یک آگونیست گیرنده   . باشد و رزرپین می  
 نــشان داده مطالعــات مختلــف . اســتD1/D2دوپــامینی 

نـوک  ر  در بـروز رفتـا     D2 و   D1 گیرنـدۀ که هـر دو     است  
تواننـد   هـا مـی    بتاکربولین. )14(دارندزدن در جوجه نقش     

 تغییــررا D2  و D1ژیـک  ینردوپامهــای  عملکـرد گیرنـده  
 و اثر تسهیلی بـر انتقـال تریپتامینرژیـک داشـته            .)15(دهند

هیدروکــسی تریپتوفــان،  -5باشــند، کــه در ایــن سیــستم 
 .)16(کند ای دوپامینرژیک را آنتاگونیزه می     رفتارهای کلیشه 

چنــین تواننــد بــا اعمــال  هارمــان و هــارمین مــیبنــابراین، 
این . ای نوک زدن را مهارنمایند     هایی رفتار کلیشه   مکانیسم

 و  Westermann و همکـاران و      Kari فرضیه با مطالعـات   
 و همکاران نشان دادند کـه       Kari. شود همکاران تائید می  

ک های دوپامینرژی ـ  اعمال مکانیسم ها از طریق     بتاکربولین
رفتارهای کلیشه ای القـاء شـده        و تریپتامینرژیک قادرند،  

یا فنیل  ) کیلوگرم داخل صفاقی  /گرم  میلی 2(با آپومرفین   

 اثر رزرپین بر عملکرد مهاری نورهارمان بر رفتار          : 6شکل شماره   
  ر جوجهنوک زدن القاء شده توسط آپومرفین د

، ) دقیقـه قبـل از آپـومرفین   20(کیلـوگرم  / میلی گرم10 و  5نورهارمان با دوزهای    
و سـالین بـا     )  سـاعت قبـل از آپـومرفین       18(کیلـوگرم   / میلی گرم  5رزرپین با دوز    

نتایج . کیلوگرم به صورت زیرجلدی به حیوانات تزریق گردید       /  میلی لیتر  5حجم  
تعـداد حیوانـات در هـر    . ده شـده اسـت   خطای معیار نشان دا ±به صورت میانگین    

  . جوجه بود6گروه آزمایشی 
*P < 0.01تفاوت از گروه کنترل سالین را نشان می دهد .  
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در را  ) کیلوگرم داخل صـفاقی    /گرم  میلی 50(اتیل آمین   
 در مطالعـــه گـــروه .)17(مـــوش صـــحرایی مهـــار کننـــد

Westermann    و همکــاران اثــر هــارمین روی فعالیــت 
توسط آپـومرفین در مـوش صـحرایی        حرکتی القاء شده    

 در این مطالعـه، تجـویز داخـل         .مورد بررسی قرار گرفت   
 دقیقـه   30کیلـوگرم    /گرم  میلی 10دوز  هارمین با   صفاقی  

قبل از آپومرفین فعالیت حرکتی حیوان را کاهش داد که   
تخلیـه کننـده    (این کاهش با تجویز پاراکلروفنیل آلانـین        

 آزمــایش آنتــاگونیزه  روز قبــل از3) نــورونی ســروتونین
عملکـرد   در    کـه  کنـد  نتایج این تحقیق پیـشنهاد مـی      . شد

تعدیلی هـارمین بـر فعالیـت حرکتـی القـاء شـده توسـط               
ــسم  ــداخل مکانیـ ــومرفین تـ ــروتونرژیک و  آپـ ــای سـ هـ

  .)18(دوپامینرژیک وجود دارد
زیـرا  . نتایج مربوط به نورهارمان کمی پیچیده اسـت       

 تعدیل رفتـار نـوک       شکل در  Uاین ترکیب اثر دوفازه و      
 مربـوط بـه درگیـر       "زدن در جوجه داشـت کـه احتمـالا        

در مطالعه  .باشد ای می های مختلف گیرنده  شدن مکانیسم 
ــروه     ــایج گ ــا نت ــان ب ــه نورهارم ــوط ب ــایج مرب حاضــر، نت

cappendijkهمخــوانی دارد  .Cappendijk و همکــاران 
حـاد  که هدف آن بررسی تأثیرات       دادند   انجامای   مطالعه

مهمتـرین یافتـه    . نورهارمان بر وابستگی به کوکـائین بـود       
کاهش مـصرف کوکـائین بـا یـک         ،  Cappendijkگروه  

ــسم  ــود  شــکل Uمکانی ــان ب ــشان  ،توســط نورهارم کــه ن
 اثـر  مکانیـسم ای در  های مختلـف گیرنـده    دهد سیستم  می

ــان  ــش داردنورهارمـ ــروه    .)19(نقـ ــتا، گـ ــن راسـ در ایـ
Sallstrom-Baumــارانش نــ ـ ــه   و همکـ ــد کـ شان دادنـ

ــالادوزهـــای  ــائین و بـ ــان  یپـ  97/43 و 44/2(نورهارمـ
عالیــــت ف) کیلــــوگرم، داخــــل صــــفاقی/میکرومــــول

هسته اکامبنس موش صـحرایی را افـزایش   امینرژیک  پدو
ــی ــد مـ ــه دهـ ــای در  در حالیکـ ــط دوزهـ  33/7(متوسـ

یـک اثـر کاهـشی      ) کیلوگرم، داخل صـفاقی   /میکرومول
ر ایـن مطالعـه، اثـر       نکته قابـل ذکـرد    . )20(دنکن اعمال می 

آپتیـــک بلاکـــری نورهارمـــان در انتقـــال دوپـــامین یـــا 

ــی   ــه م ــروتونین اســت ک ــد  س  self-administrationتوان
هرچنـد  . های صحرایی را کاهش دهد     کوکائین در موش  

در این مطالعـه مـشخص نیـست کـه کـدامیک از اجـزاء               
دوپامینرژیک یا سروتونرژیک نقش بیشتری در کـاهش        

intake  ها با سیـستم     تداخل اثر بتاکربولین  . ارد کوکائین د
دوپامینرژیک ممکن است مربوط به اثر مهـاری آنهـا بـر            

ــوآمین اکــسیداز  مطالعــۀ . باشــد) MAO-A(فعالیــت مون
کند زیرا رزرپین با     حاضر به نوعی این فرضیه را تائید می       

هـــای مونـــو آمینرژیـــک، اثـــر مهـــاری  تخلیـــه نـــورون
ــار نــوک زدن  بتــاکربولین ــر رفت  القــاء شــده توســط هــا ب

مطالعات مربـوط   . آپومرفین درجوجه را آنتاگونیزه نمود    
تـرین    از پرجاذبـه    مونوآمینواکـسیداز،  هـای   کننـده   هاربه م 

مهار  نیز از  ها  کربولینو بتا  استمطالعات فارماکولوژیک   
  مونوآمینواکــسیداز پــذیر  هــای قــوی و برگــشت    کننــده

 اثر آنتاگونیستی در این راستا، با توجه به .)21-24(باشند می
 هـا از طریـق مهـار       رزرپین، احتمـال دارد کـه بتـاکربولین       

 رفتـار نـوک زدن القـاء شـده توسـط            مونوآمینواکسیداز،
 مونوآمینواکـسیداز زیرا مهـار    . آپومرفین را تعدیل نمایند   

هــا، پاســخ ســروتونرژیک را تقویــت  توســط بتــاکربولین
هیدروکــسی تریپتوفــان -5کنــد کــه در ایــن سیــستم  مــی

  .)16(ای دوپامینرژیک است مهارکننده رفتارهای کلیشه
ــوع،  ــایج در مجم ــر   نت ــه اث ــوط ب ــستی مرب آنتاگونی

  هارمـان، هـارمین    دهـد کـه      نشان می  فلومازنیل و رزرپین  
  و نورهارمـــان رفتـــار نـــوک زدن القـــاء شـــده توســـط  

هـای آگونیـستی معکـوس       آپومرفین را با اعمال مکانیسم    
)Inverse agonistic (آمینرژیک پـیش سیناپـسی   و مونو

  .کنند تعدیل می

  
  

  سپاسگزاری
این تحقیـق حاصـل پایـان نامـه دکتـری داروسـازی             
خانم الیکا سلیمی دانشجوی دکترای داروسازی دانشگاه       

  .علوم پزشکی مازندران می باشد

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                               6 / 8

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-543-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 
  داوود فرزین و همکار                                 هشی    پژو  
  

7  1388 خرداد و تیر ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

References 
1. Bahri L. 7 Peganum harmala L: a poisonous 

plant of north africa. Vet Hum Toxicol 1991; 
33: 276-277. 

2. Buckholtz N. Neurobiology of tetrahydro-ß-
carbolines. Life Sci 1980; 27: 893-903. 

3. Rommelspacher H, Bruning G, Susilo R, 
Nick M, Hill R. Pharmacology of harmane 
(1-methyl-3,4-dihydrobetacarboline). Eur J 
Pharmacolo 1985; 109: 363-371. 

4. Breyer-pfaff U, Waiter G, Stevens I, 
Gaertner H.J, Mundle G, Mann K. Elevated 
norharman plasma levels in alcoholic patients 
and controls resulting from tobacco smoking. 
Life Sci 1996; 58: 1425-1432. 

5. Taylor S.G, Little H.J, Nutt D.J, Sellars N.A. A 
benzodiazepine agonist and contragonist have 
hypothermic effects in rodents. Neuropharmacol 
1985; 24: 69-73. 

6. Thiebot M.H, Soubrie P, Sanger D. Anxiogenic 
properties of beta-CCE and FG 7142: a review 
of promises and pitfalls. Psychopharmacol 
1988; 94: 452-463. 

7. Fuentes J.A, Longo V.G. An investigation on 
the central effects of harmine, harmaline and 
related beta-carbolines. Neuropharmacology 
1971; 10: 15-23. 

8. Buckholtz N.S, Boggan W.O. Monoamine 
oxidase inhibition in brain and liver produced 
by beta-carbolines:structure-activity relationships 
and substrate specificity. Biochem Pharmacol 
1977; 26: 1991-1996. 

9. Rommelspacher H, Meier-Henco M, Smolka 
M, Kloft C. The levels of norharman are  
high enough after smoking to affect 
monoamineoxidase B in platelets. Eur J 
Pharmacol 2002; 441: 115-125. 

10. Zarrindast M.R, Minaian A. Different effects 
of direct and indirect dopamine receptor 
agonists on immobility time in reserpine-

treated mice. Gen Pharmacol 1991; 22: 1017-
1021. 

11. Farzin D, Mansouri N. Antidepressant-like 
effect of harmane and other β-carbolines in 
the mouse forced swim test. Eur Neur Psycho 
Pharmacol 2006; 16: 324-328. 

12. Farzin D, Attarzedeh M. Influence of 
different histamine receptor agonists on 
apomorphine-induced licking behavior in rat. 
Eur J Pharmacol 2000; 404: 169-174. 

13. Hoffman E.J, Warren E.W. Flumazenil: a 
benzodiazepine antagonist. Clin Pharm 1993; 
12: 641-656. 

14. Zarrindast M.R, Amin R. The role of D-1 and 
D-2 receptors in apomorphine-induced 
pecking in chicks. Psycho Pharmacol 1992; 
106: 67-70. 

15. Deecher D.C, Teitler M, Soderlund D.M. 
Mechanism of action of ibogaine and 
harmaline congeners based on radioligand 
binding studies. Brain Res 1991; 571: 242-
247. 

16. Weiner W.J, Goetz C, Westheimer R. 
Serotonergic and antiserotonergic influences 
on amphetamine-induced behaviours. J Neurol 
Sci 1973; 20: 373-379. 

17. Kari I, Rapakko S, Airaksinen M.M. Effects 
of some β-carbolines on phenylethylamine 
and apomorphine stereotypies in rats. Pharmacol 
Biochem Behav 1980; 12: 979-982. 

18. Westermann K.H, Funk K, Pawlowski L. 
Effect of harmine and brain lesions on 
apomorphine induced motor activity. Pharmacol 
Biochem Behav 1976; 4: 1-6. 

19. Cappendijk D, Susanne L.T, Fekkes A. The 
acute effects of norharman on cocaine self-
administration and sensorimotor function in 
male Wistar rats. Eur Neuro Psycho Pharmacol 
2001; 11: 233-139. 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                               7 / 8

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-543-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 بر رفتار نوک زدن القاء شده توسط آپومرفین در جوجههارمان، نورهارمان و هارمین اثر 
 

8  1388 خرداد و تیر ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                نشگاه علوم پزشکی مازندران                      مجله دا

20. Sällström-Baum S, Hill R, Rommelspacher 
H. Norharmane-induced changes of extracellular 
concentrations of dopamine in the nucleus 
accumbens of rats. Life Sci 1995; 56: 1715-
1720. 

21. Glover V, Liebowitz J, Armando I. β-
Carbolines as selective monoamine oxidase 
inhibitors: in vivo implications. J Neural 
Transm 1982; 54: 209-218. 

22. Rommelspacher H, May T, Salewski B. 
Harman (1-methyl-beta-carboline) is a natural 

inhubitor of monoamine oxidase type A in 
rats. Eur J Pharmacol 1994; 252: 51-59. 

23. Kim H, Sablin S, Ramsay R. Inhibition of 
monoamine oxidase A by β-carboline 
derivatives. Arch Biochem Biophys 1997; 
337: 137-142. 

24. Iurlo M, Leone G, Schilstrom B. Effects of 
harmine on dopamine output and metabolism 
in rat striatum: role of monoamine oxidase-A 
inhibition. Psychopharmacology(Berl.) 2001; 
159: 98-104. 

 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-543-fa.html
http://www.tcpdf.org

