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 چكيده
اند كه اندوكانابينوييدها اثراتي مركزي بر نعوظ دارند، ولي اثر محيطي آنهـا               ها نشان داده    اگر چه بررسي  : زمينه و هدف      

هـاي شـل شـدگي        بر پاسخ ) انابينوييد اندوژن يك ك (طالعه، بررسي اثر آناندامايد   هدف از اين م   . باشد  بر نعوظ نامشخص مي   
در بافـت  ) NANC=Non adrenergic Non cholinergic( تحريك اعـصاب غيرآدرنرژيـك غيـر كولينرژيـك    القاء شده با

   . موشهاي صحرايي نر بوده است) بافت حياتي در ايجاد نعوظ(كورپوس كاورنوزوم
رد كورپوس كاورنوزوم موشها بعد از جدا شدن توسط دايسكت دقيق و گذاشتن در حمام ارگان استاندا               : رسير    روش ب 

و بـه   ) ترتيب جهت بلـوك كولينرژيـك و آدرنرژيـك        ه  ب)( ميكرومول 5(و گوانتيدين )  ميكرومول 1(اكسيژنه و حاوي آتروپين   
 هرتـز، دچـار   15و 10، 5، 2هـاي   افرين، توسط تحريك الكتريكي در فركانس  ميكرومول فنيل 5/7دنبال ايجاد انقباض توسط     

 20، )هـاي مجـزا   در گروه ميكرومول 3و 1(آناندامايد. رديديوگراف ثبت گشل شدگي شدند و نتايج توسط دستگاه الكتروفيز    
هـاي    هـاي مجـزاي ديگـر، هـر يـك از آنتاگونيـست              در گـروه  . دقيقه قبل از تحريكات الكتريكي به حمـام ارگـان اضـافه شـد             

 ميكرومــول 3(و وانيلوييــدي) AM630يــك ميكرومــول AM251( ،CB2)يــك ميكرومــول (CB1اختــصاصي رســپتورهاي 
همچنين، وجود رسـپتورهاي كانابينوييـدي و       . به حمام اضافه شدند   ) يك ميكرومول ( دقيقه قبل از آناندامايد    45،  )كاپسازپين

نـوع مطالعـه بـه صـورت     .  حيـوان بـود  6هر گروه شـامل  . وانيلوييدي در اين بافت توسط روش وسترن بلات ارزيابي شد         
-Newmanمتعاقـب   ) ANOVA( به وسيله آناليز يكطرفـه واريـانس       ها  بوده و تحليل آماري داده    ) Experimental(تجربي

Keuls as post-hoc test 05/0 انجام شد وP<دار در نظر گرفته شد  از لحاظ آماري معني .  
در حـضور   ) >01/0P(داري   در بافـت كورپـوس بـه طـور معنـي           NANCشـدگي وابـسته بـه         هـاي شـل     پاسـخ : ها  يافته    

يـك  (AM251 در حـضور     NANCهـاي     اثر تقويت كننـده آناندامايـد بـر پاسـخ         . فزايش يافتند ا)  ميكرومول 3و  1(آناندامايد
. كـاهش يافـت   ) >01/0P(داري  ، بـه طـور معنـي      )يـك ميكرومـول   (AM630اما نه با    )  ميكرومول 3(و كاپسازپين ) ميكرومول

، به )]L-NAME)Nw-Nitro-L-Arginine Methylesterيك ميكرومول [م نيتريك اكسايد سنتازهمچنين، مهار كننده آنزي
 نـانومول   30اگر چـه    . د مهار كرد  ــاب آنانداماي ــور يا غي  ــي را در حض   ــهاي شل شدگ    خــپاس) >001/0P(داري  طور معني 

L-NAME   هاي     اثري بر پاسخNANC    01/0(داري   نداشت، به طور معنيP< (     هـاي   اثر تقويت كننده آناندامايد را بـر پاسـخ
NANC  يـك  (هاي شل شـدگي توسـط دوزهـاي مختلـف نيتروپروسايدسـديم      ناندامايد اثري بر پاسخهمچنين، آ.  كاهش داد

 و CB1وسترن بلات بافت كورپـوس كـاورنوزوم نـشان داد كـه پـروتئين رسـپتورهاي       . نداشت)  نانومول 10ميكرومول و   
VR1) اما نهCB2 (در اين بافت وجود دارند .  

هـاي    باعـث افـزايش پاسـخ     ) يـد يـك اندوكانابينوي  (د كـه آناندامايـد    نـشان دا  مطالعه حاضر براي اولـين بـار        : گيري      نتيجه
 و CB1 در بافت كورپوس كاورنوزوم موشهاي صحرايي نر از طريق هر يك از رسپتورهاي NANCشدگي وابسته به  شل

اين مطالعـه نـشان   همچنين، در .  مسير نيتريك اكسايد درگير باشد،رسد كه در اين اثر به نظر مي. شود  مي VR1يدي  وانيلوي
   . در اين بافت وجود دارندVR1 و CB1داده شد كه رسپتورهاي 

             
  نيتريك اكسايد – NANC(     3( اعصاب غيرآدرنرژيك غيركولينرژيك– 2     كانابينوييدها – 1:    ها كليدواژه

   موش صحرايي – 5 بافت كورپوس كاورنوزوم     – 4                      

  5/12/85: تاريخ پذيرش، 28/8/85  :تاريخ دريافت

I(دانشجوي پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران، تهران، ايران.  
II (ي ـ درماني تهران، تهران، ايراناستاد فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشت.  

III (آذر، خيابان پورسينا، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران، تهران، ايران16 فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، خيابان استاد )*مؤلف مسؤول(.  
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  مقدمه
هزاران سال است كه كانابينوييدها به وسيله بشر اسـتفاده          
 امــروزه، مطالعــات فارماكولوژيــك و مولكــولي )1(.شــوند مــي

 CB1حداقل دو نوع از رسپتورهاي كانابينوييدي را به نامهاي          
ــاخته  CB2و  ــشخص ســ ــد مــ ــپتورهاي )2و 1(.انــ  CB1 رســ

در سيستم عـصبي محيطـي     كانابينوييدي عمدتاً در مغز و نيز       
 CB2وجود دارنـد، در حـالي كـه رسـپتورهاي كانابينوييـدي             

عمــدتاً در بافتهــاي محيطــي و در ارتبــاط بــا سيــستم ايمنــي  
 هماننـد مـورفين، كـشف رسـپتورهايي بـراي           )4و  3(.باشـند   مي

 ،كانابينوييدهاي اگزوژن اين احتمال را كه ممكن است در بدن         
نخستين . اشته باشند، بالا برد   كانابينوييدهاي اندوژن وجود د   

ليگانـــد كانابينوييـــدي كـــه جداســـازي شـــد، آراشـــيدونيل  
ــانولامين ــام   ) Arachydonylethanolamine(ات ــه ن ــه ب ــود ك ب
 اخيـراً نيـز نـشان       )6و  5(.معروف شد ) Anandamide(آناندامايد

داده شده است كه رسپتورهاي وانيلوييدي بـر روي اعـصاب           
هـاي    ش مهمـي را در پاسـخ      حسي دور عروقي، ممكن است نق     

  )8و 7(.عروقي به آناندامايد ايفا نمايند
اند كـه تجـويز كانابينوييـدهاي         ها نشان داده        برخي بررسي 

هــاي  انــدوژن و اگــزوژن در كنــار اثــرات متعــدد بــر سيــستم
) Penile Erection(مختلف بدن، بر نعوظ آلت تناسلي خـارجي 

 )10و 9(.گذارنـد   مـي نيـز اثـر  ) Sexual behavior(و رفتار جنسي
ــپتور     ــست رســ ــه آنتاگونيــ ــت كــ ــده اســ ــزارش شــ گــ

CB1)SR141716A (هــاي نعــوظ آلــت  قــادر اســت كــه پاســخ
ــت    ــورفين در موشــهاي صــحرايي را تقوي ــه آپوم تناســلي ب

 همچنـــين، اخيـــراً نـــشان داده شـــده اســـت كـــه )11(.نمايـــد
ــدي   ــپتورهاي كانابينويي ــاراونتريكولار  CB1رس ــسته پ  در ه

د نعوظ و فعاليت جنسي را احتمالاً با تنظيم         ممكن است عملكر  
گـري كننـده عملكـرد        توسـينرژيك ميـانجي     هاي اكـسي    نورون

 هــر چنــد مطالعــات اخيــر )12(.نعــوظ تحــت تــاثير قــرار دهنــد
اند كه كانابينوييدها ممكـن اسـت از طريـق يـك              پيشنهاد كرده 

مكانيسم مركزي بر عملكـرد جنـسي اثـر داشـته باشـند، اثـر               
ينوييدها بر عملكـرد نعـوظ همچنـان مـبهم بـاقي            محيطي كاناب 
  . مانده است

    شل شدگي عضله صاف بافت كورپوس كاورنوزوم جهـت         

خـوبي  ب. باشد  ت نعوظ، مهم و حياتي مي     القاء و نگهداشتن حال   
كـه  ) NO=Nitric oxide(شناخته شده است كه نيتريك اكسايد

واقـع در   ) NANC( از اعصاب غيرآدرنرژيـك غيركولينرژيـك     
تـرين ميـانجي      شود، مهـم    بافت كورپوس كاورنوزوم آزاد مي    

شــدگي عــضله صــاف بافــت كورپــوس      عــصبي در شــل 
 عصبي كه به    NOرسد كه      به نظر مي   )14و  13(.كاورنوزوم است 

 nNOS=neuronal( عــصبيNOوســيله آنــزيم ســنتز كننــده 

NOS ( تـرين عامـل مـسؤول بـراي شـل            شـود، مهـم     توليد مي
كــاورنوزوم و عــروق آلتــي شــدگي فــوري بافــت كورپــوس 

  )15(.باشد
انابينوييد يك ك (اضر، ارزيابي اثر آناندامايد       هدف مطالعه ح  

هاي شل شدگي وابسته به تحريـك اعـصاب           بر پاسخ ) اندوژن
NANC      نر  ي در بافت كورپوس كاورنوزوم موشهاي صحراي 

درگيـري احتمـالي رسـپتورهاي      در اين مطالعه همچنـين      . بود
در تغييـــرات  VR1 و وانيلوييــدي  CB2و  CB1كانابينوييــدي  

هاي شل شـدگي مـورد ارزيـابي     مرتبط به آناندامايد در پاسخ    
پروتئين هر يـك از ايـن رسـپتورها         همچنين، بيان   . قرار گرفت 

در بافت كورپوس كاورنوزوم به وسيله روش وسترن بـلات          
  .مورد بررسي قرار گرفت

  
  روش بررسي

بـا  ) تو پاسـتور ايـران    انـستي (Sprague-Dawely    رتهاي نـر    
حيوانـات  .  گرم در طول مطالعه استفاده شدند      200-250وزن  

 12روزي    كنتـرل نـور كـافي بـا سـيكل شـبانه            در يك اتاق بـا    
شـدند و بـه آنهـا غـذا و آب كـافي داده                ساعته نگهـداري مـي    

كليـه آزمايـشات مطـابق بـا توصـيه كميتـه اخلاقــي       . شـد  مـي 
  . دانشگاه انجام شدند

. شــدند  كــشته مــيCervical dislocationطريــق     رتهــا از 
ــه     ــايي ب ــصالات انته ــي در ســطح ات ــق جراح ــيس، از طري پن

پتــري ، جــدا شــده و در ظــرف Pubo-ischialهــاي  اســتخوان
 ;NaCl, 118.1محتـوي  (Krebs-bicarbonateمحتوي محلـول  

KCl, 4.7; KH2Po4, 1.0; MgSO4, 1.0; NaHCO3, 25.0; 
Cacl2, 2.5; and glucose, 11.1)(  بـهmM (    كـه توسـط گـاز

) bubbled(بــه صــورت حبــاب) CO2% 5 و O2% 95(كــاربوژن
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گلــنس پنــيس و . شــد شــد، قــرار داده مــي مــياكــسيژن دهــي 
پيشابراه، جدا شده و بافـت كورپـوس كـاورنوزوم از تونيكـا             

دو كورپـوس كـاورنوزوم بـه وسـيله         . شـد   آ جدا مي    آلبوژينه
آنهـا بـه    . شدند  ر جدا مي  برش سپتوم فيبري بين آنها از يكديگ      

محتـوي  ) Organ chamber(طور جداگانه در يك حمام ارگـان 
شدند، به     آويزان مي  Krebs-bicarbonateليتر محلول      ميلي 27

 به نگهدارنده الكترود و طرف ديگر       هااي كه يك انتهاي آن      گونه
 Narco F-60, Narco(بـه يـك سـيم مـرتبط بـا مبـدل نيـرو       

Biosystem, Houston, TX, USA ( همينطـور  . شـد  وصل مـي
گرفتنـد و دو سـيم        چ قـرار مـي    ــ ـپي  ها در داخل يك سيم      رشته

بـه دو قطـب دسـتگاه توليـد كننـده           پـيچ،     خارج شـده از سـيم     
وي ــ ـهـاي محت    حمـام . دــ ـتحريك الكتريكـي وصـل مـي شدن       

ــول  ــاي ) Krebs-bicarbonate)4/7=PHمحل  درجــه 37در دم
  .شدند مي متعادل CO25%و % 95گراد با اكسيژن  سانتي

هاي كورپوس كاورنوزوم مجازنـد تـا تحـت كـشش                 رشته
 Optimal.  دقيقـه متعـادل شـوند   45استراحت اپتيمـال بـراي   

Resting Tension ــته ــراي رش ــوس   ب ــاي كورپ ــرم 5/0 ،ه  گ
در . باشد و اين كشش در همه آزمايشات بكار گرفتـه شـد             مي

شد، يك    ته مي آزمايشاتي كه تحريك الكتريكي در آن بكار گرف       
 ميكرومـول   5و  ) جهت بلوك كولينرژيـك   (ميكرومول آتروپين 

همـواره در محلـول حمـام       ) جهت بلوك آدرنرژيـك   (گوانتيدين
ارگــــان وجــــود داشــــت تــــا وضــــعيت غيرآدرنرژيــــك  

در همـه   . جهت تحريكات بوجود آيـد    ) NANC(غيركولينرژيك
آزمايــشات هــر رشــته كورپــوس كــاورنوزوم تنهــا يــك بــار 

   .شد مصرف مي
افـرين    داروهاي مورد استفاده در طول مطالعه شامل فنيـل            

آنتاگونيــست اختــصاصي ( AM251هيدروكلريــد، آناندامايــد، 
ــپتور  ــدي CB1رســـ ــست (AM630، )كانابينوييـــ آنتاگونيـــ

 ، كاپـــسازپين)كانابينوييـــدي CB2اختـــصاصي رســـپتور  
، سـديم   )يـدي وانيلوي VR1آنتاگونيست اختصاصي رسـپتور     (

ــايد  SNP=Sodium nitropruside( ،L-NAME(نيتروپروس
)Nw-Nitro-L-Arginine Methyl Ester(  گوانتيدين سـولفات ،

ـــو آتروپي ـــن سولفـ ) Sigma, St. Louis, MO, USA(اتـ
فـور    امول/اتانول/ از سالين  1:1:18آناندامايد در محلول    . ودــب

ــد ــسايد  متيـــل در دي AM630و  AM251. حـــل شـ سولفوكـ
)DMSO (   كاپـسازپين در اتـانول خـالص       . ندو سالين حل شد

   . حل شد و بقيه داروها در آب مقطر حل شدند
، در  NANCي اعـصاب    ــ ـات الكتريك ــ ـت تحريك ــ ـ    براي ثب 

ــروه  ــه گ ــول     كلي ــك ميكروم ــات، ي ــاد تحريك ــل از ايج ــا قب ه
ــروپين ــك  (آتـ ــت بلـــوك كولينرژيـ ــول 15و ) جهـ  ميكرومـ
 ارگـان   به محلول در حمـام    ) جهت بلوك آدرنرژيك  (گوانتيدين

ــي  ــد اضــافه م ــدوژن  . ش ــدهاي ان ــرات كانابينويي ــابي اث  ارزي
ورت زيـر   ـاي درگيـر در آن بـه ص ـ       ـو رسپتوره ـ ) آناندامايد(

  :بود
    در گــروه كنتــرل، ايجــاد شــل شــدگي ناشــي از تحريكــات 

ــي در     ــيچ داروي ــردن ه ــدون اضــافه ك ــي ب  Organالكتريك

chamberشد  توسط فيزيوگراف ثبت مي .  
ه قبـــل از ايجـــاد تحريكـــات ـــــ دقيق20وم، روه دـــــدر گ    

 3و  1،  3/0(الكتريكي به منظور شـل شـدگي بافـت، آناندامايـد          
د و ــ ـش  اضـافه مـي  Organ chamberبه محلـول  ) ميكرومول

 دقيقه، تحريكات الكتريكي جهت ايجـاد شـل شـدگي           20بعد از   
ــاــــدر باف ـــ ميكروم5/7 ت كورپــوس كــه ب ول فنيــل افــرين ـ

شـد و بـه طـور همزمـان توسـط             ده مـي  منقبض شده بـود، دا    
  . شد فيزيوگراف ثبت مي

ر، همزمــان بــا ــــزاي ديگــــهــاي مج ن در گــروهــــهمچني    
ــصاصي    ــول، آنتاگونيــست اخت ــادل شــدن بافــت در محل متع

ــپتور  ــول  ( CB1رسـ ــك ميكرومـ ــست )AM251يـ ، آنتاگونيـ
ــپتور   ــصاصي رسـ ــول  (CB2اختـ ــك ميكرومـ و ) Am630يـ

ــپتور  آ ــصاصي رسـ ــست اختـ ــدي  وانيلوينتاگونيـ  VR1)3يـ
به طـور جداگانـه بـه       ) Capsazepineازپين يا   پسميكرومول كا 

ــول اضــافه شــدند و پــس  ــد45 از محل ــه، آنانداماي يــك ( دقيق
 دقيقـه بعـد از آن،       20. دــ ـه ش ــول اضاف ــبه محل ) مول  ميكرو

ــل شدگ ـــش ـــي ناشـ ــات الكتريكـ ـــي از تحريك ــت ـ ي در باف
ن ــــافري ول فنيــل ميكرومــ5/7كورپــوس كــاورنوزوم كــه بــا 

منقبض شـده بـود، بـه وسـيله ثبـت در فيزيـوگراف بررسـي                
هـا بـه      ن آنتاگونيست ـك از اي  ــر ي ــر ه ــن، اث ــهمچني. شد  مي

ــر پاســخ  ــايي ب ــرار    تنه ــابي ق ــورد ارزي هــاي شــل شــدگي م
هـاي داروهـاي مـورد     ك از حلالــبعلاوه، اثر هر ي   . گرفتند  مي
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م مـورد   ــ ـتـرين حج    و اتانول در بـيش     DMSOاستفاده يعني   
هـاي    تنهايي بر پاسـخ   استفاده جهت بررسي داروهاي فوق به       

رار ـي قـــه تحريكــات الكتريكــي مــورد ارزيابـــشــدگي بــ شــل
  .گرفتند

 30 بــر اثـرات آناندامايــد،  L-NAMEي اثـر  ــــ    بـراي بررس 
ــد،     ــودن آنانداماي ــافه نم ــل از اض ــه قب ــك (L-NAMEدقيق ي

اضــافه  Organ bathبــه محلــول )  نــانومول30ميكرومــول و 
يــك ( دقيقــه بعــد از اضــافه نمــودن آناندامايــد 20شــد و  مــي

ي ناشـي از تحريكـات الكتريكـي در         ــ ـ، شـل شدگ   )ميكرومول
افـرين    مـول فنيـل      ميكرو 5/7 كورپوس كاورنوزوم كه با      بافت

منقبض شـده بـود، بـه وسـيله ثبـت در فيزيـوگراف بررسـي                
  . شد مي

بـدون   SNP بـه وسـيله          در گروه كنترل، ايجاد شل شـدگي      
ــي در    ــيچ داروي ــردن ه ــافه ك ــط  Organ chamberاض توس

ه ــــ دقيق20روه دوم، ــــدر گ .دــــش ت مــيــــراف ثبــــفيزيوگ
؛ Anandamide(ل از ايجاد تحريكات الكتريكـي، آناندامايـد       ــقب

 20شـد و بعـد از         به حمام ارگـان اضـافه مـي       ) يك ميكرومول 
 ميكرومــول 5/7 دقيقــه، بافــت كورپــوس كــاورنوزوم توســط

ي كـه انقبـاض بـه       ــ ـد و هنگام  ــ ـش  ض مـي  ــ ـافـرين منقب    فنيل
هـا بـه وسـيله اضـافه نمـودن       رسـيد، رشـته    ميح ثابتي ــسط

ك نـانومول و    ــ ـي(دــ ـم نيتروپروساي ــي سدي ــدوزهاي تجمع 
 Relax دقيقــه، 20ه مــدت ــــه بــــ دقيق2هــر ) مــول يــك ميلــي

ــي ــن مراح    م ــان اي ــور همزم ــه ط ــه ب ـــشــدند ك ـــوسل تـ ط ـ
هـاي    بررسـي اثـرات آنتاگونيـست     . شـدند   فيزيوگراف ثبت مي  

CB1  وCB2ـــي و وانيلوي ــشاب VR1دي ــ ــا مراحــمـ ـــه بـ ل ــ
NANC-induced relaxation شـد، منتهـي بـه جـاي      انجام مي

ــاي تجمع  ــا دوزه ــي، در اينج ــك الكتريك ـــتحري ــك (SNPي ـ ي
شـدگي اسـتفاده    جهـت ايجـاد شـل   ) مـول  نانومول و يك ميلـي  

  .دشدن مي
 PIPA    بافتهاي فريز شـده كورپـوس كـاورنوزوم در بـافر            

 50هـاي پروتئـاز،       گراد محتوي مهاركننـده     فر درجه سانتي  ص
-NPكلريــد ســديم، مــول  ميلــي Tris)8=PH( ،150مــول  ميلــي

%) 1/0(SDSو %) 5/0(، دزوكــــــسيكولات ســــــديم  %)1(40
 5به مدت   و   g ×1000(شدند و سپس سانتريفوژ    ميهموژنيزه  

بعـد از تعيـين     . شـدند   مي) گراد   درجه سانتي  4در دماي   دقيقه  
ارزيــابي برادفــورد بــا (هــا هــاي پــروتئين ســوپرناتانت غلظــت

ــوان اســتاندارد   ــه عن ــومين ســرم گــاو ب  ميكروگــرم 10، )آلب
د و بـه    ش ـ   جدا مـي   SDS-PAGEپروتئين از هر نمونه بوسيله      

د از  ــ ـبع. شـد   منتقـل مـي   ) PVDF(وينايليـدن   غشاء فلوريد پلي  
 100و   Trisمـول از       ميلـي  Tris)10وك شدن با بافر سـالين       بل

 1بـه مـدت   % Tween-20 1/0حاوي ) مول از كلريد سديم     ميلي
، CB2 هـاي ضـد     بـادي   آنتـي ساعت، غشاءها در طول شب بـا        

CB1   و VR1)      1:100 و   1:200 ،1:200هـاي     به ترتيـب بـا رقـت 
 USA ،CA ،Santa Cruzكلونـال خرگـوش از    بـادي پلـي   آنتي

Biotechnology ( بعـد از شستـشو، غـشاءها      . شدند  انكوبه مي
 IgGبـــادي متـــصل بـــه ضـــد آلكـــالن فـــسفاتاز  بـــا آنتـــي
 anti-rabbit IgG alkaline phosphatase-linked(خرگـوش 

antibody ــت ــا رق ــه ) UK ،Perbio Science؛ 1:5000 ب انكوب
ــي ــدند مـ ــاي    . شـ ــتفاده از كيتهـ ــا اسـ ــسفات بـ ــالن فـ آلكـ

BCIP/NBT)Prmega, Madison, USA ( ــي ــين م ــد تعي . ش
ز و طحال موش    ــده از زبان، مغ   ـــراج ش ـاي استخ ـه روتئينپ

ت ــ ـه عنـوان بافتهـاي كنتـرل مثب       ــب ب ــه ترتي ــي ب ــصحراي
ــنش ايمونولوژي  ــراي واك ـــب ــتخراج CB2 و VR1 ،CB1ك ـ  اس

  . شدند
) Experimental(    اين مطالعه يك مطالعه علوم پايـه تجربـي        

 ميـانگين   ±ا به صورت انحراف معيـار ميـانگين         ه  بوده و داده  
ها به وسـيله آنـاليز يكطرفـه          تحليل آماري داده  . شدند  بيان مي 
 Newman-Keuls asمتعاقب ) One-Way ANOVA(واريانس

post-hoc test ( 05/0انجام شد وP< دار  از لحاظ آماري معني
  . در نظر گرفته شد

  
  ها يافته

ده ـ نــشان داده شــ1اره ـمــل شــــه در شكــــور كــــ   همانط
ــاي   ــد در غلظته ــ3 و 1اســت، آنانداماي ــول ب ــور ه  ميكروم ط

ـــداري باعــ معنــي ــاء شـشدگــ ش شــلـث افزاي ــــــي الق ا ـده ب
ـــتحري ــصاب  ـ ــي اع ــوس  NANCك الكتريك ــت كورپ  در باف

 اثــر قابــل ، ميكرومــول3/0ت ـكــاورنوزوم شــد، امــا در غلظــ
ده آناندامايـد   ــ ـاثر تقويـت كنن   . ها نداشت  توجهي بر اين پاسخ   
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اگونيـست  در حـضور آنت    NANCهـاي وابـسته بـه        بر پاسـخ  
ــصاص ـــي رسپتــاختـ ــديور كانابينويــ ــي يـــك  CB1 يـ يعنـ

ــول  ــAM251ميكرومــ ــه طــ ــيـ بــ ) >01/0P(داري ور معنــ
ي ــ ـ يعن CB2ور  ــ ـت رسپت ــا آنتاگونيس ـام. دـزه ش ــآنتاگوني

 تـ اثـري بـر اثـرات آناندامايـد نداش ـ         AM630يك ميكرومول   
نتاگونيــست اختــصاصي همچنــين، حــضور آ. )2 شــماره شــكل(

 ميكرومــول كاپــسازپين 3يعنــي  VR1دي ــــيرســپتور وانيلوي
هـاي شـل شـدگي       ر پاسـخ  ــد ب ــر آنانداماي ــار اث ــث مه ــباع

شـكل  ()>01/0P(دــ ـ ش NANCالقاء شده بـا تحريـك اعـصاب         
  . )3شماره 

ايي  به تنه ـ  VR1 و   CB1  ،CB2 هاي  هيچ يك از آنتاگونيست       
هاي شل شدگي بافت كورپوس كاورنوزوم بـه         اثري بر پاسخ  

همچنين، هيچ يـك    .  نداشتند NANCتحريك الكتريكي اعصاب    
و  DMSOهاي مورد استفاده جهت اين داروها يعنـي           از حلال 

هاي شل شدگي به تحريكات الكتريكـي اثـري          اتانول، بر پاسخ  
  . نداشتند

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   نسبت به گروه كنترل>01/0Pني  يع** و >05/0Pيعني *

هاي شل شدگي بـه تحريـك الكتريكـي اعـصاب             پاسخ -1شكل شماره   
در بافـت كورپـوس كـاورنوزوم       ) NANC(غيرآدرنرژيك غيركولينرژيـك  

منقبض شده با فنيل افرين در گروه كنترل و در حضور دوزهاي مختلـف              
  .آناندامايد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ــي * ــي ** و >05/0Pيعن ــا     >01/0P يعن ــه در آن تنه ــي ك ــه گروه ــسبت ب ن

  .اضافه شده است) يك ميكرومول(آناندامايد
ــر آنتاگونيــست  -2شــكل شــماره   ــاي اختــصاصي رســپتورهاي    اث ه

يـــك ميكرومـــول (CB2و ) AM251يـــك ميكرومـــول ( CB1كانابينوييـــدي 
AM630 ( ــخ ــر پاس ــصاب       ب ــي اع ــك الكتريك ــه تحري ــدگي ب ــل ش ــاي ش ه

ــك غيركولينرژيــك   بافــت كورپــوس كــاورنوزوم   در) NANC(غيرآدرنرژي
  ).يك ميكرومول(منقبض شده با فنيل افرين در حضور آناندامايد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
ــي * ــي ** و >05/0Pيعن ــا    >01/0P يعن ــه در آن تنه ــي ك ــه گروه ــسبت ب  ن

  .اضافه شده است) يك ميكرومول(آناندامايد
 VR1)3يـدي   نتاگونيست اختصاصي رسپتور وانيلوي   اثر آ  -3 شماره   شكل
شـدگي بـه تحريـك الكتريكـي اعـصاب            ها شل   بر پاسخ ) ول كاپسازپين ميكروم

ــك غيركولينرژيــك  در بافــت كورپــوس كــاورنوزوم   ) NANC(غيرآدرنرژي
  ).يك ميكرومول(افرين در حضور آناندامايد منقبض شده با فنيل

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
23

 ]
 

                             5 / 11

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-783-en.html


  مهدي قاسمي و همكاران                                            صبي بافت كورپوس كاورنوزومبررسي اثر سيستم كانابينوييدي اندوژن بر عملكرد ع

142    1386 پاييز/ 56شماره / دهمچهاردوره                                                        ه دانشگاه علوم پزشكي ايران                         مجل       

    L-NAME    بــا غلظـــت يـــك ميكرومــول، باعـــث كـــاهش
ه بـا   دــ ـي القـاء ش   ــ ـاي شـل شدگ   ــ ـه ري در پاسـخ   ــچشمگي

ــك الكتريكــي اعــصاب    ــضور يــا عــدم    NANCتحري در ح
شــكل ()>001/0P(ول آناندامايــد شــدــــور يــك ميكرومــحــض

 L-NAMEود كه اگر چـه      ــه آن ب  ــل توج ــيافته قاب  .)4شماره  
شـدگي در     ري بر پاسـخهاي شـل     ــول اث ــ نانوم 30ت  ــبا غلظ 

 اثــرات دار يــــش معنــــث كاهــــت، باعـگــروه كنتــرل نداشــ
در  NANC-induced relaxationده آناندامايـد بـر   نت كنـتقوي
ـــباف ـــت كورپـ ـــوس كاورنـ ـــوزوم شـ ـــشك()>01/0P(دـــ ل ـ
  .)5اره ــشم

ه ــي وابـست  ــ ـشدگ  ث شـل  ــ باع SNPرل،  ــروه كنتـ ـ    در گ 
. ن شـد  ـافري ـ  لــ ـده بـا فني   ــ ـض ش ــ ـت منقب ــه دوز در باف   ــب

ور يـا عـدم     ــضا در ح ـ  ــ ـه ن پاسـخ  ــ ـداري بي   يــ ـتفاوت معن 
ل ــ ـشك(تــ ـود نداش ــ ـحضور يـك ميكرومـول آناندامايـد وج       

  .)6شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   در مقايسه با گروه كنترل>001/0P يعني ***
هـاي شـل      بـر پاسـخ   ) يك ميكرومـول  (L-NAMEاثر   -4شكل شماره   

ــك      ــصاب غيرآدرنرژيـــ ــي اعـــ ــك الكتريكـــ ــه تحريـــ ــدگي بـــ شـــ
كاورنوزوم منقـبض شـده بـا       در بافت كورپوس    ) NANC(غيركولينرژيك

  ).يك ميكرومول(افرين در حضور يا غياب آناندامايد فنيل
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ــي * ــي ** و >05/0Pيعن ــا    >01/0P يعن ــه در آن تنه ــي ك ــه گروه ــسبت ب  ن

  .اضافه شده است) يك ميكرومول(آناندامايد
شدگي   هاي شل   بر پاسخ )  نانومول L-NAME)30اثر   -5شكل شماره   

در ) NANC(ريكي اعـصاب غيرآدرنرژيـك غيركولينرژيـك      به تحريك الكت  
بافت كورپوس كاورنوزوم منقبض شده با فنيل افرين در حضور يا غياب            

  ).يك ميكرومول(آناندامايد
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در  SNPشـدگي بـه دوزهـاي مختلـف           هاي شل   پاسخ -6شكل شماره   
ي هـا  افـرين در گـروه      بافت كورپوس كـاورنوزوم منقـبض شـده بـا فنيـل           

  )يك ميكرومول(و در حضور آناندامايد) Control(كنترل
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هـاي     بـا اسـتفاده از آنتاگونيـست       ،    در روش وسترن بـلات    
اختصاصي بافتهاي كورپوس كاورنوزوم موشهاي صحرايي      

را كـه    CB1 كيلودالتوني معرف پروتئين     64نر، يك باند تقريباً     
 .)7اره  شـكل شـم   (مطابق با گروه كنترل مثبت بود، نـشان دادنـد         

، يـك   VR1يـدي   آناليز وسترن بلات رسـپتور وانيلوي     همچنين،  
باند اختصاصي در وزن ملكولي مـشابه گـروه كنتـرل مثبـت             

شـكل  (را نشان داد )  كيلودالتون 100تقريباً  (ها  براي اين پروتئين  
 45در گــروه كنتــرل مثبــت، يــك بانــد اختــصاصي . )7شــماره 

، در حـالي كـه      وجود داشـت   CB2راي رسپتور   ـ ب يكيلودالتون
شـكل  (اين باند در بافت كورپـوس كـاورنوزوم وجـود نداشـت           

  .)7شماره 
          

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پـروتئين رسـپتورهاي   ) Western blot(وسترن بلات -7شكل شماره 
CB1  ،CB2   و VR1         در بافت كورپوس كاورنوزوم موشهاي صحرايي نـر 
مغـز و طحـال     هـاي اسـتخراج شـده از زبـان،            پروتئين). C2 و   C1(كنترل

بـه  ) Positive control(هـاي مثبـت   موشهاي صحرايي بـه عنـوان كنتـرل   
ــپتورهاي     ــك رس ــنش ايمونولوژي ــراي واك ــب ب  CB2 و VR1 ،CB1ترتي

  . استفاده شدند
  

  بحث
ده شــد كــه     در مطالعــه حاضــر بــراي اولــين بــار نــشان دا

باعــث اثــر محيطــي بــر ) يــد انــدوژنيــك كانابينوي(آناندامايــد
شـدگي بـه      هـاي شـل    ظ از طريـق افـزايش پاسـخ       عملكرد نعـو  

در بافـــت كورپـــوس  NANCتحريـــك الكتريكـــي اعـــصاب 

شود كه    كاورنوزوم دستگاه تناسلي موشهاي صحرايي نر مي      
يـدي  ر از طريـق رسـپتورهاي كانابينوي      رسد اين اث ـ    به نظر مي  

CB1  يدي   و وانيلويVR1 شود؛ چرا كه هر يـك    گري مي   ميانجي
و  CB1صاصي رســـپتورهاي هـــاي اختــ ـ از آنتاگونيـــست

باعث مهار اثر آناندامايد گرديدنـد، در حـالي          VR1يدي  وانيلوي
از اثر   CB2يدي  اگونيست اختصاصي رسپتور كانابينوي   كه آنت 

ايــن يافتــه بــا نتــايج بــسياري از . آناندامايــد جلــوگيري نكــرد
ــشان مــي  ــه ن ــي ك ــد مطالعــات قبل ــد مــي،دهن ــد   آنانداماي توان

و  CB1يـــدي ســـپتور كانابينوييـــستي بـــراي هـــر دو رآگون
 در يــك )16-18و 7(.باشــد باشــد، ســازگار مــي VR1يــدي وانيلوي

، نشان داده شـد     )1996( و همكارانش  Randallمطالعه توسط   
ــد در بــستر عــروق   كــه وازوديلاتاســيون ناشــي از آنانداماي

 CB1مزانتريك موشهاي صحرايي، بـه واسـطه رسـپتورهاي          
نــشان ) 2001( همكــارانشو Wagner همچنــين، )19(.باشــد مــي

 CB1دادند كه آناندامايـد از طريـق اثـر مـستقيم بـر رسـپتور                
باعث ايجاد شل شـدگي در بـستر عـروق كرونـري و مغـزي               

ــز نــشان داده شــد كــه   در مطالعــه )20(.شــود مــي اي ديگــر ني
آناندامايد و آنالوگ پايدار آن يعني مت آناندامايد، باعث ايجاد          

مزانتريك موشـهاي صـحرايي     شدگي در عروق هپاتيك و        شل
د كه نشو هاي آزمايشگاهي مي و نيز در عروق بازيلار خوكچه     

به هـر    )7(. بود VR1يدي  ن اثر به واسطه رسپتورهاي وانيلوي     اي
اند كه  حال، بايد توجه داشت كه برخي مطالعات گزارش نموده  

آناندامايد ممكن است از طريـق رسـپتورهاي جديـدي غيـر از             
CB1  ،CB2   وVR1 21(هاي هدف خود اعمال اثر كند       ر ارگان ، ب( ،

به همين خاطر، جهت تأييد اين حقيقت كه آيا اثر تقويت كننـده             
ه واسـطه وجـود     آناندامايد بر بافت كورپـوس كـاورنوزوم ب ـ       

يدي در اين بافت صـورت      رسپتورهاي كانابينوييدي يا وانيلوي   
در اين مطالعه از روش وسـترن بـلات بـراي تعيـين             ؛  گيرد  مي

هاي اين بررسـي بـه طـور          رسپتورها استفاده شد و يافته    اين  
 CB1يـدي   شان دادند كه رسپتورهاي كانابينوي    جالب توجهي ن  

در بافت كورپوس كـاورنوزوم موشـهاي       ) CB2اما نه   (VR1و  
  . صحرايي وجود دارند

يدها آنقـدر كـم     ي كه غلظت پلاسمايي اندوكانابينوي        از آنجاي 
ه رسپتورهاي خود همانند يـك      رسد ب   است كه بعيد به نظر مي     
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هورمــون كلاســيك برســند و آنهــا را فعــال نماينــد، بنــابراين 
تر به عنـوان مـدياتورهاي اوتـاكرين يـا پـاراكرين عمـل                بيش
در اين مطالعه نيز نـشان داده شـد كـه رسـپتورهاي             . كنند  مي

CB1   و VR1            در بافت كورپـوس كـاورنوزوم وجـود دارنـد و 
يـدهاي  راي اعمـال اثـر كانابينوي     ان هـدفي ب ـ   توانند بـه عنـو      مي

اندوژني همچـون آناندامايـد در بافـت كورپـوس كـاورنوزوم            
سؤالي كه ممكن است مطرح شود، اين است كـه منبـع            . باشند

توليد كانابينوييدهاي انـدوژن چيـست؟ مطالعـات مختلـف در           
به عنـوان منبـع     اند كه سه نوع سلول        بافتهاي ديگر نشان داده   

ــدها ــامل     داندوكانابينويي ــه ش ــستند ك ــي ه ــستم عروق ر سي
و ) perivascular( ســلولهاي انــدوتليال، اعــصاب دور عروقــي

هـا و     هـا، لكوسـيت     همچـون پلاكـت   (سلولهاي در گردش خون   
  )22-24و 19(.باشند مي) ماكروفاژها

    بـــا توجـــه بـــه اينكـــه ســـلولهاي انـــدوتليال و اعـــصاب 
نهـا  غيرآدرنرژيك غيركولينرژيك كه نوروترانسميتر اصـلي آ      

شــدگي بافــت  يعنــي نيتريــك اكــسايد نقــشي حيــاتي در شــل 
، اين احتمال وجـود دارد كـه        )13-15(كورپوس كاورنوزوم دارد  

يـــدها در بافـــت كورپـــوس   مـــالي اندوكانابينويمنبـــع احت
نوزال و  ريدهاي كاو نوزوم، سلولهاي اندوتليوم سينوزوي   كاور

تـر و     بـه هـر حـال مطالعـات بـيش         . باشند NANCيا اعصاب   
  . باشد تر در اين زمينه لازم مي دقيق

    يافتــه ديگــر ايــن مطالعــه آن بــود كــه مهــار كننــده آنــزيم  
، باعث كاهش   )يك ميكرومول (L-NAMEيعني   NOسنتزكننده  

 در  NANCشدگي به تحريك اعـصاب        هاي شل   دار پاسخ   معني
حضور يا عدم حضور آناندامايد در بافت كورپوس گرديد كه          

شـدگي    است كه مدياتور اصلي در شـل      اين يافته حاكي از آن      
 NOدر ايــن بافــت،  NANCالقــاء شــده بــا تحريــك اعــصاب 

 با غلظتي كه    L-NAMEيافته جالب توجه آن بود كه       . باشد  مي
 30يعنــي (هــا در گــروه كنتــرل نداشــت اثــري بــر ايــن پاســخ

هــاي  باعــث جلـوگيري از اثــر آناندامايـد بــر پاسـخ   ) نـانومول 
ايـن يافتـه    . الكتريكي در بافـت كورپـوس كـاورنوزوم گرديـد         

هـاي    دهد كه اثر تقويـت كننـده آناندامايـد بـر پاسـخ              نشان مي 
بـه   NANCشدگي القاء شده، با تحريك الكتريكي اعصاب          شل

بـا  ايـن يافتـه     . باشـد   مـي ) NO(واسطه مسير نيتريـك اكـسايد     

ــد كــه  بــسياري از مطالعــات ديگــر كــه نــشان داده   در NOان
ــل      ــف دخي ــاي مختل ــد در بافته ــرات آنانداماي ــسياري از اث ب

 Fimianiاي توسـط       در مطالعه  )26و  25(.باشد، همخوان است    مي
، نــشان داده شــد كــه آناندامايــد باعــث  )1999(و همكــارانش
 )27(.شـود    در سلولهاي اندوتليال انسان مـي      NOافزايش توليد   

ــه  ــين، در مطالعـــ ــط   همچنـــ ــر توســـ و  Stefanoاي ديگـــ
 القاء شـده بـا      NO، نشان داده شد كه توليد       )1998(همكارانش

آناندامايد در سلولهاي اندوتليال انسان به واسطه آنزيم سنتز         
، )2002(و همكـارانش  Harrisبعـلاوه،   )25(.باشـد   ميNOكننده  

م سـنتز كننـده     نشان دادند كه استفاده از يك مهار كننده آنـزي         
NO   شدگي به واسـطه آناندامايـد در         هاي شل   عصبي از پاسخ

بستر عروق مزانتريـك موشـهاي صـحرايي جلـوگيري بعمـل        
هاي مطالعه حاضر نـشان        از سوي ديگر، بررسي    )28(.آورد  مي
سـديم  (NOشـدگي بـه يـك دهنـده           هاي شـل    دهد كه پاسخ    مي

 در  cGMP، كه باعث فعال شدن مستقيم سنتز        )نيتروپروسايد
شـود، در حـضور يـا         عضله صاف كورپوس كاورنوزوم مـي     

رسد   بنابراين به نظر مي   . عدم حضور آناندامايد تفاوتي ندارند    
ــه     ــاورنوزال ب ــضله صــاف ك ــه پاســخ ع ــضور  NOك در ح

بنابراين، اثر تقويت كننده آناندامايد    . كند  آناندامايد تغييري نمي  
كي، احتمـالاً   هاي شل شدگي ناشي از تحريكات الكتري        بر پاسخ 

و يا تسهيل در     NOاز طريق افزايش فعاليت آنزيم سنتز كننده        
بــه هــر حــال، . باشــد مــي NANCاز اعــصاب  NOآزاد شـدن  

تر جهت اين فرضيه ضروري به نظر         مطالعات بيولوژيك دقيق  
  . رسد مي

در بافـت    VR1 و   CB1    با نـشان دادن وجـود رسـپتورهاي         
ــاورنوزو  ــوس ك ــت ك كورپ ــش تقوي ــخ م و نق ــده پاس ــاي  نن ه

، قطعـاً بيـنش     NANCشدگي به تحريك الكتريكي اعصاب       شل
جديدي در فيزيولوژي بافت كورپوس كـاورنوزوم و متعاقبـاً          
فرايند نعوظ ايجاد خواهد شد، چـرا كـه بـا ايـن مـسير تـازه،                 

هاي فيزيولوژيك اين فرايند كه تا        ممكن است بسياري از جنبه    
ن، اثر تقويـت    همچني. ر شود ت  اند، روشن   كنون مبهم باقي مانده   

يدها بر عملكرد اعـصاب ايـن بافـت ممكـن           كننده اندوكانابينوي 
ــرد   ــرف رويكـ ــه معـ ــت كـ ــتفاده   اسـ ــت اسـ ــدي جهـ  جديـ

يــدها در جهــت بهبــود عملكــرد ايــن اعــصاب در اندوكانابينوي
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شوند،   موارد پاتولوژيكي همانند ديابت كه باعث نوروپاتي مي       
جهـت بررسـي    تـر     ت بيش رسد كه مطالعا    باشد؛ لذا به نظر مي    

هـايي كـه از       يدهاي اندوژن در بيمـاري    اثرات درماني كانابينوي  
باعث اختلال نعـوظ     NANCطريق اختلال در عملكرد اعصاب      

 ايـن   به هر حال، بايد توجه داشت كه در       . شوند، لازم باشد    مي
اسـتفاده   in vitroدها در محـيط  ي ـيمطالعه از اثـر اندوكانابينو 

د اسـتفاده شـده     ـي از آنانداماي ـ  ـهاي كم  شده است و از غلظت    
هـاي   و در گونه in vivoتر به صورت  است؛ لذا مطالعات بيش

حيواني مختلف لازم است تا اثر اين داروها بر عملكرد نعـوظ            
  . مشخص شود

  
  گيري نتيجه

ك ــ ـي(دن بار نـشان داد كـه آنانداماي ـ           اين مطالعه براي اولي   
هاي شـل شـدگي بـه         خيش پاس باعث افزا ) دوژنـيد ان كانابينوي

ــات الكتريكـ ـ ــصاب تحريك ــوس   NANCي اع ــت كورپ در باف
ه ايـن اثـر از طريـق        ـد ك ـ ــي ش ـكاورنوزوم موشهاي صحراي  

ن بـا   ــهمچني. دـش  گري مي   يـميانج VR1و   CB1رسپتورهاي  
ان داده شـــد كـــه ــاده از روش وســـترن بـــلات نـــشاســـتف

ــپتورهاي  ــاورنوزوم   VR1 و CB1رس ــوس ك ــت كورپ  در باف
رسـد كـه اثـر         نظـر مـي    بـه . موشهاي صحرايي وجـود دارنـد     

يدها بر عملكرد اعصاب كاورنوزال از طريق يـك         اندوكانابينوي
 ايـن   NANCدر اعصاب    NOمكانيسم وابسته به مسير توليد      

  . بافت باشد
  

  تقدير و تشكر
    ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم  

رمـاني تهـران در قالـب طـرح     پزشكي و خدمات بهداشـتي ـ د  
انجـام گرديـده اسـت كـه        ) 11630/132: شماره ثبت (تحقيقاتي

بدين وسيله نويسندگان مقاله، مراتب تقـدير و تـشكر خـود را       
  . دارند از مسؤولين آن مركز ابراز مي
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Abstract 
    Background & Aim: Although studies have shown the central effects of Endocannabinoid on erection, its' peripheral 
effect is unknown. The purpose of this study was to investigate the effect of the endogenous cannabinoid anandamide on 
the nonadrenergic noncholinergic(NANC) relaxant responses to electrical field stimulation in isolated rat corpus 
cavernosum, a crucial tissue in erectile function. 
    Material and Methods: The rat corporeal strips were mounted under tension in a standard oxygenated organ bath 
with guanethidine sulfate(5 µM) and atropine(1 µM)(to produce 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. Anandamide(0.3, 1 and 3 µM in separate groups) was 
added 20-min before electrical stimulation. In another group, the selective cannabinoid CB1 receptor antagonist AM251(1 
µM), the selective cannabinoid CB2 receptor antagonist AM630(1 µM) and a vanilloid receptor antagonist capsazepine(3 
µM) were separately added to the bathing medium 45-min before anandamide(1 µM) administration. Using western 
blotting, the existence of cannabinoid and vanilloid receptors were assessed in this tissue. Each group consisted of six rats. 
This study was an experimental study. Statistical analysis of the data was performed by one-way analysis of 
variance(ANOVA) followed by Newman-keuls post hoc test. Statistical significance was considered when P<0.05.   
    Results: The results showed that the NANC relaxant responses were significantly enhanced in the presence of 
anandamide at 1 and 3 µM. The potentiating effect of anandamide(1 µM) on relaxation responses was significantly lessened  
by either AM251(1 µM) or capsazepine(3 µM), but not by AM630(1 µM)(P<0.01). Neither of these antagonists had influence 
on relaxation responses. Preincubation with the nitric oxide synthase inhibitor L-NAME(1 µM) significantly inhibited the 
relaxation responses in the presence or absence of 1 µM anandamide(P<0.001). Although at 30 nM, L-NAME did not 
influence NANC responses, it significantly reduced(P<0.01) the attentuating effect of anandamide on NANC responses. 
Anandamide(1 µM)) had no influence on concentration-dependent relaxant responses to sodium nitroprusside(10nM-
1mM), an NO donor. Western blotting revealed the existence of cannabinoid CB1(but not CB2) and vanilloid VR1 receptors 
in rat corpus cavernosum. 
    Conclusion: For the first time, our results indicated the potentiating activity of anandamide on NANC-mediated 
relaxation of rat corpus cavernosum through both CB1 and vanilloid receptors. The NO-mediated component of the NANC 
relaxant responses to electrical stimulation is involved in this enhancement. Also it was shown that CB1 and VR1 
receptors are present in this tissue. 
 
 
 
Key Words:     1) Cannabinoids      2) NANC(nonadrenergic noncholinergic) Nerves     
 
                         3) Nitric Oxide(NO)      4) Corpus Cavernosum    5) Rat      
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