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Abstract  
Background: The exogenous and endogenous β-carbolines, and some of their metabolites have a 
stimulating effect on the dopaminergic system.  β-carbolines can also improve learning and memory 
while increase hippocampal dopamine levels and dendritic and synaptic proliferation. 
Objective: The aim of this study was to investigate the effects of chronic administration of 
norharman on spatial learning and memory in rats.  
Methods: In this experimental study, 48 female wistar rats were randomly divided into control, 
alchohol and 4 norharmane groups. The control group were received no treatment. In alchohol and 
norharman groups, rats were received 0.2 ml alchohol or 1, 2, 3 or 4 mg/kg norharman 
intraperitoneally for 5 days before tests and 5 days during tests. All rates were tested for spatial 
learning and memory in the Morris water maze. Data were analyzed using student T-test, one way 
ANOVA and LSD as post hoc test.  
Findings: Norharman improved spatial learning in a dose dependent manner. The difference 
between the 4 mg/kg norharman group and the control group was statistically significant in the 2nd 
day. Norharman also improved spatial memory in which lower doses improved spatial memory 
more than higher doses. The difference between the 2 mg/kg and 4 mg/kg norharman groups was 
statistically significant. 
Conclusion: With regards to the results, norharman as an endogenous bioactive molecule, might 
have a key role in the modulation of learning and memory functions. 
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  چكيده

ضـمن افـزايش سـطح     ها بر روي سيسـتم دوپامينرژيـك اثـر تحريكـي دارنـد و     هاي آنهاي داخلي و خارجي و برخي از متابوليتبتاكاربالين :زمينه
  .شوندبود يادگيري و حافظه ميباعث به هيپوكامپ ها درها و سيناپسدندريتدوپامين، تكثير 

  بر يادگيري و حافظه فضايي موش انجام شد  )بتاكاربالينبه عنوان يك (تعيين اثرات تزريق مزمن نوروهارمان  منظور به مطالعه :فهد
گـروه   4و ) حـلال (شاهد، الكل : هاي زير تقسيم شدندگرمي به گروه 250تا  200موش صحرايي ماده  48در اين مطالعه تجربي : هامواد و روش 
 2/0(روز در طول آزمون الكل اتانول  5قبل از آزمون و ز رو 5هاي الكل و نورهارمان به مدت گروه. گروه شاهد هيچ درماني دريافت نكرد. ورهارمانن

مـون  هـا بـه كمـك مـاز آبـي تحـت آز      به صورت داخل صفاقي دريافت كردند و تمام موش) گرم بركيلوگرمميلي 4و 3، 2 ،1(و نورهارمان ) ليترميلي
  . تحليل شدند LSDهاي آماري تي مستقل، آنواي يك طرفه و آزمون تعقيبي ها با آزمونداده .يادگيري و حافظه فضايي قرار گرفتند

گرم بركيلـوگرم بـا گـروه    ميلي 4اختلاف گروه نورهارمان . ها بهبود بخشيدن به صورت وابسته به دوز يادگيري فضايي را در موشانورهارم :هايافته
. همچنين نورهارمان باعث بهبود حافظه فضايي شد، دوزهاي كم آن حافظه را بـيش از دوزهـاي بـالا، بهبـود بخشـيد     . دار بوداهد در روز دوم معنيش

  .دار بودمعني) گرم بركيلوگرمميلي 4(و ) گرم بركيلوگرمميلي 2(هاي نورهارمان اختلاف گروه
  .نقش مهمي داشته باشد حافظه يادگيري و تعديل در است ممكن، فعالي زادرون ماده مان به عنوان يكها، نوروهاربا توجه به يافته: گيرينتيجه

  
  نورهارمان، يادگيري، حافظه  :اهكليدواژه

 
       
  :مقدمه 
ــالين      ــابتاكارب ــان( ه ــالين، هارم ــانو  هارم ) نورهارم

كـه در بـدن انسـان،    هستند هتروسيكليكي  لكالوئيدهايآ
هاي الكلي و دود سـيگار وجـود   اب شده، نوشابهگوشت كب

و  در پلاســما، قلــب، كليــه، كبــدهــا بايــن تركيــ. دارنــد
     انـد و تصـور   شـده هـاي مغـزي شناسـايي    همچنين بافت

هاي بنزوديـازپيني و ايميـدازولين را تحـت    شود گيرندهمي
تواننـد  همچنـين مـي  هـا  ايـن تركيـب  . دهندثير قرار ميَّات

و  مينواكسـيداز آنزيم مونوآرا فعال و تونين سرو هايگيرنده
 ـ )2و1(.ندكنرا مهار  سديم و هيدروژن گرمبادله  نآدليـل  ه ب

در افـراد   هـا كه سطوح بالاي پلاسـمايي از ايـن تركيـب   

روئينــي، بيمــاران دچــار لــرزش عضــلاني و هســيگاري، 
شـود  همچنين پاركينسوني شناسايي شده است، تصور مي

سيسـتم عصـبي   هـاي  از اخـتلال  در پاتوفيزيولوژي برخي
 )2(.دنداشـته باش ـ نقش مهمي از جمله پاركينسون  مركزي

 هابنزوديازپين جايگاه عمل به اتصال طريق از هابتاكاربالين

ها بعضي از آن. كنندمياعمال اثر  گابا هايروي گيرندهبر 
 هـاي بنزوديـازپيني  آگونيستهارمالين درست مشابه مثل 
بـه   ها به صورت واضح، ولي بقيه آنگونيستي دارندعمل آ

؛ كننـد عنوان آگونيست معكوس بنزوديـازپيني عمـل مـي   
بنزوديازپيني  هايآنتاگونيست خاصيت مشابه خاصيتي يعني
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ــي  ــود نشــان م ــداز خ ــاي معكــوس آگونيســت )3(.دهن ه
شـوند و نتيجـه   مـي  گابـا بنزوديازپيني باعث مهار گيرنـده  

هـايي  بتاكاربـالين . ها بروز اضطراب و تشنج استعمل آن
هـاي  ونيست معكوس بنزوديازپيني گيرندهكه به عنوان آگ

در دوز متوسـط   زا وكنند در دوز بـالا تشـنج  مي عمل گابا
 از )4(.كننده يادگيري هستندزا و در دوز كم تقويتاضطراب

   هــا بــراي درمــان اضــطراب اســتفاده زيــادي بنزوديــازپين
شـده اسـت كـه ايـن     اما بـه خـوبي نشـان داده     ،شودمي

دارويي عوارض جانبي زيادي از جمله اختلال هاي تركيب
ت كـه  شده اس ـ گزارش. دارند توجه وحافظه ، در يادگيري
 قبلـي و بعـدي  نوع فراموشـي   ها باعث هر دوبنزوديازپين

هاي بنزوديازپيني از قبيـل  برعكس آنتاگونيست و دنشومي
ده توسـط  يـادگيري ايجـاد ش ـ   اختلال حافظه و فلومازنيل

 بنـابراين  )6و5(.بخشـند بنزوديازپيني را بهبـود مـي   اروهايد
داروهـاي   هاي معكـوس ، به عنوان آگونيستهابتاكاربالين

حافظـه و يـادگيري را بهبـود    نيز بايد بتوانـد   بنزوديازپيني
حـدود   را تـا بيني پيششواهد تحقيقاتي جديد اين . دنبخش

ها به علت داشـتن  ماز آنجا كه خان )7(.كننديد ميأيزيادي ت
ايـان دچـار بيمـاري فراموشـي     تر از آقاستروژن، بسيار كم

ي از داروهـا  و اثـرات بسـيار   )8(شـوند مـي  )لزايمـر آ(پيري 
هدف تعيـين اثـرات    جنس است، اين تحقيق باوابسته به 

ي و حافظـه فضـايي   ريق مزمن نورهارمـان بـر يـادگير   زت
  .انجام شد موش

  
  :هامواد و روش 
در دانشـگاه علـوم    1391طالعه تجربي در سـال  اين م     

مـوش مـاده نـژاد      48تعـداد  . پزشكي قـزوين انجـام شـد   
 250تـا   200وزنبـا  ) رازي مؤسسـه تهيه شده از (ويستار 

مـوش در   8(گروه  6در  )روز 3تا  1با اختلاف سني ( گرم
قفـس جداگانـه در     6 ها درموش. تقسيم شدند) هر گروه

و نور ) گراددرجه سانتي 23±2(ر دما شرايط استاندارد از نظ
هـا آب و  در طول مـدت آزمـايش مـوش   . داري شدندنگه

هـاي  گـروه . كردندغذاي طبيعي خود را آزادانه دريافت مي
شـاهد كـه هـيچ     گـروه : مورد آزمايش به شرح زير بودنـد 

روز  10كردند، گروه الكل كه به مدت درماني دريافتي نمي
ليتر الكـل  ميلي 2/0(هارمون و روزي يك مرتبه حلال نور

روز قبـل از شـروع    5به صـورت درون صـفاقي از   ) اتانول
 20(آزمون يادگيري و در طول آزمـون يـادگيري فضـايي    

كردنـد و چهـار گـروه     دريافـت مـي  ) دقيقه قبل از آزمـون 
روز و روزي يـك مرتبـه   10نورهارمان مزمن كه به مدت 

بـه صـورت   ) گرمكيلو گرم برميلي 4و 3، 2، 1(نورهارمون 
بـراي  . كردنـد درون صفاقي مشابه گروه الكل دريافت مي

ارزيابي حافظه فضايي حيوان از ماز آبي مـوريس اسـتفاده   
متـر  سانتي 60 عمق و 180 قطر با آب تانك يك كه شد

بـا   نجـات  سكوي يك شود ومي پر آب و تا نيمه از است
  1ربـع آن و   چهـار  از يكـي  متـر كـه در  سـانتي  10 قطـر 
مجموعـه   ايـن  .اسـت  گرفتهر قراآب  سطح زير مترسانتي

بـه   مربـوط  و اطلاعـات  اسـت  رديـاب  مجهز به دوربـين 
 .شـود ذخيـره و تحليـل مـي    كامپيوتر در آزمايش آزمايش
اختيـار   در سكو كردن پيدا جهت حيوان كه زماني حداكثر

ايـن   طـول ر دن حيواه ك صورتي در .ثانيه است 120دارد 
هـدايت   سـكو  سـمت  با دست به دكنن پيدا را سكو مدت
تـا   يـرد گمـي  قـرار  آن روي ثانيـه  10 و به مـدت  شودمي

شده در آزمايشگاه را  نصب نسبت به علايم سكو موقعيت
كنـد   پيـدا  را سكو كه حيوان صورتي در .بسپارد به خاطر

ضـبط   عمـل  ،روي سـكو  حيـوان  قرارگيـري  بـا  مانهمز
هر  و روز 5ت به مد آزمايش اين. شودمي متوقف دوربين

اين مراحل  در .شودتكرار مي دقيقه 10 فاصله با بار 4روز 
، سـپري شـده   زمـان  مدت براساس حيوان يادگيري وندر

و سرعت حركت حيـوان جهـت يـافتن     شده طي فتمسا
 بمرحلـه پـرو   پنجم روز در پايان .شودمي سنجيدهو سك

(probe) اشتن از برد پس كه صورت بدين شود؛مي انجام
اين . شودا  ميماز ره درون جهات از يكي از نحيوا سك

را  سكو كه حيوان محل است فرضين ا براساس مايشآز
مسـافت را   زمـان و  ترينبيش بايدباشد و  سپرده خاطره ب

ان يـك  هر حيو براي مرحله اين. طي كندناحيه هدف در 
 نزمـا  تمد .ثانيه است 60 آن مدت كه شودمي تكرار ربا
  ميزان سنجشناحيه هدف، معيار و در ه شدي طت مسافو 
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  )8(.حافظه است
براي بررسي يادگيري، مدت زمان رسـيدن بـه سـكو         

و سرعت حركت حيوان جهـت   شده طي مسافت ،)هدف(
ها با هم روز يادگيري در بين گروه 5ر مدت د سكو يافتن

براي بررسي حافظـه مـدت زمـان حضـور در     . مقايسه شد
در روز ر ناحيـه هـدف   ناحيه هدف و مسافت طـي شـده د  

تجزيـه و   در. هـا بـا هـم مقايسـه شـد     ششم در بين گروه
هاي آماري تي مستقل، آنواي يك ها از آزمونتحليل داده

  .استفاده شد LSDطرفه و آزمون تعقيبي 
  

  :هايافته 
با توجه به اين كه بين گروه شاهد و گروه الكل تفاوت     

عنوان گروه شـاهد  داري مشاهده نشد، گروه الكل به معني
. ها بـا ايـن گـروه مقايسـه شـدند     استفاده شد و بقيه گروه

نورهارمان تقريباً به صورت وابسته به دوز يادگيري فضايي 
هـاي گـروه   اي كه مـوش حيوان را بهبود بخشيد؛ به گونه

تر روز اول سريع كيلوگرم در چهار گرم برميلي 4 نورهارمان
دا كردنـد و زودتـر از بقيـه    ها مكان سكو را پياز بقيه گروه

اختلاف اين  آزمون،رسيدند و در روز دوم ها به سكو گروه
 شمارهنمودار ( )>05/0P( شددار معني شاهدگروه گروه با 

1 .(  
  

 در مقايسه مدت زمان رسيدن به سكو   -1نمودار 
   هاي مورد مطالعهگروه

  
  

 *05/0P< با گروه شاهد گرمكيلو گرم برميلي 4ن ابين گروه نورهارم  

هـاي  مـوش به زمان رسيدن به سكو،  مربوط مشابه نتايج
تري براي رسيدن به سـكو در  كم مسافت گروه نورهارمان

هـا  سرعت حركت موش. مقايسه با گروه شاهد طي كردند
سكو، به تـدريج از روز اول تـا روز پـنجم در    ن يافتت جه

هـا  ف بـين گـروه  ها افزايش يافت، ولـي اخـتلا  تمام گروه
  . دار نبودمعني
بهبود بخشيد؛  نيز ها رانورهارمان حافظه فضايي موش     

هاي نورهارمان مدت زمان هاي گروهاي كه موشبه گونه
ناحيـه هـدف طـي     تري را نسبت به گروه شـاهد در بيش
ناحيه ر ده مسافت طي شده و درصد زمان طي شد. كردند
ر از گروه شاهد بـود، ولـي   تها بيشنيز در اين گروهف هد

)  بـرخلاف يـادگيري فضـايي   (اين بهبود حافظـه فضـايي   
گـرم بـر   ميلـي  2و  1(وابسته به دوز نبود و دوزهـاي كـم   

گـرم  ميلي 4و  3(حافظه را بيش از دوزهاي زياد ) كيلوگرم
اي كه نورهارمان تا دوز به گونه. بهبود بخشيد) بر كيلوگرم

زمـان طـي شـده در ناحيـه     گرم بر كيلوگرم درصد ميلي 2
هدف و درصد مسافت طي شده در ربع هـدف را افـزايش   

. هـا را كـاهش داد  دوي آن به بعـد هـر   3داد، ولي از دوز 
  ).4تا  2نمودارهاي شماره (

  
مقايسه مدت زمان طي شده در ناحيه هدف   -2 نمودار

   مطالعه هاي موردگروهبين 
  

    
 **01/0P< با گروه شاهد  كيلوگرم م برگرميلي 1 بين گروه نورهارمان فقط  
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مقايسه درصد مدت زمان طي شده در ناحيه   -3 نمودار
  هاي مورد مطالعهگروهبين هدف 

  

  
  

مقايسه درصد مسافت طي شده در ناحيه   -4 نمودار
  مطالعههاي مورد گروهبين هدف 

  

  
  

 *05/0P< ن با گروه نورهارما يلوگرمگرم بر كميلي 2ن بين گروه نورهارما
  گرم بر كيلوگرميميل 4

  
  :گيريبحث و نتيجه 
اين مطالعه نشان داد كه نورهارمان تقريباً به صـورت       

هـاي صـحرايي را   وابسته به دوز يادگيري فضـايي مـوش  
 2و 1(بهبود بخشيد، ولي حافظه فضايي را در دوزهاي كم 

 3(بهبود بخشيد و در دوزهاي بالاتر ) گرم بر كيلوگرمميلي
اين يافته بـا نتـايج   . مختل كرد) گرم بر كيلوگرمميلي 4و 

ها در دوز كم باعـث  اند بتاكاربالينمحققيني كه نشان داده
اگر  )4(.شوند، همخواني داشتبهبود يادگيري و حافظه مي

حافظه بـه معنـاي يـادآوردن اطلاعـات باشـد بايـد ايـن        
اطلاعات ابتدا دريافت شـوند و دريافـت اطلاعـات تحـت     

اسـت و فعاليـت    )arousal level(هوشـياري  تأثير سطح 
هاي عصبي مغز براي اين امـر  واسطهي هاسيستمعي طبي

اي كـه سـطح   بيني كرد هر مادهتوان پيشمي. لازم است
هوشياري را كاهش دهد، سبب اخـتلال در رونـد طبيعـي    

اي كـه  يادگيري و حافظه خواهد شد و برعكس هـر مـاده  
ب بهبود يادگيري و سبب افزايش سطح هوشياري شود سب

اند در اين رابطه محققين نشان داده. حافظه نيز خواهد شد
ــازپيني  ــاي بنزودي ــه  از(داروه ــامجمل ــطح  )ديازپ ــه س ك

دهند، موجب اختلال در يـادگيري  را كاهش ميهوشياري 
 قبلـي و بعـدي  نوع فراموشـي   هر دوو حافظه و همچنين 

از قبيـل   هاي بنزوديازپينيآنتاگونيست، برعكس. دنشومي
 شـوند، كه باعث افزايش سـطح هوشـياري مـي    فلومازنيل

اروهـاي  اختلال حافظه و يـادگيري ايجـاد شـده توسـط د    
تـوان  بنـابراين مـي   )9و6(.بخشـند بنزوديازپيني را بهبود مي

 ت معكوسسيگونبه عنوان آنتا نانورهارمانتظار داشت كه 
حافظـه و  ضـمن افـزايش سـطح هوشـياري،      بنزوديازپين

با  از اين نظر نتايج مطالعه حاضر. ي را بهبود بخشديادگير
انـد داروهـاي بنزوديـازپيني    نتايج محققيني كه نشان داده

 شـوند و بـرعكس  جب اختلال در يادگيري و حافظه ميمو
باعـث بهبـود يـادگيري و     هـاي بنزوديـازپيني  آنتاگونيست
نتايج مطالعه حاضر )  9و6(.ني داشتهمخوا شوند،حافظه مي
هـا  آن. گراس و همكاران مطابقت داشتبا نتايج  همچنين

بــرخلاف بســياري از ( متيــل كــاربولين -9نشــان دادنــد 
اثرات نوروتوكسيك از خود نشان هاي ديگر كه لينبتاكاربا

در محـيط كشـت    هـاي دوپامينرژيـك  بر نورون )دهندمي
روزه  10 مزمن زيرجلدي ريقتز و داشت تحريكي اثر سلولي

 باعـث  ها ضمن بهبود يادگيري فضـايي در موش اين دارو

  ها وميزان تكثير دندريت شافزايش سطح دوپامين و افزاي
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  )10(.ها در هيپوكامپ شدسيناپس
 4و  3ارمان در دوز بـالا يعنـي   در مطالعه حاضر نوره     
حافظه را تا حدودي مختل كرد كـه  ، كيلوگرم گرم برميلي
هـا نشـان   لعـه ايـن مطا . هاي زير مطابقت داشتلعهبا مطا
اند تحريك مسير اوليووسربلار مخچه توسط هارمالين داده

باعث اختلال در يـادگيري و  ) هايكي ديگر از بتاكاربولين(
ها مسير اوليووسربلار به عقيده آن .شودحافظه فضايي مي

بايد فعاليت طبيعـي خـود را داشـته باشـد تـا يـادگيري و       
اشـند و چنانچـه   حافظه روند طبيعي و مطلوبي را داشـته ب 

حافظه و يادگيري مختـل   اين مسير تحريك يا مهار شود،
 10مطالعه ديگري نشان داد هارمـالين در دوز   )11(.شودمي

ردن زيتون تحتـاني  گرم بر كيلوگرم از طريق فعال كميلي
ــتلال در  ــان موجـــــب اخـــ ــتن پلـــــكزمـــ                  بســـ

)rabbit's nictitating( شودمي.)نتـايج   همچنـين بـا   )11
اند هارمـان از طريـق اخـتلال در    محققيني كه نشان داده

رژيــك باعــث اخــتلال در سيســتم دوپامينرژيــك و كولين
 )13و12(.همخــواني داشــت شــود،فراموشــي مــيحافظــه و 
و  ضــد التهــابي كــم بــا اثــر ن در دوزانوروهارمــ احتمــالاً
هـا دارد، باعـث افـزايش    كنندگي كه براي نورونمحافظت

هــا و ريتن و افــزايش ميــزان تكثيــر دنــدســطح دوپــامي
متيــل  -9 مشــابه(شــود مــيهــا در هيپوكامــپ ســيناپس
اين دارو در دوز بالا . بخشدميحافظه را بهبود و ) كاربولين

هارمـالين در  مشـابه  (ها دارد سميتي كه براي نورونبا اثر 
. شودميها باعث اختلال در حافظه فضايي موش )10دوز 

ها كه بتاكاربالين ه استدش نشان داده راًاخي، از طرف ديگر
از طريق كـاهش وابسـته بـه دوز سـطح آنـزيم نيتريـك       

 نيتريك اكسـايد يد سنتتاز باعث كاهش سطح ميزان ااكس
پيام بر به عنوان يك  نيتريك اكسايد )14(.شوندپلاسما مي
تقويت طـولاني مـدت   در ايجاد  ،سيستم عصبيثانويه در 

)LTP( نقش دارد.)انـد  زيادي نشان دادههاي عهمطال )16و15
در يــادگيري و حافظــه وابســته بــه  نيتريــك اكســايد كــه

شايد نوروهارمان در غلظت بالا از . هيپوكامپ دخالت دارد
باعـث   نيتريـك اكسـايد   طريق اختلال در عمـل سيسـتم  

   .اختلال در حافظه شده باشد
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