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در   غيرآدرنرژيـك غيركولينرژيـك  اكـسايد آزادشـده از اعـصاب    مدياتور اصلي در ايجاد نعـوظ، نيتريـك   :زمينه و هدف

در  )NO) NOSفعاليـت آنـزيم سـنتزكننده        بر    وضعيت كلستاز  هدف اين مطالعه، بررسي اثر    . باشد  كورپوس كاورنوزوم مي  
 هفـت هاي صـحرايي بـه    موش: روش بررسي . بوداوپيوئيديو  NO هاي صحرايي نر و نقش مسير بافت كورپوس موش
، ) روزودمدت  هراي صفراوي بجمراه انسداد مه جراحي به( روزه دو، كلستازهاي shamكنترل، : )=6n (گروه تقسيم شدند

 ـهفت روزه، كلستازهاي 14 روزه، كلستازهاي هفتكلستازهاي   مهاركننـده آنـزيم   ،i.p،mg/kg, 3 همـراه تزريـق   ه روزه ب
). آنتاگونيست اوپيوئيـدي (وكسان  نالترmg/kg, i.p20همراه تزريق  ه روزه بهفت و كلستازهاي )L-NAME(نيتزيك اكسايد 

هـا عـضله كورپـوس آنهـا جـدا شـده و در محلـول                 منظور بررسي فعاليت سيستم نيتريك اكسايد، بعد از كشتن موش          هب
موجـود در اعـصاب و    NOS فعاليـت آنـزيم   NADPH Diaphoraseآميـزي   فيكساتيو قرار گرفت و سپس بـه كمـك رنـگ   

پذيري اعصاب و اندوتليوم در گروه كنترل و         شدت رنگ : ها  يافته .د حيوان بو  ششهر گروه شامل    . اندوتليوم بررسي شد  
sham  بـر شـدت     14 و   هفـت  روزه بيـشتر از كنتـرل بـود كـه در روزهـاي               دواين شدت در گروه كلـستاز       .  يكسان بود 
 ـ هفـت  و نالتروكسان در كلـستازهاي    L-NAMEدنبال مصرف    هب. شد پذيري افزوده نيز مي    رنگ پـذيري   گ روزه، شـدت رن

 NOSعنوان شاخصي از فعاليـت   ه بNADPH Diaphoraseآميزي  با توجه به اينكه رنگ :گيري نتيجه .معادل گروه كنترل شد
يابـد    در حيوانات كلستاتيك افزايش ميnNOS و eNOSتوان نتيجه گرفت كه فعاليت آنزيم    گيرد، مي  مورد استفاده قرار مي   

 و نالتروكـسان بـا مهـار نيتريـك          L-NAMEنكته ديگر اينكه اسـتفاده از داروهـاي         . تكه ميزان افزايش وابسته به زمان اس      
عنـوان   هتواند ب  تواند نقش كليدي در جلوگيري از بروز اين تغييرات ايفا كنند كه خود مي              اكسايد و اپيوئيدهاي دروني مي    

  .راه حل درماني در كاهش عوارض بيماري كلستاز نقش داشته باشد
  

  كورپوس كاورنوزومنالتركسون،  ،اوپيوئيدها ،اكسايد  نيتريك، نعوظعملكرد ،كلستاز :كليدي كلمات

  

  

 وضـعيتي  )Billiary tract obstruction( انسداد مجـراي صـفراوي  
است كه باعث علائم و تظـاهراتي همچـون زردي، خـارش، پررنـگ              

اي در     تحقيقات گـسترده   1.شود  رنگ شدن مدفوع مي     شدن ادرار، و كم   
هاي درگير در اين حالـت       ينه پاتوفيزيولوژي اين وضعيت و سيستم     زم

انجام شده است و فرضيات متفاوتي نيـز ارائـه گرديـده اسـت كـه از                 
اكـسايد و نيـز اوپيوئيـدهاي         توان به افزايش نيتريـك      مهمترين آنها مي  

 1991 در سـال     Vallance و   Moncadaاز زمـاني كـه      . اندوژن نام برد  
ــد ــزايش تولي  را در ســيروز مطــرح (NO)اكــسايد   نيتريــكفرضــيه اف

 در كاهش پاسخ    NO مطالعات متعددي از نقش افزايش توليد        2،نمودند

 فرضيه ديگري كـه     3و4.عروقي مشاهده شد در كلستاز حمايت نمودند      
در مورد كلستاز مطرح شده است، افزايش توليد اوپيوئيدهاي انـدوژن           

 5.باشـد    اين حالت مـي     در (enkephalin[Met5])انكفالين    خصوصاً مت 
هاي دخيل در رونـد      لعات بيشتري نياز است تا مكانيسم     رحال، مطا ه  به

نـشان داده شـده     .طور دقيقـي آشـكار شـوند       هپاتوفيزيولوژي كلستاز ب  
هــا،  اســت كــه نعــوظ توســط مــدياتورهاي شــيميايي نظيــر هورمــون

ــتاگلاندين ــون   پروس ــايي همچ ــرل  E2 ،VIP و E1ه ــصاب كنت  و اع
 مطالعات اخير حاكي از آن است كه مدياتور عمـده نعـوظ           6-8.شود  مي
NO ــ  ــه ب ــت ك ــك   هاس ــصاب غيرآدرنرژي ــط اع ــده توس ــور عم  -ط

 ـ NO توليـد    8و9.شـود    آزاد مي  (NANC)غيركولينرژيك   وسـيله آنـزيم     ه ب
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 1387شهريور،6شماره ،66ن، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهرا

وسـيلة   هشود كه اين آنزيم ب      انجام مي  (NOS)سنتزكنندة نيتريك اكسايد    
 تحريـك عـصبي اتفـاق       كـه بعـد از     (++Caهـاي    جريان ورودي يـون   

هـاي   ، محل NOآنزيم سنتزكنندة   . شود   فعال مي  O2وسيلة   هو ب ) افتد مي
هـاي تركيـب شـونده بـراي         تنظيمي متعـددي دارد كـه شـامل محـل         

Nicotinamide- Adenine Dinucleotide Phosphate (NADPH) ،
Flavin Adenine Dinucleotide (FAD)،Flavin Mononucleotide 

(FMN) و tetrahydrobiopterin 8.باشند ميNO وسيله تحريك آنزيم   به
Guanylate Cyclase جهت تولـيد c-GMPكند كه آنهم مـانع    عمل مي

 Relaxation به عضله صاف كاورنوزال شـده و منجـر بـه             ++Caورود  
عروق و در نتيجـه ورود خـون بـه فـضاهاي سـينوزوئيدي و نعـوظ                 

 نتيجه انقباض عضله صاف      معمول پنيس در   Flaccid مرحله   9.شود  مي
آدرنرژيك انجـام    -α2باشد كه توسط اعصاب       كورپورال و آرتريال مي   

يك نعوظ زماني   . شوند  شود كه منجر به جريان حداقل به پنيس مي          مي
هاي پنـيس    افتد كه عضله صاف شل شود و مقاومت آرتريول          اتفاق مي 

ته مـا   در مطالعـات گذش ـ    6-9.و سينوروئيدهاي كاورنوزال كاهش يابـد     
شـدگي وابـسته بـه تحريـك اعـصاب           هـاي شـل    نشان داديم كه پاسخ   

هاي صحرايي نر دچـار انـسداد    كولينرژيك غيرآدرنرژيك در موش     غير
ين روند مسير نيتريك اكسايد و        يابد كه در ا     مجراي صفراوي تغيير مي   

 بــا توجـه بــه  10.اپيوئيـدهاي انـدوژن در پاســخ عـضله نقــش داشـت    
اي بيماري كلـستاز        ر زمينه پاتوفيزيولوژي زمينه   مطالعاتي متعددي كه د   

مطرح شده است، هنوز مكانيسم اثر اين حالت بـر عملكـرد نعـوظ و               
باشـد و     بافت كورپوس كاورنوزوم كه غني از اعصاب نيتررژيـك مـي          

احتمال تغيير عملكرد آن در اين وضعيت وجود دارد، مبهم باقي مانده            
آميـزي هيـستوشيمي      از رنـگ   بـا اسـتفاده   لـذا در ايـن مطالعـه        . است

NADPH Diaphorase    تغيير فعاليـت آنـزيم سـنتزكننده NO) NOS( در 
دنبـال    و اندوتليوم بافـت كورپـوس كـاورنوزوم را بـه       NANCاعصاب  

هاي صـحرايي نـر مـورد بررسـي قـرار            ايجاد حالت كلستاز در موش    
-L) اكـسايد سـنتتاز     اثر تجويز مـزمن يـك مهاركننـده نيتريـك          .داديم

NAME)  را بـر   )نالتركـسون (  سيـستم اوپيوئيـدي  آنتاگونيـست يك و
ــزيم  در اعــصاب و  NOS تغييــرات ناشــي از كلــستاز در فعاليــت آن

   .داديممورد بررسي قرار  اندوتليوم بافت كورپوس كاورنوزوم
  

انـستيتو  Sprague-Dawely ( هاي نـر  رت :انتخاب حيوانات -الف
در طـول مطالعـه اسـتفاده        گـرم    250 تـا    200بـا وزن    ) پاستور ايـران  

حيوانات در يك اتاق با كنترل نـور كـافي بـا سـيكل شـبانه              . شوند مي
شوند و بـه آنهـا غـذا و آب كـافي داده         ساعته نگهداري مي   12روزي  

آزمايشات مطابق بـا توصـيه كميتـه اخلاقـي دانـشگاه انجـام           . شود  مي
: )n=6 ( گـروه تقـسيم شـدند      هفـت هاي صحرايي بـه      موش .شوند مي
مراه انـسداد مجـراي     ه  جراحي به ( روزه   دو، كلستازهاي   shamترل،  كن

 14 روزه، كلـستازهاي     هفـت ، كلـستازهاي    ) روز دومدت   هصفراوي ب 
   ،i.p  داخـل پريتـوان    مـراه تزريـق   ه   روزه بـه   هفـت روزه، كلستازهاي   

mg/kg3،        مهاركننده آنزيم نيتزيـك اكـسايد )L-NAME(  و كلـستازهاي 
 نالتروكـسان   i.p، mg/kg20  داخل پريتـوان   مراه تزريق ه   روزه به  هفت

ــدي ( ــست اوپيوئي ــت كورپــوس     -ب ).آنتاگوني ــودن باف ــاده نم آم
 هـا از طريـق   بعد از گذشتن زمان مقرر در هر گروه، رت: كاورنوزوم

Cervical Dislocation پنـيس از طريـق جراحـي در    . شـوند  كشته مي
ا شـده و در  جد Pubo-ischial هاي سطح اتصالات انتهايي به استخوان
    بـه  (محتـوي  Krebs-bicarbonate ظرف پتـري كـه محتـوي محلـول    

0/1 MgSO4 ،0/1 KH2PO4 ،7/4 KCI ،1/118 NaCI) :Mm 1/11،and 

glucose ،5/2 CaC12 ،0/25 NaHCO3 (ــ ــاربوژن  ك ــاز ك ــط گ  ه توس
)95%O2   5و%) CO2    بـه صـورت حبـاب (bubbled)  دهـي   اكـسيژن

نس پنيس و پيشابراه جدا شـده و بافـت       گل. شود  شود، قرار داده مي     مي
دو كورپـوس   . شـود   ا جـدا مـي      كورپوس كاورنوزوم از تونيكا آلبوژينه    

كاورنوزوم به وسيله برش سـپتوم فيبـري بـين آنهـا از يكـديگر جـدا                 
 طور جداگانه در يك ظـرف پتـري محتـوي محلـول     هآنها ب. شوند مي

Krebs-bicarbonate  و% 95با اكسيژن CO2 5 %شـوند و   ده مـي قرار دا
   NADPH Diaphorase آميزي هيستوشيمي  رنگ-ج. شوند شستشو مي

هاي كورپـوس كـاورنوزوم و شستـشو در           بعد از جداسازي رشته   
 دقيقــه در 10هــا بــه مــدت  ، ايــن بافــتKrebs-bicarbonate محلـول 

ــول   Paraformaldehyde/ Phosphate-Buffered Salineاز% 4محل

(PBS)  هاي بافت به مدت يك شـب در           نمونه سپس. شوند  ، فيكس مي
بعد از . شوند  مي قرار داده oC4 در دماي Sucrose PBS از% 25محلول 

شـود و روي يـك    از بافـت زده مـي  ) μm6 Cryostat (هـاي  آن بـرش 
شـوند و    دقيقه با هوا خـشك مـي     پنجمدت   هاسلايد قرار داده شده و ب     

 ين مقاطع بافتي بـا ا. شوند هيدراته مي PBS  دقيقه در10مدت  هسپس ب
NADPH  ،NBT  ،Triton-X،) PH0/8( PBS     دقيقـه انكوبـه     45به مـدت 

هاي بافت در محلـول بـافر گليـسرين شستـشو            سپس برش . شوند  مي
وسيله تأييد حـضور نقـاط       ه ب  آميزي بعد از آن الگوهاي رنگ    . شوند  مي

 روش بررسي
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 369            حامد صادقي پور و همكاران           

 

 
 1387شهريور ، 6شماره  ، 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 و شمارش آنهـا  400* ميدان تصادفي چهاردر  (densely) آبي متراكم
قاطع بافتي كورپوس كاورنوزوم در زير ميكروسـكوپ الكترونـي          در م 

   .شوند هاي مختلف با هم مقايسه مي شوند و در گروه ارزيابي مي
 L-NAME: داروهاي زير مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد         :  داروها -د

)Nw-Nitro-L-Arginine Methyl Ester(  و نالتركـسون )Sigma, St. 

Louis, MO, USA ( هـا   داده:  تحليل آمـاري -ه. حل شدندكه در سالين
) ميـانگين  ±معيار انحراف( Mean +S.E.M ها به صورت صورت داده به

 ـ   تحليل آماري داده  . نددش  بيان    واريـانس   one-wayوسـيله آنـاليز      هها ب
(ANOVA)متعاقب Newman-Keuls as post-hoc test شد و  انجام مي 

05/0<pشد فته مي از لحاظ آماري قابل توجه در نظر گر.   
  

  
ــشان داده شــده اســت، رنــگ 1همانطوركــه در شــكل  ــزي   ن آمي

ــستوشي ــاورنوزوم  NADPH-diaphorase ميهي ــوس ك  در بافــت كورپ
طـور وابـسته بـه       ههاي صحرايي دچار انسداد مجراي صفراوي ب       موش

 1در جـدول    . افزايش داشـت   روزه   14 و   هفت،  دوهاي   زمان در زمان  
 ـ     گميزان رن   ـ       هپذيري اين بافـت ب داري  يطـور معن ـ   هطـور كمـي نيـز ب

)01/0<p (   حيوانـات  پذيري وابسته به زمـان در        حاكي از افزايش رنگ
نكته قابل توجـه آن بـود       . وانات كنترل بود  يكلستاتيك در مقايسه با ح    

پـذيري    و نالتركسون از افزايش اين رنـگ       L-NAMEكه درمان مزمن با     
   .داري جلوگيري نمود طور معني هب

  

  
   NADPH آميزي هيستوشيمي ا با استفاده از رنگـه مـدر اين مطالع

Diaphoraseراي اولين بار نشان داديـم كـه فعاليـت آنـزيم     ب NOS  در
هاي صـحرايي نـر دچـار كلـستاتيك          بافت كورپوس كاورنوزوم موش   

همچنـين مـا نـشان داديـم كـه          . يابد طور وابسته به زمان افزايش مي      هب
و آنتاگونيـست   NOS (L-NAME) يك از داروهاي مهاركننده تجويز هر

باعــث جلــوگيري از افــزايش ) نالتركــسون(رســپتورهاي اوپيوئيــدي 
هاي كلستاتيك  در بافت كورپوس كاورنوزوم موش NOS فعاليت آنزيم

دهنده دخالت دو سيـستم نيتريـك اكـسايد و            روزه شوند كه نشان    14
ك كلـستاز در بافـت كورپـوس كـاورنوزوم          اوپيوئيدي در اثر پاتولوژي   

در  Moncada و Vallance بعـد از آن كـه  . باشد موشهاي صحرايي مي
توانـد نقـشي در    مـي  NO  اين فرضيه را مطرح نمودند كـه 1991سال 

 در طـي    2،هاي همودنياميك در سيروز داشـته باشـد        پاتوژنز ناهنجاري 
 در بـستر   NO  حجم عظيمي از مطالعات نشان دادند كه توليد90دهه 

 يابد كه اين نتايج بـر       عروقي حيوانات و بيماران سيروتيك افزايش مي      
  فعاليـت آنـزيم    ،گيري سطوح نيتريت و نيترات سيستميك       مبناي اندازه 

NOS  در آثورت و عروق مزانتريك، و سـطح cGMP    آئـورتي در ايـن
  همچنـين، نـشان داده     3و4و11-13.گروه از بيماران و حيوانات حاصل شد      

 دهـي  از كـاهش پاسـخ   NOS هـاي  وسيلة مهاركننـده  توان به  كه ميشد
ــه ــات و   حلق ــورتي حيوان ــي آئ ــاي عروق ــه   ه ــيروتيك ب ــاران س بيم
  هرچنـد درگيـري    14.هاي عروقي جلوگيري بـه عمـل آورد         كننده تنگ

 در اين وقايع پيـشنهاد شـده بـود، نقـش     eNOS و iNOS هاي ايزوفرم

nNOS  هدر اين وضعيت مبهم بود تا اينك Xu    و همكـارانش در سـال
هـاي   در آئـورت مـوش   nNOS  گزارش نمودند كه بيان پروتئين2000

   نشان Butterworth همچنين، 15.يابد يـش مـك افزايـصحرايي سيروتي
  

 p  ،b> 01/0 يعنـي    BDL( .a(تاتيك   و كلس  )Control(هاي كنترل    هاي صحرايي نر در موش      تعداد فيبرهاي عصبي رنگ گرفته در بافت گورپوس كاورنوزوم موش          :1 -جدول

  .  روزه كه درماني نگرفته استBDL 14 نسبت به گروه p>001/0يعني  p ،d> 01/0يعني  c.  يا كنترلUntreated نسبت به گروه p>001/0يعني 
  NOSها يا فيبرهاي محتوي  تعداد سلول

  عضله صاف  اعصاب  هاي اندوتليال سلول

  ها گروه

  خطاي استاندارد  معيار انحراف  ميانگين  خطاي استاندارد  معيار انحراف  ميانگين  خطاي استاندارد  رمعيا انحراف  ميانگين
BDL – 2D 22a 8/1 93/0 14a 41/1 7/0 24a 39/3 69/1 
BDL –7D 13a 69/2 34/1 21a 12/2  06/1 34b 58/1 79/0 

BDL – 14D 31b 69/2 34/1 35b 39/3 69/1 33b 70/2 35/1 
BDL – L 3d 5/0 25/0 2d 11/1 55/0 19c 54/2 27/1 

BDL – Na 0d 0 0 0d 0 0 9d 58/1 79/0 
Untreated 5 11/1 55/0 4 7/0 35/0 3 7/0 35/0 

Control 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

بحث

هايافته
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  ،)B(شم  ،)A( هاي نر در حيوانات كنترل  در بافت كورپوس موشNADPH آميزي هيستوشيمي رنگ: 1 -شكل
   و يا با )F (mg/kg3 L-NAME روزه درمان شده با 14 و )E( روزه 14، )D( روزه هفت، )C( روزه كلستاتيك دو

mg/kg20 نالتركسون )G(   

  
BDL                         BDL                         SO                        SO                      

  
nNOS                                                                                                                          155KDa 

  
  

 در بافــت nNOS پــروتئين آنــزيم )Western blotting( وســترن بــلات 2 -شــكل
  روزه14كلستاتيك  و )SO(هاي صحرايي نر كنترل شم       كورپوس كاورنوزوم موش  

)BDL(.  
  

در بيمـاري كبـدي افـزايش     nNOS داد كه بيان ژن كدكننـده پـروتئين  
در  nNOS هـا باعـث شـد تـا بـر نقـش احتمـالي        اين يافتـه  16.يابد مي

بيشتر هاي عروقي و حتي نورولوژيكي در بيماران سيروتيك     ناهنجاري
 و پـروتئين  mRNA نشان داد كه بيان  Weiدر يك مطالعه،. تأكيد شود

nNOS هاي صحرايي دچـار سـيروز صـفراوي افـزايش      ر كبد موش د
  پـروتئين و   حگزارش نمود كه سطو    Biekerطور مشابهي،    ه ب 17.يابد  مي

mRNAنزيم آ nNOS  هـاي سـوري سـيروتيك و در     در آئورت مـوش
 امـا بايـد توجـه       18.يابـد   روتيك افزايش مـي   شريان هپاتيك بيماران سي   

داشت كه برخي مطالعات در اين زمينه به نتايج متفـاوتي دسـت پيـدا               
 در يك بررسي نشان دادند كـه سـطوح پـروتئين    Hernandez اند كرده

nNOSهــاي صــحرايي نــر ســيروتيك تغييــر  ر بافــت مخچــه مــوش د
فعاليـت  ، كـاهش در   Montes حتي در يك مطالعـه توسـط  19.يابد نمي
هـاي صـحرايي سـيروتيك     اي مـوش  هاي قاعـده  در عقده NOS آنزيم

داري در  نشان داد كه هـيچ تغييـر معنـي    Goh  همچنين، 20.گزارش شد 
رحـال،  ه  به21.دهد در بافت كبد بيماران سيروتيك رخ نمي nNOS بيان

ما نشان داديم كه  NADPH-diaphorase آميزي با استفاده از روش رنگ
هــاي كلــستاتيك افــزايش  در گــروه nNOS يــت آنــزيمميــزان و فعال

همچنـين  . دهـد   هاي كنترل شم را نشان مي      چشمگيري نسبت به گروه   
هاي ايـن مطالعـه همچنـين نـشان دادنـد كـه بـا مـصرف مـزمن                    داده

تـوان از افـزايش    در حيوانـات كلـستاتيك مـي    NOS مهاركننده آنـزيم 
گيري بـه عمـل   در بافت كورپوس كاورنوزوم جلو NOS فعاليت آنزيم

در اثر بيماري كلستاز بر  NO آورد كه اين يافته بر نقش حياتي سيستم
انـد   ها نـشان داده    برخي بررسي  .بافت كورپوس كاورنوزوم تأكيد دارد    

A 

D E F 

G 

B C 
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كه بيماري كلـستاز در ارتبـاط بـا افـزايش سيـستم نوروترانـسميتري               
 در يك مطالعه نشان داده شد كه سطح پلاسـمايي         . باشد اوپبوئيدي مي 

 5.يابـد  انكفالين در كلستاز افزايش مـي      اوپيوئيدهاي اندوژن همانند مت   
 اند كـه دو سيـستم      از سوي ديگر حجم عظيمي از مطالعات نشان داده        

NO      و اوپيوئيدي در بسياري از اعمال فيزيولوژيـك و نيـز رونـدهاي
بـراي مثـال    . كننـد  پاتوفيزيولوژيك در تعامل با يكديگر نقش ايفا مـي        

 شــده اســت كــه تحمــل اوپيوئيــدي باعــث افــزايش بيــان نــشان داده
كه كلستاز با افزايش تون اوپيوئيـدي   از آنجائي 22.شود مي  nNOSآنزيم

كه بيان   رسد  به نظر مي   10،باشد و وضعيت تحمل اوپيوئيدي مرتبط مي     
 ـ. يابـد  در بافت حيوانات كلـستاتيك افـزايش مـي    NOS آنزيم طـور   هب

هاي مطالعه حاضر نشان داد كه با اسـتفاده          سازگار با اين پيشنهاد يافته    
تـوان از    از يك آنتاگونيست رسپتور اوپيوئيدي يعنـي نالتركـسون مـي          

در بافت كورپـوس كـاورنوزوم حيوانـات     NOS افزايش فعاليت آنزيم
طور خلاصه ما در ايـن مطالعـه         هب .كلستاتيك جلوگيري به عمل آورد    

كورپـوس كـاورنوزوم   در بافـت   NOS نشان داديم كه فعاليـت آنـزيم  
همچنين ما  . يابد طور وابسته به زمان افزايش مي      ههاي صحرايي ب   موش

و يـا   NOS هـاي  يـك از مهاركننـده   نشان داديـم كـه بـا مـصرف هـر     
توان از اين افزايش جلوگيري نمـود      آنتاگونيست سيستم اوپيوئيدي مي   

در اثــرات  NO دهنــده دخالــت دو سيــستم اوپيوئيــدي و كــه نــشان
ــي   پاتولوژ ــاورنوزوم م ــوس ك ــت كورپ ــر باف ــستاز ب ــك كل ــد ي  .باش
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NADPH Diaphorase staining of the corpus cavernosum in cholestatic rats: 

Role of nitrergic and opioid systems 
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Background: Relaxation of the corpus cavernosum plays an important role in penile 
erection. Previous studies have suggested that nitric oxide (NO) appears to be the most 
important relaxant involved in the erection process. The aim of the present study was to 
evaluate the effect of cholestasis in nNOS and eNOS activity of corpus cavernosum. 
Methods: forty-two adult male Sprague-Dawley rats were divided equally into seven 
groups: control, sham operated, 2-, 7-, and 14-day bile duct-ligated animals, 7-day bile duct-
ligated chronically treated with L-NAME (3mg/kg/day, i.p.) and 7-day bile duct-ligated 
animals chronically treated with Naltrexone (20 mg/kg/day, i.p.). The animals in each 
group were killed and the cavernosal tissues analyzed histologically by light and 
transmission electron microscopy, with NOS activity detected on NANC nerves and 
endothelium using an NADPH-diaphorase staining technique. 
Results: our results showed that NADPH diaphorase staining in corporal NANC nerves and 
endothelium of sham-operated and control group had equal intensity. The staining was 
more intense in 2-day cholestatic rats than in control group, the staining intensity increased 
in 7-, and 14-day groups too. There were no significant differences between control group 
and 7-day cholestatic rats that had been treated chronically with L-NAME or Naltrexone. 
Conclusions: These results state that in corpus cavernosum of cholestatic rats there is a 
time-dependent increase in NOS activity of the corporal NANC nerves and endothelium. 
inhibition of nitric oxide and endogenous opioids by L-NAME or Naltrexone during 
cholestasis may play a key role in preventing the adverse effects of cholestasis. 
 
Keywords: Cholestasis, erection, nitric oxide, opioids, naltrexone, corpus cavernosum 
 
 

Abstract 
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