
610

November & December 2022. Vol 21. No 5

* Corresponding Author:
Navid Jamali, PhD.
Address: Department of Laboratory Sciences, Sirjan School of Medical Sciences, Sirjan, Iran.
Tel: +98 (936) 9105488
E-Mail: jamali_navid@yahoo.com

Review Paper
Effects of COVID-19 on Serotonin and Dopamine Levels: A Review Study

1. Department of Laboratory Sciences, Sirjan School of Medical Sciences, Sirjan, Iran.

Mohammad Hashemzadeh1 , *Navid Jamali1

Background and Objectives Serotonin and dopamine are two main neurotransmitters in human body that 
play an important role in regulating many activities in the body. Studies have shown that SARS-CoV-2 
may affect the levels and metabolism of these neurotransmitters in various ways. Therefore, the present 
study reviews the different mechanisms of the effect of COVID-19 on serotonin and dopamine levels and 
the complications caused by these changes.
Subjects and Methods In this review study, a search was condcucted in Google Scholar, PubMed, Scopus 
and Web of Science databases to find related articles using the following keywords: “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “serotonin” and “dopamine”.
Results COVID-19 can alter the serotonin and dopamine levels through various mechanisms, such as re-
ducing the expression of angiotensin-converting enzyme 2, reducing the level of amino acids, increasing 
the level of inflammatory cytokines, reducing the level of vitamins, and binding to monoamine oxidase 
enzymes. The changes in the level of these neurotransmitters can play an important role in causing 
some COVID-19 related complications, such as gastrointestinal problems (diarrhea, nausea, and vomit-
ing), mental disorders (anxiety, depression, and delirium), and increased inflammation. The use of some 
drugs that modulate serotonin and dopamine levels can be effective in improving some of the COVID-19 
complications.
Conclusion Some of the complications of COVID-19 may be caused or exacerbated by changes in the 
levels of serotonin and dopamine. More studies are needed to determine the relationship between 
COVID-19 and these neurotransmitters.
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S
Extended Abstract

Introduction 

ARS-CoV-2 is an RNA virus belonging to 
the beta-coronavirus family, and is respon-
sible for the COVID-19 disease, which was 
first reported in Wuhan, China in December 
2019 and rapidly spread to other countries. 

COVID-19 is primarily a respiratory disease, but it can 
affect other body organs, including the digestive, ner-
vous, and immune systems. The impact of COVID-19 
on neurotransmitters and their complications is an im-
portant area of study. Serotonin and dopamine are two 
important neurotransmitters in the human body that play 
a vital role in regulating many activities in the digestive 
and immune systems, emotions, and sleep. Serotonin is 
stored in large amounts of platelets and is found in the di-
gestive and central nervous systems. Serotonin can reg-
ulate vascular volume, homeostasis, and clot formation 
and has direct effects on the immune system function. 
Dopamine plays a role in motivation and reward-seek-
ing. Dopamine imbalance has been seen in diseases such 
as Parkinson’s, schizophrenia, and tumors such as neu-
roblastoma and pheochromocytoma. Some experiments 
have also shown that dopamine may affect some parts 
of the immune system. Disturbance of these neurotrans-
mitters and existance of some lesions can be considered 
as the causes of COVID-19. Therefore, understanding 
how COVID-19 affects the levels of serotonin and dopa-
mine is crucial for understanding the pathophysiology of 
COVID-19 and developing effective treatment methods. 
This reviw study aims to investigate the effect of CO-
VID-19 on serotonin and dopamine levels.

Methods

In this review study, a literature search was conducted 
in Google Scholar, PubMed, Scopus, and Web of Science 
databases using the keywords “COVID-19,” “SARS-
CoV-2,” “serotonin,” and “dopamine.” 

Results

COVID-19 can affect the levels of serotonin and dopa-
mine and upset their balance different ways such as re-
duction in the expression of DOPA decarboxylase (DDC) 
enzyme and causing a deficiency in the levels of some 
amino acids such as tryptophan, phenylalanine, and tyro-
sine (which act as precursors of neurotransmitters), and in 
the levels of some vitamins, especially vitamin D (which 
is involved in the metabolic pathways of the monoaminer-
gic system as a hormone that activates neurons). Creating 

a cytokine storm by causing an increase in prolactin and 
inflammatory cytokines such as IL-6 and TNF-α (which 
have negative effects on dopamine homeostasis), binding 
the virus to monoamine oxidase (MAO) enzymes (which 
are responsible for the degradation of serotonin and dopa-
mine) and reducing the affinity of these enzymes to their 
substrate, changes in intestinal microbiota, and induction 
of oxidative stress (which can damage neurons and affect 
the synthesis and release of neurotransmitters) are other 
possible mechanisms of the effect of COVID-19 on sero-
tonin and dopamine levels. 

Studies have shown that COVID-19 can cause dysbio-
sis, which refers to imbalance of microorganisms in the 
gut. Dysbiosis can affect the production and function of 
neurotransmitters. The changes in the level and function 
of serotonin and dopamine due to COVID-19 can lead to 
various physical and psychological complications. Psy-
chological complications such as anxiety, depression, 
post-traumatic stress disorder, dizziness, restlessness, al-
tered state of consciousness, addictive behaviors, and bi-
polar disorder are the most common complications. Gas-
trointestinal symptoms such as diarrhea, vomiting, and 
nausea are also observed in some cases. Furthermore, CO-
VID-19 can induce hyperthermia and increased inflam-
mation, which can lead to severe complications such as 
acute respiratory distress syndrome and multi-organ fail-
ure. Considering the relationship of COVID-19 and some 
of its symptoms with changes in the levels of serotonin 
and dopamine, there are some medications that can help 
adjust the levels of these neurotransmitters. These medi-
cations include antidepressants such as fluoxetine (which 
can increase serotonin levels) and serotonin receptor an-
tagonists (which can modulate the function of serotonin 
receptors). Vitamin supplements, especially vitamin D and 
C, can compensate for the lack of amino acids and vita-
mins, and probiotic products can increase the production 
and function of neurotransmitters. There are also some 
herbal drugs such as curcumin that have been shown to 
modulate the levels of serotonin and dopamine. In addi-
tion to these drugs, exercise and music therapy can have 
a positive effect on the levels of serotonin and dopamine. 

Conclusion

COVID-19 can affect the levels of neurotransmitters, 
especially serotonin and dopamine in the following ways: 
Decrease in the expression of DDC enzyme, decrease 
in the levels of some amino acids including tryptophan, 
increase in inflammatory cytokines, and binding of the 
virus to MAO-A and MAO-B enzymes. These mecha-
nisms cause changes in the levels of serotonin and do-
pamine by affecting the synthesis, release, reabsorption, 

https://scholar.google.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.scopus.com/
https://access.clarivate.com/login?app=wos&alternative=true&shibShireURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fauth%3DShibboleth&shibReturnURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fmode%3DNextgen%26action%3Dtransfer%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA&referrer=mode%3DNextgen%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA%26action%3Dtransfer&roaming=true
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and activity of the receptors of these neurotransmitters. 
The decline in the functioning of serotonin and dopamine 
can lead to various physical and psychological compli-
cations, such as anxiety, depression, delirium, dizziness, 
restlessness, apathy, and sleep disorders. Gastrointestinal 
complications such as nausea, vomiting, diarrhea as well 
as hyperthermia and increased inflammation are among 
the most important physical consequences of COVID-19. 
It should be noted that the drugs that can modulate the 
amount or function of serotonin and dopamine are effec-
tive in improving or mitigating some of the complica-
tions of COVID-19. However, further research is needed 
to fully understand the relationship between COVID-19 
and neurotransmitter levels and to develop more effective 
treatment methods. 
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 مقاله مروری

تأثیرات کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین: یک مطالعه مروری

زمینه و هدف سروتونین و دوپامین، 2 نوروترانسمیتر مهم در انسان هستند که در تنظیم بسیاری از فعالیت های بدن نقش مهمی بر عهده 
دارند. مطالعات نشان داده است که سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا- 2ممکن است با مکانیسم های مختلفی بر سطح این نوروترانسمیترها 
و نیز متابولیسم آن ها تأثیر داشته باشد. از این رو مطالعه حاضر، به مرور و و عوارض ناشی از مکانیسم های مختلفی می پردازد که ازطریق 

کووید-19 بر سطوح سروتونین و دوپامین اثر می گذارد.
روش بررسی پایگاه های اطلاعاتی اسکوپوس، پابمد، گوگل اسکالر، وب آو ساینس برای یافتن مقالات مرتبط با استفاده از این عبارات 

جست وجو شدند: کووید-19، سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا- 2، سروتونین و دوپامین.
یافته ها کووید-19 می تواند از طریق مکانیسم های مختلف همچون کاهش بیان آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2، کاهش سطح آمینواسیدها، 
افزایش سایتوکاین های التهابی، کاهش سطح ویتامین ها و اتصال به آنزیم های مونوآمین اکسیداز، سطوح سروتونین و دوپامین را تغییر 
دهد. تغییرات در سطح نوروترانسمیترها می تواند نقش مهمی در ایجاد برخی عوارض مرتبط با کووید-19 همچون مشکلات گوارشی 
)اسهال، تهوع و استفراغ(، اختلالات روانی )اضطراب، افسردگی و هذیان( و افزایش التهاب داشته باشد. علاوه بر این، گزارش شده است که 

استفاده از برخی داروهای تعدیل کننده سطح سروتونین و دوپامین می تواند در بهبود برخی عوارض کووید-19 مؤثر باشد. 
نتیجه گیری برخی از عوارض کووید-19 ممکن است درنتیجه تغییر در سطح نوروترانسمیترهایی مانند سروتونین و دوپامین ایجاد 
و یا تشدید شوند. از این رو انجام مطالعات بیشتر به منظور تعیین ارتباط دقیق کووید-19 با سطح نوروترانسمیترها )سروتونین و 

دوپامین( نیاز است. 
کلیدواژه ها کووید-19، نوروترانسمیتر، سروتونین، دوپامین، عوارض
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مقدمه

سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 1 عامل بیماری کووید-19 
است که برای اولین بار در دسامبر 2019 در شهر ووهان چین 
دیده شد و به سرعت در بیش از 215 کشور و منطقه در سراسر 
بتا  خانواده  به  متعلق  ویروس،  این   .]2 ،1[ منتشر شد  جهان 
کروناویروس و یک ویروس پوشش دار با ژنوم RNA تک رشته ای 
است ]3[. از زمان اولین گزارش ها در ووهان در دسامبر 2019 تا 
تاریخ 27 آوریل 2022 ، در سراسر جهان، بیش از 502 میلیون 
نفر به بیماری کووید-19 مبتلا شدند و بیش از 6 میلیون نفر 
جان خود را بر اثر این بیماری از دست داده اند ]4[. اگرچه تاکنون 
بسیاری از مطالعات بر علائم و آثار تنفسی کووید-19 متمرکز 
بوده اند، اما تأثیر این ویروس بر قسمت های دیگر بدن همچون 
سیستم عصبی، گوارش، ایمنی و غیره نیز آشکار شده است. در 
این میان، یکی از جنبه های مهم کووید-19، بررسی تأثیر این 
ویروس بر متابولیسم نوروترانسمیترها و عوارض ناشی از آن است.

سروتونین و دوپامین، 2 نوروترانسمیتر مهم در انسان هستند 
و در دسته نوروترانسمیترهای مونوآمینرژیک قرار می گیرند. این 
2 نوروترانسمیتر نه تنها در مغز، بلکه در کل بدن انسان یافت 
می شوند و در تنظیم بسیاری از فعالیت های بدن همچون حفظ 
هموستاز، احساسات، خواب، یادگیری، فعالیت سیستم ایمنی، 
فعالیت دستگاه گوارش و غیره نقش مهمی ایفا می کنند و عدم 
تعادل در میزان این نوروترانسمیترها عامل اصلی ایجاد تعدادی 
از بیماری های فیزیکی، روانی و نیز برخی از سرطان هاست ]5، 
رده  سلول های  سایر  و  لنفوسیت ها  اخیر،  مطالعات  طبق   .]6
نوروترانسمیتر ها  برای  را  بسیاری  گیرنده های  نیز  میلوئیدی 
مانند سروتونین و دوپامین بیان می کنند ]7[. احساسات نیز 
نتیجه آمیختگی 3 نوروترانسمیتر مونوآمینرژیک )سروتونین، 

دوپامین و نوراپی نفرین( هستند ]8[.

سندرم حاد تنفسی ویروس  کرونا-2 ممکن است با مکانیسم های 
مختلفی همچون تأثیر مستقیم ویروس بر سیستم اعصاب مرکزی2 
یا نوروتروپیسم، اختلالات فیزیولوژیکی، پاسخ التهابی و واکنش 
ناراحتی  پزشکی،  مداخلات  اجتماعی،  انزوای  ایمنی،  سیستم 
جسمی و غیره به صورت مستقل یا به صورت هم افزایی بر سطح 
نوروترانسمیترها از جمله سروتونین و دوپامین و هموستاز آن ها 
تأثیر داشته باشد ]9[. برای مثال سندرم حاد تنفسی ویروس 
کرونا-2 ممکن است از طریق پیاز بویایی جلوی مغز )که سرشار 
از نوروترانسمیتر دوپامین است و برای لذت، انگیزه و فعالیت مهم 
است( و یا ازطریق خون به مغز دسترسی پیدا کند، سطح این 
نوروترانسمیترها را تغییر دهد و عوارضی مانند اختلال بویایی، 
التهاب چشایی، خستگی، بی قراری، سرگیجه، تشنج، حملات 

1. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
2. Central Nervous System (CNS)

ایسکمیک، اختلالات شناختی )گاهی شدید(، و حتی آنسفالیت 
و نیز اختلالات روانی مانند افسردگی و روان پریشی را ایجاد کند 
]10، 11[. همچنین عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 
می تواند باعث از بین رفتن نورون های دوپامینرژیک در جسم 
سیاه مغز و افزایش خطر پارکینسونیسم و یا تشدید علائم آن 

مانند ترمور، انجماد راه رفتن یا دیسکینزی شود ]12، 13[. 

تا کنون برخی مطالعات به بررسی ارتباط کووید-19 با سطح 
سروتونین و دوپامین و عوارض ناشی از آن پرداخته اند. القریشی 
و همکاران پیشنهاد کردند که ممکن است کووید-19 از طریق 
افزایش سطح پرولاکتین، التهاب را افزایش دهد. همچنین در 
در  پلاسما  سروتونین  سطح  که  شد  مشخص  دیگری  مطالعه 
بیماران کووید-19 که مشکلات گوارشی )اسهال( دارند، افزایش 
یافته است ]14، 15[. علاوه بر این، عوارض روانی کووید-19 ناشی 
برخی  در  دوپامین  و  بر سطح سروتونین  بیماری  این  تأثیر  از 

مطالعات مورد بررسی قرار گرفته است ]9، 17-15[.

مطالعه حاضر، مکانیسم های مختلفی را که ازطریق کووید-19 
بر سطح سروتونین و دوپامین تأثیر می گذارد، بررسی خواهد 
نوروترانسمیترها  سطح  تغییرات  از  ناشی  عوارض  به  و  کرد 
درمانی  به روش های  پایان  در  داشت. همچنین  اشاره خواهد 
در سطح  به وجود آمده  تغییرات  با  مرتبط  مناسب  داروهای  و 

نوروترانسمیترها اشاره خواهد شد. 

سروتونین

سروتونین یا Hydroxytryptamine-5 که هورمون شادی نیز 
نامیده می شود، یک نوروترانسمیتر مونوآمین با فرمول شیمیایی 
C₁₀H₁₂N₂O است که ابتدا در دستگاه گوارش، پلاکت های خون 
و سیستم اعصاب مرکزی یافت شده است و به شخص احساس 
بهتری می دهد ]18[. سیستم عصبی سروتونین به صورت ده ها 
هزار جسم سلولی در هسته  رافه3  در خط وسط ساقه مغز قرار 
دارد و آکسون های آن به طیف وسیعی از مناطق مغز از قشر 
به عنوان  و   ]19[ می شود  پخش  نخاع  طناب  تا  گرفته  مغزی 
ریتم های  خلق و خو،  مثل  زندگی  ذاتی  عناصر  تعدیل کننده 
شبانه روزی، خواب، رفتار اجتماعی، یادگیری، اشتها و غیره نقش 
حیاتی بازی می کند ]20، 21[. سروتونین همچنین با تأثیر بر 
روی قشر مغز، عملکردهای مختلفی مثل ایجاد احساس سرحالی 
هنگام بیدار شدن، فعال کردن بدن در هنگام صبح و سرکوب 
حساسیت به درد را انجام می دهد و هنگامی که سروتونین پایین 

باشد، این عملکرد ها دچار اختلال می شود.

در حالی که تمایل به توصیف سروتونین به عنوان یک محصول 
ساخته شده در مغز وجود دارد ، 95 درصد سروتونین در روده 
ساخته، ذخیره و رها می شود ]22، 23[. پلاکت ها بزرگ ترین 

3. Raphe nuclei

محمد هاشم زاده و نوید جمالی. تأثیرات کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین
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هستند.  میلی مولار  غلظت های  در  محیطی  سروتونین  مخزن 
فعال شدن پلاکت ها به آزادسازی گرانول ها و افزایش سروتونین 
سیستمیک و موضعی منجر می شود. سروتونین نه تنها به تنظیم 
بلکه  می کند،  کمک  لخته  تشکیل  و  هموستاز  عروقی،  حجم 
اثرات مستقیم بر عملکرد سیستم ایمنی و تنظیم آن دارد ]24[. 
آندوتلیوم ریوی قادر به برداشتن و متابولیزه کردن سروتونینی 
است که توسط خون وریدی حمل می شود و در صورتی که در 
برداشت سروتونین توسط ریه اختلال ایجاد شود، می تواند سبب 
آسیب به ریه شود و عملکرد دفاعی ریه را مختل کند ]25، 26[. 
در کنار این اثرات سروتونین، سایر فعالیت های محیطی مانند 
نقش در تنظیم هموستاز گلوکز، متابولیسم لیپید، تراکم استخوان 
و بیماری های مرتبط با سندرم متابولیک مثل چاقی و دیابت نوع 

2 نیز اخیراً در ارتباط با سروتونین عنوان شده اند ]27[.

 ترشح بیش ازحد سروتونین عامل اصلی سندرم کارسینوئید 
تیپیک با علائمی چون اسهال ترشحی و گُرگرفتگی و همچنین 
کارسینوئید  سندرم  در  برونکواسپاسم  و  آلرژیک  واکنش های 
همچنین  بیش از حد،  سروتونین   .]28  ،25[ است  غیرتیپیک 
مسئول فیبروز مزانتریک و فیبروز دریچه قلبی در ارتباط با بیماری 
پیشرفته کارسینوئید است ]29، 30[. مطالعات فراوان نشان از 
نقش سروتونین در کووید-19، از طریق گیرنده 2 سروتونین -5)

 (HT2Aو ناقل سروتونین دارد ]5[. جالب است که بعضی علائم 
کووید-19 )خستگی، درد مفصل و قفسه سینه، سردرد، مشکلات 
در  ترومبوآمبولیتیک(  بیماری  و  افسردگی  بثورات،  شناختی، 
سندرم های مرتبط با سطح بالای غیر طبیعی سروتونین مانند 
سندرم کارسینوئید نیز دیده می شود ]5[. بنابراین پژوهشگران 
مولکولی  واسطه  سروتونین  که  کرده اند  مطرح  را  فرضیه  این 
احتمالی ارتباط با تظاهرات ریوی، گوارشی، قلبی، عصبی و دیگر 
تظاهرات سیستمیک است که مشخصه کووید-19 شدید در افراد 

چاق و دیابتی هستند ]5[. 

دوپامین

پاداش  و  انگیزه  با   C₈H₁₁NO₂ فرمول شیمیایی  با  دوپامین 
در ارتباط است و عدم تعادل این نوروترانسمیتر می تواند یک 
نشانگر زیستی برای شروع پیشرفت بیماری های مختلف مانند 
اسکیزوفرنی، پارکینسون و چندین سرطان مانند نوروبلاستوما و 
فئوکروموسیتوم باشد ]18، 31[. دوپامین، همچنین با تمرکز، 
پر انرژی بودن، انعطاف پذیری، شادی و شکل گیری عادت ها ارتباط 
داشته و به عنوان نوروترانسمیتر احساس لذت و پاداش شناخته 
زیادی وجود دارد که نشان می دهد  شده است ]32[. شواهد 
آزادسازی  به  دارند که می تواند  تکرار کارهایی  به  تمایل  افراد 
دوپامین منجر شود ]32[. کاهش دوپامین می تواند توان فرد 
برای مدیریت استرس، تمرکز، انجام وظایف و حفظ انگیزه را 
خدشه  دار کند و منجر به از دست دادن انرژی، ناامیدی، احساس 

بی ارزشی، خستگی، سستی، از دست دادن حافظه و افسردگی 
شود. همچنین محققان دریافتند که سطح پایین دوپامین یا 
سیگنالینگ ضعیف آن برای طولانی مدت، می تواند باعث ایجاد 
اختلالاتی در حرکت ارادی مانند لرزش دست ها، کندی حرکت 
و حتی علائم قبل از بیماری پارکینسون شود ]18، 20، 32[. 
این در حالی است که افزایش بیش از حد دوپامین سبب عوارضی 
از قبیل بی قراری، اضطراب، مانیا، بیش فعالی، بی خوابی، اختلال 
شناختی، فرسودگی، استرس و اسکیزوفرنی می شود ]32، 33[؛ 
اعتیاد،  کاهش  به منظور  بدن  دوپامین  میزان  تنظیم  بنابراین 
است  الزامی  شخصیت ها  اختلال  از  طیفی  و  اجبار،  وسواس، 
]34[. آزمایشات اخیر حاکی از آن است که ممکن است دوپامین 
از طریق گیرنده های خود که توسط سلول های اپیتلیال آلوئولار، 
ایمنی  بیان می شوند،  ریه  انتهایی  اعصاب  و  ریه  ماکروفاژهای 
ریه را شکل دهد ]35، 36[. همچنین در بیماری های ویروسی 
مشخص شده است که آنزیم دوپا دکربوکسیلاز4 )آنزیم اصلی در 
مسیر سنتز دوپامین( باعث تنظیم منفی همانندسازی ویروس 
فلاوی ویریده و ویروس هپاتیت C می شود ]37[. مطالعات اخیر 
نشان می دهد ارتباط بین روده و سیستم اعصاب مرکزی توسط 
این مسئله یک موضوع داغ در  دوپامین وساطت می شود که 

ارتباط با بیماری پارکینسون است ]38[. 

روش های تأثیر عفونت کووید-19 بر سطح سروتونین 
و دوپامین

در ادامه به برخی از روش های احتمالی تأثیر عفونت کووید-19 
برسطح سروتونین و دوپامین اشاره شده است.

کاهش آنزیم مبدل آنژیوتانسین52

یکی از راه های تأثیر بر این نوروترانسمیترها به وسیله یک ارتباط 
مهم بین ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز 
است ]9[. آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 آنزیمی است که به عنوان 
گیرنده اصلی سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 برای ورود به 
سلول عمل می کند و دوپامین دکربوکسیلاز آنزیمی است که 
بیوسنتز سروتونین و دوپامین را کاتالیز می کند ]39[. تحقیقات 
و به ویژه ابزارهای تحت وب قوی که امکان ادغام و ترکیب روابط 
بین سطوح مختلف mRNA را در سراسر مجموعه ریزآرایه انسانی 
فراهم می کند، از نظر آماری بیشترین بیان و تنظیم مشترک در 
سلول های غیرعصبی را بین ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و 
ژن دوپامین دکربوکسیلاز نشان می دهند ]40[. در همین راستا 
نشان داده شد گیرنده های آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 به مقدار 
زیادی در نورون های دوپامینرژیک بیان شده است و در بیماری 
پارکینسون که کمبود دوپامین وجود دارد، این گیرنده ها کاهش 

4. Dopa Decarboxylase (DDC)
5. Angiotensin-converting Enzyme 2 (ACE2)
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یافته اند ]41[. بنابراین کاهش بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
2 ناشی از عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2می تواند 
منجر به کاهش بیان ژن دوپامین دکربوکسیلاز شود و درنتیجه 
تغییر در سطح نوروترانسمیترها همچون سروتونین و دوپامین 
را در بیماران کووید-19 به دنبال داشته باشد ]42[. هماهنگی 
بین آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز، ارتباط 
و  سروتونین  سنتز  و   )7-1( آنژیوتانسین  سنتز  بین  احتمالی 
دوپامین را نشان می دهد ]40[. نتایج مطالعه پاولاک و همکاران 
حاکی از آن است که سطح دوپامین مغزی موش به دنبال تزریق 
آنژیوتانسین)1-7( به هیپوتالاموس موش افزایش می یابد ]43[. 
همچنین بندی و همکاران نشان دادند آنژیوتانسین)1-7( سنتز 
کلیوی دوپامین را تحریک می کند ]44[. موافق با این دیدگاه، 
سطح سروتونین خون و مغز در موش هایی که ژن آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین 2 در آن ها ناک اوت شده بود کاهش یافت و این 
مسئله مؤید آن است که کاهش بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 

2، می تواند سطح سروتونین مغز را نیز کاهش دهد ]45[.

در  پروتئین  بیان  اطلس  بزرگ ترین  انسان،  پروتئین  اطلس 
بافت های سالم انسانی در حال حاضر، نشان می دهد که آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین 2 و دوپامین دکربوکسیلاز هردو، به میزان زیادی در 
سلول های اپیتلیال روده بیان می شوند و بنابراین سلول های روده 
نقش مهمی در تبدیل الِ دوپا به دوپامین و تنظیم سطح دوپامین 
با این حال تحقیقات بیشتری برای پی بردن  خون دارند ]40[. 
به ارتباط دوپامین دکربوکسیلاز، آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 و 

سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 نیاز است.

و  آنژیوتانسین  گیرنده های  بین  که  داده اند  نشان  مطالعات 
دوپامین در سلول های محتوای هر 2 در بافت محیطی، تعامل 
وجود دارد ]46، 47[؛ همچنین تنظیم متقابل این گیرنده ها در 
و جسم سیاه گزارش  مانند جسم مخطط  قاعده ای  عقده های 
به وسیله  این گیرنده ها که  از  ناشی  تعاملات  شده است ]48[. 
آنزیم  مهار کننده  و  آنژیوتانسین62  نوع 1  گیرنده  آنتاگونیست 
مبدل آنژیوتانسین7 ایجاد شده است، ممکن است مسئول نوسان 
پاسخ های رفتاری ناشی از دوپامین باشد ]49[. در مطالعه مرتنز 
و همکاران مشخص شد تحریک گیرنده نوع 2 آنژیوتانسین 2، 
سنتز دوپامین را در جسم مخطط موش کاهش می دهد ]50[. 
همچنین حیواناتی که در آن ها بیان ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
2 تغییر یافته است، الگوی متمایزی از فنوتیپ از قبیل اختلالات 
رفتاری، اختلال در سنتز سروتونین و اختلال در نوروژنز را ایجاد 

می کنند ]51[. 

6. Angiotensin II receptor type 1 ( AT1R )
7. Angiotensin-converting enzyme (ACE)

کمبود آمینواسیدها

یکی از تظاهرات بالینی شایع در عفونت سندرم حاد تنفسی 
است  گوارشی  دستگاه  عملکرد  در  اختلال  کرونا-2،  ویروس 
مواد مغذی  اختلال، عدم جذب  این  پیامدهای  از  یکی   .]52[
مواد مغذی  قابل توجهی در جذب  به گونه ای که کاهش  است؛ 
در بیماران کووید-19 گزارش شده است ]53[. برخی از آمینو 
اسید ها همچون گلوتامین، گلوتامات، تریپتوفان، تیروزین و فنیل 
آلانین علاوه بر اینکه اجزای ساختاری پروتئین ها هستند، به عنوان 
گاما  دوپامین،  سروتونین،  )همچون  نوروترانسمیترها  پیش ساز 
آمینو بوتیریک اسید یا گابا، نوراپی نفرین، اپی نفرین و ملاتونین ( 
نیز عمل می کنند و بنابراین کمبود این مواد مغذی ممکن است به 
کاهش سطح نوروترانسمیترها مانند سروتونین و دوپامین منجر 
شود و درنتیجه افسردگی، استرس و تحریک علائم روان پزشکی 

را به دنبال داشته باشد ]53، 54[.

بیماری  طی  در  آمینواسیدها  کمبود  مکانیسم  توضیح  در   
کووید-19، فرض شده است که در عفونت سندرم حاد تنفسی 
ویروس کرونا-2، آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 که به عنوان عنصری 
کلیدی در فرایند جذب تریپتوفان عمل می کند، به دلیل استفاده 
ویروس از آن به عنوان گیرنده، ورود آمینواسید به سلول کاهش 
می یابد و منجر به کاهش جذب تریپتوفان از مواد غذایی می شود 
به عنوان  که  تریپتوفان  کاهش  شد  گفته  همان طورکه   .]55[
پیش ساز در سنتز سروتونین عمل می کند به کاهش سروتونین 
مهارکننده های  که  است  جالب   .]55  ،33[ می شود  منجر 
اختصاصی بازجذب سروتونین8 در مواقعی که کمبود تریپتوفان 
وجود دارد نمی توانند به تصحیح مقدار سروتونین کمک کنند. 
در همین راستا، استفاده از مکمل های تریپتوفان احتمالاً یکی از 

گزینه های اصلی درمان کووید-19 است ]55[.

طوفان سایتوکاینی

کرونا-2  ویروس  تنفسی  حاد  انجام شده، سندرم  مطالعات  طبق 
به عنوان یک عامل افزایش شدید سایتوکاین های پیش التهابی مانند 
اینترلوکین 2، اینترلوکین 6 و اینترلوکین 8 عمل می کند که این 
پدیده، طوفان سایتوکاینی نامیده می شود ]56[. به دلیل آثار منفی 
سایتوکاین ها بر روی سنتز، بسته بندی، آزادسازی و بازجذب دوپامین، 
التهاب می تواند به تغییر در مسیر پیام رسانی دوپامین منجر شود ]57[. 
عوامل استرس زای مداوم مانند عفونت ممکن است به افزایش فعالیت 
میکروگلیاها، افزایش التهاب مرکزی و آسیب به  هایپوکامپ منجر شوند 
که تا حدی می تواند افزایش فعالیت نورون های دوپامینرژیک را در 
روان پریشی توضیح دهد ]33[. همچنین در ارتباط با نقش سایتوکاین ها 
در سنتز نوروترانسمیترها مشخص شده است که افزایش سایتوکاین ها 
ممکن است سبب افزایش کینورنیک اسید و درنتیجه کاهش عملکرد 

8. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs )
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مهاری هسته  فعالیت  افزایش   ، آسپارتات9  ان-متیل دی-  گیرنده 
اکومبنس، کاهش مهارکنندگی ناحیه تگمنتال شکمی و افزایش تولید 
دوپامین شوند ]56[. علاوه بر این مطالعات نشان می دهند افزایش سطح 
سایتوکاین های بدن مادر، مانند افزایش اینترلوکین 8 )مثلاً به دلیل 
عفونت شدید(، خطر اختلالات طیف اسکیزوفرنی را در فرزندان بالغ 
افزایش می دهد ]58[. به طور مشابه افرادی که با سطح افزایش یافته 
سایتوکاین های ضد التهابی مادری مانند اینترلوکین 4، اینترلوکین 
5 و اینترلوکین 13 مواجه شده بودند، به میزان قابل توجهی نسبت 
به روان پریشی در بزرگسالی کمتر مستعد بودند ]59[. علاوه بر این 
مشخص شده است که افزایش غلظت فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا10، 
متابولیت های دوپامین و سروتونین را در هسته اکومبنس بیماران 
اسکیزوفرنی افزایش می دهد ]60[. نتیجه مشابه در مورد دوپامین در 

مطالعه حیوانی نیز مشاهده شده است ]61[. 

کمبود ویتامین ها

ویتامین D به عنوان هورمون فعال کننده نورون ها، در مسیرهای 
و دوپامین  مونوآمینرژیک شامل سروتونین  متابولیک سیستم 
دوپامین  سطح   ،D ویتامین  میزان  نوسان   .]62[ است  دخیل 
بیماران  در  از آنجا که  تغییر می دهد ]54[.  را  مغز  و سروتونین 
بیماری  می یابد،  کاهش   D ویتامین  سطح  شدید،  کووید-19 
و  سروتونین  سطح  بر  نیز  طریق  این  از  می تواند  کووید-19 
دوپامین تأثیر بگذارد ]54[. همچنین، همان طور که قبلًا گفته 
شد، سایتوکاین های پیش التهابی از طریق پاسخ سیستم روانی 
بر  بدن(  متعادل کننده  مرکزی  )سیتم  ایمنی11  غددی  عصبی 
سیستم نوروترانسمیترها اثر منفی دارند و ویتامین D اثر مهاری 
بر التهاب دارد ]54[. علاوه بر این، سطح کاهش یافته کوفاکتورها 
مانند ویتامین C نیز ممکن است باعث اختلال در تبدیل آمینو 
اسیدها به نوروترانسمیترها و در نتیجه کاهش سطح سروتونین و 

دوپامین شود ]53[.

انزوای اجتماعی 

انزوای اجتماعی در  مشاهده شده است که استرس و فشار 
طول کووید-19، سطح نوروترانسمیترها و حساسیت گیرنده ها را 
در مناطق زیادی از مغز تغییر می دهد. مطالعات نشان داده است 
که انزوای اجتماعی می تواند آزادسازی چندین نوروترانسمیتر از 
جمله دوپامین، سروتونین، آدرنالین ، گابا و گلوتامات را مهار کند 
که این تغییرات، شادی را کاهش و ناراحتی و بیماری های روانی 
را در موش ها افزایش می دهد ]63[. اجرای برخی از برنامه ها مانند 
فاصله گذاری اجتماعی در طول همه گیری، ممکن است همراه با 
کاهش عملکرد دوپامین، پیامدهای رفتاری هشدار دهنده ای را به 

دنبال داشته باشد ]64[. 

9. N-Methyl-D-aspartic Acid (NMDA)
10. Tumour Necrosis Factor α  (TNF-a)
11. Psycho Neuro Endocrin Immune (PNEI)

اتصال ویروس به آنزیم های مونوآمین اکسیداز

به  اتصال  با  می تواند  کرونا-2  ویروس  تنفسی  حاد  سندرم 
که شبیه   MAO-B و  MAO-A اکسیداز مونوآمین  آنزیم های 
به گیرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 آن هستند، باعث کاهش 
میل آن ها به سوبسترای خود )از جمله سروتونین و دوپامین( و 
در نتیجه عدم تعادل در سیستم مونوآمینرژیک شود. مونوآمین 
اکسیدازها در پاک سازی و تنظیم سطح هورمون های مغز شامل 
نوروترانسمیتر های دوپامین و سروتونین نقش دارند ]65[. نتایج 
بین  کمپلکس  تشکیل  که  داد  نشان  شبیه سازی  مطالعه  یک 
میل   ،MAO آنزیم  و  ویروس  غالب  واریانت  اسپایک  پروتئین 
خود  فیزیولوژی  سوبستراهای  به  نسبت  را  آنزیم  این  ترکیبی 
کاهش می دهد و به تغییر در متابولیزه شدن نوروترانسمیترها 
منجر می شود که کاملًا مطابق با نتایج آزمایش اندازه گیری فنیل 
اتیل آمین12 و دیگر متابولیت ها در بیماران با فرم های خفیف است 
]16[، اما در ارتباط با واریانت آفریقای جنوبی ویروس13 تشکیل 
کمپلکس شدیدتر بوده است و پروتئین ویروس کمپلکس های 
پایدارتری با هر 2 ایزوفرم MAO تشکیل می دهد که در مورد 
گیرنده  و  ویروس  کمپلکس  پایداری  از  حتی   MAO-B آنزیم 
آن )آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2( نیز فراتر می رود ]16[. جالب 
است که این موضوع، افزایش میل MAO به سوبسترا های خود 
را به دنبال دارد و در نتیجه میزان بالاتری از متابولیزه شدن رخ 
می دهد و کاهش سروتونین اتفاق می افتد که با اندازه گیری های 
آزمایشگاهی سروتونین و مشتقات آن هم خوانی دارد. بنابراین 
می توان نتیجه گرفت هر چقدر شدت کووید-19 افزایش یابد، 
سطح سروتونین کاهش می یابد ]66[. آنزیم MAO-A مربوط 
به متابولیسم سروتونین و آنزیم MAO-B مربوط به متابولیسم 
به   MAO-B تمایل  آن ها(.  تمایل  )با توجه به  است  دوپامین 
 .]16[ است  سروتونین  به   MAO-A تمایل  از  بیش  دوپامین 
بنابراین اختلالات در مسیر دوپامینرژیک نسبت به سروتونرژیک 

پس از عفونت با سویه غالب ویروس بیشتر است ]16[. 

استرس اکسیداتیو

یکی از پیامدهای کووید-19، ایجاد استرس اکسیداتیو است 
]67[. استرس کسیداتیو نه  تنها فراهمی زیستی نوروترانسمیترها 
را به دلیل افزایش تخریب، کاهش تشکیل و توزیع آن ها کاهش 
آنتی اکسیدان ها می شود. مشخص  باعث کاهش  بلکه  می دهد، 
شده است که ویتامین های B12 ، B6 و اسید فولیک نیز همراه 
با ویتامین C، از کوفاکتورهای آنزیمی مهم در سنتز سروتونین و 
دوپامین هستند که این موضوع مجدداً یادآور اهمیت ویتامین ها 

در مسیر سنتز مونوآمین ها نیز هست ]68[. 

12. Phenylethylamine (PEA)
13. South African (SA)
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تغییرات میکروبیوتای روده

نشان داده شده است که کووید-19 همچنین باعث تغییرات 
گسترده در میکروبیوتای روده به ویژه در بیماران مسن می شود 
]69[. در مورد وجود محور مغز ـروده، کم و بیش توافق وجود دارد. 
زمانی که یک ماده توسط باکتری روده تولید می شود می تواند از 
سد خونی مغزی عبور کند و باعث تعدیل گیرنده ان-متیل دی-

آسپارتات گلوتامات شود که به نوبه خود باعث فعال شدن سیستم 
دوپامینرژیک می شود ]70[. همچنین تحقیقات نشان داده است 
نوروتوکسین های  روده،  باکتری  یک  به عنوان  کلستریدیوم  که 
مختلفی از جمله پی-کرسول14 تولید می کند که از سد خونی مغز 
عبور می کند و با مهار دوپامین بتا هیدروکسیلاز، بر گیرنده های 
این  بنابراین   .]71[ می گذارد  تأثیر  مغز  سراسر  در  دوپامین 
امکان وجود دارد که بین تغییرات میکروبیوتای القا شده توسط 
کووید-19 و نقص در فعالیت نوروترانسمیترها، ارتباط مستقیم 

وجود داشته باشد ]70[. 

عوارض تغییرات سطح سروتونین و دوپامین

اختلالات سیستم نوروترانسمیترها در دراز مدت می تواند اثرات 
مضر مستقیم و غیرمستقیم مرکزی و محیطی به همراه داشته 
باشد ]72، 73[. برای مثال، مشخص شده است که کاهش سطح 
دوپامین به بی تفاوتی، بی لذتی، اختلال در توجه، نقص حرکتی 
شدید و حتی ضعف ایمونولوژیک بدن منجر می شود و سطح 
بالای دوپامین موجب علائم روان پریشی و بی قراری می شود ]9، 
64[. از طرفی، کاهش سطح سروتونین می تواند اختلال بویایی، 
اختلال چشایی و اختلال در حساسیت شیمیایی را در بیماری 
کووید-19 توجیه کند؛ زیرا سروتونین یک تعدیل کننده عصبی 
گیرنده چشایی  بویایی، سلول های  نورون های  در  و  است  مهم 
شیمیایی  در حساسیت  که  گذرا15  گیرنده  بالقوه  کانال های  و 
دخیل اند، ایفای نقش می کند ]55، 74[. همچنین افزایش سطح 
سروتونین در بیماران کووید-19 که اسهال داشته اند و نیز در 
 .]14[ است  شده  مشاهده  کووید-19  شدید  علائم  با  بیماران 
علاوه بر این موارد، تغییرات این نوروترانسیمتر ها می تواند در ایجاد 
اختلالات روانی و رفتاری بسیار مؤثر باشد ]10، 11[ که در ادامه 
به برخی عوارض تغییر سروتونین و دوپامین در نتیجه عفونت با 

ویروس سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 اشاره شده است.

عوارض روانی

با توجه به نقش و اهمیت سروتونین و دوپامین در حفظ سلامت 
روان، اخیراً گزارش شده است که عفونت کووید-19 ممکن است 
به صورت مستقیم و یا غیر مستقیم، از طریق تغییر در سطح این 
نوروترانسمیتر ها ، تأثیرات کوتاه مدت و یا بلندمدتی بر سلامت 

14. P-cresol
15. Transient Receptor Potential Channels

روان داشته باشد که از این عوارض می توان به ایجاد و یا تشدید 
اضطراب، افسردگی، اختلال استرس پس از حادثه16، هذیان، سر 
گیجه، بی قراری، تغییر هوشیاری، رفتارهای اعتیادآور، اختلال 
دو قطبی، اسکیزوفرنی و حتی افکار خودکشی اشاره کرد ]9، 15، 
64، 75[. سروتونین و دوپامین در کنار برخی از نوروترانسمیترهای 
دیگر )مانند نور اپی نفرین و گابا ( در ایجاد افسردگی، اضطراب و 

استرس تروماتیک نقش اساسی دارند ]9، 21[. 

بیماری  از  ناشی  روانی  مشکلات  در زمینه  زیادی  مطالعات 
کووید-19 در سراسر جهان صورت گرفته است. به عنوان مثال 
در مطالعه فو و همکاران که به منظور بررسی واکنش های روانی 
ساکنان ووهان به کووید-19 انجام شد، نشان داده شد که در 
اضطراب، 29/3 درصد  بررسی، 27/5 درصد  افراد مورد  میان 
افسردگی، 30 درصد اختلال خواب و 29/8 درصد پاسخ منفعل 
توسط  صورت گرفته  مطالعه  در   .]76[ داشتند  کووید-19  به 
نادژدا و همکاران، تظاهرات روانی کووید-19 به 3 مرحله تقسیم 
انتقال؛ 3. اختلال  شد: 1. واکنش حاد به استرس؛ 2. مرحله 

استرس پس از حادثه ]77[. 

گابا  به  نسبت  گابا  گیرنده های  حساسیت  اول،  مرحله  در 
به دلیل بار بیش از حد، کاهش پیدا می کند. سپس عملکرد همه 
اختلال  تغییر می کند که متعاقباً  سیستم های مونوآمینرژِیک 
عملکرد سروتونین، دوپامین و نورآدرنالین را به دنبال دارد و 
غلظت کورتیزول در پلاسمای خون به دلیل تأثیر فیدبک منفی 
می یابد  کاهش  کلیه17  هیپوتالاموس-هیپوفیز-فوق  محور  بر 
]77[. مطالعات نشان داده اند که نقص عملکرد نوروترانسمیترها 
و کاهش سنتز آن ها که به دلیل شرایط استرس طولانی ایجاد 
می شود، می تواند اختلالات مرکزی و محیطی مانند اضطراب ، 
افسردگی ، وسواس اجباری و غیره را ایجاد کند؛ اختلالاتی که 
در دوران بیماری کووید-19 گزارش شده است ]49، 81-78[. 
همچنین این فرضیه وجود دارد که عدم توازن در آزادسازی، 
دوپامین  و  سروتونین  مثل  مونوآمین هایی  تخریب  و  سنتز 
احتمالی  روانی  عوارض  از  یکی  به عنوان  هذیان  پیشرفت  با 

کووید-19 ارتباط دارد ]82[. 

علائم گوارشی

یکی از شایع ترین نوروترانسمیتر های دخیل در ایجاد حالت تهوع 
و استفراغ در بیماری کووید-19، سروتونین است ]83[. همچنین 
تحقیقات نشان داده است که یکی از مکانیسم های ایجاد اسهال 
در بیماران کووید-19 تغییر در متابولیسم سروتونین است ]84[. 
در همین راستا مشخص شده است که سطح سروتونین پلاسما 
در بیماران مبتلا به اسهال افزایش می یابد ]14[. 5- هیدروکسی 

16. Post-traumatic stress disorder (PTSD)
17. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis
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ایندول استیک اسید18 محصول تجزیه سروتونین است و مشخص 
شده است که در بیماران کووید-19 که علائم گوارشی و اسهال 
داشته اند، سطح سروتونین افزایش یافته و نسبت 5- هیدروکسی 
ایندول استیک اسید به سروتونین در این افراد نسبت به افراد 
سالم یا بیماران کووید-19 بدون علائم گوارشی و اسهال، کمتر 
بوده است ]14[. این یافته ها پیشنهاد می کنند که ممکن است 
در بعضی از بیماران کووید-19، سروتونین به 5- هیدروکسی 
ایندول استیک اسید متابولیزه نشود و سطح آن برای مدت زمان 
طولانی تری بدون تغییر باقی بماند که به علائم گوارشی مانند 
سروتونین  سطح  تنظیم  بنابراین   .]84[ می شود  منجر  اسهال 
ممکن است به عنوان یک روش درمانی برای بیماران کووید-19 

که علائم گوارشی دارند، مطرح شود ]84[.

افزایش التهاب

مهار  را  پرولاکتین  آزادسازی  گیرنده خود  از طریق  دوپامین 
کاهش  با توجه به  کووید-19،  بیماری  طی  در   .]85[ می کند 
دکربوکسیلاز،  دوپا  آنزیم  و   2 آنژیوتانسین  مبدل  آنزیم  بیان 
سطح دوپامین نیز کاهش می یابد که این می تواند سبب افزایش 
پرولاکتین و هیپرپرولاکتینمی شود. افزایش پرولاکتین می تواند 
سبب افزایش التهاب از طریق افزایش آزادسازی سایتوکاین های 

پیش التهابی و تشدید بیماری شود ]17[. 

هایپرترمی

دُز بالای آگونیست های آلفا آدرنژیک در بیماری کووید-19 
ممکن است فرد را مستعد هیپرپیرکسی )تب بالای بسیار شدید( 
کند ]86[. در این خصوص مطالعات پیشین نشان داده اند که 
دکسمدتومیدین به عنوان آگونیست گیرنده مرکزی آلفا-2 ممکن 
است در دُز بالا از طریق انسداد سیستم دوپامینرژیک، هایپرترمی 
را القا کند. با این حال، مطالعات بیشتر به منظور شفاف سازی این 

مکانیسم  نیاز است ]86[. 

و  سروتونین  با  ارتباط  در  کووید-19  درمان های 
دوپامین

مولکول های  ویژگی های  از  یکی  پیشین،  مطالعات  براساس 
درمانی ضدکووید-19 باید در راستای جلوگیری از تغییر سطح 
نوروترانسمیترها مثل دوپامین وسروتونین باشد ]72[. در ادامه، 
به برخی از داروها و روش های درمانی بیماری کووید-19 که با 

متابولیسم سروتونین و دوپامین در ارتباط اند، اشاره شده است:

داروهای ضد افسردگی 

برخی  تعدیل  در  قابل استفاده  ضد افسردگی  داروهای 
مهارکننده های  شامل  کووید-19  بیماری  روانی  عوارض 

18. Hydroxy Indole Acetic Acid (HIAA)

بازجذب سروتونین19، آنتاگونیست سروتونین و مهارکننده های 
بازجذب20، مهارکننده های بازجذب سروتونین و نوراپی نفرین21 
روی  بر  همگی  که  هستند  حلقه ای22   3 ضد افسردگی های  و 
و  سروتونین  به ویژه  مونوآمین  نوروترانسمیترهای  متابولیسم 
نوراپی نفرین و گیرنده های آن ها کار می کنند ]87[. در این میان، 
مهارکننده های باز جذب سروتونین، به ویژه فلوکستین، به دلیل آثار 
ضد التهابی، ایمنی و ضد ویروسی در درمان بیماری کووید-19 
از اهمیت ویژه ای برخوردارند و می توانند در درمان این بیماری 
بسیار امیدوار کننده باشند ]88[. یافته های اخیر حاکی از آن است 
که استفاده از مهارکننده های باز جذب سروتونین به عنوان یک 
داروی ضد افسردگی با کاهش خطر لوله گذاری یا حتی مرگ در 

بیماران بستری کووید-19 ارتباط دارد ]89[. 

آنتاگونیست گیرنده های سروتونین

گیرنده A2 سروتونین در سطح پلاکت ها و سلول های ایمنی 
ذاتی و اکتسابی بیان می شود و به عنوان محرک التهاب مزمن در 
مدل های حیوانی بیماری های اتوایمیون گزارش شده است ]90-

93[. در واقع عفونت سندرم حاد تنفسی ویروس کرونا-2 موجب 
ایجاد التهاب و طوفان سایتوکاینی می شود. این التهاب ایجاد شده، 
توان انعقاد را افزایش می دهد و سروتونین آزاد شده از پلاکت ها، نفوذ 
نوتروفیل را در محل آسیب افزایش می دهد. فرایندی که به عنوان 
یک عامل اصلی در عفونت شدید کووید-19 شناخته می شود 
]94[. در مطالعه انجام شده توسط زمرینگ و همکاران مشخص 
 A2 شد که عدم استفاده از داروهای حاوی آنتاگونیست گیرنده
سروتونین در بیماران کووید-19 با افزایش خطر مرگ در ارتباط 
است ]94[. در واقع در بیماران کووید-19 وابسته به ونتیلاتور که 
به منظور کنترل بی قراری و هذیان، داروهای آنتاگونیست گیرنده 
A2 سروتونین را دریافت کردند، یک ارتباط مثبت آشکار بین 
استفاده از این داروها و افزایش تعداد مطلق لنفوسیت ها و کاهش 

نسبت نوتروفیل به لنفوسیت مشاهده شد ]94[. 

ریوی  عروق  انقباض   ، 5HT-2 آنتاگونیست  می رسد  نظر  به 
ناشی از سروتونین را مهار می کند، به دام افتادن پلاکت ها در 
ریه را کاهش می دهد، فعال شدن و تجمع آن ها را مهار می کند 
و حرکات طبیعی تنفس را افزایش می دهد. مکانیسم عمل این 
تنظیم کننده  است  ممکن  اما  است،  ناشناخته  همچنان  دارو 
داروهای  تزریق  همچنین   .]5[ باشد  ایمنی  سیستم  عملکرد 
نقص حافظه تشخیص،  گیرنده HT6-5، می تواند  آنتاگونیست 
شناخت و یادگیری در موش های پرورش یافته در شرایط انزوای 
مناطق  در  و سروتونین  گلوتامین  بیان  افزایش  با  را  اجتماعی 
قشری و هیپوکامپ مغز به حالت اول برگرداند ]95[. علاوه بر این، 

19. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)
20. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors (SARIs)
21. Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRIs)
22. Tricyclic Antidepressants (TCAs)
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آنتاگونیست های دوپامین سروتونین می توانند به عنوان مهارکننده 
آزادسازی سایتوکاین از سلول های ایمنی و همچنین مهار کننده 
آنزیم دی هیدرو اوروتات دهیدروژناز23 باشند که آنزیم کلیدی 

برای سنتز پیریمیدین های ویروس است ]96[. 

میکروارگانیسم ها

بسیاری از میکروارگانیسم ها مانند استرپتوکوکوس ترموفیلوس، 
بولگاریکوس،  لاکتوباسیلوس  انیمالیس،  باکتریوم  بیفیدو 
کلستریدیوم بوتیدیکوم و غیره به عنوان عامل بالقوه محرک اعصاب 
پیشنهاد شده اند ]97-99[. بلع مقادیر کافی از این باکتری ها به 
تولید مواد فعال کننده سیستم عصبی، مانند دوپامین و سروتونین 

کمک می کند ]97[. 

ترکیبات گیاهی

گیاهی  داروی  که  است  آن  از  حاکی  پیشین  مطالعه  نتایج 
Uwhangchungsimwon می تواند سطح دوپامین و سروتونین 
را در موش هایی که به وسیله انزوای اجتماعی، افسردگی در آن ها 
القا شده بود، افزایش دهد. چنان که آثار بهبودی رفتاری پس از 
گذشت 17 روز از مصرف دارو مشاهده شد ]100[. همچنین 
نرمال سازی  به  منجر  گودوچی  گیاه  که  است  شده  مشخص 
استرس ناشی از تغییر بیوشیمیایی در نوراپی نفرین، دوپامین و 
5-HIAA سروتونین می شود و عصاره اتانولی ریشه این گیاه، سطح

را به عنوان متابولیت سروتونین در موش های آزمایشگاهی بهبود 
گیاه  این  از  ایجادشده  ضد افسردگی های   .]101[ می بخشد 
به عنوان مهار کننده بازجذب و تجزیه این آمین ها و افزایش دهنده 
سطح آن ها در گیرنده های پس سیناپسی عمل می کنند ]101[. 
در مجموع، همان طور که گفته شد یکی از دلایل افسردگی به ویژه 
در دوران کووید-19 کاهش سطح مونوآمین ها مانند سروتونین 
این  سطح  افزایش  با  داروها  این  بنابراین  است؛  دوپامین  و 
نوروترانسمیترها، جلوگیری از اکسید شدن آن ها توسط مونوآمین 
اکسیداز، مهار بازجذب این نوروترانسمیترها، افزایش حساسیت و 
اتصال گیرنده ها و تعدیل سیستم درون ریز عصبی می توانند به 

بهبود افسردگی کمک کنند ]102[. 

ویتامین ها

 D ویتامین

ویتامین دی یا کلسی تریول ممکن است با مکانیسم های محافظت 
از نورون های دوپامینرژیک در برابر گونه های فعال اکسیژن با داشتن 
خاصیت آنتی اکسیدانی؛ القای تریپتوفان هیدروکسیلاز224 ، آنزیم 
بازجذب  از  جلوگیری  سروتونین؛  سطح  افزایش  و  سنتز  مسئول 

23. Dihydroorotate Dehydrogenase (DHODH)
24. Tryptophan Hydroxylase 2 (TPH2)

سروتونین و حفظ سطح آن و افزایش تمایز نورون های دوپامینرژیک 
و تولید دوپامین، در برابر افسردگی و بیماری های روانی به ویژه ناشی 

از کووید-19، نقش حفاظتی داشته باشد ]103[. 

 C ویتامین

ویتامین C به عنوان یک کوفاکتورآنزیمی در سنتز سروتونین 
و دوپامین نقش مهمی دارد و ممکن است در درمان خستگی 
پس از بیماری طولانی کووید-19 مؤثر باشد ]68[. خستگی، 
درد، اختلال شناختی و علائم شبه افسردگی، به عنوان علائم نقص 

ویتامین C شناخته شده اند ]68[.

غذاهای غنی از پروتئین

شیر،  گوشت،  مثل  بالا  کیفیت  با  پروتئین  حاوی  غذاهای 
تخم مرغ و غیره می توانند عملکرد مغز و سلامت روانی را با تولید 
تأمین  از طریق  سروتونین  و  دوپامین  مثل  نوروترانسمیترهایی 
 .]104[ بخشند  بهبود  تیروزین  و  تریپتوفان  اسیدهای  آمینو 
غذاهای  از  استفاده  داد  نشان  و همکاران  موسکوجری  مطالعه 
سرشار از پروتئین مثل شیر، حبوبات و آجیل یک منبع مناسب 
در  سروتونین(  پیش ساز  اسید  آمینو  یک  )به عنوان  تریپتوفان 
طول دوره قرنطینه کووید-19 برای مدیریت سلامت روان است 
]105[. همچنین در ارتباط با رژیم غذایی گیاهی، کوئرستین، 
در  منحصراً  که  است  پلی فنولی  گیاهی شیمیایی  ترکیب  یک 
غذاهای گیاهی یافت می شود و به عنوان یک مهارکننده غذایی 
مونوآمین اکسیداز عمل می کند و از تخریب نوروترانسمیترهای 
مونوآمینی مانند سروتونین و دوپامین جلوگیری می کند ]106-

108[. رژیم غذایی گیاهی همچنین سرشار از تریپتوفان است که 
پیش ساز سروتونین است. سروتونین، عنصر کلیدی عملکرد مغز 
در حفظ سلامت روان است ]109، 110[ و به کاهش اضطراب 
و افسردگی کمک کند. سروتونین نمی تواند از سد خونی مغزی 
عبور کند و سنتز آن در سیستم اعصاب مرکزی را می توان با رژیم 
غذایی سرشار از تریپتوفان کنترل کرد ]111[. لوبیا، چغندر، تخم 
کدو، مارچوبه، موز و کلم بروکلی به روش های مختلف از تولید 

سروتونین در مغز حمایت می کنند ]18[.

رفتاردرمانی

ورزش کردن با تحریک آزادسازی دوپامین و سروتونین می تواند 
روحیه افراد را تحریک و باعث احساس خوشحالی شود ]76، 112[. 
 .]113[ است  موضوع  این  تأیید کننده  نیز  حیوانی  مطالعه  نتایج 
دوچرخه درمانی و گوش دادن به موسیقی همراه با آن می تواند با 
ترشح نوروترانسمیترهایی همچون سروتونین و دوپامین و فعال سازی 
مسیر پاداش در سیستم لیمبیک مغز که مسئول احساسات است 
مشکلات روانی پس از کووید-19 مانند اضطراب، افسردگی، استرس، 

ناامیدی و بی حوصلگی را کاهش دهد ]114، 115[.
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خنده درمانی 

یکی از راه های کاهش استرس های کوتاه مدت و بلندمدت، خنده 
درمانی است که در دوران همه گیری کووید-19 می تواند یک 
مداخله غیر تهاجمی، بدون هزینه و به راحتی قابل اجرا برای کاهش 
شدت بیماری های روانی باشد ]6[. خنده، فعالیت سروتونین و 
دوپامین را افزایش می دهد ]116[. بسیاری از مطالعات گزارش 
کرده اند که مونوآمین ها نقش اصلی را در احساسات از جمله خنده 

بازی می کنند ]119-117[. 

مهربانی

به عنوان روشی برای کاهش افسردگی و کمک به سلامت روان 
نشان داده شده است که اعمال مهربانانه و شکرگزاری می توانند 
هورمون هایی چون سروتونین و دوپامین ترشح کنند که احساس 

شادی و رفاه و بهبود عملکرد مغز را به دنبال دارند ]120[.

مدیتیشن و یوگا

مدیتیشن باعث افزایش سطح سروتونین می شود و به کاهش 
اضطراب کمک می کند ]121[. یوگا که حرکت ریتمیک تنفس 
است، فعالیت عصبی سروتونین را در وضعیت بیداری افزایش 

می دهد ]113[. 

نتیجه گیری

به طور کلی نتایج مطالعات اخیر حاکی از آن است که بیماری 
از جمله  نوروترانسمیترها  برخی  در سطح  تغییر  به  کووید-19 
سروتونین و دوپامین می شود. کاهش بیان آنزیم دوپا دکربوکسیلاز، 
کاهش در سطح برخی آمینواسیدها از جمله تریپتوفان، افزایش 
آنزیم های  به  ویروس  اتصال  و  التهابی  سایتوکاین های  شدید 
MAO-A و MAO-B از جمله مهم ترین مکانیسم های تأثیرگذاری 
کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین هستند. این مکانیسم ها 
از طریق تأثیر بر سنتز، آزادسازی، بازجذب و یا تأثیر بر فعالیت 
در سطح  تغییرات  ایجاد  به  نوروترانسمیترها،  این  گیرنده های 
آن ها و یا اختلال در عملکرد آن ها منجر می شوند. این اختلال در 
عملکرد سروتونین و دوپامین می تواند عوارض مختلف جسمانی 
و روانی را به دنبال داشته باشد. اختلالاتی همچون اضطراب، 
افسردگی، هذیان، سرگیجه، بی قراری، بی لذتی و اختلالات خواب 
از جمله پیامدهای روانی هستند که با تغییرات سطح سروتونین 
و دوپامین و یا تغییر عملکرد گیرنده های آن ها ارتباط مستقیم 
عوارض  باشند.  بلند مدت  یا  کوتاه مدت  است  ممکن  و  دارند 
گوارشی از جمله تهوع، استفراغ و اسهال. همچنین هایپرترمی و 
افزایش التهاب نیز از مهم ترین پیامدهای جسمانی کووید-19 
هستند. در همین راستا، برخی از روش های درمانی که با تعدیل 
میزان و یا عملکرد سروتونین و دوپامین در ارتباط هستند، در 
شدند.  واقع  مؤثر  کووید-19  عوارض  برخی  تخفیف  یا  بهبود 

داروهای  از  استفاده  به  می توان  درمانی  روش های  این  ازجمله 
ضدافسردگی و آنتاگونیست های گیرنده A2 سروتونین، مصرف 
برخی میکروارگانیسم ها و داروهای گیاهی، مصرف غذاهای غنی 
از پروتئین و ویتامین درمانی به ویژه ویتامین D و C به منظور 
جبران کمبود آمینواسیدها و ویتامین ها و نیز رفتارهایی همچون 
ورزش و موسیقی اشاره کرد. با توجه به نتایج این مطالعه، مطالعات 
آینده می توانند با تمرکز بیشتر بر روی تعیین دقیق ارتباط متقابل 
بیماری های مختلف و سطح نوروترانسمیترها به ویژه سروتونین 
و دوپامین و عوارض ناشی از آن، راه را برای یافتن درمان های 

کارآمدتر هموار کنند. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله حاصل یک مطالعه مروری است و دارای هیچ نمونه 
انسانی یا حیوانی نبوده است و کد اخلاق برای آن قابل تعریف 

نیست.

حامي مالي

دولتی،  سازمانی های  از  مالی  کمک  هیچ گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

محمد  مقاله:  اولیه  پیش نویس  و  مطالعه  طراحی  و  ایده 
هاشم زاده؛ نظارت و بازنگری مقاله: نوید جمالی؛ نسخه نهایی: 

هر دو نویسنده.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

محمد هاشم زاده و نوید جمالی. تأثیرات کووید-19 بر سطح سروتونین و دوپامین

http://jsmj.ajums.ac.ir/


622

November & December 2022. Vol 21. No 5

References

[1] Wang C, Horby PW, Hayden FG, Gao GF. A novel coronavirus out-
break of global health concern. Lancet. 2020; 395(10223):470-
3. [DOI:10.1016/S0140-6736(20)30185-9] [PMID] 

[2] Jamali N, Soureshjani EH, Mobini GR, Samare-Najaf M, Clark 
CCT, Saffari-Chaleshtori J. Medicinal plant compounds as prom-
ising inhibitors of coronavirus (COVID-19) main protease: An in 
silico study. J Biomol Struct Dyn. 2022; 40(17):8073-84. [DOI:1
0.1080/07391102.2021.1906749] [PMID] 

[3] Lu R, Zhao X, Li J, Niu P, Yang B, Wu H, et al. Genomic char-
acterisation and epidemiology of 2019 novel coronavirus: Im-
plications for virus origins and receptor binding. Lancet. 2020; 
395(10224):565-74. [DOI:10.1016/S0140-6736(20)30251-8] 
[PMID] 

[4]  pdates and monthly operational updates. Geneva: WHO; 
2023. [Link] 

[5] Santos AP, Couto CF, Pereira SS, Monteiro MP. Is serotonin 
the missing link between covid-19 course of severity in pa-
tients with diabetes and obesity? Neuroendocrinology. 2022; 
112(11):1039-45. [DOI:10.1159/000522115] [PMID] [PMCID] 

[6] Akimbekov NS, Razzaque MS. Laughter therapy: A hu-
mor-induced hormonal intervention to reduce stress and 
anxiety. Curr Res Physiol. 2021; 4:135-8. [DOI:10.1016/j.cr-
phys.2021.04.002] [PMID] [PMCID] 

[7] Franco R, Rivas-Santisteban R, Lillo J, Camps J, Navarro G, 
Reyes-Resina I. 5-hydroxytryptamine, glutamate, and ATP: 
Much more than neurotransmitters. Front Cell Dev Biol. 2021; 
9:667815. [DOI:10.3389/fcell.2021.667815] [PMID] [PMCID] 

[8] Wang F, Yang J, Pan F, Ho RC, Huang JH. Neurotransmitters and 
emotions. Front. Psychol. 2020; 11:21. [Link] 

[9] Attademo L, Bernardini F. Are dopamine and serotonin in-
volved in COVID-19 pathophysiology? Eur J Psychiatry. 2021; 
35(1):62-3. [DOI:10.1016/j.ejpsy.2020.10.004] [PMID] [PMCID] 

[10] Rudroff T, Fietsam AC, Deters JR, Bryant AD, Kamholz J. Post-
COVID-19 Fatigue: Potential contributing factors. Brain Sci. 
2020; 10(12):1012. [DOI:10.3390/brainsci10121012] [PMID] 
[PMCID] 

[11] Nobile B, Durand M, Olié E, Guillaume S, Molès JP, Haffen E, 
et al. Clomipramine could be useful in preventing neurological 
complications of SARS-CoV-2 infection. J Neuroimmune Phar-
macol. 2020; 15(3):347-8. [DOI:10.1007/s11481-020-09939-2] 
[PMID] [PMCID] 

[12] Gromova OA, Torshin IY, Semenov VA, Putilina MV, Chuchalin 
AG. [Direct and indirect neurological manifestations of COV-
ID-19 (Russian)]. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova. 2020; 
120(11):11-21. [DOI:10.17116/jnevro202012011111] [PMID] 

[13] Yavarpour-Bali H, Ghasemi-Kasman M. Update on neuro-
logical manifestations of COVID-19. Life Sci. 2020; 257:118063. 
[DOI:10.1016/j.lfs.2020.118063] [PMID] [PMCID] 

[14] Ha S, Jin B, Clemmensen B, Park P, Mahboob S, Gladwill V, 
et al. Serotonin is elevated in COVID-19-associated diarrhoea. 
Gut. 2021; 70(10):2015-7. [DOI:10.1136/gutjnl-2020-323542] 
[PMID] [PMCID] 

[15] Woolley B. The COVID-19 conundrum: Where both the vi-
rus and treatment contribute to delirium. Geriatr Nurs. 2021; 
42(4):955-8. [DOI:10.1016/j.gerinurse.2021.04.018] [PMID] 
[PMCID] 

[16] Hok L, Rimac H, Mavri J, Vianello R. Relationship between 
COVID-19 infection and neurodegeneration: Computational 
insight into interactions between the SARS-CoV-2 spike protein 
and the monoamine oxidase enzymes. bioRxiv. 2021; 1-19. 
[Unpublished]. [DOI:10.1101/2021.08.30.458208] 

[17] Al-Kuraishy HM, Al-Gareeb AI, Butnariu M, Batiha GE. The 
crucial role of prolactin-lactogenic hormone in Covid-19. Mol 
Cell Biochem. 2022; 477(5):1381-92. [DOI:10.1007/s11010-
022-04381-9] [PMID] [PMCID] 

[18] Oladi AV, Valan MF. Natural phyto-based alternative medicine 
to combat depression amidst covid-19 pandemic. The Pharma 
Innovation Journal. 2021; 10(3):628-31. [Link]

[19] Kato A, Shaw R. Yoga and stress management during and post 
COVID-19 urban lifestyle in Japan. Asian J Complement Altern 
Med. 2020; 8(3):48-54. [Link]

[20] Goodchild JH, Donaldson M. The intersection between stress 
and drug-induced bruxism. Gen Dent. 2021; 69(2):12-5. [PMID]

[21] Wendra S, Setianingsih H, Nefertiti EP. Isolates depression is 
associated with the result RT-PCR Diagnostic of COVID-19. Sys 
Rev Pharm. 2020; 11(12):2192-5. [Link]

[22] Gershon MD, Drakontides AB, Ross LL. Serotonin: Synthe-
sis and release from the myenteric plexus of the mouse in-
testine. Science. 1965; 149(3680):197-9. [DOI:10.1126/sci-
ence.149.3680.197] [PMID] 

[23] Costedio MM, Hyman N, Mawe GM. Serotonin and its role 
in Colonic function and in gastrointestinal disorders. Dis Colon 
Rectum. 2007; 50(3):376-88. [DOI:10.1007/s10350-006-0763-
3] [PMID] 

[24] Schoenichen C, Bode C, Duerschmied D. Role of platelet sero-
tonin in innate immune cell recruitment. Front Biosci (Land-
mark Ed). 2019; 24(3):514-526. [DOI:10.2741/4732] [PMID] 

[25] Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and medi-
cal management of advanced neuroendocrine tumors. Endocr 
Rev. 2004; 25(3):458-511. [DOI:10.1210/er.2003-0014] [PMID] 

[26] Dawson CA, Linehan JH, Rickaby DA, Bronikowski TA. Kinetics 
of serotonin uptake in the intact lung. Ann Biomed Eng. 1987; 
15(2):217-27. [DOI:10.1007/BF02364056] [PMID] 

[27] Martin AM, Young RL, Leong L, Rogers GB, Spencer NJ, Jessup 
CF, et al. The diverse metabolic roles of peripheral serotonin. 
Endocrinology. 2017; 158(5):1049-63. [DOI:10.1210/en.2016-
1839] [PMID] 

[28] Torniai M, Scortichini L, Tronconi F, Rubini C, Morgese F, Rinal-
di S, et al. Systemic treatment for lung carcinoids: From bench 
to bedside. Clin Transl Med. 2019; 8(1):22. [DOI:10.1186/
s40169-019-0238-5] [PMID] [PMCID] 

[29] Laskaratos FM, Rombouts K, Caplin M, Toumpanakis C, Thirl-
well C, Mandair D. Neuroendocrine tumors and fibrosis: An un-
solved mystery? Cancer. 2017; 123(24):4770-90. [DOI:10.1002/
cncr.31079] [PMID] 

Hashemzadeh M & Jamali N. COVID-19 and Neurotransmitter Levels. JSMJ. 2022; 21(5):610-627.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31986257
https://doi.org/10.1080/07391102.2021.1906749
https://doi.org/10.1080/07391102.2021.1906749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33970805
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30251-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32007145
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports
https://doi.org/10.1159/000522115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35066497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9059061
https://doi.org/10.1016/j.crphys.2021.04.002
https://doi.org/10.1016/j.crphys.2021.04.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34642668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8496883
https://doi.org/10.3389/fcell.2021.667815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33937270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8083958
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2020.00021/full
https://doi.org/10.1016/j.ejpsy.2020.10.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33162632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7598536
https://doi.org/10.3390/brainsci10121012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33352638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7766297
https://doi.org/10.1007/s11481-020-09939-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32601885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324075
https://doi.org/10.17116/jnevro202012011111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33340292
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32652139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7346808
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33402416
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9208360
https://doi.org/10.1016/j.gerinurse.2021.04.018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34088523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8079024
https://doi.org/10.1101/2021.08.30.458208
https://doi.org/10.1007/s11010-022-04381-9
https://doi.org/10.1007/s11010-022-04381-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35147901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8831165
https://www.thepharmajournal.com/archives/2021/vol10issue3/PartI/10-2-81-209.pdf
http://www.acamjournal.com/open-access/yoga-and-stress-management-during-and-post-covid-19-urban-lifestyle-312.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33661106/
https://www.sysrevpharm.org/articles/isolates-depression-is-associated-with-the-result-rtpcr-diagnostic-of-covid19.pdf
https://doi.org/10.1126/science.149.3680.197
https://doi.org/10.1126/science.149.3680.197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14305120
https://doi.org/10.1007/s10350-006-0763-3
https://doi.org/10.1007/s10350-006-0763-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17195902
https://doi.org/10.2741/4732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30468670
https://doi.org/10.1210/er.2003-0014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15180952
https://doi.org/10.1007/BF02364056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3592325
https://doi.org/10.1210/en.2016-1839
https://doi.org/10.1210/en.2016-1839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28323941
https://doi.org/10.1186/s40169-019-0238-5
https://doi.org/10.1186/s40169-019-0238-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31273555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6609661
https://doi.org/10.1002/cncr.31079
https://doi.org/10.1002/cncr.31079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29112233


623

November & December 2022. Vol 21. No 5

[30] Clement D, Ramage J, Srirajaskanthan R. Update on pathophys-
iology, treatment, and complications of carcinoid syndrome. J 
Oncol. 2020; 2020:8341426. [DOI:10.1155/2020/8341426] 
[PMID] [PMCID] 

[31] Hwang MT, Park I, Heiranian M, Taqieddin A, You S, Fara-
marzi V, et al. Ultrasensitive detection of dopamine, IL-6 and 
SARS-CoV-2 proteins on crumpled graphene FET biosensor. 
Adv Mater Technol. 2021; 6(11):2100712. [DOI:10.1002/
admt.202100712] [PMID] [PMCID] 

[32] Dolan SL, Brykman KM. The use of dopamine to enhance 
resilience in a post covid-19 era. European Business Review. 
2022; 1-14. [Link]

[33] Jansen van Vuren E, Steyn SF, Brink CB, Möller M, Viljoen 
FP, Harvey BH. The neuropsychiatric manifestations of COV-
ID-19: Interactions with psychiatric illness and pharmaco-
logical treatment. Biomed Pharmacother. 2021; 135:111200. 
[DOI:10.1016/j.biopha.2020.111200] [PMID] [PMCID] 

[34] Downs BW, Blum K, Bagchi D, Kushner S, Bagchi M, Galvin 
JM, et al. Molecular neuro-biological and systemic health ben-
efits of achieving dopamine homeostasis in the face of a cata-
strophic pandemic (COVID- 19): A mechanistic exploration. J 
Syst Integr Neurosci. 2020; 7:10.15761. [PMID] 

[35] Bone NB, Liu Z, Pittet JF, Zmijewski JW. Frontline science: D1 
dopaminergic receptor signaling activates the AMPK-bioener-
getic pathway in macrophages and alveolar epithelial cells and 
reduces endotoxin-induced ALI. J Leukoc Biol. 2017; 101(2):357-
65. [DOI:10.1189/jlb.3HI0216-068RR] [PMID] [PMCID] 

[36] Wang W, Cohen JA, Wallrapp A, Trieu KG, Barrios J, Shao F, et 
al. Age-related dopaminergic innervation augments T helper 
2-type allergic inflammation in the postnatal lung. Immunity. 
2019; 51(6):1102-18.e7. [DOI:10.1016/j.immuni.2019.10.002] 
[PMID] [PMCID] 

[37] Frakolaki E, Kalliampakou KI, Kaimou P, Moraiti M, Kolaitis N, 
Boleti H, et al. Emerging role of l-dopa decarboxylase in fla-
viviridae virus infections. Cells. 2019; 8(8):837. [DOI:10.3390/
cells8080837] [PMID] [PMCID] 

[38] Franco R, Reyes-Resina I, Navarro G. Dopamine in health and dis-
ease: Much more than a neurotransmitter. Biomedicines. 2021; 
9(2):109. [DOI:10.3390/biomedicines9020109] [PMID] [PMCID] 

[39] Okechukwu C. The downregulation of angiotensin-convert-
ing enzyme 2 expression may be associated with depres-
sion and anxiety among patients with severe acute respira-
tory syndrome Coronavirus 2. Current Medical Issues. 2021; 
19(3):218-9. [Link] 

[40] Nataf S. An alteration of the dopamine synthetic pathway is pos-
sibly involved in the pathophysiology of COVID-19. J Med Virol. 
2020; 92(10):1743-4. [DOI:10.1002/jmv.25826] [PMID] [PMCID] 

[41] Antonini A, Leta V, Teo J, Chaudhuri KR. Outcome of 
parkinson›s disease patients affected by covid-19. Mov Disord. 
2020; 35(6):905-8. [DOI:10.1002/mds.28104] [PMID] [PMCID] 

[42] Morbelli S, Ekmekcioglu O, Barthel H, Albert NL, Boellaard R, 
Cecchin D, et al. COVID-19 and the brain: Impact on nuclear 
medicine in neurology. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2020; 
47(11):2487-92. [DOI:10.1007/s00259-020-04965-x] [PMID] 
[PMCID] 

[43] Pawlak R, Napiorkowska-Pawlak D, Takada Y, Urano T, Nagai 
N, Ihara H, et al. The differential effect of angiotensin II and 
angiotensin 1-7 on norepinephrine, epinephrine, and dopa-
mine concentrations in rat hypothalamus: The involvement 
of angiotensin receptors. Brain Res Bull. 2001; 54(6):689-94. 
[DOI:10.1016/S0361-9230(01)00489-0] [PMID] 

[44] Banday AA, Diaz AD, Lokhandwala M. Kidney dopamine D1-
like receptors and angiotensin 1-7 interaction inhibits renal Na+ 
transporters. Am J Physiol Renal Physiol. 2019; 317(4):F949-
56. [DOI:10.1152/ajprenal.00135.2019] [PMID] [PMCID] 

[45] Klempin F, Mosienko V, Matthes S, Villela DC, Todiras M, Pen-
ninger JM, et al. Depletion of angiotensin-converting enzyme 
2 reduces brain serotonin and impairs the running-induced 
neurogenic response. Cell Mol Life Sci. 2018; 75(19):3625-34. 
[DOI:10.1007/s00018-018-2815-y] [PMID] [PMCID] 

[46] Garrido-Gil P, Rodriguez-Perez AI, Dominguez-Meijide A, 
Guerra MJ, Labandeira-Garcia JL. Bidirectional neural in-
teraction between central dopaminergic and gut lesions in 
parkinson›s disease models.Mol Neurobiol. 2018; 55(9):7297-
316. [DOI:10.1007/s12035-018-0937-8] [PMID] 

[47] Campos J, Pacheco R. Involvement of dopaminergic signal-
ing in the cross talk between the renin-angiotensin system 
and inflammation. Semin Immunopathol. 2020; 42(6):681-96. 
[DOI:10.1007/s00281-020-00819-8] [PMID] [PMCID] 

[48] Villar-Cheda B, Dominguez-Meijide A, Valenzuela R, Granado 
N, Moratalla R, Labandeira-Garcia JL. Aging-related dysregula-
tion of dopamine and angiotensin receptor interaction. Neu-
robiol Aging. 2014; 35(7):1726-38. [DOI:10.1016/j.neurobio-
laging.2014.01.017] [PMID] 

[49] Brown DC, Steward LJ, Ge J, Barnes NM. Ability of angioten-
sin II to modulate striatal dopamine release via the AT1 recep-
tor in vitro and in vivo. Br J Pharmacol. 1996; 118(2):414-20. 
[DOI:10.1111/j.1476-5381.1996.tb15418.x] [PMID] [PMCID] 

[50] Mertens B, Vanderheyden P, Michotte Y, Sarre S. Direct an-
giotensin II type 2 receptor stimulation decreases dopamine 
synthesis in the rat striatum. Neuropharmacology. 2010; 
58(7):1038-44. [DOI:10.1016/j.neuropharm.2010.01.009] 
[PMID] 

[51] Alenina N, Bader M. ACE2 in brain physiology and pathophys-
iology: Evidence from transgenic animal models. Neurochem 
Res. 2019; 44(6):1323-9. [DOI:10.1007/s11064-018-2679-4] 
[PMID] [PMCID] 

[52] Soni VK, Mehta A, Ratre YK, Tiwari AK, Amit A, Singh RP, et al. 
Curcumin, a traditional spice component, can hold the prom-
ise against COVID-19? Eur J Pharmacol. 2020; 886:173551. 
[DOI:10.1016/j.ejphar.2020.173551] [PMID] [PMCID] 

[53] Soni VK, Sharma K, Mehta A, Ratre YK, Kumar S, Shukla D, 
et al. A physiological link for psychiatric symptoms in COV-
ID-19: Role of amino acid deficiency. Asian J Psychiatr. 2020; 
53:102426. [DOI:10.1016/j.ajp.2020.102426] [PMID] [PMCID] 

[54] Mehta A, Soni VK, Sharma K, Ratre YK, Shukla D, Singh AK, et 
al. Finding Horcrux of psychiatric symptoms in COVID-19: Defi-
ciencies of amino acids and vitamin D. Asian J Psychiatr. 2021; 
55:102523. [DOI:10.1016/j.ajp.2020.102523] [PMID] [PMCID] 

Hashemzadeh M & Jamali N. COVID-19 and Neurotransmitter Levels. JSMJ. 2022; 21(5):610-627.

https://doi.org/10.1155/2020/8341426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32322270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7160731
https://doi.org/10.1002/admt.202100712
https://doi.org/10.1002/admt.202100712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34901384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8646936
https://www.researchgate.net/profile/Simon-Dolan-2/publication/358211612_THE_USE_OF_DOPAMINE_TO_ENHANCE_RESILIENCE_IN_A_POST_COVID-19_ERA_Lessons_from_recent_discoveries_in_neuroscience_that_helps_sustain_vigilance_and_productivity_in_life_and_work/links/61f55ec31e98d168d7da08fd/THE-USE-OF-DOPAMINE-TO-ENHANCE-RESILIENCE-IN-A-POST-COVID-19-ERA-Lessons-from-recent-discoveries-in-neuroscience-that-helps-sustain-vigilance-and-productivity-in-life-and-work.pdf
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2020.111200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33421734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7834135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32934824/
https://doi.org/10.1189/jlb.3HI0216-068RR
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27733575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5235905
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2019.10.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31757673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6937208
https://doi.org/10.3390/cells8080837
https://doi.org/10.3390/cells8080837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31387309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6721762
https://doi.org/10.3390/biomedicines9020109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33499192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7911410
https://pesquisa.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/resource/pt/covidwho-1325863
https://doi.org/10.1002/jmv.25826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32246784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7228370
https://doi.org/10.1002/mds.28104
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32347572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7267273
https://doi.org/10.1007/s00259-020-04965-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32700058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7375837
https://doi.org/10.1016/S0361-9230(01)00489-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11403997
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00135.2019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31411069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6843046
https://doi.org/10.1007/s00018-018-2815-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29679094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7079801
https://doi.org/10.1007/s12035-018-0937-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29404956
https://doi.org/10.1007/s00281-020-00819-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32997225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7526080
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2014.01.017
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2014.01.017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24529758
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1996.tb15418.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8735646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1909619
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2010.01.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20097214
https://doi.org/10.1007/s11064-018-2679-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30443713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7089194
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2020.173551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32931783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7832734
https://doi.org/10.1016/j.ajp.2020.102426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33264844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7518799
https://doi.org/10.1016/j.ajp.2020.102523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33360711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7762621


624

November & December 2022. Vol 21. No 5

[55] Sen A. Does serotonin deficiency lead to anosmia, ageu-
sia, dysfunctional chemesthesis and increased severity of 
illness in COVID-19? Med Hypotheses. 2021; 153:110627. 
[DOI:10.1016/j.mehy.2021.110627] [PMID] 

[56] Grover S, Rani S, Kohat K, Kathiravan S, Patel G, Sahoo S, et al. 
First episode psychosis following receipt of first dose of COV-
ID-19 vaccine: A case report. Schizophr Res. 2022; 241:70-1.  
[DOI:10.1016/j.schres.2022.01.025] [PMID] 

[57] Felger JC, Miller AH. Cytokine effects on the basal ganglia 
and dopamine function: The subcortical source of inflamma-
tory malaise. Front Neuroendo-crinol. 2012; 33(3):315-27. 
[DOI:10.1016/j.yfrne.2012.09.003] [PMID]

[58] Brown AS, Hooton J, Schaefer CA, Zhang H, Petkova E, Babu-
las V, et al. Elevated maternal interleukin-8 levels and risk 
of schizophrenia in adult offspring. Am J Psychiatry. 2004; 
161(5):889-95.  [DOI:10.1176/appi.ajp.161.5.889] [PMID] 

[59] Allswede DM, Buka SL, Yolken RH, Torrey EF, Cannon TD. 
Elevated maternal cytokine levels at birth and risk for psy-
chosis in adult offspring. Schizophr Res. 2016; 172(1-3):41-5. 
[DOI:10.1016/j.schres.2016.02.022] [PMID]

[60] Petrulli JR, Kalish B, Nabulsi NB, Huang Y, Hannestad J, Morris 
ED. Systemic inflammation enhances stimulant-induced stri-
atal dopamine elevation. Transl Psychiatry. 2017; 7(3):e1076-
e. [DOI:10.1038/tp.2017.18] [PMID]  

[61] Aguilar-Valles A, Flores C, Luheshi GN. Prenatal inflammation-
induced hypoferremia alters dopamine function in the adult 
offspring in rat: Relevance for schizophrenia. Plos One. 2010; 
5(6):e10967.  [DOI:10.1371/journal.pone.0010967] [PMID] 

[62] Di Nicola M, Dattoli L, Moccia L, Pepe M, Janiri D, Fiorillo A, 
et al. Serum 25-hydroxyvitamin D levels and psychological 
distress symptoms in patients with affective disorders during 
the COVID-19 pandemic. Psychoneuroendocrinology. 2020; 
122:104869.  [DOI:10.1016/j.psyneuen.2020.104869] [PMID]

[63] Wang L, Nabi G, Zhang T, Wu Y, Li D. Potential neurochemi-
cal and neuroendocrine effects of social distancing amidst 
the covid-19 pandemic. Front Endo-crinol (Lausanne). 2020; 
11:582288.  [DOI:10.3389/fendo.2020.582288] [PMID] 

[64] Blum K, Cadet JL, Baron D, Badgaiyan RD, Brewer R, Mod-
estino EJ, et al. Putative covid-19 induction of reward defi-
ciency syndrome (rds) and associated behavioral addictions 
with potential concomitant dopamine depletion: Is covid-19 
social distancing a double edged sword? Subst Use Misuse. 
2020; 55(14):2438-42. [DOI:10.1080/10826084.2020.181708
6] [PMID]

[65] Tipton KF. 90 years of monoamine oxidase: Some pro-
gress and some confusion.J Neural Transm (Vienna). 2018; 
125(11):1519-51. [DOI:10.1007/s00702-018-1881-5] [PMID]

[66] Sen B, Yi X, Sun Y, Bi X, Du J, Zhang C, et al. Proteomic and me-
tabolomic characterization of covid-19 patient sera. Cell. 2020; 
182(1):59-72.e15. [DOI:10.1016/j.cell.2020.05.032] [PMID]

[67] Schönrich G, Raftery MJ, Samstag Y. Devilishly radical NET-
work in COVID-19: Oxidative stress, neutrophil extracellular 
traps (NETs), and T cell suppression. Adv Biol Regul. 2020; 
77:100741.  [DOI:10.1016/j.jbior.2020.100741] [PMID] 

[68] Vollbracht C, Kraft K. Feasibility of vitamin C in the treatment 
of post viral fatigue with focus on long covid, based on a sys-
tematic review of IV Vitamin C on fatigue. Nutrients. 2021; 
13(4):1154. [DOI:10.3390/nu13041154] [PMID]  

[69] Gu S, Chen Y, Wu Z, Chen Y, Gao H, Lv L, et al. Alterations 
of the gut microbiota in patients with coronavirus disease 
2019 or H1N1 influenza. Clin Infect Dis. 2020; 71(10):2669-78. 
[DOI:10.1093/cid/ciaa709] [PMID]

[70] Tevzadze G, Zhuravliova E, Mikeladze D. The link between 
covid-19-induced mental health complications and mi-
crobiota can exist. J Ment Health Clin Psychol. 2021; 5(3).  
[DOI:10.29245/2578-2959/2021/3.1237]

[71] Tevzadze G, Zhuravliova E, Barbakadze T, Shanshiashvili L, 
Dzneladze D, Nanobashvili Z, et al. Gut neurotoxin p-cresol 
induces differential expression of GLUN2B and GLUN2A subu-
nits of the NMDA receptor in the hippocampus and nucleus 
accumbens in healthy and audiogenic seizure-prone rats. 
AIMS Neurosci. 2020; 7(1):30-42.  [DOI:10.3934/Neurosci-
ence.2020003] [PMID]  

[72] Nobile B, Durand M, Olié E, Guillaume S, Molès JP, Haffen E, et 
al. The Anti-inflammatory effect of the tricyclic antidepressant 
clomipramine and its high penetration in the brain might be 
useful to prevent the psychiatric consequences of sars-cov-2 
infection. Front Pharmacol. 2021; 12:615695. [DOI:10.3389/
fphar.2021.615695] [PMID] 

[73] Rasheed N. Inclination toward herbal remedies as immunity 
boosters and anti-stress agents during COVID-19 pandemic: A 
short report. Int J Health Sci (Qassim). 2021; 15(4):1-3. [PMID] 

[74] Vázquez J, Redolar-Ripoli D. Delirium in severe acute respira-
tory syndrome-coronavirus-2 infection: A point of view. J Clin 
Immunol Immunother. 2020; 6:039. [Link] [DOI:10.24966/CIIT-
8844/1000039]

[75] Bauer ME, Teixeira AL. Inflammation in psychiatric disorders: 
What comes first? Ann N Y Acad Sci. 2019; 1437(1):57-67. 
[DOI:10.1111/nyas.13712] [PMID] 

[76] Fu W, Wang C, Zou L, Guo Y, Lu Z, Yan S, et al. Psychologi-
cal health, sleep quality, and coping styles to stress facing the 
COVID-19 in Wuhan, China. Transl Psychiatry. 2020; 10(1):225. 
[DOI:10.1038/s41398-020-00913-3] [PMID] 

[77] Soloveva NV, Makarova EV, Kichuk IV. Coronavirus syndrome: 
COVID-19 psychotrauma. Eur J Transl Myol. 2021; 30(4):9302.   
[DOI:10.4081/ejtm.2020.9302] [PMID]

[78] Kalia M. Neurobiological basis of depression: An update. 
Metabolism. 2005; 54(5 Suppl 1):24-7.  [DOI:10.1016/j.me-
tabol.2005.01.009] [PMID]

[79] Mora F, Segovia G, Del Arco A, de Blas M, Garrido P. Stress, 
neurotransmitters, corticosterone and body-brain integra-
tion. Brain Res. 2012; 1476:71-85. [DOI:10.1016/j.brain-
res.2011.12.049] [PMID] 

[80] Ellul MA, Benjamin L, Singh B, Lant S, Michael BD, Easton A, 
et al. Neurological associations of COVID-19. Lancet Neurol. 
2020; 19(9):767-83. [DOI:10.1016/S1474-4422(20)30221-0] 
[PMID]

Hashemzadeh M & Jamali N. COVID-19 and Neurotransmitter Levels. JSMJ. 2022; 21(5):610-627.

https://doi.org/10.1016/j.mehy.2021.110627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34139598
https://doi.org/10.1016/j.schres.2022.01.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35091388
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2012.09.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23000204
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.161.5.889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15121655
https://doi.org/10.1016/j.schres.2016.02.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26897476
https://doi.org/10.1038/tp.2017.18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28350401
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0010967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20532043
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2020.104869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32956989
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.582288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33162938
https://doi.org/10.1080/10826084.2020.1817086
https://doi.org/10.1080/10826084.2020.1817086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32957797
https://doi.org/10.1007/s00702-018-1881-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29637260
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.05.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32492406
https://doi.org/10.1016/j.jbior.2020.100741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32773102
https://doi.org/10.3390/nu13041154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33807280
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32497191
https://doi.org/10.29245/2578-2959/2021/3.1237
https://doi.org/10.3934/Neuroscience.2020003
https://doi.org/10.3934/Neuroscience.2020003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32455164
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.615695
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.615695
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33767623
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34285682/
https://doi.org/10.24966/CIIT-8844/1000039
https://doi.org/10.24966/CIIT-8844/1000039
https://doi.org/10.1111/nyas.13712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29752710
https://doi.org/10.1038/s41398-020-00913-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32647160
https://doi.org/10.4081/ejtm.2020.9302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33520144
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.009
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15877309
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.12.049
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.12.049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22285436
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30221-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32622375


625

November & December 2022. Vol 21. No 5

[81] Li HF, Hao HJ, Chen XJ. Provisional case definitions for COV-
ID-19-associated neurological disease. Lancet Neurol. 2020; 
19(11):890-1. [DOI:10.1016/S1474-4422(20)30373-2] [PMID] 

[82] Ali S, Patel M, Jabeen S, Bailey RK, Patel T, Shahid M, et al. 
Insight into delirium. Innov Clin Neurosci. 2011; 8(10):25-34. 
[PMID]

[83] Rakhsha A, Azghandi S, Taghizadeh-Hesary F. Decision on 
chemotherapy amidst covid-19 pandemic: A review and a prac-
tical approach from Iran. Infect Chemother. 2020; 52(4):496-
502. [DOI:10.3947/ic.2020.52.4.496] [PMID] [PMCID] 

[84] Jin B, Singh R, Ha SE, Zogg H, Park PJ, Ro S. Pathophysiological 
mechanisms underlying gastrointestinal symptoms in patients 
with COVID-19. World J Gastroenterol. 2021; 27(19):2341-52. 
[DOI:10.3748/wjg.v27.i19.2341] [PMID] [PMCID] 

[85] Al-Kuraishy HM, Al-Gareeb AI, Awad MS, Alrifai SB. Assess-
ment of serum prolactin levels in acute myocardial infarction: 
The role of pharmacotherapy. Indian J Endocrinol Metab. 
2016; 20(1):72-9. [DOI:10.4103/2230-8210.172240] [PMID] 
[PMCID] 

[86] Czepiel KS, Lucas AT, Whalen MJ, Mojica JE. Dexmedetomi-
dine-associated hyperpyrexia in three critically Ill patients with 
coronavirus disease 2019. Crit Care Explor. 2020; 2(9):e0213. 
[DOI:10.1097/CCE.0000000000000213] [PMID] [PMCID] 

[87] Abdel-Bakky MS, Amin E, Faris TM, Abdellatif AAH. Men-
tal depression: Relation to different disease status, newer 
treatments and its association with COVID-19 pandemic 
(Review). Mol Med Rep. 2021; 24(6):839. [DOI:10.3892/
mmr.2021.12479] [PMID] [PMCID] 

[88] Pashaei Y. Drug repurposing of selective serotonin reup-
take inhibitors: Could these drugs help fight COVID-19 and 
save lives? J Clin Neurosci. 2021; 88:163-72. [DOI:10.1016/j.
jocn.2021.03.010] [PMID] [PMCID] 

[89] Hoertel N, Sánchez-Rico M, Vernet R, Beeker N, Jannot AS, 
Neuraz A, et al. Association between antidepressant use and 
reduced risk of intubation or death in hospitalized patients 
with COVID-19: Results from an observational study. Mol 
Psychiatry. 2021; 26(9):5199-212. [DOI:10.1038/s41380-021-
01021-4] [PMID] 

[90] Herr N, Bode C, Duerschmied D. The effects of serotonin in im-
mune cells. Front Cardiovasc Med. 2017; 4:48. [DOI:10.3389/
fcvm.2017.00048] [PMID] [PMCID] 

[91] Wan M, Ding L, Wang D, Han J, Gao P. Serotonin: A potent 
immune cell modulator in autoimmune diseases. Front Immu-
nol. 2020; 11:186. [DOI:10.3389/fimmu.2020.00186] [PMID] 
[PMCID] 

[92] Almishri W, Shaheen AA, Sharkey KA, Swain MG. The antide-
pressant mirtazapine inhibits hepatic innate immune networks 
to attenuate immune-mediated liver injury in mice. Front 
Immunol. 2019; 10:803. [DOI:10.3389/fimmu.2019.00803] 
[PMID] [PMCID] 

[93] Xiao J, Shao L, Shen J, Jiang W, Feng Y, Zheng P, et al. Effects 
of ketanserin on experimental colitis in mice and macrophage 
function. Int J Mol Med. 2016; 37(3):659-68. [DOI:10.3892/
ijmm.2016.2486] [PMID] [PMCID] 

[94] Zimering MB, Razzaki T, Tsang T, Shin JJ. Inverse association 
between serotonin 2A receptor antagonist medication use 
and mortality in severe covid-19 infection. Endocrinol Diabe-
tes Metab J. 2020; 4(4):1-5. [PMID] 

[95] Taherizadeh Z, Rahmani Sh, Alidadi F, Esmaeilpour K. Cogni-
tive consequences of social isolation during covid-19: Side ef-
fects and treatments. Int J Clin Pract. 2021; 00:e14949. [Link] 

[96] Berber B, Doluca O. A comprehensive drug repurposing 
study for COVID19 treatment: Novel putative dihydroorotate 
dehydrogenase inhibitors show association to serotonin-
dopamine receptors. Brief Bioinform. 2021; 22(2):1023-37. 
[DOI:10.1093/bib/bbaa379] [PMID] [PMCID] 

[97] Cheng LH, Liu YW, Wu CC, Wang S, Tsai YC. Psychobiotics 
in mental health, neurodegenerative and neurodevelop-
mental disorders. J Food Drug Anal. 2019; 27(3):632-48. 
[DOI:10.1016/j.jfda.2019.01.002] [PMID] [PMCID] 

[98] Gualtieri P, Marchetti M, Cioccoloni G, De Lorenzo A, Roma-
no L, Cammarano A, et al. Psychobiotics regulate the anxiety 
symptoms in carriers of allele A of IL-1β Gene: A randomized, 
placebo-controlled clinical trial. Mediators Inflamm. 2020; 
2020:2346126. [DOI:10.1155/2020/2346126] [PMID] [PMCID] 

[99] Vaghef-Mehrabany E, Maleki V, Behrooz M, Ranjbar F, Ebra-
himi-Mameghani M. Can psychobiotics «mood» ify gut? An 
update systematic review of randomized controlled trials in 
healthy and clinical subjects, on anti-depressant effects of pro-
biotics, prebiotics, and synbiotics. Clin Nutr. 2020; 39(5):1395-
410. [DOI:10.1016/j.clnu.2019.06.004] [PMID] 

[100] Oh HM, Lee JS, Kim SW, Oh YT, Kim WY, Lee SB, et al. 
Uwhangchungsimwon, A standardized herbal drug, exerts 
an anti-depressive effect in a social isolation stress-induced 
mouse model. Front Pharmacol. 2020; 10:1674. [DOI:10.3389/
fphar.2019.01674] [PMID] [PMCID] 

[101] Thorat V, Tamboli FA, Jadhav A, Gaikwad R, Rangari D. Role 
of tinospora cordifolia as immune booster current covid-19 
pandemic. In J Pharmacogn. 2021; 8(8):307-5. [Link]

[102] Deore MB. Increasing depression due to covid-19 and differ-
ent techniques to overcome from depression. World J Pharm 
Res. 2021; 11(1):540-8. [Link]

[103] Ahmed N, Araf Y, Ullah A. Prospects of vitamin D in the 
treatment of COVID-19 patient and improving maternal and 
child health during pandemic. Journal of Advanced Biotech-
nology and Experimental Therapeutics. 2021; 4(2):133-48. 
[DOI:10.5455/jabet.2021.d114] 

[104] van de Rest O, van der Zwaluw NL, de Groot LC. Literature 
review on the role of dietary protein and amino acids in cog-
nitive functioning and cognitive decline. Amino Acids. 2013; 
45(5):1035-45. [PMID] 

[105] Muscogiuri G, Barrea L, Savastano S, Colao A. Nutritional 
recommendations for CoVID-19 quarantine. Eur J Clin Nutr. 
2020; 74(6):850-1. [DOI:10.1038/s41430-020-0635-2] [PMID] 
[PMCID] 

Hashemzadeh M & Jamali N. COVID-19 and Neurotransmitter Levels. JSMJ. 2022; 21(5):610-627.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30373-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33098793
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22132368/
https://doi.org/10.3947/ic.2020.52.4.496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33263246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7779976
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i19.2341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34040326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8130047
https://doi.org/10.4103/2230-8210.172240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26904472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4743388
https://doi.org/10.1097/CCE.0000000000000213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32984835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7498133
https://doi.org/10.3892/mmr.2021.12479
https://doi.org/10.3892/mmr.2021.12479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34633054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8524409
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2021.03.010
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2021.03.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33992179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7973060
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01021-4
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01021-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33536545
https://doi.org/10.3389/fcvm.2017.00048
https://doi.org/10.3389/fcvm.2017.00048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28775986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5517399
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32117308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7026253
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31031775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6474187
https://doi.org/10.3892/ijmm.2016.2486
https://doi.org/10.3892/ijmm.2016.2486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26865503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4771115
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33117497/
https://www.researchgate.net/publication/349535670_Cognitive_Consequences_of_Social_Isolation_During_COVID-19_side_effects_and_treatments
https://doi.org/10.1093/bib/bbaa379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33406218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7929379
https://doi.org/10.1016/j.jfda.2019.01.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31324280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9307042
https://doi.org/10.1155/2020/2346126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32377159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199572
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.06.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31307840
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01674
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32082167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005224
https://www.researchgate.net/publication/354849672_ROLE_OF_TINOSPORA_CORDIFOLIA_AS_IMMUNE_BOOSTER_CURRENT_COVID_-19_PANDEMIC
https://wjpr.s3.ap-south-1.amazonaws.com/article_issue/3717b9fc0aca76b50c6590d8cb8a4947.pdf
https://doi.org/10.5455/jabet.2021.d114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23990160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7155155


626

November & December 2022. Vol 21. No 5

[106] Tungmunnithum D, Thongboonyou A, Pholboon A, Yang-
sabai A. Flavonoids and other phenolic compounds from 
medicinal plants for pharmaceutical and medical aspects: 
An overview. Medicines. 2018; 5(3):93. [DOI:10.3390/medi-
cines5030093] [PMID] [PMCID] 

[107] Anand David AV, Arulmoli R, Parasuraman S. Overviews 
of biological importance of quercetin: A bioactive flavonoid. 
Pharmacogn Rev. 2016; 10(20):84-9. [DOI:10.4103/0973-
7847.194044] [PMID] [PMCID] 

[108] Dixon Clarke SE, Ramsay RR. Dietary inhibitors of monoam-
ine oxidase A. J Neural Transm (Vienna). 2011; 118(7):1031-41. 
[DOI:10.1007/s00702-010-0537-x] [PMID] 

[109] Marx W, Lane M, Hockey M, Aslam H, Berk M, Walder K, et 
al. Diet and depression: Exploring the biological mechanisms 
of action.Mol Psychiatry. 2021; 26(1):134-50. [DOI:10.1038/
s41380-020-00925-x] [PMID] 

[110] Strasser B, Gostner JM, Fuchs D. Mood, food, and cog-
nition: Role of tryptophan and serotonin. Curr Opin Clin 
Nutr Metab Care. 2016; 19(1):55-61. [DOI:10.1097/
MCO.0000000000000237] [PMID] 

[111] Storz MA. Lifestyle adjustments in long-covid management: 
Potential benefits of plant-based diets. Curr Nutr Rep. 2021; 
10(4):352-63. [DOI:10.1007/s13668-021-00369-x] [PMID] 
[PMCID] 

[112] Faulkner G, Rhodes RE, Vanderloo LM, Chulak-Bozer T, 
O›Reilly N, Ferguson L, et al. Physical activity as a coping strat-
egy for mental health due to the covid-19 virus: A potential 
disconnect among canadian adults? Front Commun. 2020; 
5:1-5. [DOI:10.3389/fcomm.2020.571833] 

[113] Sohel M, Hossain M, Hasan M, Haque A, Islam MS, Hos-
sain MS, et al. Management of mental health during COVID 
19 pandemic: Possible strategies. J Adv Biotechnol Exp Ther. 
2021; 4(3):276-89. [DOI:10.5455/jabet.2021.d128] 

[114] Situmorang DDB, Ifdil I, Wati CLS, Mamahit HC, Papu YM. 
Cycling therapy for reducing psychological problems of pa-
tients with covid-19: As an alternative treatment after re-
covery. Infect Dis Clin Pract (Baltim Md). 2021; 29(6):e490. 
[DOI:10.1097/IPC.0000000000001061] [PMID] [PMCID] 

[115] Meyers K, Kapadia N, Sengupta M. A preliminary study con-
necting covid-19 and the influence of psychoacoustic thera-
pies. Xplore Xavier's Res J. 2021;12(2):1-13. [Link]

[116] Yim J. Therapeutic benefits of laughter in mental health: 
A theoretical review. Tohoku J Exp Med. 2016; 239(3):243-9. 
[DOI:10.1620/tjem.239.243] [PMID] 

[117] Gu S, Gao M, Yan Y, Wang F, Tang YY, Huang JH. The neu-
ral mechanism underlying cognitive and emotional processes 
in creativity. Front Psychol. 2018; 9:1924. [DOI:10.3389/fp-
syg.2018.01924] [PMID] [PMCID] 

[118] Gu S, Wang W, Wang F, Huang JH. Neuromodulator and 
emotion biomarker for stress induced mental disorders. Neu-
ral Plast. 2016; 2016:2609128. [DOI:10.1155/2016/2609128] 
[PMID] [PMCID] 

[119] Wang F, Yang J, Pan F, Ho RC, Huang JH. Editorial: Neu-
rotransmitters and emotions. Front Psychol. 2020; 11:21. 
[DOI:10.3389/fpsyg.2020.00021] [PMID] [PMCID] 

[120] Wei H, Wei TL. The power of self-care: An ENERGY model 
to combat clinician burnout. Am Nurse J. 2020; 15(10):28-31. 
[Link]

[121] Krishnakumar D, Hamblin MR, Lakshmanan S. Meditation 
and yoga can modulate brain mechanisms that affect behav-
ior and anxiety-A modern scientific perspective. Anc Sci. 2015; 
2(1):13-9. [DOI:10.14259/as.v2i1.171] [PMID] [PMCID] 

Hashemzadeh M & Jamali N. COVID-19 and Neurotransmitter Levels. JSMJ. 2022; 21(5):610-627.

https://doi.org/10.3390/medicines5030093
https://doi.org/10.3390/medicines5030093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30149600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6165118
https://doi.org/10.4103/0973-7847.194044
https://doi.org/10.4103/0973-7847.194044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28082789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5214562
https://doi.org/10.1007/s00702-010-0537-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21190052
https://doi.org/10.1038/s41380-020-00925-x
https://doi.org/10.1038/s41380-020-00925-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33144709
https://doi.org/10.1097/MCO.0000000000000237
https://doi.org/10.1097/MCO.0000000000000237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560523
https://doi.org/10.1007/s13668-021-00369-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34506003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8429479
https://doi.org/10.3389/fcomm.2020.571833
https://doi.org/10.5455/jabet.2021.d128
https://doi.org/10.1097/IPC.0000000000001061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34803357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8594400
https://www.researchgate.net/profile/Kyle-Meyers/publication/352993983_A_Preliminary_Study_Connecting_Covid-19_and_the_influence_of_Psychoacoustic_Therapies_Introduction/links/60e2ec29a6fdccb74506d296/A-Preliminary-Study-Connecting-Covid-19-and-the-influence-of-Psychoacoustic-Therapies-Introduction.pdf
https://doi.org/10.1620/tjem.239.243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27439375
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2018.01924
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2018.01924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220028
https://doi.org/10.1155/2016/2609128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27051536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4808661
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2020.00021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32116891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7025515
https://www.researchgate.net/profile/Holly-Wei/publication/354555596_The_power_of_self-care_An_ENERGY_model_to_combat_clinician_burnout/links/613fbaae185c504a1abfc399/The-power-of-self-care-An-ENERGY-model-to-combat-clinician-burnout.pdf
https://doi.org/10.14259/as.v2i1.171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26929928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4769029


This Page Intentionally Left Blank


