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  (NANC)د آزادشده از اعصاب غيرآدرنرژيـك غيركولينرژيـك  اكساي مدياتور اصلي در ايجاد نعوظ، نيتريك :زمينه و هدف

در بافـت   NANC شـدگي  هاي شل سيروز بر پاسخ وضعيت هدف اين مطالعه، بررسي اثر. باشد ر كورپوس كاورنوزوم ميد

 هـا بـه دو گـروه اصـلي     موش :بررسي روش .و اندوكانابينوئيدها بود NO هاي صحرايي نر و نقش مسير كورپوس موش

sham روز بعد از جراحي، كورپـوس كـاورنوزوم   30. تقسيم شدند) جراحي بهمراه بستن مجراي صفراوي( سيروتيك  و 

جهـت بلـوك كولينرژيـك و    (اي دو گروه بعد از دايـسكت و گذاشـتن در حمـام حـاوي آتـروپين و گوانتيـدين                   ه موش

 15 و   10،  2،  5 هـاي  يكـي در فركـانس    ، توسـط تحريـك الكتر     )µM 5/7 (افرين  فنيل دنبال انقباض توسط   هو ب ) آدرنرژيك

و نيـز   ) µM 1(همچنين اثـر آناندامايـد      . شدگي شدند و نتايج توسط دستگاه الكتروفيزيوگراف ثبت گرديد          هرتز دچار شل  

و وانيلوئيـدي  ) CB1)µM 10،AM251(،CB2  )µM10 ،AM630  هـاي اختـصاصي رسـپتورهاي    اثـر هريـك از آنتاگونيـست   

بـر   ،)nM 30،300،1000 (L-NAMEيعنـي   NO مهاركننـدة سـنتز   ر يا غياب آناندامايد و اثـر در حضو) µM 10كاپسازپين،(

در  NANC شـدگي وابـسته بـه    هاي شل پاسخ :ها يافته . حيوان بودششهر گروه شامل . دو گروه بررسي شد هاي هر پاسخ

هـاي هـر دو گـروه را     مايد پاسـخ آناندا. در حيوانات سيروتيك افزايش يافت )p>01/0( داري يطور معن هبافت كورپوس ب

هـاي   پاسـخ ) p>01/0 (هـا اثـري نداشـتند، باعـث مهـار      بر پاسخ sham و كاپسازپين در گروه AM251 اگرچه. تقويت كرد

 در هـيچ  AM630 .همچنين، آنها باعث كاهش اثر آناندامايد در هر دو گـروه شـدند  . يافته در گروه سيروتيك شدند افزايش

 ـ هب L-NAME هرچند. اشتها اثري ند يك از گروه را در حـضور يـا غيـاب     NANC هـاي  پاسـخ ) p>01/0(داري  يطور معن

 ةمطالع ـ :گيـري  نتيجه .شدگي در گروه سيروتيك به اين اثر مقاومتر بود هاي شل مهار كرد، پاسخ sham آناندامايد در گروه

شود  هاي صحرايي مي ورپوس موشدر بافت ك NANC شدگي هاي شل دهد كه سيروز باعث افزايش پاسخ حاضر نشان مي

  .باشد ميان محتمل مي  اين و وانيلوئيدي در CB1 و درگيري مسير نيتريك اكسايد و رسپتورهاي

   كورپوس كاورنوزوم، كانابينوئيدها،اكسايد  نيتريك، نعوظعملكرد ،سيروز :كليدي كلمات

  

 
  

هــاي   بــا بــسياري از ناهنجــاري  (Cirrhosis) ســيروز كبــدي 
وازوديلاتاسيون عـروق   . باشد ناميك و هيدروديناميك همراه مي    همودي

محيطي مرتبط با سيروز منشأ بسياري از تظاهرات بـاليني در بيمـاران             
 اتيولـوژي دقيـق ايـن مـشكلات همچنـان مـبهم             1.باشد ميسيروتيك  

رحال، حجم عظيمي از مطالعات بـر ايـن عقيـده            ه به. مانده است  باقي
در نهايت در تمام اين حوادث نقش       ) NO(يد  اكسا استوارند كه نيتريك  

و اندوتليال  ) inducible(هاي القاءشونده    كند و ايزوفرم    مهمي بازي مي  
)endothelial ( آنــزيم ســنتزكنندهNO) NOS( يعنــي iNOS  وeNOS  در

اند كـه    برخي مطالعات نشان داده    2-6.باشند  دخيل مي  NOافزايش توليد   
 NO )neuronal NOS آنزيم سـنتزكننده  بيان و فعاليت ايزوفرم نوروني

or nNOS(كه 7-9يابد  در آئورت و كبد حيوانات سيروتيك افزايش مي 
آزاد شده توسط اين نوع از آنزيم        NOپيشنهادكنندة وجود نقشي براي     

NOS نقــش دقيــق فعاليــت . باشــد در ســيروز مــيnNOS  در تغييــرات
 .خته نـشده اسـت    طور كامل شنا   هپاتوقيزيولوژيك موجود در سيروز ب    

دهنـده درگيـري سيـستم        اي وجـود دارد كـه نـشان         ه  كننـد  شواهد قانع 
ديناميـك موجـود در سـيروز        -كانابينوئيدي اندوژن در تغييرات همـو     

  اي اين پديده شـامل افـزايش         مكانيسم زمينه  رسد  نظر مي   به 10.باشد  مي
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               و همكارانمهدي قاسمي            2

 

 
 1386اسفند،12شماره ،65 علوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه

 -2 و   )Anandamide(توليد كانابينوئيدهاي اندوژن همچون آناندامايد      
ــسرول ــيدونيل گلي ــب در )Arachidonyl Glycerol-2( آراش ــه ترتي  ب

هاي خون و متعاقباً وازوديلاتاسيون ناشـي از آن          ماكروفاژها و پلاكت  
 CB1باشد كه حـداقل تـا قـسمتي توسـط رسـپتورهاي كانابينوئيـدي               

 ـ 11و12.شود  موجود بر سلولهاي اندوتليال عروقي ميانجي مي       عـلاوه،   ه ب
هاي كبدي   ست كه غلظت سرمي آناندامايد در بيماري      نشان داده شده ا   

 مطالعـات مختلـف نـشان       13.يابـد   حاد و مزمن در انسان افـزايش مـي        
بافت (شدگي در بافت كورپوس كاورنوزوم       اند كه براي ايجاد شل     داده

 آزاد  NOو متعاقـب آن ايجـاد حالـت نعـوظ،           ) حياتي در ايجاد نعوظ   
 اين بافت كه بـه نـام اعـصاب          نيتررژيكشده از اندوتليوم و اعصاب      

ــك  ــك غيركولينرژي  Nonadrenergic Noncholinergic(غيرآدرنرژي

nerves or NANC(  ايـن   بـا 14و15.كنـد   معروفند نقشي اساسي ايفـا مـي 
در القـاء ايـن      NANCاند كه نقـش اعـصاب         ها نشان داده   حال، بررسي 

 14و15.باشد  وضعيت چشمگيرتر مي  
NO      هـاي    پس از آزاد شدن از پايانه

شدگي در    باعث تحريك آنزيم گوانليل سيكلاز و شل       NANCاعصاب  
اي كـه مـا       در مطالعـه  . شود  عضله صاف كاورنوزال و متعاقباً نعوظ مي      

اخيراً انجام داديم نشان داديـم كـه كانابينوئيـدهاي انـدوژن همچـون              
شدگي وابسته بـه تحريـك اعـصاب          آناندامايد نيز ممكن است در شل     

NANC    هاي صحرايي نقش داشته باشند      كاورنوزوم موش در كورپوس
ــر از طريــق رســپتورهاي  ــن اث ــانجي  VR1و وانيلوئيــدي  CB1و اي مي

 امروزه به خوبي شـناخته شـده اسـت كـه نـاتواني جنـسي                16.شود  مي
)impotence( يــا اخــتلال نعــوظ )erectile dysfunction ( در ارتبــاط

 17.باشد  نوزوم مي شدگي بافت كورپوس كاور     نزديك با اختلال در شل    
شـدگي نوروژنيـك در بافـت         مطالعه ديگر ما نيـز نـشان داد كـه شـل           

هـاي صـحرايي دچـار يرقـان صـفراوي           كورپوس كـاورنوزوم مـوش    
يابد و احتمالاً مسير نيتريك اكسايد در اين حالت           افزايش مي ) كلستاز(

 اين مسئله كه آيا وضعيت سيروز بر عملكـرد بافـت            18.باشد درگير مي 
شدگي نوروژنيك آن و لذا فرايند نعوظ اثـر            كاونوزوم و شل   كورپوس

اي به اثر محيطي سيروز بـر عملكـرد           دارد مبهم است و تاكنون مطالعه     
 بررسـي اثـر سـيروز       ،هدف از انجام اين مطالعه     .نعوظ نپرداخته است  
شــدگي نوروژنيــك بافــت كورپــوس كــاورنوزوم  صــفراوي بــر شــل

 از طريـق بررسـي اثـر        NOمسير   ارزيابي نقش    ،هاي صحرايي نر   موش
شـدگي    بر شل ) L-NAME(يك مهاركننده آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز       

شـدگي    هاي شـل   و نيز بررسي پاسخ    NANCناشي از تحريك اعصاب     

به نام سديم نيتروپروسايد در حيوانات سيروتيك و         NOبه يك دهنده    
زيابي اثر  وسيله ار  هبررسي نقش احتمالي سيستم كانابينوئيدي اندوژن ب      

هاي اختصاصي رسپتورهاي كانابينوئيدي و وانيلوئيدي بر        آنتاگونيست
شدگي نوروژنيك كورپوس كاورنوزوم در حيوانات سـيروتيك در           شل

  . باشد  ميمقايسه با حيوانات غيرسيروتيك
  

  

انـستيتو پاسـتور     (Sprague-Dawelyهاي نـر     رت: حيوانات. 2,1
. نددش ـ  طـول مطالعـه اسـتفاده     گـرم در 250 تـا  200بـا وزن   )ايـران 

 12حيوانات در يك اتاق با كنترل نور كـافي بـا سـيكل شـبانه روزي                 
. ند و به آنها غـذا و آب كـافي داده مـي شـد              دساعته نگهداري مي ش   

 .نددآزمايشات مطابق با توصيه كميته اخلاقي دانـشگاه انجـام مـي ش ـ        
   . و سيروتيك تقسيم شدندshamحيوانات به دو گروه عمدة 

هوشـي عمـومي     جراحي لاپاراتومي بعد از القاء بي     : جراحي. 2,2
ــامين    ــفاقي كت ــل ص ــق داخ ــط تزري ــازين) mg/kg 50(توس       و پروم

)mg/kg 10 ( هـاي سـيروتيك، مجـراي       در حيوانات گـروه   . انجام شد
در . شـد   طور مضاعف در دو نقطـه بـسته مـي          هصفراوي جدا شده و ب    

 شـد و     و دسـتكاري مـي     ، مجراي صفراوي مشخص شده    shamگروه  
 روز بعد   30آزمايشات  . شد  بدون بستن آن به جاي خود برگردانده مي       
شـد و ايـن زمـاني بـود كـه       از جراحي روي بافت كورپوس انجام مي 

حيوانات سيروتيك علائم واضح زردي، خارش، ادرار پررنگ، مدفوع         
آماده نمودن بافـت كورپـوس      . 2,3 .رنگ، و آسيت پيدا كرده بودند       كم
. نددش ـ  كـشته مـي  Cervical Dislocationها از طريق  رت :اورنوزومك

هـاي   پنيس از طريق جراحي در سطح اتصالات انتهـايي بـه اسـتخوان            
Pubo-ischial            جدا شده و در ظرف پتري كه محتوي محلـول Krebs-

bicarbonate) ِمحتــويNaCl, 118.1; KCl, 4.7; KH2PO4, 1.0; 

MgSO4, 1.0; NaHCO3, 25.0; CaCl2, 2.5; and glucose, 11.1( 
بـه صـورت    ) CO2% 5و   O2% 95( كه توسط گـاز كـاربوژن     ) mMبه  (

گلنس پنـيس   . شد شد، قرار داده مي    دهي مي    اكسيژن (bubbled)حباب  
ا  و پيشابراه جدا شده و بافت كورپوس كاورنوزوم از تونيكـا آلبوژينـه            

فيبري بين  دو كورپوس كاورنوزوم به وسيله برش سپتوم        . شد جدا مي 
 طور جداگانه در يك حمام ارگان      هآنها ب . نددش  آنها از يكديگر جدا مي    

)Organ chamber(ــو ــول  ml27 ي  محت  Krebs-bicarbonateمحل
اي كه يك انتهاي آن به نگهدارنـده الكتـرود و             گونه  هند ب دش  آويزان مي 

 روش بررسي
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 3          سيروز و عملكرد عصبي بافت كورپوس كاورنوزوم           

 

 
 1386 اسفند، 12شماره  ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 Narco F-60, Narco)طرف ديگر به يك سيم مرتبط بـا مبـدل نيـرو    

Biosystem, Houston, TX, USA)ها در  همينطور رشته. شد  وصل مي
پيچ به    د و دو سيم خارج شده از سيم       فتنگر  پيچ قرار مي    داخل يك سيم  

 Electerical Field)دو قطب دستگاه توليدكننـده تحريـك الكتريكـي    

Stimulator)حمامهــاي محتــوي محلــول . نددشــ  وصــل مــيKrebs-

bicarbonate )4/7PH=(در دمــاي oC 37  و % 95بــا اكــسيژنCO2 5 %
هاي كورپـوس كـاورنوزوم مجازنـد تـا تحـت            رشته. نددش متعادل مي 

 Optimal.  دقيقـه متعـادل شـوند   45كشش استراحت اپتيمـال بـراي   

Resting Tensionبراي رشته هاي كورپوس   gr5/0 و اين كشش بود 
  .شد ار استفاده ميب هر رشته تنها يك و كار گرفته هدر همه آزمايشات ب

افرين  فنيل: داروهاي زير مورد استفاده قرار گرفتند: داروها. 2,4
      N- rachidonylethanolamine(،AM251 (آناندامايدهيدروكلرايد، 

)-)2, 4- dichlorophenyl( -1-)4-iodophenyl(-5-)piperidin-1-

yl(-N )pyrazole-3-carboxamide(، AM630 )-ethyl] -1H )4-

morpholinyl([2-  6- iodo- 2methyl- 1- (methoxyphenyl) 

methanone ،،كاپسازپين، سديم نيتروپروسايد L-NAME )Nw-Nitro-

L-Arginine Methyl Ester( گوانتيدين سولفات و آتروپين سولفات ،
)Sigma, St. Louis, MO, USA.(  از 1:1:18آناندامايد در محلول 

 DMSO در AM630و  AM251. سالين حل شد/اتانول/امولفور
)Dimethyl Sulfoxide(كاپسازپين در اتانول .  و سالين حل شدند

. بقيه داروها در آب دو بار تقطير شده حل شدند. خالص حل شد
هاي ميكروليتر به حمام ارگان اضافه شدند و  داروها در حجم

يك از  هيچ. آزمايشات يكبار جهت اثرات حلال داروها كنترل شدند
هاي به كار رفته اثري بر تون  در حجم) DMSOالين، اتانول، س(حلالها 

ها  پاسخ. 2,5 .شدگي بررسي شده در طول مطالعه نداشتند پايه و شل
 -هاي غلظت  و سيروتيك، منحنيshamهاي  در گروه: افرين به فنيل

وسيله اضافه نمودن  هب) mM1 - nM 10 (افرين  پاسخ براي فنيل
فرين به حمام ارگان به دست ا  فنيل)cumulative(دوزهاي تجمعي 

ها به  پاسخ. 2,6 .افرين در هر دو گروه مقايسه شد  فنيل50EC .آمد
    )Electrical Field Stimulation or EFS(تحريك رشته الكتريكي 

ها  ، در كليه گروهNANCبراي ثبت تحريكات الكتريكي اعصاب ) 1(
و ) ينرژيك، جهت بلوك كولµM 1(قبل از ايجاد تحريكات، آتروپين 

به محلول در حمام ) ، جهت بلوك آدرنرژيكµM 15(گوانتيدين 
افرين، رشته كورپوس   فنيلµM 5/7ابتدا توسط  .شد ارگان اضافه مي

منقبض  پيشو سيروتيك،  shamهاي  در هريك از گروهكاورنوزوم 
شده و هنگامي كه انقباض به سطح ثابتي رسيد، تحريك رشته 

 EFS: 150 V, 3 ms duration at a frequency of 5 Hz, for)الكتريكي 

8 s every 120 s) باعث ايجاد Relaxation  القاء شده باNANC 

، shamدر دو گروه جداگانه از حيوانات سيروتيك و . شد مي
رسيد  بعد از آنكه سطح انقباضي به سطح ثابتي مي) µM 1(آناندامايد 

 دقيقه 20 الكتريكي به حمام ارگان اشافه شده و پاسخها به تحريك
در بافت كاورنوزال ) 2( .شد بعد از اضافه نمودن آناندامايد ثبت مي

، آنتاگونيست رسپتور shamهاي مجزا از حيوانات سيروتيك و  گروه
CB1  كانابينوئيدي)AM251 ،µM 10( آنتاگونيست رسپتور ،CB2 

افه  دقيقه قبل از اض10به حمام ارگان ) AM630 ،µM 10(كانابينوئيدي 
جهت . شدند به حمام ارگان اضافه مي) µM 1(نمودن آناندامايد 

بررسي نقش رسپتورهاي وانيلوئيدي بر اثرات آنانداميد بر پاسخهاي 
آنتاگونيست رسپتور (شدگي به تحريكات الكتريكي، كاپسازپين  شل

 µM( دقيقه قبل از اضافه نمودن آناندامايد 20، )µM 10وانيلوئيدي، 

همچنين، در گروههاي جداگانه ديگر . شد گان اضافه ميبه حمام ار) 1
، اثر هريك از اين آناگونيستها بر shamاز حيوانات سيروتيك و 

 .در غياب آناندامايد بررسي شد NANCشدگي وابسته به  پاسخهاي شل
جهت ارزيابي اثر . NANCشدگي وابسته به   بر شلL-NAMEاثر . 2,7

L-NAME) شدگي  بر پاسخهاي شل) د سنتتازمهاركنندة نيتريك اكساي
هاي  ، رشتهshamهاي سيروتيك و  در هريك از گروه NANCوابسته به 

، nM 30 ،300(كورپوس كاورنوزوم، اين دارو در دوزهاي مختلف 
شدگي با تحريك الكتريكي در   دقيقه قبل از ايجاد شل30، )1000

. 2,8. به حمام ارگان اضافه شد) µM 1(حضور يا غياب آناندامايد 
هاي منقبض شده با  بعد از آنكه رشته: ها به سديم نيتروپروسايد پاسخ
متعادل شدند،  shamهاي سيروتيك و  افرين در هريك از گروه  فنيل

-mM 1(توسط اضافه نمودن دوزهاي تجمعي سديم نيتروپروسايد 
nM 1 (ها  همچنين، اين پاسخ. شدگي شدند به حمام ارگان دچار شل

، )µM 1(ر حضور جداگانه هريك از داروهاي آناندامايد يكبار ديگر د
AM251 )µM 10( ،AM630 )µM 10( و كاپسازپين ،)µM 10 ( مورد

ها مقايسه   سديم نيتروروسايد در اين گروه50EC .ارزيابي قرار گرفتند
 Meanها به صورت  صورت داده ها به داده: تحليل آماري. 2,9 .شد

+S.E.M) تحليل . نددش بيان مي) ميانگين±نانحراف معيار ميانگي
 متعاقب (ANOVA) واريانس one-wayوسيله آناليز  هها ب آماري داده
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 1386اسفند،12شماره ،65 علوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه

Newman-Keuls as post-hoc test 05/0 شد و  انجام مي<p از لحاظ 
  .شد  در نظر گرفته مي(significance)آماري قابل توجه 

  

  

ته بـه دوز در     افرين باعث انقباض وابس     فنيل: افرين  ها به فنيل   پاسخ
تفـاوت قابـل   . هاي كورپوس كـاورنوزوم در هـر دو گـروه شـد           رشته

و  shamافرين در گـروه       اي بين پاسخ انقباضي حداكثر به فنيل        ملاحظه
يا پاسخ انقباضـي بـه      ) ترتيب ه، ب 468±30 و   mg 34±469(سيروتيك  

µM 5/7افــرين   فنيــل)mg 31±354 ــ345±35 و وجــود ) ترتيــب ه، ب
هـاي كنتـرل و سـيروتيك         براي گـروه   50EC، ميزان   همچنين. نداشت

)µM 78/0±63/2 داري  تفــاوت معنــي ) ترتيــب ه، بــ75/2±89/0 و
هاي منقـبض   رشته: )EFS(ها به تحريك رشته الكتريكي   پاسخ .نداشت

شده كورپوس كاورنوزوم در حضور گوانتيـدين و آتـروپين، در يـك             
شـكل  (دگي شدند   ش   دچار شل  EFSوسيله   هحالت وابسته به فركانس ب    

كه گوانتيـدين و آتـروپين اثـرات وابـسته بـه تحريـك               از آنجائي ). 1
كنند،   الكتريكي وابسته به اعصاب آدرنرژيك و كولينرژيك را مهار مي         

در عـضله صـاف كورپـوس        EFSشدگي القاء شـده بـا         هاي شل  پاسخ
كــاورنوزوم در اثــر تحريــك اعــصاب غيرآدرنرژيــك غيركولينرژيــك 

)NANC( در مقايسه با گروه     . دباش  ميsham   پاسـخ   -، منحني فركـانس
در گروه سيروتيك افزايش يافـت  ) >01/0p(داري  طور معني  هب EFSبه  

 نيز نشان داده شده است، آناندامايد 1همانطور كه در شكل ). 1شكل (
)µM 1 (داري   طور معني  هب)01/0p< (شدگي بـه      هاي شل  پاسخEFS  را

 نـشان داده شـده      2همانطور كه در شكل      .در هر دو گروه افزايش داد     
 ـ    هاي شل  است، پاسخ  طـور   هشدگي افزايش يافته در گروه سـيروتيك ب

 CB1 )µMوسيله آنتاگونيـست اختـصاصي رسـپتور          اي به   قابل ملاحظه 
10  ،AM251 ( اما آنتاگونيست اختصاصي رسـپتور       ،مهار شد CB2 )µM 

10  ،AM630 ( شدگي وابسته به   بر شلNANC صـحرايي  هـاي   در موش
 µM(با كاپـسازپين     preincubationهمچنين،  . سيروتيك اثري نداشت  

شـدگي   هاي افزايش يافته شـل  داري باعث مهار پاسخ     طور معني  هب) 10
 ـ). 3شـكل   (در گروه سيروتيك نمود      NANCوابسته به    عـلاوه، اثـر     هب

 ـ    هاي شـل   كننده آناندامايد بر پاسخ    تقويت داري   طـور معنـي    هشـدگي ب
و كاپـسازپين   ) 2شـكل   ( AM251هاي   يك از آنتاگونيست   روسيله ه   به
ــيله  ) 3شــكل ( ــه بوس ــا ن ــاگونيزه شــد AM630ام ــيچ. آنت ــك از  ه ي

و كاپــسازپين ) AM251 )µM 10( ،AM630 )µM 10هــاي  آنتاگونيــست

)µM 10 (  شـدگي وابـسته بـه         هاي شل  اثري بر پاسخNANC    در بافـت
 بـر   L-NAMEات  اثـر  .نداشـتند  shamكورپوس كاورنوزوم حيوانـات     

 NANC :L-NAMEشدگي وابسته بـه تحريـك الكتريكـي اعـصاب             شل
شـدگي بـه تحريـك        هـاي شـل    باعث مهار وابـسته بـه دوز در پاسـخ         

كـه  ) 4شـكل   ( هرتز در هر دو گـروه نمـود          10الكتريك در فركانس    
هـاي   مـسئول ايجـاد پاسـخ      NOكننده ايـن موضـوع اسـت كـه            مطرح

ه با گـروه    سدر مقاي . باشد  مدل مي در اين    NANCشدگي وابسته به      شل
sham    شدگي وابسته بـه       هاي شل  ، در حيوانات سيروتيك پاسخNANC 

  و مقــاومتر بودنــدL-NAMEداري بــه اثــرات مهــاري  طــور معنــي هبــ
نيـز ديـده    ) µM 1( در حضور آنادامايد     L-NAMEمهاري   همچنين، اثر 

عث ايجـاد   سديم نيتروپروسايد با  : ها به سديم نيتروپروسايد    پاسخ .شد
افرين در  لهاي منقبض شده با فني شدگي وابسته به غلظت در رشته شل

و  shamهـاي     گـروه  50ECداري بـين     تفاوت معنـي  . هر دو گروه شد   
). ترتيب ه، ب 02/4±28/0 و   µM 84/0±91/4(سيروتيك وجود نداشت    

 AM251 )µM 10(  ،AM630هـاي    يـك از آنتاگونيـست     همچنين، هـيچ  

)µM 10 ( ن  و كاپسازپي)µM 10 (  شدگي وابسته    هاي شل  اثري بر پاسخ
  .به غلظت به سديم نيتروپروسايد نشدند

  

  
شدگي وابسته به تحريك      در مطالعه حاضر، ما نشان داديم كه شل       

هـاي   در بافت كورپوس كـاورنوزوم مـوش       NANCالكتريكي اعصاب   
يابد و همچنين بـه اثـرات         صحرايي دچار سيروز صفراوي افزايش مي     

ــزيم  L-NAMEمهــاري  ــابتي غيراختــصاصي آن ، يــك مهــار كننــده رق
پاسـخ   -هـاي انقبـاض     منحني. باشد  اكسايد سنتتاز، مقاومتر مي     نيتريك

 و سيروتيك تفـاوت چنـداني      shamهاي   افرين در بين گروه     براي فنيل 
هـاي   نداشت كـه ايـن احتمـال را كـه ممكـن اسـت افـزايش پاسـخ                 

افـرين باشـد، رد        به فنيل  دهي بافت  شدگي ناشي از تغيير در پاسخ       شل
در انـدوتليوم و اعـصاب       NOدر بافت كورپوس كـاورنوزوم،      . كند  مي

ــنتتاز   ــسايد س ــك اك ــاي نيتري ــب توســط آنزيمه ــه ترتي ــك ب  نيتررژي
حال،  ر ه  به 15و21.شود  توليد مي  )nNOS( و عصبي    )eNOS(اندوتليومي  

 شدگي كورپوس كاورنوزوم بوسـيله تحريـك الكتريكـي بـه يـك          شل
 اغلب رسد كه    بنابراين، به نظر مي    22و23.يوم عملكردي نياز ندارد   اندوتل

 در nNOSت از فعاليت آنزيم     ـت آل ـدر باف  NOه  ـه ب ـشدگي وابست   شل
  شدگي ك افزايش در شلـا يـج مـ نتاي24.اعصاب نيتررژيك ناشي شود

 هايافته

 بحث
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 5          سيروز و عملكرد عصبي بافت كورپوس كاورنوزوم           

 

 
 1386 اسفند، 12شماره  ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  
  
  
  
  
  
  

  

  هاي هيچ اثري بر پاسخsham  (CN+AM251) در گروه AM251هرچند : 2 -شكل                      شدگي به تحريك الكتريكي در بافت كورپوس هاي شل پاسخ: 1 -شكل

  شدگي به تحريك الكتريكي در بافت كورپوس كاورنوزوم نداشت، باعث شل                       در حضورsham، (CH، سيروتيك )sham (CN(هاي  كاورنوزوم در گروه

  . شد)CH+AM251(ها در گروه سيروتيك  جلوگيري از افزايش اين پاسخ                    ،>CH+AN(. )05/0*p( حضور آناندامايد  و سيروتيك در)CN+AN(آناندامايد 
01/0**p< 001/0 و***p< در مقايسه با گروه sham 05/0 بدون آناندامايد؛p< #05/0(                     در مقايسه*p<05/0 .ور آناندامايد؛  در مقايسه با گروه سيروتيك در حضp< #مقايسه با گروه  در   

  .دار به معناي غير معني nsبدون آناندامايد؛ سيروتيك                                                                                                              .با گروه سيروتيك بدون آناندامايد

  

  

  

  

  

  

 
  

  

  

  

  شدگي به هاي شل صورت وابسته به دوز باعث مهار پاسخ ه بL-NAME: 4 -شكل                          هاي  هيچ اثري بر پاسخ)sham )CN+CZكاپسازپين در گروه : 3 -شكل
   و)sham )CNهاي   هرتز در هريك از گروه10تحريك الكتريكي در فركانس ثابت                  وليتريكي در بافت كورپوس كاورنوزوم نداشت، شدگي به تحريك الك شل

  هاي  در حضور يا عدم حضور آناندامايد شد، اما در گروه)CH(سيروتيك                    . شد)CH+CZ(جلوگيري از افزايش اين پاسخها در گروه سيروتيك موجب 

)05/0*p<،001/0**p< 05/0 . در مقايسه با گروه سيروتيك در حضور آناندامايد؛p<#شدگي به اثرات مهاري  هاي شل سيروتيك پاسخ                            درL-NAME مقاومتر از گروه   

   sham  مقايسه با گروه معادلدر*** >001/0p و >p< ،001/0**p*05/0(.باشد مي sham                                                 )دار به معناي غير معني nsمقايسه با گروه سيروتيك بدون آناندامايد؛ 

  به  ns؛ آناندامايد  در مقايسه با گروه معادل سيروتيك بدون# >05/0p  آناندامايد؛بدون                                                                                                                                                           

 )دار معناي غير معني                                                                                                                                                         
  

دهد، بنابراين  در حيوانات سيروتيك را نشان مي NANCوابسته به 
در افزايش  NANCموجود در اعصاب  nNOSو  NO ممكن است مسير

دهي بافت كورپورال حيوانات سيروتيك به تحريك الكتريكي  پاسخ
اين يافته، با مطالعات اخير ما كه حاكي از افزايش . نقش داشته باشند

در كورپوس كاورنوزوم و همچنين بافت  NANCشدگي وابسته به  شل
ست، همخوان هاي كلستاتيك بوده ا آنوكوكسيژئوس موش

 اين 1991در سال  Moncadaو  Vallanceبعد از آن كه  18و25.باشد مي

تواند نقشي در پاتوژنز  مي NOفرضيه را مطرح نمودند كه 
 90 در طي دهه 30،هاي همودنياميك در سيروز داشته باشد ناهنجاري

در بستر عروقي  NO از مطالعات نشان دادند كه توليد بسياري
يابد كه اين نتايج بر مبناي  ن سيروتيك افزايش ميحيوانات و بيمارا

 فعاليت آنزيم 26و27،گيري سطوح نيتريت و نيترات سيستميك اندازه
NOS و سطح 3و28در آثورت و عروق مزانتريك cGMP در 29آئورتي 

توان  همچنين، مي. اين گروه از بيماران و حيوانات حاصل شد
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 1386اسفند،12شماره ،65 علوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه

هاي عروقي  دهي حلقه خاز كاهش پاس NOSهاي  وسيلة مهاركننده به
هاي عروقي  كننده بيماران سيروتيك به تنگ آئورتي حيوانات و

و  iNOSهاي   هرچند درگيري ايزوفرم31.جلوگيري به عمل آورد
eNOS  در اين وقايع پيشنهاد شده بود، نقشnNOS  در اين وضعيت

 گزارش نمود كه بيان پروتئين 2000 در سال Xuمبهم بود تا اينكه 
nNOS 7.يابد هاي صحرايي سيروتيك افزايش مي  آئورت موشدر 

 nNOSنشان داد كه بيان ژن كدكننده پروتئين  Butterworthهمچنين، 

ها باعث شد تا بر نقش   اين يافته32.يابد در بيماري كبدي افزايش مي
هاي عروقي و حتي نورولوژيكي در  در ناهنجاري nNOSاحتمالي 

نشان داد كه  Weiدر يك مطالعه، . ودبيماران سيروتيك بيشتر تأكيد ش
هاي صحرايي دچار  در كبد موش nNOSو پروتئين  mRNAبيان 

گزارش  Biekerطور مشابهي،  ه ب8.يابد سيروز صفراوي افزايش مي
هاي  در آئورت موش nNOSآنزيم  mRNAنمود كه سطوح پروتئين و 

سوري سيروتيك و در شريان هپاتيك بيماران سيروتيك افزايش 
دهي بافت كورپوس  كه در مطالعه ما پاسخ  از آنجائي9.يابد مي

در حيوانات ) سديم نيتروپروسايد( NOكاورنوزوم به يك دهنده 
هاي  رسد كه پاسخ تفاوتي نداشت، به نظر مي shamسيروتيك و 

 NOدر نتيجه افزايش توليد  NANCشدگي افزايش يافته به تحريك  شل

بايد . باشد nNOSليت در آنزيم در اين اعصاب در اثر افزايش فعا
توجه داشت كه برخي مطالعات در اين زمينه به نتايج متفاوتي دست 

كه سطوح پروتئين  در يك بررسي نشان داد Hernandez. اند پيدا كرده
nNOS نر سيروتيك تغيير  هاي صحرايي در بافت مخچه موش

 ، كاهش در فعاليتMontes حتي در يك مطالعه توسط 3.يابد نمي
اي موشهاي صحرايي سيروتيك  هاي قاعده در عقده NOSآنزيم 

 nNOSداري در بيان   نشان داد كه هيچ تغيير معنيGoh 34.گزارش شد

ه نتايج ـه بـا توجـ ب35.دهد در بافت كبد بيماران سيروتيك رخ نمي
نظر  تري در اين زمينه ضروري به اين تحقيقات مطالعات جزئي

ود، براي اولين بار نشان داديم كه در مطالعه قبلي خ .رسد مي
بافت كورپوس كاورنوزوم را  شدگي نوروژنيك در اندامايد شلـآن

  و وانيلوئيدي در اين ميان درگير  CB1د و رسپتورهاي ـنماي تقويت مي

 در مطالعة حاضر، ما همچنين نشان داديم كه هرچند 16.باشند مي
چ اثري بر و وانيلوئيدي هي CB1هاي رسپتورهاي  آنتاگونيست

نداشتند، باعث كاهش  shamدر گروه  NANCشدگي وابسته به  شل
اين . شدگي افزايش يافته در حيوانات سيروتيك شدند هاي شل پاسخ

اند تغييرات در سيستم  نتايج با بسياري از مطالعات ديگر كه نشان داده
هاي مسئول در ايجاد  كانابينوئيدي ممكن است يكي از مكانيسم

 Batkai 10.باشد وديناميك در سيروز باشد همخوان ميتغييرات هم
نشان داد كه در كبد بيماران سيروتيك يك افزايش سه برابري در 

بر سلولهاي اندوتليال عروقي  CB1تعداد رسپتورهاي كانابينوئيدي 
 اين رسپتورها در بيماري up-regulationدهندة   كه نشان12وجود دارد

، نشان داده شد كه بلوك ه مشابهدر مطالع. باشد ي مزمن ميكبد
باعث افزايش فشار شرياني و مقاومت عروقي در  CB1رسپتورهاي 

شود كه اين اثر در حيوانات سالم وجود  حيوانات سيروتيك مي
يافته كانابينوئيدهاي  توليد افزايش Gaskari، در مطالعه 37.داشتن

سيروز نوروني، نقش پاتولوژيك در ايجاد كارديوميوپاتي ناشي از 
 در يك 38.شود ميانجي مي CB1 كه اين اثر از طريق رسپتورهاي داشت

هاي   نشان داد كه عروق مزانتريك موشDomnicaliبررسي ديگر، 
صحرايي سيروتيك حساسيت بيشتري به آناندامايد از خود نشان 

و وانيلوئيدي كه عمدتاً در  CB1دهند و هريك از رسپتورهاي  مي
عروقي قرار دارند، در اين وضعيت   دورهاي اعصاب حسي پايانه

 همچنين، شواهدي وجود دارد كه در بيماران 39.باشند درگير مي
 در مجموع و 13.يابد سيروتيك سطوح پلاسمايي آناندامايد افزايش مي

توان نتيجه گرفت كه سيستم  با توجه به نتايج مطالعه حاضر، مي
گي افزايش يافته شد هاي شل اندوكانابينوئيدي ممكن است در پاسخ

طور  هب .در بافت كاونوزال حيوانات سيروتيك نقش داشته باشد
شدگي وابسته به  هاي شل خلاصه، اين مطالعه نشان داد كه پاسخ

در بافت كورپوس كاورنوزوم  NANCتحريك الكتريكي اعصاب 
يابد و اين اثر احتمالاً به  هاي صحرايي سيروتيك افزايش مي موش

ير نيتريك اكسايد در اين اعصاب و نيز درگيري وسيله درگسيري مس
  .شود سيستم كانابينوئيدي اندوژن ميانجي مي
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Background: Relaxation of the corpus cavernosum plays a major role in penile erection. 
Nitric oxide (NO) is known to be the most important factor mediating relaxation of corpus 
cavernosum, which is mainly derived from nonadrenergic noncholinergic (NANC) nerves. 
The aim of the present study was to investigate the effect of biliary cirrhosis on 
nonadrenergic noncholinergic (NANC)-mediated relaxation of rat corpus cavernosum as 
well as the possible relevant roles of endocannabinoid and nitric oxide systems. 
Methods: Corporal strips from sham-operated and biliary cirrhotic rats were mounted 
under tension in a standard oxygenated organ bath with guanethidine sulfate (5 µM) and 
atropine (1 µM) to induce adrenergic and cholinergic blockade. The strips were 
precontracted with phenylephrine hydrochloride (7.5 µM) and electrical field stimulation 
was applied at different frequencies (2, 5, 10, 15 Hz) to obtain NANC-mediated relaxation. In 
separate precontracted strips of the sham and cirrhotic groups, the concentration-dependent 
relaxant responses to sodium nitroprusside (10 nM-1mM), as an NO donor, were assessed.   
Results: The NANC-mediated relaxation was significantly enhanced in cirrhotic animals 
(P<0.01). Anandamide potentiated the relaxations in both groups (P<0.05). The cannabinoid 
CB1 receptor antagonist AM251 (10 µM) and the vanilloid receptor antagonist capsazepine 
(10 µM) each significantly prevented the enhanced relaxations in cirrhotic rats (P<0.01). The 
CB2 receptor antagonist AM630 had no effect on relaxations in the cirrhotic group. In a 
concentration-dependent manner, L-NAME (30-1000 nM) inhibited relaxations in both the 
sham and cirrhotic groups, although cirrhotic groups were more resistant to the inhibitory 
effects of L-NAME. The degree of relaxation induced by sodium nitroprusside (10 nM-1 
mM) was similar in the two groups. 
Conclusions: Biliary cirrhosis enhances the neurogenic relaxation in rat corpus 
cavernosum probably via the NO pathway and cannabinoid CB1 and vanilloid VR1 
receptors. 
 
Keywords: Cirrhosis; eectile function; ntric oxide; cannabinoids; corpus cavernosum  
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