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  9911سوم تیر  ی /هفته575 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 10/4/0311تاریخ چاپ:  01/3/0311تاریخ پذیرش:  01/3/0311تاریخ دریافت: 

  
 آزمون  مدل از استفاده با Ratشناختي کوتاه مدت  ی حافظه بر پرگابالين مدت طولاني تجويز اثر

 تشخيص شيء جديد

 
 3، علی شیخ دارانی2محمد ربانی ،1آباد حسینی شریفعلی 

 
 

چکیده

 تعيين هدف با مطالعه، اين .دارد كاربرد عمومي اضطراب و اختلال نوروپاتيك فيبروميالژی، دردهای پارشيال، صرع در كمكي داروی يك عنوان به پرگابالين، مقدمه:

 .شد طراحي Object Recognition Task (ORT)روش  از استفاده با Ratی  حافظه بر روی پرگابالين اثرات

 و يا  31، 01روز  12تايي تقسيم شدند و به مدت 7گروه  4در  Wistar نر نژاد هایRat ی حيواني تجربي است. اين مطالعه، يك مطالعه ها: روش

 ی  و طي دو دوره ORTی  در عرصه فضايي ی حافظه ارزيابي ها تزريق شد. سپس، حيوانات برای سالين به آن گرم/كيلوگرم پرگابالين و يا همان حجم نرمال ميلي 011
 لمس فركانس ( وR) Discrimination (1d ،)Recognitionهای  ساعت در مواجهه با اشيای مشابه و يا متفاوت قرار گرفتند. شاخص 0ی  ای با فاصله دقيقه 3

 .شد گرفته نظر در اختلاف بودن دار معني معيار به عنوان P < 151/1. شدند مقايسه هم (، با1Tی دوم مواجهه با اشيا ) (، در دورهfشيء جديد )

)به  R ،(P < 110/1و  P ،101/1 > P < 151/1)به ترتيب  1d توجهي شاخص قابل طور به روز، 12 مدت به كيلوگرم/گرم ميلي 011 و 31 ،01 دزهای تجويز ها: یافته

 كاهششاهد  گروه به نسبت 1T ی ( را در دورهP < 110/1و  P ،151/1 > P > 151/1اكتشاف )به ترتيب  فركانس ( وP < 110/1و  P ،110/1 > P < 101/1ترتيب 
 .(P < 151/1و  P ،110/1 > P < 151/1كيلوگرم دارو شد )به ترتيب /گرم ميلي 01 به نسبت عوامل بالا در باعث كاهش بيشتری پرگابالين كيلوگرم/گرم ميلي 011داد. 

كند. اين  مي مختل جديد شيء تشخيص در را Rat شناختي ی حافظه پرگابالين، مدت دزهای مختلف طولاني تجويز دهد مي نشان تحقيق اين های يافته گیری: نتیجه

 .كند كاهش حافظه، از الگوی وابسته به دز پيروی مي

 Ratپرگابالين؛ حافظه؛  واژگان کلیدی:

 
 از استفاده با Ratشناختي کوتاه مدت  ی حافظه بر پرگابالین مدت طولاني تجویز اثر .يعل يداران خي، شمحمد ي، ربانيعل آباد فيشر ينيحس ارجاع:

 .315-330 (:575) 32؛ 0311مجله دانشكده پزشكي اصفهان . آزمون تشخیص شيء جدید مدل

 

 مقدمه

 و است   اروپا در استفاده مورد جدید صرع ضد داروی یک پرگابالین،

 در تشتن   برای کمکی درمان عنوان به متحده ایالات در 4002 سال از

 متاه وولای ستال   (. در8-4شتود    متی  سال استتفاده  81بالای  بیماران

 توستتتتت  (Lyrica; Pfizerپرگابتتتتتالین   از استتتتتتفاده ،4002

Food and Drug Administration  FDA) درد کنترل امریکا برای 

 زونتا  از بعد نورالژی و دیابتی محیطی نوروپاتی با ارتباط در نوروپاتی

 صترع  ضتد  داروهتای  میان درامروزه،  (.8-7گرف    قرار تأیید مورد

 بستیاری در  کته  اس  ترین داروهایی محبوب از یکی پرگابالین جدید،

 .شود می استفاده مختلف عصبی از اختلالات

 ولتتاو  وابستته بته   کلستی   هتای  کانتال  انتختابی  مهار با پرگابالین،

 Voltage gated calcium channel  یاVGCCs) زیرواحتد  حاوی 

(. 1است     شتده  درد ضتد  و صرع ضد خاصی  باعث 8-دلتا-4-آلفا

 جونتدگان  روی شده انجام های آزمایش در مداوم طور به مکانیزم، این

  زیرواحتد  بته  اتصتال  بتا  (. پرگابتالین، 9است     شده مشاهده انسان و

 موجت   سیناپسی پیش های نورون کلسی  های کانال در 8-دلتا-4-آلفا

 پژوهشيمقاله 
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 حاصت   (. نتتای  4شود   می عصبی های دهنده انتقال کاهش آزادسازی

 منتاط   از برختی  در ها گیرنده این تراک  که دهد می نشان مطالعات از

Central nervous system  CNS) پشتتی،  نختاعی  شتا   جملته  از 

( شتتکمی  Basolateral قتتدامی، آمیگتتدال قتتدامی، بویتتایی ی هستتته

انتورینال بیشتتر است     قشر هیپوکامپ و مغز، قشر آمیگدال و آمیگدال

عبتور کنتد و    خونی -سد مغزی تواند از می راحتی به (. پرگابالین،80 

به خصوص در مصرف مزمن به غلظ  قاب  توجهی در مناط  مربوط 

 است   شتده  داده . بته ختوبی نشتان   (88 به حافظه دست  پیتدا کنتد    

 رفتتاری  فراینتدهای  در مهمتی  مغز، نقتش  قشر و آمیگدال هیپوکامپ،

 .(84-81  کنند می بازی حافظه و یادگیری مانند

باعتث   توانتد  ایتن دارو، متی  که  کنند می پیشنهاد محققان از برخی

هتای   ( شود و یا گیرندهGama amino butyric acid  GABA تولید

GABA  را درCNS   انتقتتال یتتک گابتتا، بتته عنتتوان .(82فعتتال کنتتد 

 مغتز  در مختلف فرایندهای سرکوب بازدارنده، موج  عصبی ی دهنده

صتورت   بر اساس مطالعات .(82-81  شود می حافظه و یادگیری نظیر

طتولانی ضتد    حیتوانی، تجتویز   و یتا  انسانی های گرفته در کارآزمایی

 توانتتایی کتتاهش فراموشتتی و باعتتث فنوباربیتتتال، هتتایی ماننتتد صتترع

 (.81-81شود   حافظه می اختلالات و مختلف موضوعات تشخیص

هتای کلستی  و تنتوع نوروترانستمیترهای      تغییر در فعالی  کانتال 

دخی  در مکانیس  عم  پرگابالین، باعث شده اس  این دارو به عنوان 

ی مه  در تغییر توانتایی یتادگیری و حافظته مطترد شتود.       یک گزینه

پرگابالین برای طیف وسیعی از اختلالات عصبی بته طتور روزافتزون    

بالایی برای تغییر در حافظه دارد. از این رو،  شود و پتانسی  تجویز می

ی حاضر با هتدف بررستی علمتی اتتر تجتویز طتولانی متدت         مطالعه

 بتتتا استتتتفاده از رو    Ratی شتتتناختی  پرگابتتتالین روی حافظتتته 

Object recognition task  ORT.طراحی و اجرا شد ) 

 

 ها روش

  روی ی تجربی حیوانی بتود کته بتر    این مطالعه، یک مطالعه حیوانات:

گترم انجتام شتد.     400 ± 40 وزن با Wistar نژاد بالغ نر Ratسر  41

Ratی داروسازی اصتفهان خریتداری و    ی حیوانات دانشکده ها از لانه

 در حیوانتات  قترار گرفتنتد.   تتایی 7 به شک  تصادفی در چهتار گتروه  

 کتافی  غذای و آب روزانه،. شدند نگهداری تمیز کربناتی پلی های قفس

 ی درجه 40-41حد  در اتاق رطوب  و دما. شد داده قرار ها آن اختیار در

 معتتر  در حیوانتتات و شتتد داشتتته نگتته درصتتد 10گتتراد و  ستتانتی

 84 و (7-89روشتنایی  ستاع     ساع  84 صورت به کافی روشنایی

 ی کمیتته  دستورالعم  به توجه با حیوانات .گرفتند قرار تاریکی ساع 

با کد اخلاق  اصفهان پزشکی علوم دانشگاه در اخلاق در علوم زیستی

IR.MUI.REC.1394.3.707   هتای   مورد مطالعه قرار گرفتنتد. گتروه 

 های مورد مطالعه شام  موارد زیر بود: Ratمختلف 

 متدت  و به روز در بار شاهد یک عنوان این گروه به شاهد: گروه

بته  ( ایران شرک  تامن، سالین  نرمال صفاقی داخ  صورت به روز 41

 کردند. سی دریاف  سی 1/0حج  

هتای دیگتر    مشتابه، گتروه   طور به های تح  درمان با پرگابالین: گروه

هتا بتا    قرار گرفتند. بته آن ( آلمان سیگما،  با پرگابالین تح  درمان حیوانات

 روز/کیلتوگرم /گترم  میلتی  800 و 10 ،80 توجه به گتروه مربتوط، دزهتای   

تجویز شد. دزهای انتخابی برگرفته از مطالعتات   روز، 41پرگابالین به مدت 

( و با توجه به دز رایت  مصترفی انستان در درمتان دردهتای      89-40قبلی  

( و ایتتن واقعیتت  کتته بتترای ردیتتابی اتتتری در حیوانتتات  48نوروپاتیتتک  

در مقایسته بتا   آزمایشگاهی نیاز به تجویز دزهای به نسب  بالاتری از متاده  

 (، انتخاب گردیدند.44دز انسانی اس   

 متون آز مطالعته، از  این در حافظه بررسی برای اشیاء: و ها دستگاه

ORT میت   مبنتای  بتر  کته  شد استفاده شیء جدید تشخیص آزمون یا 

 آزمتون . است   آشنا شیء مقاب  در شیء جدید لمس به حیوان طبیعی

 قطر به شک  ای دایره ی عرصه با دستگاه یک در شیء جدید تشخیص

 و دارد متتر  سانتی 20 ارتفاع با دیواری که پذیرد می انجام متر سانتی 11

  حضتور  بتا  آزمتون،  ایتن . است   شده ساخته سفید کلرید وینی  پلی از

  صتورت  بته  هتا  آن موقعیت   کته  پتذیرد  می انجام دستگاه در شیء دو

 . باشتتتد متتتی دیتتتواره از متتتتری ستتتانتی 44ی  فاصتتتله در و متقتتتارن

 ای گونته  بته  بایتد  اشتیا . شود می استفاده اشیا متفاوت ی دو مجموعه از

 نداشتته  را هتا  آن کتردن  جا جابه یا دادن حرک  توانایی ،Rat که باشند

 (.41-42باشد  

 کته  است   شتده  تشتکی   مرحلته  دو از حافظه آزمون رو  کار:

 فاصتله  ستاع   یتک  مرحلته  هر بین و دقیقه 1 مرحله، هر زمان مدت

ی آمتوز ، نشتان    ستاع  پتس از دوره   8ارزیابی حیوان  .(42  اس 

 (.42ی کوتاه مدت او به اشیا اس    ی حافظه دهنده

 دز آخترین  تجتویز  از پتس  دقیقته  10 کته ( 8T  اول ی مرحله در

 دستتگاه  در شتیء یکستان   دو شتد،  متی  انجام سالین نرمال یا پرگابالین

 حیتوان . کنتد  لمتس  را اشتیا  که شد می داده اجازه حیوان به گذاشته و

 یتک  گذشت   از بعتد . شتد  می بازگردانده قفس به اولیه کاو  از پس

 و دستتگاه  وارد( 4T  دوم ی مرحله برای Rat اول، ی مرحله از ساع 

 مواجته  بتود،  جدید شیء دیگری و «آشنا»یکی  که متفاوت شیء دو با

. کنتد  کتاو   را اشتیا  دیگر بار که شد می داده اجازه حیوان به شد. می

 و اشتتیا لمتتس فرکتتانس و شتتد متتی ضتتب  4Tو  8Tمراحتت   ستتپس،

 دوم ی مرحله در ها آن اکتشاف جه  شده سپری زمان مدت همچنین،

 صتورت  ایتن  شتیء بته   لمتس  یا اکتشاف. گردید می محاسبه آزمایش

 ختود  بینی یا و کند لمس خود بینی با را شیء ،Rat که شد می تعریف

  برابتر  یتا  کمتتر  شیء، تا آن ی فاصله حالی که در کند؛ آن نزدیک به را
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 شتده  صترف  زمتان  بر استاس  اولیه های گیری اندازه. باشد متر سانتی 4

 تشتخیص  شتاخص  نهایت ،  در. بتود  4Tو  8T در اشتیا  کاو  برای

 4d )با و گردید  محاسبه اس ، حیوان ی حافظه سنجش از معیاری که 

 .شد مقایسه دیگر های گروه

شترد   شیء جدید تشخیص آزمون در نظر مورد ادامه، معیارهایدر 

 شوند:   داده می

8e: اکتشاف   صرف که زمانی مجموعExplorationمشتابه  ( شیء 

 4a  +8a  =8eبا  اس  برابر و شده 8T در

4eمشتابه    یءشت  اکتشتاف  بترای  شتده  صرف زمان : مجموعa) و 

 b  +a  =4eبا  اس  برابر 4Tدر  (bجدید   شیء

4d :  شاخص تمایزDiscrimination) صترف  زمان نسب  با برابر 

 بترای  شتده  صترف  زمتان  منهتای  4T در جدیتد  شیء کشف برای شده

 هتر  اکتشتاف  برای شده صرف زمان مجموع به 4T در آشنا شیء کاو 

 بررستی  برای نسبی گیری اندازه اس . این شاخص، یک 4Tدر  شیء دو

 .(42باشد   شیء قدی  میتفاوت در اکتشاف شیء جدید نسب  به 

]2e(/a – b = )2[d 

Rتشتخیص    : شاخصRecognition)   زمتان  نستب   کته  است 

 شتیء  دو اکتشتاف  برای شده صرف زمان ک  به جدید شیء اکتشاف

ی تمای  حیتوان بته جستتجوی شتیء      اس . این شاخص نشان دهنده

باشتد؛ بته طتوری کته حیتوان       جدید اس  که متأتر از شیء قدی  نمی

  (.41اس  شیء قدی  را نیز به میزان زیاد جستجو کند  ممکن 

]2e/b  =[R 
. ایتن  4Tتعداد دفعات جستجوی شیء جدید در  فرکانس کاو :

شاخص دفعات بازگش  حیوان برای جستجوی ابعاد و اشکال شتیء  

 . (41دهد   جدید را نشان می

  مجمتتوع کتته صتتورتی در جدیتتد شتتیء تشتتخیص آزمتتایش در

  4e یعنتی  باشتد؛  تانیته  81 از کمتتر  شتیء  4 برای اکتشاف زمان مدت

. (41-42 شود  می حذف آزمایش روال از Rat باشد، تانیه 81 از کمتر

  حیتوان،  هتر  اشتیا توست    کتاو   فرکتانس  و 4dگیتری   اندازه از پس

 طریت ،  بتدین  و شتود  می مقایسه مختلف های گروه بین در عوام  این

 . شتود  متی  مشتخص  تجویزی مواد توس  حافظه تقوی  یا و تضعیف

  هتا  گتروه  تمتام  بترای  هفتگتی  به صتورت  حیوانات توزین ضمن، در

 .شد انجام

های حاص  از مطالعته، از توزیتط طبیعتی     داده ها: داده آماری تحلی 

 تفتاوت  شتام   آزمتایش  از حاصت   نتتای  کردند. از ایتن رو،   پیروی می

 بته  مختلتف  هتای  گتروه  در جدیتد  شیء لمس فرکانسو  4d ،Rعوام  

 بتا  هتای  گتروه  سپس،. شدند مقایسه ه  با One-way ANOVA رو 

 . شتدند  مقایسه ه  با دو به دو Tukeyآزمون تعقیبی  با دار معنی اختلاف

010/0 > P شد گرفته نظر در اختلاف بودن دار معنی معیار عنوان به. 

 ها افتهی

 : 4Tی  دوره در 4dشتاخص   بتر  پرگابتالین  مختلتف  تجتویز دزهتای   اتر

 طتور  گرم/کیلتوگرم بته   میلتی  800و یا  10، 80 دزهای در پرگابالینتزری  

شتاهد   گتروه  بتا  مقایسهدر  4Tدر  4dشاخص  باعث کاهش توجهی قاب 

  (.8 شتتک (  P < 008/0 و P، 080/0 > P < 010/0 شتتد.  بتته ترتیتت  

 در 4d شتاخص  در بیشتری کاهش پرگابالین، باعث کیلوگرم/گرم میلی 800

 .(8 شک (  P < 010/0 کیلوگرم از دارو گردید /گرم میلی 80 با مقایسه

 

 
 2Tی  در دوره 2d بررسی اثر تجویز دزهای مختلف پرگابالین بر شاخص .1شکل 
-Oneنحراف معیار گزار  شده اس . نتای  با استفاده از آزمون  ±ها به صورت میانگین  داده

way ANOVA  . 010/0به ترتی  بیانگر  ***و  **، *با ه  مقایسه شده اس > P ،

080/0 > P  008/0و > P باشند.  ها در مقایسه با گروه شاهد می داری تفاوت ی معنی نشان دهنده

 گرم/کیلوگرم پرگابالین با خ  مشخص شده اس . میلی 800و  80های   ی گروه مقایسه

 

: 4T ی در دوره R شتاخص  بتر  پرگابتالین  مختلتف  تجویز دزهای اتر

 بته متدت    کیلتوگرم /گترم  میلی 80 به میزان پرگابالین تجویز درازمدت

 بتا  در مقایسه 4Tدر  R شاخص در توجه قاب  کاهش روز، باعث 41

گرم/کیلتوگرم   میلتی  800و  10 دزهای(. P < 080/0  شاهد شد گروه

 نشتان  نسب  بته گتروه شتاهد    R شاخص در توجهی قاب  کاهش نیز

 پرگابالین، کاهش بیشتری کیلوگرم/گرم میلی P .)800 < 008/0  دادند

نشتان داد   پرگابالین کیلوگرم/گرم میلی 80 با در مقایسه R شاخص در

 008/0 > P  ) 4 شک.) 

 

 
 2Tی  در دوره R بررسی اثر تجویز دزهای مختلف پرگابالین بر شاخص .2شکل 
انحراف معیار گزار  شده اس . نتای  با استفاده از آزمون  ±ها به صورت میانگین  داده

One-way ANOVA  080/0با ه  مقایسه شده اس . ** و *** به ترتی  بیانگر > P 

ی  باشند. مقایسه ها در مقایسه با گروه شاهد می داری تفاوت نشانگر معنی P < 008/0 و

 م/کیلوگرم پرگابالین با خ  مشخص شده اس .گر میلی 800و  80های  گروه
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 اکتشتاف  فرکتانس  روی بتر  پرگابتالین  مختلف تجویز دزهای اتر
پتس   4T جدید در اکتشاف شیء فرکانس :4T ی در دوره شیء جدید

بتتالا  و چته در دز  (P < 010/0کتت    دز چته در  تجتویز پرگابتتالین  از

 008/0 > P. پرگابتالین،  کیلتوگرم /گرم میلی 800 (، کاهش یافته اس 

  بته  شتیء جدیتد نستب     اکتشتاف  فرکتانس  در بیشتری کاهش باعث

 (.1 شک (  P < 010/0 شود  پرگابالین می کیلوگرم/گرم میلی 80
 

 
بررسی اثر تجویز دزهای مختلف پرگابالین بر فرکانس اکتشاف  .3شکل 

 2Tی  شیء جدید در دوره
انحراف معیار گزار  شده اس . نتای  با استفاده از آزمون  ±ها به صورت میانگین  داده

One-way ANOVA  010/0با ه  مقایسه شده اس . * و *** به ترتی  بیانگر > P و 

008/0 > P ی  باشند. مقایسه ها در مقایسه با گروه شاهد می داری تفاوت نشانگر معنی

 مشخص شده اس .گرم/کیلوگرم پرگابالین با خ   میلی 800و  80های  گروه

 

 بحث

حاضر به بررسی اتر دزهای مختلتف پرگابتالین بته عنتوان      ی مطالعه

یک دارو با مصرف رو به رشد در درمتان دردهتای نوروپاتیتک بته     

 کته  داد نشتان  بته دست  آمتده،    نتای  صورت مزمن پرداخته اس .

گرم/کیلتوگرم   میلی 80حتی به میزان  پرگابالین مدت طولانی تجویز

آیتد، باعتث بتروز کتاهش      مطالعه دز پایین به حساب میکه در این 

( توست  حیتوان   4dدار در تمایز بتین اجستام آشتنا و جدیتد       معنی

نسب  به گروه شاهد شد. همچنین، این میتزان از پرگابتالین، باعتث    

نسب  بته گتروه    (Rاف  قاب  توجه شاخص تشخیص شیء جدید  

یء جدیتد در  شاهد شد، اما تفتاوتی در میتزان دفعتات اکتشتاف شت     

 مقایسه با گروه شاهد دیده نشد. 

ی به خاطرآوری شیء قدی  توس   ( بیان کننده4dشاخص تمایز  

دهد که حیوان نستب  بته شتیء     حیوان اس  و یا به عبارتی، نشان می

قدی ، حافظه دارد. کاهش این شاخص بته دنبتال دریافت  درازمتدت     

خاطرآوری شتیء آشتنا   ی عدم به  پرگابالین توس  حیوان، نشان دهنده

   باشد. ی او نسب  به آن شیء می توس  حیوان و یا تخری  حافظه

 دهتد.  (، تلا  برای یادگیری را نشتان متی  Rشاخص تشخیص  

ی کتاهش یتادگیری    کاهش آن توس  پرگابالین در حیوان، نشان دهنده

(، fدر متورد فرکتانس اکتشتاف     حیوان در مورد شیء جدیتد است .   

ه با دور شدن از شیء جدید، آن را ناآشنا قلمداد حیوان ممکن اس  ک

ء برگتردد و یتا ایتن کته      کند و دوباره جه  اکتشاف آن به سم  شی

زمان بیشتری را در اطراف این شیء ناآشتنا ستپری کنتد کته در ایتن      

صورت، ممکن اس  دفعات اکتشاف با حال  طبیعی و یا در مقایسته  

 با شیء قدی  تغییر نکند.  

ی این واقعی  اس  که پرگابتالین،   ها، بیان کننده دهمجموع این دا

ی شناختی حیوان اترات منفی بر جای بگذارد.  تواند بر روی حافظه می

روز،  41گرم/کیلتوگرم پرگابتالین بته متدت      میلی 800و یا  10تجویز 

در مقایسه با  fو  4d ،Rهای  ای در شاخص باعث کاهش قاب  ملاحظه

ی  گفته ی اترات منفی دزهای پیش ان دهندهگروه شاهد شد. این امر نش

باشتد. ایتن اتترات تخریبتی،      پرگابالین بر حافظه و یادگیری حیوان می

ی پرگابتالین در ایتن مطالعته     توس  دز متوس  و بالای بته کتار رفتته   

 نسب  به دز پایین در مقایسه با گروه شاهد، بیشتر بود. 

 کیلتوگرم /گترم  میلتی  800 شود کته  از نتای  برداش  می همچنین،

  بته  نستب   حافظته و یتادگیری   تری در توجه قاب  کاهش پرگابالین به

کند تخریت    تاب  می ها، داده شود. این کیلوگرم منجر می/گرم میلی 80

 بته  وابستته  پرگابالین، به صورت مدت طولانی به دنبال مصرف حافظه

ی این واقعی  هستند کته   نتای ، همچنین نشان دهنده کند. دز عم  می

با افزایش دز تجویزی، مقتادیر بیشتتری از متاده بته محت  اتتر ختود        

گیری حافظه را  های درگیر در شک  رود مکانیس  رسد و احتمال می می

 به شک  شدیدتری مهار کند.  

مصترف داروهتای    دهتد  می که نشان دارد زیادی وجود مطالعات

و  ستدی   والپتروات  کاربامتازپین،  تتویین،  فنتی  نظیر یقدیم ضد صرع

 یک در .(41-47 کند  می فنوباربیتال، انواع مختلفی از حافظه را مخت 

 تجتویز  درمتان،  به مقاوم صرع با بالغ بیماران در مدت کوتاه ی مطالعه

بصتری   و کلامتی  در اطلاعات توجهی قاب  باعث اختلالات پرگابالین

ی دیگتری، نشتان    . در مطالعته (41 ی اپیزودیک شد  مربوط به حافظه

ی پرگابتالین، تغییترات منفتی در     داده شد که افراد سال  مصرف کننده

 (.81دهند   فعالی  شناختی خود نشان می

های ایتن   ی یافته و تأیید کننده همسو تحقی  حاضر، از حاص  نتای 

ی حاضر بر روی حیوانات ستال  از نظتر فعالیت      مطالعات اس . مطالعه

چرا که یکی از کاربردهای روزافتزون  سیست  عصبی مرکزی انجام گرف ؛ 

پرگابالین در درمان دردهای نوروپاتیک، در افرادی اس  که از نظر فعالیت   

CNS  درازمتدت ایتن فعالیت      اس  درمشکلی ندارند و پرگابالین، ممکن

 توانتد  متی  تجتویز پرگابتالین   دهد می نشان مطالعات از برخیرا تغییر دهد. 

 (.  1کند   عصبی مهار های سلول را در هموستاز کلسی 

 توانتد  متی  پرگابتالین،  کته  انتد  داده نشان متون از همچنین، برخی

 نظیتر  عصبی درگیر در حافظه های دهنده انتقال از وسیعی طیف انتشار

 مختت   را دوپامین و سروتونین نفرین، نوراپی کولین، استی  گلوتامات،
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 در خصتوص  بته  گفتته،  پتیش  عصتبی  های دهنده . انتقال(49-11 کند 

 پتذیری  شتک   و حافظه گیری شک  در مهمی نقش مغز لیمبیک سیست 

راستتا بتا نتتای      هتا، هت    . تمامی این یافته(10 کنند  می بازی سیناپسی

ی  توانند اترات مشاهده شده باشد و می شده در این مطالعه میمشاهده 

 ناشی از پرگابالین را توجیه کنند.

و همکتاران، نشتان دادنتد کته تجتویز       Hindmarchاز سوی دیگتر،  

پرگابتتالین در داوطلبتتین ستتال ، تنهتتا باعتتث اختلالاتتتی نتتاچیز و گتتذرا در 

ی دیگتری   ر مطالعته (. بته عتلاوه، د  11شود   ها می های شناختی آن فعالی 

گرم/کیلتوگرم پرگابتالین در متو      میلی 40و  80نشان داده شد که دزهای 

تتأاتیری نتدارد    Y-Mazeهتا در   ی کوتتاه متدت آن   سوری بر روی حافظه

های مبتتلا بته دیابت ،     (. همچنین، نشان داده شد که پرگابالین در مو 17 

ها، نتایجی متفتاوت و گتاهی    (. این یافته11کند   اختلال حافظه را بدتر نمی

کننتد. دز تجتویزی    ی حاضتر بیتان متی    های حاص  از مطالعه متضاد با داده

هتای مبتتلا بته دیابت       در متو  اکسیدانی پرگابتالین    ناکافی و اترات آنتی

پرگابتالین بتر   های متفاوت  توانند به عنوان عللی در رابطه با پاسخ (، می11 

 فعالی  شناختی در این مطالعات در نظر گرفته شوند.  

 

 گیری نتیجه

 در پرگابتالین  متدت  طتولانی  تجویز که شد مشاهده حاضر ی مطالعه در

در  را شتناختی  عملکترد  دز، بته  به صورت وابسته بالا یا پایین و دزهای

Rat تواند هشداری در مقابلته بتا مصترف     می ها، یافته این .کند مخت  می

به حساب آید و این اتر، باید به عنوان عام  مهمتی   رو به رشد پرگابالین

 در هنگام انتخاب و درمان طولانی مدت با پرگابالین در نظر گرفته شود.

 

 تشکر و قدردانی

ای داروستازی بتا    ی دکتری حرفه نامه ی حاضر برگرفته از پایان مقاله

ی معاونت    است . ایتن مطالعته در حتوزه     192707ی طترد   شماره

ی داروسازی علوم پزشتکی اصتفهان، تصتوی  و     پژوهشی دانشکده

رو،   های مالی ایتن مرکتز انجتام شتده است . از ایتن       تح  حمای 

.نماینتد  ویسندگان از زحمات این معاونت  تشتکر و قتدردانی متی    ن
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Abstract 

Background: Pregabalin is used as an adjunctive therapy in partial seizure, fibromyalgia, neuropathic pain, and 

generalized anxiety disorders. This study was designed to determine the effects of pregabalin on memory of rat 

using object recognition task (ORT) method. 

Methods: Male wistar rats were divided into 4 groups (n = 7), and were injected 10, 30, or 100 mg/kg/day of 

pregabalin or normal saline for 28 days. For evaluation of memory, animals underwent ORT during two 3-minute 

trials with an one-hour interval to explore similar and similar or different objects. For this reason, the discrimination 

(d2) and recognition (R) indices, as well as the frequency of new object exploration (f), were compared in the 

second period of exposure (T2). The P-values of less than 0.05 were considered as statistically significant. 

Findings: Administration of pregabalin with the dose of 10, 30, or 100 mg/kg/day for 28 days significantly 

reduced the d2 (P < 0.050, P < 0.010, and P < 0.001, respectively) and R (P < 0.010, P < 0.001, and P < 0.001, 

respectively) indices, and frequency of exploration (P < 0.050, P < 0.050, and P < 0.001, respectively) in the T2 

trials compared to the control group. 100 mg/kg of pregabalin showed more decrease in these factors compared 

to the dose of 10 mg/kg (P < 0.050, P < 0.001, and P < 0.050, respectively). 

Conclusion: The findings of this study indicate that long-term administration of different doses of pregabalin 

disrupts cognitive memory to new object in rats. The memory decline follows a dose-dependent pattern. 

Keywords: Pregabalin; Memory; Rats 

 
Citation: Hosseini-Sharifabad A, Rabbani M, Sheikh-Darani A. The Effect of Long-Term Pregabalin 

Administration on Memory of Rat in Object Recognition Task. J Isfahan Med Sch 2020; 38(575): 325-31. 

 

Original Article 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v38i575.13113
http://orcid.org/0000-0002-8483-5560

