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 هدف مطالعه حاضر بررسـي اثـر      . شود مردان ديابتي ديده مي   % 75تا  % 35طور شايعي در     هاختلال نعوظ ب   :زمينه و هدف  
هاي صحرايي ديابتيك و نقش احتمالي مـسير         شدگي نوروژنيك بافت كورپوس كاورنوزوم موش       اندوكانابينوئيدها بر شل  

تجـويز استرپتوزوسـين،    (ديابتيـك و  غيرديابتيـك هـا بـه دو گـروه     مـوش : روش بررسـي  .اكـسايد بـوده اسـت    نيتريك
mg/kg45،i.p. ( ـ         آنهابعد، كورپوس كاورنوزوم    هشت هفته   . تقسيم شدند  دنبـال   ه بعد از دايسكت و گذاشتن در حمام و ب

شـدگي شـدند و    ار شـل هرتز دچ ـ 15، پنج و   10 دو،   يها افرين توسط تحريك الكتريكي در فركانس       فنيل انقباض توسط 
هـاي اختـصاصي     و آنتاگونيـست  ) µM1  ،3، 3/0(اثـر آناندامايـد     . نتايج توسـط دسـتگاه الكتروفيزيـوگراف ثبـت گرديـد          

در حــضور يــا غيــاب ) µM3 كاپــسازپين،( VR1و وانيلوئيــدي ) CB1 )µM1 ،AM251( ،CB2 )µM1 ،AM630 رســپتورهاي
-Lهمچنين، اثر تجويز همزمان . و گروه بررسي شددهاي  بر پاسخ ،)NO )L-NAME ،µM 1 مهاركنندة سنتز آناندامايد و اثر

arginine) ساز    پيشNO  ،µM 100 (   و آناندامايد)µM 3/0 ( نوروژنيـك  شـدگي    شـل : هـا   يافتـه  .هـا بررسـي شـد      بر پاسخ
)001/0<p(  ك شد هاي ديابتي ها در گروه باعث تقويت اين پاسخآناندامايد .  يافتكاهش ديابتيكدر حيوانات)01/0<p( .

در  AM630 .ها اثري نداشتند، باعث كـاهش اثـر آناندامايـد شـدند     بر پاسخديابتيك  و كاپسازپين در گروه AM251 اگرچه
را در حـضور يـا غيـاب آناندامايـد در      شـدگي  شـل  هـاي  پاسـخ ) L-NAME)001/0<p . ها اثري نداشت يك از گروه هيچ
 باعـث بهبـود سـينرژيك    L-arginineز همزمان دوزهـاي انـدك آناندامايـد و    تجوي. مهار كرد هاي كنترل و ديابتيك گروه

)001/0<p ( توانـد از     تجويز حاد يك كانابينوئيد اندوژن به نـام آناندامايـد مـي            :گيري  نتيجه .شدگي شد   هاي شل  در پاسخ
نوروژنيـك   شدگي شلهاي  پاسخ باعث بهبود درگيري مسير نيتريك اكسايدو  VR1 و وانيلوئيدي CB1 رسپتورهايطريق 

  . شودديابتيكهاي  در بافت كورپوس موش
  

    كورپوس كاورنوزوم،اكسايد نيتريك ، سيستم كانابينوئيدي،آناندامايد ، نعوظاختلال ،ديابت :كليدي كلمات

  

  
 كــه مــدياتور عمــده نعــوظ بــه خــوبي مــشخص اســتامــروزه 

 ـ   NO( Nitric Oxide(اكسايد  نيتريك توسـط  طـور عمـده    هاسـت كـه ب
ــك  ــصاب غيرآدرنرژي ــك اع ــت   )NANC( غيركولينرژي ــل باف در داخ

وسيله  هبدر اين اعصاب     NO توليد   1.شود  آزاد مي كورپوس كاورنوزوم   
شود كه ايـن       انجام مي  )nNOS(  نوروني اكسايد  آنزيم سنتزكننده نيتريك  

كـه بعـد از تحريـك       (++Caهـاي    وسيله جريـان ورودي يـون      هآنزيم ب 
 بـه وسـيله     NO. شـود    فعـال مـي    O2وسـيله    هو ب ) دافت  عصبي اتفاق مي  
كنـد كـه    عمل مي cGMP جهت تولـيد   گوانيليل سيكلاز تحريك آنزيم   

 باعـث  بـه عـضله صـاف كـاورنوزال شـده و             ++Caهم مانع ورود     آن

 و در نتيجـه ورود خـون بـه          بافـت كورپـوس كـاورنوزوم      شدگي  شل
ــضاهاي ســينوزوئيدي و نعــوظ مــي  ــه اخــتلال 1و2.شــود ف  در هرگون

شدگي بافت كورپوس كـاورنوزوم و متعاقبـاً اخـتلال در توانـايي              شل
مردان در ايجاد نعوظ كه ارضاكننده عملكرد جنسي است باعث ايجاد           

) Erectile Dysfunction(شود كـه بـه آن اخـتلال نعـوظ      وضعيتي مي
 322 ميلادي حدود    2025تخمين زده شده است كه تا سال        . گويند مي

 بـه عـلاوه،   3.برنـد  تاسر دنيا از اختلال نعوظ رنج مي  ميليون نفر در سر   
طـور بـسيار     هبيماري ديابت ب  اند كه     مطالعات باليني متعددي نشان داده    

در حدود نيمـي از مـردان    و شود  باعث ايجاد اختلال نعوظ مي    شايعي
شوند و ميزان بروز اين اختلال در اين           مي اختلال نعوظ ديابتيك دچار   

  
 529- 1387،537، آبان 8شماره ،66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره
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            رپوس كاورنوزوم در ديابتآناندامايد و عملكرد عصبي بافت كو        530
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 پاتوژنز اختلال نعوظ به عنوان      1و4.باشد  مي% 75ا  ت% 35بيماران حدود   
لـذا بـا   . طور كامل شناسايي نشده اسـت   هاي از بيماري ديابت ب     عارضه

استفاده از ديابت القاء شده با استرپتوزوسـين و آلوكـسان آزمايـشات             
ــت و      ــده اس ــام ش ــشگاهي انج ــات آزماي ــر روي حيوان ــددي ب متع

وظ ناشـي از ديابـت مطـرح        هاي متعددي در مورد اختلال نع      مكانيسم
 بر اساس اين فرضيات مطالعات متعددي بـه منظـور           5-8.گرديده است 

هاي مناسب درماني در اخـتلال نعـوظ ناشـي از            پيدا نمودن استراتژي  
مداركي وجود دارد كه كانابينوئيدهاي اندوژن      . ديابت انجام شده است   

ي در  كننده عـصبي و داراي اثـرات درمـان          توانند خاصيت محافظت   مي
 9و10.هاي آزمايشگاهي ديابت داشته باشـند      دردهاي نوروپاتيك در مدل   

توانند باعث كاهش استرس اكـسيداتيو در بافـت          همچنين اين مواد مي   
هاي عصبي شبكيه در ديابـت جلـوگيري          و از مرگ سلول    شدهشبكيه  

كنند و لذا با اين اثرات باعث بهبـود مؤلفـه نوروژنيـك در رتينوپـاتي                
يـم كانابينوئـدهاي انـدوژن همچـون        ا  ه اخيراً نـشان داد    11.دديابتي شون 

توانند داراي نقش محيطي در فرايند نعوظ از طريق يـك            آناندامايد مي 
شدگي نوروژنيك بافت كورپـوس كـاورنوزوم        كننده بر شل   اثر تقويت 

و  CB1داشته باشند كه اين اثر بـه واسـطه رسـپتورهاي كانابينوئيـدي               
 در مطالعه قبلي با استفاده از روش        12.شود مي هدايت   VR1وانيلوئيدي  

وسترن بلات وجود اين رسپتورها را در بافـت كورپـوس كـاورنوزوم             
كانابينوئيـدي در    دقيـق سيـستم انـدو      رحـال، نقـش   ه  به 12.نشان داديم 
دهـد    تأثير قرار مـي     هاي پاتولوژيكي كه فرايند نعوظ را تحت       وضعيت

ــده اســت  ــاقي مان ــبهم ب ــ. م ــه حاض ــرات  در مطالع ــي اث ــه بررس ر ب
فارماكولوژيك كانابينوئيدهاي اندوژن همچون آناندامايد بـر عملكـرد          

هاي صحرايي ديابتيك    نوروژنيك بافت كورپوس كاورنوزوم در موش     
شـدگي وابـسته بـه       پرداختيم و توانايي آنهـا را در جهـت تغييـر شـل            

 و ديابتيك مورد ارزيابي قرار داديـم در بافت حيوانات   NANCاعصاب  
   . در اين حالت پرداختيمL-arginine/NOه بررسي نقش مسير ب

  
  

  

  

نـژاد   نر هاي صحرايي موش: احيوانات و نحوة ديابتيك نمودن آنه  
Sprague-Dawely) گرم در 250 تا 200با وزن  )انستيتو پاستور ايران 

حيوانات در يك اتاق با كنترل نور كافي با         . نددش طول مطالعه استفاده    
ند و به آنها غـذا و آب        دش  ساعته نگهداري مي   12 روزي   سيكل شبانه 

 و  آزمايشات مطابق با توصيه كميته اخلاقي دانشگاه      . شد كافي داده مي  

كـارگيري     راهنماي مراقبـت و بـه      قبتمامي مراحل انجام اين مطالعه ط     
 (NIH US publication 86-23 revised 1985)حيوانـات آزمايـشگاهي   

: شـدند   طور تصادفي دو گروه اصلي تقـسيم         ه حيوانات ب  .گرديدانجام  
داخل با تزريق      كه حيوانات اين گروه    )Diabetic(گروه ديابتيك   ) الف

، انگلـستان، شـركت     Streptozocin(يـك دوز استرپتوزوسـين      صفاقي  
 mg/kg65يـــك دوز  ).i.p ( بـــا تزريـــق داخـــل صـــفاقي) ســـيگما

حـل شـده   ) :5/4PH( كه در بافر سيترات      استرپتوزوسين داخل صفاقي  
 كـه در    (Control)گروه غير ديابتيك كنتـرل      ) ب. شدند  است ديابتيك   

ها حيوانات تنها محلول بافر سيترات بدون استرپتوزوسين به          اين گروه 
نحوه ديابتيك نمودن به اين صـورت اسـت كـه ابتـدا             . آنها تزريق شد  

 سـاعت تحـت شـرايط    48 الـي  24هاي صحرايي نر را به مدت     موش
بيمـاري ديابـت توسـط تزريـق داخـل صـفاقي            . داديم  رار  گرسنگي ق 

 بـافر سـيترات     ml3/0كه در   ) mg/kg45  ،STZ(داروي استرپتوزوسين   
)5/4=pH (     در حيوانات كنترل   . حل گرديده، در حيوانات ايجاد گرديد

محلول بافر سيترات بدون داروي استرپتوزوسين  ml3/0يا شاهد، تنها 
 گلوكـومتر وجـود قنـد در خـون          پس از سـه روز توسـط      . شد  تزريق  

كـه قنـد     در صورتي . گرفته شده از وريد دمي حيوانات بررسي گرديد       
 بود، حيوانات به عنوان ديابتيك شناخته شـده         mg/dl300آنها بالاتر از    
) بافر سيترات  (Vehicleيا   STZ هفته بعد از تزريق      هشتو آزمايشات   

  .م شدانجا) كنترل(در دو گروه ديابتيك و غيرديابتيك 
 Cervicalها از طريق رت: آماده نمودن بافت كورپوس كاورنوزوم

Dislocationپنــيس از طريــق جراحــي در ســطح . نددشــ  كــشته مــي
 جدا شده و در ظرف Pubo- ischialهاي  اتصالات انتهايي به استخوان

 ،NaCl 1/118 محتـويِ  (Krebs-bicarbonateپتري كه محتوي محلول     
7/4 KCl  ،0/1 KH2PO4  ،0/1 MgSO4  ،0/25 NaHCO3  ،5/2 CaCl2 
% 5   و O2% 95( كه توسط گـاز كـاربوژن     ) mMبه  ( )glucose 1/11و  

CO2 (    به صورت حباب(bubbled)    شـد، قـرار داده       اكسيژن دهي مـي
گلنس پنيس و پيشابراه جدا شده و بافت كورپوس كاورنوزوم          . شد مي

زوم بـه وسـيله     دو كورپـوس كـاورنو    . شـد   جدا مي  آ  از تونيكا آلبوژينه  
 ـ  . نددش ـ برش سپتوم فيبري بين آنها از يكديگر جدا مـي          طـور   هآنهـا ب

ــه در يــك حمــام ارگــان   ــوي)Organ chamber(جداگان  ml27  محت
اي كه يك انتهاي     گونه هند ب دش  آويزان مي  Krebs-bicarbonateمحلول  

آن به نگهدارنده الكترود و طرف ديگر به يك سـيم مـرتبط بـا مبـدل                 
 وصـل  (Narco F-60, Narco Biosystem, Houston, TX, USA)نيـرو  

 روش بررسي
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 531            مهدي قاسمي و همكاران             
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 ـرگ پيچ قرار مـي     ها در داخل يك سيم     همينطور رشته . شد مي د و دو   فتن
كننـده تحريـك     پيچ به دو قطب دستگاه توليـد        سيم خارج شده از سيم    

هاي  حمام. نددش  وصل مي(Electerical Field Stimulator)الكتريكي 
بــا  ºc37  در دمــاي)=Krebs-bicarbonate) 4/7pHمحتــوي محلــول 

هــاي كورپــوس  رشــته. نددشــ متعــادل مــي% CO2 5و % 95اكــسيژن 
 دقيقـه   45كاورنوزوم مجازند تا تحت كشش استراحت اپتيمال بـراي          

هـاي كورپـوس     براي رشتهOptimal Resting Tension. متعادل شوند
gr5/0 در. شـد  كـار گرفتـه مـي      ه و اين كشش در همه آزمايشات ب       بود 

  .شد بار استفاده مي همه آزمايشات، هر رشته تنها يك
افـرين    فنيـل : داروهاي زيـر مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد          : داروها

ــد   ــد، آنانداماي    AM251 ،(N-arachidonylethanolamine)هيدروكلراي
)-4-methyl-1-H- )2, 4-dichlorophenyl( -1-)4-iodophenyl(-5- 
)piperidin-1-yl(N- pyrazole-3- carboxamide( AM630 )-1h- [2-

(4- morpholinyl) methanone 6- iodo- 2- methyl- 1- )4-

methoxyphenyl( indol-3-yl( ،كاپـــسازپين )Capsazepine( ســـديم ،
ــايد  -sodium nitroprusside( ،L-NAME )Nw-Nitro-L(نيتروپروسـ

Arginine Methyl Ester( ،L-arginineپين ، گوانتيدين سولفات و آترو
و آناندامايـد از شـركت       AM630  ،AM251كليه داروها به جز     . سولفات

مابقي داروها از شـركت  .  خريداري شد).Sigma, U.K(دارويي سيگما 
آناندامايد در محلـول   . خريداري شد).Tocris, Bristol, U.K(تاكريس 

 در AM630 و AM251. ســالين حــل شــد /اتــانول / از امولفــور1:1:18
DMSO )Dimethyl Sulfoxide(  كاپـسازپين در  .  و سالين حـل شـدند

بقيه داروها در آب دو بـار تقطيـر شـده حـل             . اتانول خالص حل شد   
هاي ميكروليتر به حمام ارگان اضـافه شـدند و           داروها در حجم  . شدند

يـك از    هيچ. بار جهت اثرات حلال داروها كنترل شدند       آزمايشات يك 
اثري بر تون   كار رفته    هاي به  جمدر ح ) DMSOاتانول، سالين،   (ها   حلال

   .شدگي بررسي شده در طول مطالعه نداشتند پايه و شل
بعد از متعادل شدن بافت در حمـام ارگـان،   : افرين ها به فنيل  پاسخ

وسـيله   ههاي كنترل و ديابتيك ب     هاي كورپوس در هريك از گروه       رشته
مـام  در ح) mM1-nM10(افرين  اضافه نمودن دوزهاي تجمعي از فنيل   

وسيلة دستگاه فيزيـوگراف ثبـت و        هشدند و انقباضات ب     ارگان منقبض   
 Electrical Field(ها به تحريك رشته الكتريكـي   پاسخ .شدند مقايسه 

Stimulation or EFS( : براي ثبت تحريكات الكتريكي اعصابNANC ،
، جهت بلـوك    μM1(ها قبل از ايجاد تحريكات، آتروپين        در كليه گروه  

به محلـول  ) ، جهت بلوك آدرنرژيك μM15(و گوانتيدين   ) ككولينرژي
افـرين، رشـته       فنيـل  μM5/7ابتـدا توسـط     . در حمام ارگان اضافه شـد     

كورپوس كاورنوزوم پيش منقبض شده و هنگامي كه انقباض به سطح           
 EFS: 150 V, 3 ms duration at)ثابتي رسيد، تحريك رشته الكتريكي 

a frequencies of 2, 5, 10, and 15 Hz, for 8 s every 120 s)  باعـث 
ايـن  . شـد   مـي  NANCشدگي القاء شده با تحريك اعـصاب          ايجاد شل 

. ها توسـط الكتروفيزيـوگراف ثبـت شـدند         ها در هريك از گروه     پاسخ
هــاي زيــر نيــز   در وضــعيتNANC-mediated relaxationهمچنــين، 
بـل از   دقيقـه ق 25هاي كنترل و ديابتيـك،    در هريك گروه   :بررسي شد 

ــد   بررســي شــل ــه تحريكــات الكتريكــي، آنانداماي ــسته ب     شــدگي واب
)µM3 ،1 ،3/0 ( ــول ــه محل ــافه Organ chamberب ــد  اض ــپس . ش س

منقـبض     در بافـت پـيش     NANCشدگي ناشي از تحريك اعـصاب         شل
هاي كنترل و ديابتيـك،      در گروه  .شد  افرين ثبت و بررسي       شده با فنيل  

، )AM251) Mµ1در محلــول، ابتــدا همزمــان بــا متعــادل شــدن بافــت 
AM630)  Mµ1 (   و كاپسازپين)Mµ3 (   هـاي جداگانـه بـه       را در گـروه

بـه محلـول    ) µM3( دقيقه آناندامايـد     20محلول اضافه شده و پس از       
شـدگي ناشـي       دقيقه بعد از اضافه نمودن آناندامايد شل       25. اضافه شد 

در  .شـدند  سي وسيله ثبت در فيزيوگراف برر هاز تحريكات الكتريكي ب 
هاي مجزاي كنترل و ديابتيك، همزمان با متعادل شـدن بافـت در          گروه

 45را به محلـول اضـافه نمـوده و پـس از             ) L-NAME) Mµ1محلول،  
وســيله ثبــت در  هشــدگي ناشــي از تحريــك الكتريكــي بــ دقيقــه شــل

هاي ديگري از حيوانات     همچنين، در گروه  . فيزيوگراف بررسي گرديد  
را به محلول اضافه نمـوده و       ) L-NAME) Mµ1ك، ابتدا   كنترل و ديابتي  

 دقيقه بعد   25. به محلول اضافه شد   ) µM3( دقيقه آناندامايد    20پس از   
 ـ           از آن شل   وسـيله ثبـت در      هشـدگي ناشـي از تحريكـات الكتريكـي ب

هـاي مجـزاي كنتـرل و ديابتيـك،        در گـروه   .فيزيوگراف بررسـي شـد    
) L-arginine) Mµ100، ابتـدا    همزمان با متعادل شدن بافت در محلول      

بـه  ) µM3/0( دقيقه آناندامايـد     20را به محلول اضافه نموده و پس از         
شدگي ناشي از تحريكـات        دقيقه بعد از آن شل     25. شد  محلول اضافه   
همچنين اثـرات   . وسيله ثبت در فيزيوگراف بررسي شد      هالكتريكي را ب  

L-arginine )Mµ100 (  ــاب آن ــايي و در غي ــه تنه ــز ب ــر  ني ــد ب انداماي
 .هاي شل شدگي وابسته به تحريك الكتريكي بررسي گرديد پاسخ

هـاي كنتـرل و ديابتيـك،       در گروه : ها به سديم نيتروپروسايد    پاسخ
افـرين، منقـبض       فنيـل  μM5/7هاي كورپوس كاورنوزوم توسـط        رشته
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 ـ   بعد از آنكه سطح انقباضي ثابت شد، رشته       . شدند   وسـيله اضـافه     هها ب
 هـر دو  ) mM1-nM1( تجمعـي سـديم نيتروپروسـايد        نمودن دوزهاي 

طور همزمان اين    هشدند كه ب    شدگي     دقيقه، دچار شل   20مدت   هدقيقه ب 
بـار ديگـر در      اين مراحـل يـك    . شد  مراحل توسط فيزيوگراف ثبت مي    

ــد  ــرم داده .شــد تكــرار ) Mµ3(حــضور آنانداماي ــزار  هــا در ن  SPSSاف
شـدگي بـه      درصـد شـل    (هـا    و داده  نـد آوري گرديد    جمع 11ويراست  

هـاي مـورد     تحريك الكتريكي بافت كورپـوس كـاورنوزوم در گـروه         
افرين در دو گـروه كنتـرل و          هاي انقباضي با فنيل    آزمايش، ميزان پاسخ  

) ميـانگين + معيار ميـانگين   انحراف (Mean+S.E.Mصورت     به )ديابتيك
 ـ   تحليل آماري داده  . نددش  بيان    ـ one-wayوسـيله آنـاليز      هها ب انس  واري

(ANOVA) متعاقـب Newman-Keuls as post-hoc test   شـد   انجـام .
 انجام Student's T-testافرين توسط آزمون  هاي انقباضي به فنيل پاسخ
 .شد  در نظر گرفته دار  معنياز لحاظ آماري p>05/0  وشد

  

  
  

هـاي انقباضـي     داري در پاسـخ     تفاوت معني : افرين  ها به فنيل   پاسخ
هـاي كنتـرلِ غيرديابتيـك و ديابتيـك          افرين بين گـروه    حداكثر به فنيل  
افـرين در      فنيـل  µM5/7هاي انقباضي به     همچنين پاسخ . وجود نداشت 

هـا بـه    پاسـخ  ).349±25 و  mg31±354ترتيب   به(دو گروه مشابه بود     

شـده كورپـوس      بافـت منقـبض   : NANCتحريكات الكتريكي اعـصاب     
ورت وابسته به فركـانس     ص هوسيلة تحريكات الكتريكي ب    هكاورنوزوم ب 

، 1شـكل  (شـدگي شـد    در هر دو گروه كنترل و ديابتيـك دچـار شـل       
شدگي به تحريكـات الكتريكـي اعـصاب     هاي شل ، اما پاسخ)1جدول  
NANC 001/0(داري    طور معني  ه ب<p (       در گروه ديابتيك كـاهش يافتـه

شـدگي    نتايج حاصل از بررسي اثرات آناندامايد بر شل       ). 1شكل  (بود  
در بافـت كورپـوس      NANC شده با تحريك الكتريكـي اعـصاب         القاء

هـاي مختلـف     غلظـت  ):1جـدول   (باشـد     كاورنوزوم به شرح زير مي    
داري   طور معنـي   هصورت وابسته به دوز ب     به) µM3  ،1  ،3/0(آناندامايد  

)01/0<p (  شدگي القـاء شـده بـا تحريـك الكتريكـي             باعث بهبود شل
زوم حيوانات ديابتيـك شـد      در بافت كورپوس كاورنو    NANCاعصاب  

) µM1  ،AM251 (CB1هاي رسـپتور     يك از آنتاگونيست   هر ).1شكل  (
باعـث مهـار    ) p>01/0(داري    طور معنـي   هب) ، كاپسازپين VR1 )µM3و  

شدگي وابسته به تحريك      بر شل ) µM3(اثرات تقويت كننده آناندامايد     
هـاي    در بافت كورپوس كـاورنوزوم مـوش       NANCالكتريكي اعصاب   

، µM1( CB2لكــن آنتاگونيــست رســپتور ). 2شــكل (ابتيــك شــدند دي
AM630 (      همچنـين،  . ها نداشت  تأثيري بر اثرات آناندامايد بر اين پاسخ

شـدگي    هاي شل  هاي مذكور به تنهايي بر پاسخ      يك از آنتاگونيست   هيچ
   باL-NAME .دـري نداشتنـبه تحريكات الكتريكي در بافت ديابتيك اث

  
شده با   در بافت كورپوس كاورنوزوم منقبض)NANC( يركولينرژيك غيرآدرنرژيك اعصاب غيكي الكتريكتحر به ) ميانگين±معيار انحراف(شدگي  لدرصد ش: 1 -جدول

   .)L-arg( L-arginine و L-NAME، )CP(، كاپسازپين AM251، )AN( در حضور آناندامايد DMهاي   و در گروه)DM( و ديابتيك )CN(ين در گروه كنترل افر يلفن
 )هرتز(فركانس 

15 10 5 2 
 ها گروه

  )CN(كنترل  3±9 81/0±16 5/2±5/42 2/1±47
c26/3±28 c97/1±22 a23/1±95/6 1/2±5  ديابتيك)DM(  

c,d01/2±35 c65/1±27 14/2±11 98/0±7 )μΜ3/0 (AN+DM 
b,e01/2±67/37 b,e03/2±24/31 03/2±15 02/1±5/8 )μM1 (AN+DM 

a,f01/3±40 f13/2±75/35 d01/1±86/15 81/0±25/9 )μM3 (AN+DM 
c,g99/1±1/30 c,g1/2±21/24 56/2±34/8 75/1±17/7 )μM1 (AM251) +μM3 (AN+DM 
c,g95/2±45/29 c,g05/3±75/23 74/1±81/7 02/0±24/6 )μM3 (CP+)μM1 (AN+DM 
c54/3±34/16 c97/1±56/11 c2±01/2  34/0±4/1  )μM1 (L-NAME+CN 

f9/2±01/14 e5/2±7/9 5/1±85/1  2/0±01/1  )μM1 (L-NAME+DM  
i79/1±57/14 i78/1±1/10 i1±9/1  24/0±2/1  )μM1 (L-NAME+ )μM3 (AN+DM  

02/3±65/48 48/2±43 69/1±25/16  2/1±1/9  )μM100 (L-arg+CN 
a,f56/1±37 c05/3±3/29 01/2±5/8  23/1±35/6  )μM100 (L-arg+DM  

e94/2±5/42 e3±5/39 d09/2±8/15  01/2±75/8  )μM100 (L-arg)+μM 03/0 (AN+DM  
a  05/0يعني<p  ،b  01/0يعني<p   و c  001/0يعني<p     در مقايسه با گروه كنترل  ،d   05/0 يعني<p  ،e  01/0يعني<p   و f  001/0يعني<p     ديابتيك، در مقايسه با گروهg 05/0يعني<p و i 001/0يعني<p   در مقايسه بـا

  .شد دار در نظر گرفته   از لحاظ آماري معنيp>05/0و  شد انجام  ANOVAوسيله آناليز  ها به تحليل آماري داده .اضافه شده است) μM3(ديابتيك كه در آن آناندامايد گروه 

هايافته
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 ــي اعـصاب غ   يكـي  الكتر يك به تحر  يشدگ   شل يها پاسخ: 1 -شكل  كـرآدرنرژي
ــكغ ــبض )NANC( يركولينرژي ــاورنوزوم منق ــوس ك ــت كورپ ــ  در باف ــده ب ا ـش
 آناندامايـد   مختلـف   يدر حـضور دوزهـا    و   )DM( ديابتيك  گروه  در نـيافر لـيفن
)µM3  ،1  ،3/0(. a05/0 يعني<p  ،b  01/0يعني<p   و c001/0ي  ـيعن<p    در مقايسه با

ه بـا   ـدر مقايس  p>001/0يعني  f و   p>01/0يعني  p   ، e>05/0 يـيعنd،  گروه كنترل 
 Newman-Keuls as متعاقـب آزمـون  ANOVAطرفـه    يكآزمون (ديابتيك روه ـگ

post-hoc(                                                                                
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تحريـك الكتريكـي    شـدگي بـه     هاي شـل   بر پاسخ ) L-NAME) µM1 اثر: 3 -شكل
   در بافــت كورپــوس)NANC(غيرآدرنرژيــك غيركولينرژيــك   اعــصاباعــصاب 

 در هـر  ) µM3(آناندامايد   افرين در حضور يا غياب      ده با فنيل  ش   كاورنوزوم منقبض 
ه ـ در مقايس  p>001/0يعني  DM( .a( و ديابتيك    )CN(كنترل  كنترل      حيوانات يك از 

 ، ديابتيـك  در مقايسه با گروه    p>001/0يعني  c و   p>01/0 يعنيb ،روه كنترل ـا گ ـب
d  001/0يعني<p آن آناندامايـد    مقايسه با گروه ديابتيك كه در        مقايسه      در)µM3 (

 Newman-Keuls asمتعاقـب آزمـون   ANOVAطرفه   يك آزمون (اضافه شده است 

post-hoc                                           (                
  

  غلظتµM1        001/0( باعـث كـاهشِ چـشمگيري<p (  هـاي  در پاسـخ 
ور ـض در ح  NANC شده با تحريك الكتريكي اعصاب        شدگي القاء   شل

ــد    ــضور آنانداماي ــدم ح ــا ع ــد ) µM3(ي ــكل (ش  L-arginine ).3ش
)µM100 (تـي در بافـك الكتريكـه تحريـدگي بـش هاي شل بر پاسخ   

  
  
  
  
  
  
  
  

  غيريرآدرنرژيكاعصاب غ يكي الكتريكتحر  بهيشدگ  شليها پاسخ: 2 -شكل
 در نيافر يلشده با فن كاورنوزوم منقبض   در بافت كورپوس)NANC( كولينرژيك

 يا در غياب )µM3(آناندامايد  مختلف يدر حضور دوزهاو  )DM( ديابتيك گروه
 يعنيc و p>05/0يعني µM3 ،CP( .a(  و كاپسازپين) AM251) µM1   حضور

001/0<p در مقايسه با گروه كنترل، d 05/0يعني<pديابتيك   در مقايسه با گروه
 متعاقب آزمون ANOVAفه طر آزمون يك(آناندامايد اضافه شده است  آن كه در

Newman- Keuls as post-hoc(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

به  شدگي وابسته هاي شل بر پاسخ) L-arginine) µM100 ،L-argاثر : 4 -شكل
  و)CN(شده كورپوس كاورنوزوم حيوانات كنترل  در بافت منقبض فركانس

 )AN ،µM3/0(و آناندامايد ) µM100 (L-arginineتجويز همزمان . )DM(ديابتيك 
كورپوس در حيوانات  شدگي بافت هاي شل چشمگير در پاسخ  باعث بهبود

 يعنيc، كنترلدر مقايسه با گروه  p>001/0يعني b  وp>05/0يعني a. شد ديابتيك
05/0<p  وd 001/0يعني<p  طرفه  يك آزمون(ديابتيك در مقايسه با گروهANOVA 

 بر ضايعات و )dimethyl sulfoxide(متيل سولفوكسايد  بررسي اثرات دي متعاقب
در موش صحرايي   موقتي-اختلالات نورولوژيكي در ايسكمي مغزي موضعي

  )Newman-Keuls as post-hocآزمون
  

 ث افزايش ـا باع ـكورپوس كاورنوزوم حيوانات كنترل اثري نداشت، ام      
)05/0<p ( هرتز شد   15ها در حيوانات ديابتيك در فركانس        اين پاسخ 
 L-arginineالب توجه آن بود كـه تزريـق همزمـان           يافته ج ). 4شكل  (
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)µM100 ( هاي پـاييني از آناندامايـد      و غلظت)µM3/0 (   باعـث ايجـاد
شـدگي بـه تحريـك اعـصاب          هاي شـل   يك بهبود چشمگير در پاسخ    

NANC             در بافت كورپوس كاورنوزوم حيوانات ديابتيك شـد كـه ايـن 
). 4شـكل   ( هرتـز مـشهود بـود        15 و   10،  5هـاي    افزايش در فركانس  

 يـك اثـر    L-arginineرسد كه تجـويز همزمـان آناندامايـد و           نظر مي  به
شدگي القاء شده با تحريك الكتريكي در         سينرژيستيك در افزايش شل   

ها بـه سـديم      پاسخ .بافت كورپوس كاورنوزوم حيوانات ديابتيك شود     
هــاي  هــاي كنتــرل و ديابتيــك، رشــته در گــروه: )SNP (نيتروپروســايد

 ـ    شدة  منقبض وسـيلة اضـافه نمـودن دوزهـاي         ه كورپوس كـاورنوزوم ب
 20مـدت    ه دقيقه ب  دوهر  ) mM1-nM10(تجمعي سديم نيتروپروسايد    

هاي كنترل و ديابتيـك تفـاوت      در گروه . شدگي شدند   دقيقه، دچار شل  
شـدگي بـه دوزهـاي تجمعـي سـديم            هـاي شـل    داري بين پاسخ    معني

 ك از آنتاگونيـست   ي هيچ. وجود نداشت ) mM1-nM10(نيتروپروسايد  
شـدگي    هاي شـل    و آناندامايد بر پاسخ    VR1 و   CB1  ،CB2هاي رسپتور    

  .هاي كنترل و ديابتيك اثري نداشتند به سديم نيتروپروسايد در گروه
  

  
در بافــتNANC  شــدگي  در ايــن مطالعــه نــشان داديــم كــه شــل
قايسه با حيوانـات كنتـرل      كورپوس كاورنوزوم حيوانات ديابتيك در م     

اين يافته موافق با مطالعـات قبلـي در ايـن           . كاهش چشمگيري داشت  
شدگي به تحريـك الكتريكـي در         كه شل   از آنجائي  13-15.باشد  زمينه مي 

 در هر دو گروه كنتـرل و ديابتيـك مهـار شـد              NOSحضور مهاركننده   
انسميتري ها وابسته به سيستم نوروتر     دهنده آن است كه اين پاسخ       نشان

NO شـدگي    هـاي شـل    همچنين نشان داديم كه ديابت پاسخ     . باشند   مي
 زيـرا   ،دهـد   را تحـت تـأثير قـرار نمـي         NOعضله صاف كاورنوزال به     

هــاي كورپــوس هــر دو گــروه كنتــرلِ غيرديابتيــك و ديابتيــك  رشــته
) NOدهنـده   (شدگي مشابهي را به سديم نيتروپروسـايد          هاي شل  پاسخ

 6و15ته نيز سازگار با مطالعات قبلـي در ايـن زمينـه           اين ياف . نشان دادند 
 شـدگي بافـت كورپـوس       دهنـده آن اسـت كـه نـاتواني در شـل             نشان

حيوانات ديابتيك به تحريك الكتريكي ممكن است ناشـي از كـاهش            
 رحال، برخـي  ه  به.  يا فراهمي زيستي آن در اين حالت باشد        NOتوليد  
بـه   رپوس كـاورنوزوم  ها حاكي از آن است كه حساسيت بافت كو          داده

 و  15هـاي سـوري     مـوش  6،هاي صحرايي  سديم نيتروپروسايد در موش   
اين تناقضات ممكن است تـا      . يابد   ديابتيك كاهش مي   16هاي خرگوش

هـاي حيـواني مختلـف و يـا طـول       حدودي مربوط به استفاده از گونه     
  . مدت آزمايشگاهي ديابت جهت بررسي حيوانات باشد

افـرين در دو گـروه كنتـرل و ديابتيـك             يلهاي انقباضي به فن    پاسخ
شدگي نوروژنيك در     دهنده آن است كه كاهش شل       مشابه بود كه نشان   

تواند ناشي از تغيير      هاي ديابتيك نمي   بافت كورپوس كاورنوزوم موش   
رسد كه    بنابراين به نظر مي   . افرين باشد   دهي اين بافتها به فنيل     در پاسخ 

 كـاورنوزوم حيوانـات ديابتيـك    يافته بافت كورپوس  شدگي كاهش   شل
. در ايـن مـدل باشـد       NOمربوط به نقص در سيستم نوروترانسميتري       

، كه  NOSطور موافق با اين پيشنهاد، نشان داده شده است كه فعاليت             هب
گيري شده بود، و       اندازه 3H-citrulline به   3H-arginineوسيله تبديل    به

 صحرايي دچار ديابـت     هاي در بافت آلت موش    nNOSنيز ميزان آنزيم    
 همچنين، كـاهش فيبرهـاي عـصبي محتـوي آنـزيم            5و7.يابد  كاهش مي 

NOS      در اعصاب كاورنوزال وDown-regulation    بيان پروتئين nNOS 
هـاي ديابتيـك گـزارش شـده         در بافت كورپـوس كـاورنوزوم مـوش       

در اين مطالعه، براي اولين بار نشان داديم كـه نـاتواني بافـت               17.است
شـدگي وابـسته بـه     هـاي ديابتيـك در شـل      اورنوزوم موش كورپوس ك 

طور  هوسيلة يك كانابينوئيد اندوژن به نام آناندامايد ب       ه ب NANCاعصاب  
كننـده    كـه ايـن اثـر تقويـت        از آنجـائي  . يابـد   وابسته به دوز بهبود مـي     

 مهار شـد،    VR1 و   CB1هاي   يك از آنتاگونيست   وسيله هر  آناندامايد به 
وع است كه اثر آناندامايد از طريق درگير نمـودن          دهنده اين موض    نشان

ايـن  . پـذيرد   اين رسپتورها در بافت كورپوس كاورنوزوم صورت مـي        
يافته با مطالعه اخير ما در اين زمينه كـه بـا اسـتفاده از روش وسـترن                  

 در بافت كورپـوس كـاورنوزوم       VR1و   CB1بلات وجود رسپتورهاي    
   12.باشد ميهاي صحرايي نشان داده شد همخوان  موش

 به عنوان آنتاگونيست اختـصاصي      AM251در مطالعه حاضر، ما از      
 و از كاپسازپين به عنوان آنتاگونيست اختصاصي رسپتور         CB1رسپتور  

VR1     شـدگي وابـسته بـه     هاي شل  جهت مهار اثرات آناندامايد بر پاسخ
طور ساختاري بسيار شـبيه      ه ب AM251.  استفاده نموديم  NANCاعصاب  

SR141716A) سـاز يـك سـري از         باشد كه عضو پـيش     مي) ريمونابات
ايـن  . باشـد   پيرازولـي مـي     آريـل    دي CB1هـاي    مواد به نام آنتاگونيست   

وسيله  هگري شده ب    ليگاندها به آساني باعث جلوگيري از اثرات ميانجي       
 يـك   AM251 نشان داده شـده اسـت كـه          18.شوند  مي CB1رسپتورهاي  

باشد كـه   مي CB1راي رسپتورهاي   آنتاگونيست اختصاصي و پرقدرت ب    
اثــر  CB2تــر از رســپتورهاي   بــار انتخــابي306بــراي ايــن رســپتورها 
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ــي ــذارد م ــ. گ ــلاوه،  هب ــصاصي AM251ع ــار اخت ــدوداً دو ب ــر از   ح ت
SR141716A همچنــين، مــشخص شــده اســت كــه  18.كنــد عمــل مــي

 VR1كاپسازپين نيـز يـك آنتاگونيـست كلاسـيك بـراي رسـپتورهاي              

هاي ما بيـانگر ايـن موضـوع اسـت كـه               سوي ديگر داده   از 19.باشد  مي
شـدگي را حتـي       هاي شل  تواند پاسخ    مي L-NAMEيعني   NOكننده    مهار

  . در حضور آناندامايد مهار كند
دهنده ارتباط نزديك     ها نشان  موافق با اين يافته، بسياري از بررسي      

ز طريـق   باشند كه اين ارتباط عمدتاً ا       مي NOدو سيستم كانابينوئيدي و     
 بـراي مثـال،     20و21.گيـرد   صورت مـي   VR1و   CB1فعاليت رسپتورهاي   

Stefano       و همكارانش نشان دادند توليد NO   وسـيله آناندامايـد      كه بـه
 21.باشـد    مـي  NOSشود يك پديده وابـسته بـه فعاليـت آنـزيم              القاء مي 

 نشان دادند كـه هريـك       2002 و همكارانش در سال      Harrisهمچنين،  
 nNOSهــاي آنــزيم   يــا مهاركننــدهVR1هــاي رســپتور  از آنتاگونيــست

شـدگي بـه آناندامايـد در بـستر           هاي شل  توانند باعث كاهش پاسخ     مي
   23.هاي صحرايي شوند عروق مزانتريك موش

ترين محل براي عمل آناندامايد متعاقب       رسد كه محتمل    به نظر مي  
) يا نيتررژيك  (NANCسيناپسي اعصاب     تحريك الكتريكي، غشاء پيش   

كـه در حـضور آناندامايـد        در بافت كورپوس كاورنوزوم باشـد، چـرا       
در هر دو گروه كنترل و ديابتيـك تغييـر           SNPشدگي به     هاي شل  پاسخ
ما در اين مطالعه اثرات بهبود دهنـده آناندامايـد           .داري نشان نداد    معني

را در عملكرد نوروژنيك بافت كورپوس كاورنوزوم حيوانات ديابتيك         
دهنـــده اثـــرات  مـــداركي وجـــود دارد كـــه نـــشان. نـــشان داديـــم

Neuroprotective  هـاي آزمايـشگاهي     ئيـدي در مـدل     سيستم كانابينو
  . باشد همچون مدل درد نوروپاتيك در ديابت مي

ــه،   ــراي نمون ــال  Dogrulب ــشان داد2004در س ــويز    ن ــه تج ك
درد در مـدل آزمايـشگاهي       توانـد باعـث اثـرات ضـد         كانابينوئيدها مي 

Tactile Allodyniaـ10.هاي سوري ديابتيك شـود   در موش  عـلاوه،   ه ب
گـري    ميـانجي CB1نشان داده شد كه اين اثرات از طريق رسـپتورهاي     

توانــد باعــث كــاهش اســترس   تجــويز كانابينوئيــدها مــي24.شــود مــي
هـاي عـصبي شـبكيه       اكسيداتيو در بافت شبكيه شود و از مرگ سلول        

ــو  ــد و در نتيجــه باعــث بهب ــوگيري نماي ــه نوروپاتيــك در جل د مولف
 در  L-arginineكـاهش سـطوح پلاسـمايي        11.رتينوپاتي ديـابتي شـود    

 همچنـين،   25و26.بيماران و حيوانـات ديابتيـك نـشان داده شـده اسـت            

 NOS در دسترس بـراي آنـزيم        L-arginineگزارش شده كاهش سطح     

 در ايـن  27.توانـد در نتيجـه وضـعيت كاتابوليـك در ديابـت باشـد               مي
 كـه در گـروه كنتـرل        L-arginineما نشان داديم كه غلظتي از       مطالعه،  

شدگي به تحريـك الكتريكـي نداشـت، باعـث            هاي شل  اثري بر پاسخ  
كننـده    هاي ديابتيك شد اما اين اثر تقويت       ها در گروه   افزايش اين پاسخ  

 ـ.  هرتز مشاهده شد   15هاي بالا يعني     تنها در فركانس   طـور سـازگار     هب
هاي ما پيشنهادكننده ايـن حقيقـت اسـت كـه             داده 15،با مطالعات قبلي  

هـاي كورپـوس     در بافت  NOبراي سنتز    arginineفراهمي كاسته شده    
بـه   NOشـدگي وابـسته بـه         كاورنوزوم ديابتيك ممكن اسـت بـر شـل        

يافتـه ارزشـمند    . اثر منفـي بگـذارد     NANCتحريك الكتريكي اعصاب    
اي پائين آناندامايـد  ه ديگر مطالعه ما اين بود كه تجويز همزمان غلظت       

كننـده چـشمگير و سـينرژيك در          باعث يك اثر تقويت    L-arginineو  
هاي صـحرايي    شدگي نوروژنيك بافت كورپوس كاورنوزوم موش       شل

كننده اين حقيقت باشد كه مـسير         تواند تأييد   اين يافته مي  . ديابتيك شد 
NO   گـر  باشد و از سـوي دي       كننده آناندامايد دخيل مي     در اثرات تقويت

هـاي درمـاني در      تواند بينش جديـدي را جهـت اسـتراتژي          اين اثر مي  
   .اختلال نعوظ ناشي از ديابت فراهم سازد

 ـ شــدگي  طـور خلاصـه در ايـن مطالعــه نـشان داديـم كـه شـل        هب
هـاي   در بافت كورپـوس كـاورنوزوم مـوش        NOنوروژنيك وابسته به    

باعث )  اندوژن كانابينوئيد(آناندامايد  . يابد صحرايي ديابتيك كاهش مي   
شـدگي كـاهش يافتـه در بافـت           هـاي شـل    بهبود چـشمگير در پاسـخ     

هاي ديابتيك شد كه اين اثر وابسته به غلظـت بـوده و              كورپوس موش 
 مهـار شـد     VR1 و   CB1هاي اختصاصي    يك از آنتاگونيست   توسط هر 
-L. باشـد   دهنده دخالت اين رسپتورها در عمل آناندامايد مـي         كه نشان 

arginine) ساز   پيشNO (ـ  هـاي   طـور نـسبي باعـث افـزايش پاسـخ          هب
 در بافـت كورپـوس      NANCشدگي كاهش يافته وابسته به اعصاب         شل

گيـري  دهنـده در    ايي ديابتيك شد كه نشان    هاي صحر  كاورنوزوم موش 
  . باشد  در ديابت در اين بافت ميNOمسير توليد 

 باعـث   L-arginineتجويز همزمـان دوزهـاي پـايين آناندامايـد و           
شــدگي نوروژنيــك بــا بافــت كورپــوس  يــت ســينرژيك در شــلتقو

دهنـده ميـانجي      هاي صحرايي ديابتيك شد كه نـشان       كاورنوزوم موش 
 يك پنجـره   نمودنفراهمدر اثرات درماني آناندامايد و       NOبودن مسير   

  .باشد جديد در رويكردهاي درماني اختلال نعوظ ناشي از ديابت مي
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Background: It is well known that erectile dysfunction is most commonly associated with 
diabetes, affecting 35% to 75% of men with diabetes mellitus. Several studies have been 
carried out to find appropriate strategies for treatment of diabetes-induced erectile 
dysfunction. The aim of the present study was to investigate the ability of acute 
administration of the endogenous cannabinoid anandamide in vitro to alter the NANC-
mediated relaxation of corpus cavernosum from diabetic rats and the possible role of nitric 
oxide in this manner. 
Methods: Diabetes was induced by the administration of streptozotocin for eight weeks. 
Corpora cavernosa were isolated in organ baths for measurement of agonist-evoked or 
electrical field stimulation (EFS)-evoked smooth muscle tensions. 
Results: The neurogenic relaxation of phenylephrine (7.5 µM) precontracted isolated 
corporal strips was impaired in diabetic animals. Anandamide (0.3, 1 and 3 µM) enhanced 
the relaxant responses to EFS in diabetic strips in a dose-dependent manner. This effect was 
antagonized by either the selective cannabinoid CB1 receptor antagonist AM251 (1 µM) or 
the selective vanilloid receptor antagonist capsazepine (3 µM). Concurrent administration 
of partially effective doses of L-arginine (10 µM) and anandamide (0.3 µM) exerted a 
synergistic improvement in EFS-induced relaxation of diabetic strips (p<0.001). The 
relaxant responses to the nitric oxide donor sodium nitroprusside of the subjects in the 
diabetic and control groups were similar. 
Conclusions: For the first time, we demonstrated that acute administration of an 
endogenous cannabinoid, alone or in combination with L-arginine could improve the NO-
mediated relaxation of cavernosal smooth muscle in diabetic rats and this effect was 
mediated by cannabinoid CB1 and vanilloid VR1 receptors within the tissue. 
 
Keywords: Diabetes mellitus; erectile dysfunction; anandamide; cannabinoid system; nitric 
oxide; corpus cavernosum 
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