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 مقدمه

ده تـري  اپيـدمي را در تـاريش بشـر شـک  دا     ديابت بزرگ

و رشـدي   2درصد است 14شيوع جهاني ديابت حدود  1است.

ــال 1فزاينــــده دارد. هــــاي اديــــر درا بهتــــري از در ســ

( فـراهم شـده اسـت کـه     T2D) i 2 پاتوفيزيولوژي ديابت نـوع 

                                                           
i-Type 2 Diabetes 

علاوه بر  0هاي جديد کمک کند.تواند در دستيابي به درمانمي

هــاي بتـا؛ کــه  مقاومـت بـه انســولي  و نقـک عملکــرد سـلول    

 5دهنـــد،را تشـــکي  مـــي T2Dپـــاتوفيزيولوژي مرکـــزي در 

هيپوکســي ســ    6،6هيپوکســي نيــز در ايجــاد آن نقــ  دارد.

و مـرگ   ATPهـوازي، کـاه  توليـد    افزاي  متابوليسـم بـي  

در افـرادي کـه ادـتلال دـوا       T2Dشـيوع   8شود.سلول مي

و هيپوکسي ش انه با افـزاي  درـر    9ش انه دارند بالاتر است

T2D .14همراه است 

http://orcid.org/0000-0001-6867-2151
http://orcid.org/0000-0002-3911-6620
http://orcid.org/0000-0002-3911-6620
http://orcid.org/0000-0002-5046-057X
http://orcid.org/0000-0002-5046-057X


   

 

مرت ط بـا   T2Dهيپوکسي بافت چربي در پاتوفيزيولوژي 

هاي چـا،، فشـار اکسـيژن ميـان     در موش 11چاقي نق  دارد.

-درصـد کمتـر از مـوش    54تا  i 04بافتي در چربي اپيديديمال

هيپوکسي در بافت چربي سـ   مقاومـت    12،11هاي لاغر است.

به انسـولي ، افـزاي  انـدازه سـلول و کـاه  جريـان دـون        

کاه  جريـان دـون بافـت چربـي در چـاقي در       12،10شود.مي

گـزارش شـده    16و زنـان  16،16مـردان  15هـاي صـحرايي،  موش

است. هيپوکسي بافت چربي در چاقي ناشي از افزاي  انـدازه  

-ميکرومتر( بزرگ 184تا  104هاي چربي به مقاديري )سلول

ميکرومتــر( و  124تــا  144تــر از مســافت انتشــار اکســيژن )

 12،10کاه  جريان دون بافت است.

ط ــا ايــ  ن ريــه کــه ديابــت بــا هيپوکســي تــو م اســت،  

کسي به عنوان درماني بالقوه براي ديابـت مرـرش شـده    اهيپر

اثرات مفيد متابوليک هيپراکسي شام  کـاه  گلـوکز    6،8است.

و بيمـاران م ـتلا بـه     T2D 18،19هـاي م ـتلا بـه    دون در موش

T2D 24  گــزارش شــده اســت. امــا درمــان بــا اکســيژن داراي

نيتريک  iiها کاه  فراهم زيستيعوارضي است که يکي از آن

اثـر   NOغل ت اکسيژن بـر متابوليسـم    6( است.NO) iiiاکسيد

  NO 21شــود.مــي NOو افــزاي  آن ســ   کــاه   21،22دارد

آرژينـي   -( از الNOS) ivتوسط آنزيم نيتريک اکسـيد سـنتاز  

v (eNOS ،)شــود و ســه ايزوفــرم دارد: انــدوتلياليتوليــد مــي

آرژينـي  عـلاوه   -ال vii (iNOS.)21( و القـايي nNOS) viنوروني

، سوبستراي آنزيم آرژيناز نيز هسـت کـه آن را بـه    NOSبر 

نشان داده شده اسـت کـه    20کند.ت دي  مي viiiاوره و اورنيتي 

درصـدي   24دقيقه مواجهـه بـا هيپراکسـي سـ   کـاه        14

   25گردد.نيتريت پلاسما در مردان سالم مي

 را NO زيستي فراهم T2Dدر  يژندرمان با اکس حالي رد

همـراه   NO زيسـتي  فراهم کاه  با دود ديابت که کندمي کم

 NOاي اثر هيپراکسي بر متابوليسـم  تاکنون مرالعه 626،2است.

 NOدر بافت چربي را بررسي نکرده است. در بافـت چربـي،   

نقـ    nNOSشـود و  توليد مـي  iNOSو  eNOSعمدتاً توسط 

چربـي اپيديـديمال نماينـده چربـي احشـايي در       28دکي دارد.ان

لذا هدف اي  مرالعه تعيي  اثر هيپراکسي بر  29،جوندگان است

                                                           
i-Epididymal 

ii-Bioavailability 

iii-Nitric Oxide  

iv-Nitric Oxide Synthase  

v-Endothelial NOS  

vi-Neural NOS  

vii-Inducible NOS  

viii-Ornithine 

آرژيني  -کننده ال( يا تخري NOS) NOهاي توليدکننده آنزيم

هـاي صـحرايي   )آرژيناز( در بافت چربي اپيديديمال در موش

 است.

 هامواد و روش

تر است کـه در آن  اي  گزارش بخشي از يک پروژه بزرگ

ــود     ــي در به  ــر هيپراکس ــه اث ــالاتي در زمين ــم مق متابوليس

اي کـردن بافـت چربـي سـفيد در     کربوهيدرات از طريا قهوه

و همچنـي  اثـر مفيـد نيتـرات در      T2D 18هاي م تلا بـه  موش

ــي از هيپراکس   ــيداتيو ناشـ ــترد اکسـ ــاه  اسـ ـــکـ ي در ــ

رش ـــ ـده اسـت. ط ــگزارش ش T2D 14هــاي م تــلا به موش

ريـز و  توسط کميتـــه ادــلا، پژوهشـکده علـوم غـدد درون     

اه علــوم پزشــکي شــهيد بهشــتي بــا ــــــمتابوليســــم، دانشگ

ــلا، ــدهاي ادـ و   IR.SBMU.Endocrine.Rec.1396.398کـ

IR.SBMU.Endocrine.Rec.1396.399  .تصوي  شده است 

 12اي تجربـي اسـت، از   در اي  مرالعه؛ که از نوع مدادلـه 

گـرم   214تا  194صحرايي نژاد ويستار نر با وزن  سر موش

اســتفاده شــد. کــار بــا حيوانــات آزمايشــگاهي، ط ــا اصــول 

انجـام شـد.    11مايشـگاهي در ايـران  ادلاقي کار با حيوانات آز

ــاي  ــات در دمـ ــه   22±2حيوانـ ــيود و چردـ ــه سلسـ درجـ

شـ    6ص ح تا  6ساعته )روشنايي:  12:12روشنايي/تاريکي 

سر  1پروپيلني )هاي پليص ح( در قفس 6ش  تا  6و تاريکي: 

هـا  داري شدند. حيوانات در همه زمـان موش در هر قفس( نگه

ي هـايي کـه بـرا   دسترسي به آ  داشتند و بـه جـز در زمـان   

انجام آزماي  ناشتا بودند، دسترسي آزادانـه بـه غـذا بـراي     

ها فراهم بود. جزئيات بيشتر در مود رعايت اصول ادلاقي آن

کار با حيوانات آزمايشگاهي پيشتر توسط نويسـندگان چـا    

 12شده است.

افـزار  نرم ix، با استفاده از تابع تصادفيT2Dپس از القاي 

سـر   6وانات بـه طـور تصـادفي بـه دو گـروه )     حي 11،10اکس ،

 T2Dو گـروه   T2Dموش در هر گروه( تقسيم شـدند: گـروه   

ــي )   ــا هيپراکس ــده ب ــان ش ــيم  T2D+HOXدرم ــراي تقس (. ب

( در 1شـود: ) تصادفي حيوانات به دو گروه مراح  زير انجام 

، نـام  Bو در سـتون   12تـا   1افزار اکس  اعـداد  نرم Aستون 

، C( در سـتون  2شـد. ) ( نوشته T2D+HOXو  T2Dها )گروه

شد که س   ايجـاد اعـداد تصـادفي    اجرا  ()RAND =دستور 

 Cو  Bهـاي  ( سـتون 1شود. )در اي  ستون مي 1بي  صفر تا 

                                                           
ix-Random Function 



  

 

 Bاجــرا شــد تــا ســتون   Data → Sortانتخــا  و دســتور

مرت  گردد. به اي  ترتي ، حيوانـات در دو   Cبراساد ستون 

هفته اکسيژن  5به مدت  T2D+HOXگروه قرار گرفتند. گروه 

بـه همـان شـک  در     T2Dدرصد دريافت کردنـد و گـروه    95

گرفتنــد. در پايــان درصــد( قــرار  21معــرا اکســيژن هــوا )

گـرم بـه ازاي   ميلي i (05ها با پنتوباربيتال سديممرالعه، موش

هر کيلوگرم وزن بدن، داد  صفاقي( بيهوش شدند و پـس از  

گيري غل ت گلوکز دون، قفسۀ ازهگرفت  نمونه دون براي اند

سينه باز شد. سرم فيزيولوژي از طريا بر  چپ قل  پرفيوژ 

)مشرو ( شد و درناژ )تخليه( از دهليز راسـت انجـام شـد و    

بعد از آن بافت چربي ايپديديمال جدا شد. غل ت گلوکز سـرم  

با روش آنزيمي گلوکز اکسيداز و با استفاده از کيـت شـرکت   

گيري شد. ضري  تغييرات ران، تهران( اندازهپارد آزمون )اي

درصـد   0/6درصـد و   1/2درون و برون آزموني بـه ترتيـ    

 بود. 

 2القاي ديابت نوع 

، حيوانات به مـدت سـه هفتـه رژيـم     T2Dبه من ور ايجاد 

 iiغذايي پر چر  دريافـت کردنـد و سـپس استرپتوزوتوسـي     

(STZ( با مقدار کم )رم وزن گرم بـه ازاي هـر کيلـوگ   ميلي 14

در رژيم  15ها تزريا شد.بدن( به صورت داد  صفاقي به آن

 26ي از چربـي،  درصـد کـالري دريـافت    8/58غذايي پرچر  ، 

ــدرات و  ــود. 2/10درصــد از کربوهي ــروتبي  ب  16درصــد از پ

يـک   16جزئيات تهيه غذاي پر چر  پيشتر گزارش شده اسـت. 

-، نمونه دون از دمُ حيوانات گرفتـه  STZهفته پس از تزريا 

-ميلـي  154شد و حيواناتي که گلوکز سرم ناشتاي بـالاتر از  

شـدند.  ليتر داشتند، م تلا به ديابت در ن ر گرفته دسي گرم بر

لاکتات با استفاده از کيت شرکت پارد آزمون )ايران، تهران( 

 گيري شد.با روش لاکتات دهيدروژناز اندازه

 تجويز اكسيژن

بــراي تجــويز اکســيژن از محف ــه هيپوکسي/هيپراکســي 

 18استفاده شد که توسط محققي  طراحي و سادته شده است.

(. ايـ   20/1/1195، تـاريش ث ـت:   89669)شماره ث ت ادتـراع:  

داري مــوش صــحرايي )طــول قفــس نگــه 1محف ــه گنجــاي  

 10متـر و ارتفـاع =  سـانتي  25متـر، عـرا=   سانتي 15قفس=

هاي اکسيژن و نيتروژن متص  را دارد، به کپسولمتر( سانتي

درصـد تن ـيم    99تا  1تواند ميزان اکسيژن را بي  است و مي

هفتـه، در تمـام    5بـه مـدت    T2D+HOXکند. حيوانات گـروه  

                                                           
i-Pentobarbital Sodium

ii-Streptozotocin   

سـاعت در   2ها، روزانـه بـه مـدت    روزهاي هفته به جز جمعه

کسـي( قـرار داده   ادرصـد )هيپر  95معرا اکسيژن با غل ت 

 شدند. 

( و لاكترا  در  NOxگيري غلظت نيتريت و نيتررا    دازهان

 اپيديديمالبافت چربي 

از روش رنـ  سـنجي    NOx iiiگيـري غل ـت   براي انـدازه 

در اي  روش، ابتـدا بـه    18در ميکروپليت استفاده شد. ivگريس

-گرم بـر ميلـي  ميلي 15زدايي، سولفات روي )من ور پروتبي 

 gدقيقـه در   14ها به مدت ها اضافه شد و نمونهليتر( به نمونه

از  19درجه سلسيود سـانتريفيوژ شـدند.   0در دماي  14444

ميکروليتر به چاهک ميکروپليت منتق  و به  144محلول رويي 

-گرم بـر ميلـي  ميلي 8کلريد ) IIIميکروليتر واناديوم  144آن 

مـولار( اضـافه شـد تـا نيتـرات بـه        1ليتر در کلريدريک اسيد 

درصد  2ميکروليتر سولفاناميد ) 54نيتريت احياء شود. سپس 

 NEDD v (1/4ليتر ميکرو 54درصد( و  5در کلريدريک اسيد 

درجـه   16دقيقه در  14درصد در آ  مقرر( اضافه و به مدت 

نـانومتر،   504هـا در  سلسيود انکوبه شد. جذ  نوري نمونه

، آمريکـا(،  viبا اسـتفاده از دسـتگاه دوانشـگر الايـزا  )بيوتـک     

هـا بـا اسـتفاده از منحنـي     در نمونـه  NOxدوانده شد. غل ت 

ــرات   ــا  4)اســتاندارد رســم شــده از نيت ــولار(  144ت ميکروم

درصـد و   1/2محاس ه شد. ضـري  تغييـرات درون آزمـوني    

 درصد بود.  2/2ضري  تغييرات برون آزموني 

و آرژيناز در بافت  eNOS ،iNOSهاي گيري پروتئيناندازه

 چربي اپيديدمال

و آرژينــاز در  eNOS ،iNOSهــاي گيــري پــروتبي انـدازه 

هـاي الايـزا شـرکت    از کيـت  بافت چربي اپيديديمال با استفاده

ZellBio      انجام شد. بافت چربـي اپيديـديمال در بـافر فسـفات

( حـاوي کوکتـ    0/6برابـر بـا    pHمـولار بـا   ميلي 144سرد )

هومـوژن   2بـه   1حجمـي  -مهارکننده پروتباز با نس ت وزنـي 

سـانتريفيوژ   g 5444 دقيقـه بـا دور   14گرديد. سپس به مدت 

گيـري غل ـت پـروتبي  ط ـا     شد و محلول رويي جهت اندازه

هــا بــراي دســتورالعم  کيــت اســتفاده شــد. حساســيت کيــت

eNOS ،iNOS   468/4و  2/4، 2/4و آرژينــــاز بــــه ترتيــــ 

 eNOS ،iNOSهـاي  ليتر بود. مقادير پروتبي نانوگرم بر ميلي

و آرژيناز در بافت چربـي اپيديـديمال برحسـ  نـانومول بـه      

                                                           
iii-Nitric Oxide Metabolites 

iv-Griess 

v-N-ethylenediamine Dihydrochloride  

vi-Biotek



   

 

ن شد. غل ـت پـروتبي  در   گرم پروتبي  بافت بياازاي هر ميلي

  04گيري شد.بافت با استفاده از روش برادفورد اندازه

 تجزيه و تحليل آماري

پـد  فافـزار گـرا  ها با اسـتفاده از نـرم  بررسي آماري داده

درـاي   ±انجام شد. مقادير به شـک  ميـانگي    8نسخه  iپريزم

هـاي  انـد. بـراي مقايسـه پـروتبي     معيار ميانگي  گزارش شده

eNOS ،iNOS   ــي  ســرح ــاز و همچن ــت  NOxو آرژين در باف

بتي و ديابتي درمان شـده  هاي دياچربي اپيديديمال بي  گروه

دو  Pبا اکسيژن، از آزمون تي مستق  استفاده شـد و مقـادير   

 دار تلقي گرديد.معني 45/4کمتر از  دامنه

 هايافته

هـاي م ـتلا بـه ديابـت ق ـ  از      قند دـون ناشـتا در مـوش   

 1/162±2/1ديابتي درمان نشده ) مدادله با اکسيژن در گروه

تي درمـان شـده بـا اکسـيژن     ليتـر( و ديـاب  گرم بر دسـي ميلي

ليتر( تفاوتي نداشت. به دن ـال  گرم بر دسيميلي 2/1±8/161)

درصـد، قنـد دـون ناشـتا در      95هفته درمـان بـا اکسـيژن     5

 يافـت  کـاه  درصـد   28هاي م تلا به ديابت به ميـزان  موش

ــ   0±104) ــي 5/190±0/9در مقاب ــي ميل ــر دس ــرم ب ــر، گ ليت

441/4P< .) 

( نشان داده شـده اسـت،   Dتا  A) 1طور که در شک  همان

ــي  ــاه  معن ــروتبي  هيپراکســي ســ   ک  eNOSدار ســرح پ

گــرم نــانوگرم بــه ازاي ميلــي 0/8±1/1در مقابــ   2/5±1/11)

نانومول با  1/12±2/1در مقاب   NOx (4/1±2/18پروتبي ( و 

هـاي  گرم پروتبي ( در بافت چربي اپيديديمال موشازاي ميلي

کسيژن گرديد. هيپراکسـي همچنـي    صحرايي درمان شده با ا

داري افـزاي  داد  سرح پـروتبي  آرژينـاز را بـه طـور معنـي     

گـرم  نانوگرم بـه ازاي ميلـي   2/2±11/4در مقاب   10/4±1/1)

 نداشت. iNOSپروتبي ( اما اثري بر سرح پروتبي  
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( و C(، آرژيناز  eNOS A ،)iNOS  B هاي ( بر سطح پروتئينHOXدرصد  هيپراكسي،  59اثر درمان با اكسيژن  -1شکل 
 (. T2D  2هاي صحرايي مبتلا به ديابت نوع ( در بافت چربي اپيديديمال در موشNOx  Dسطح 

eNOS, endothelial nitric oxide synthase; HOX, hyperoxia; iNOS, inducible nitric oxide synthase; NOx, nitric oxide 

metabolites; T2D, type 2 diabetes. 

i-GraphPad Prism 

 



  

 

نشان داده شده است، هيپراکسي  2طور که در شک  همان

درصـدي سـرح لاکتـات در بافـت      54همچني  سـ   کـاه    

ــوش   ــديمال در م ــي اپيدي ــد    چرب ــت ش ــه دياب ــتلا ب ــاي م  ه

ــي 9/16±1در مقابــ   8/5±5/11) ــه ازاي ميل ــانوگرم ب گــرم ن

هوازي در ايـ   يسم بيپروتبي ( که نشان دهندۀ کاه  متابول

 بافت است. 
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درصرد  هيپراكسري،    59اثرر درمران برا اكسريژن      -2شکل 

HOX      بر سرطح لاكترا  در بافرت چربري اپيديرديمال در )
 (.T2D  2هاي صحرايي مبتلا به ديابت نوع موش

HOX, hyperoxia; T2D, type 2 diabetes. 

 بحث

 95نشان داد که درمان بـا اکسـيژن    هاي اي  مرالعهيافته

، کـاه  سـرح   eNOSدرصد؛ س   کـاه  ميـزان پـروتبي     

NOx    ــي ــت چرب ــاز در باف ــروتبي  آرژين ــزان پ ــزاي  مي و اف

گرديـد کـه    T2Dهاي صحرايي م ـتلا بـه   در موش اپيديديمال

باشـد. ط ـا   در اي  بافـت مـي   NOمؤيد کاه  فراهم زيستي 

درصـد سـ      95با اکسيژن  هفته درمان 5نتايج اي  مرالعه، 

هـاي م ـتلا بـه    درصدي قند دون ناشـتا در مـوش   28کاه  

T2D و  18،19راستا با نتايج ق لي در مرالعات حيوانيشد که هم

است. هيپراکسي از طريا افزاي  حساسيت بـه   24،01،02انساني

اي کـردن بافـت چربـي و کـاه  وزن سـ        انسولي ، قهـوه 

مـا   18گـردد. مـي  T2Dتلا بـه  هاي م کاه  قند دون در موش

درصـد   95هفته درمان با اکسيژن  5پيشتر گزارش کرديم که 

درصـدي   24، س   کاه  حدود T2Dهاي م تلا به در موش

-تي درمان نشـده مـي  هاي ديابگيري در مقايسه با موشوزن

.گردد
همچني  در مرالعه حاضر، هيپراکسـي سـ   کـاه      18

شـد کـه    اپيديديمالدرصدي سرح لاکتات در بافت چربي  54

ل تجـويز  هـوازي بـه دن ـا   دهنده کاه  متابوليسـم بـي  نشان

اي مورد انت ار است. در همـي  راسـتا،   اکسيژن است و يافته

 95سـاعت مواجهـه بـا اکسـيژن      20نشان داده شده است که 

ــاي درصــد در آديپوســيت ــاه    3T3-L1ه ــه ک ــر ب  54منج

يافتــه مشــابهي در  01درصــدي رهــاي  لاکتــات شــده اســت.

 64عضلات اسکلتي انسان طـي ورزش و استنشـا، اکسـيژن    

کـاه  ميـزان لاکتـات دـون بـه       00درصد گزارش شده است.

ي س   کاه  مقاومـت بـه انسـولي     دن ال درمان با هيپراکس

.شود که در کاه  قند دون نق  داردمي
18 

با  T2D به م تلا صحرايي هايدر اي  مرالعه، تيمار موش

در  eNOSدرصد، سـ   کـاه  سـرح پـروتبي       95اکسيژن 

نداشـت.   iNOSگرديـد امـا اثـري بـر     اپيديـديمال  بافت چربي 

هاي مرت ط بـا  اي که اثر هيپراکسي بر شادکتاکنون مرالعه

در بافت چربي را بررسي کند گـزارش نشـده    NOمتابوليسم 

است. نتايج اي  مرالعه در مورد عدم تأثير هيپراُکسي بر بيان 

iNOS 06و ک ـد  05،06ريـه راستا با مرالعات انجـام شـده در   هم 

نتايج مرالعـات متنـاقا اسـت. بـه      eNOSاست اما در مورد 

طوري که گزارش شده است؛ هيپراکسي س   کاه  فعاليـت  

eNOS  ،عـدم تغييـر بيـان     05در بافت ريـهeNOS  و  06در ک ـد

گردد. در ريه مي eNOS 409،5و افزاي  بيان پروتبي   08ش کيه

 95روز با اکسـيژن   5هاي سوري براي مدت زماني که موش

ها کاه  در بافت ريه آن eNOSدرصد مواجه شدند، فعاليت 

از طـرف   05تغييري نداشت. iNOSيافت اما فعاليت و بيان ژن 

سـاعت در   96درصـد بـه مـدت     95ديگر، مواجهه با اکسيژن 

در  iNOSو  eNOSهاي سوري، اثري بر بيان پـروتبي   موش

تا  6هاي سوري نوزاد که در روزهاي در موش 06ک د نداشت.

درصـد(   65بعد از تولد در معرا هيپراکسـي )اکسـيژن    12

در شـ کيه کمتـر از گـروه     NOSقرار گرفتند، فعاليـت آنـزيم   

 eNOSسـرح پـروتبي     ،دـلاف مرالعـه مـا   بـر  شاهد بود اما 

درصـد   95روزه بـا اکسـيژن    8مواجهه  80تغييري نشان نداد.

بعـد از تولـد    29تـا   21هاي صـحرايي در روزهـاي   در موش

 2در بافت ريـه بـه ميـزان     eNOSس   افزاي  بيان پروتبي  

09برابر شد.
هـاي انـدوتليال شـريان ريـوي در     مواجهه سلول 

 08متر جيوه بـه مـدت   ميلي 154گوسفند، با اکسيژن با فشار 

 eNOSبرابـري در بيـان پـروتبي      6/2ساعت، س   افـزاي   

 eNOSپيشنهادي بـراي کـاه  پـروتبي      يک سازوکار 54شد.

تواند افزاي  استرد اکسيداتيو باشد که در در هيپراکسي مي

 L1-3T3 01هـاي  و آديپوسـيت  T2D 14هـاي م ـتلا بـه    مـوش 

هــا توانـد ســ   تخريـ  پــروتبي   گـزارش شــده اسـت و مــي  

 51گردد.



   

 

درصد سـ   افـزاي  ميـزان     95در اي  مرالعه، اکسيژن 

و در بافــت چربــي  NOxبي  آرژينــاز و کــاه  ســرح پــروت

راستا گرديد. هم T2Dهاي صحرايي م تلا به موشاپيديديمال 

ها، نشان داده شده است کـه مواجهـه بـا اکسـيژن     با اي  يافته

هـاي سـوري سـ      سـاعت در مـوش   96درصد به مدت  95

 54افزاي  سه برابري بيان پروتبي  آرژيناز در ک د، افـزاي   

درصدي سـرح   01غل ت اورنيتي  در ک د و کاه   درصدي

NOx .هـاي  اي کـه مـوش  همچنـي  در مرالعـه   06ک دي گرديد

درصـد   144ساعت در معرا اکسيژن  64صحرايي به مدت 

  آرژينـاز افـزاي  يافـت و ميـزان     قرار گرفتند، بيـان پـروتبي  

NOx  بـا توجـه    06درصدي را نشان داد. 65ريه کاه  حدود

 28در بافت چربي است، NOمن ع اصلي توليد  eNOSکه به اي 

مشاهده شده در ايـ  مرالعـه بـا کـاه  ميـزان       NOxکاه  

هاي صحراي در بافت چربي اپيديديمال موش eNOSپروتبي  

ديابتي ترابا دارد. از طرف ديگر افزاي  استرد اکسـيداتيو  

و  NOخريـ   توانـد سـ   افـزاي  ت   به دن ال هيپراکسـي مـي  

همچني  در اي  مرالعه نشان داده  52گردد. NOxکاه  سرح 

درصدي بيـان پـروتبي     66شده که هيپراکسي س   افزاي  

اورنيتـي ( در  -آرژنـي  بـه اوره و ال  -کننـد ال آرژيناز )ت دي 

آرژينـي  بـه   -هاي م تلا به ديابت گرديد. البافت چربي موش

-و آرژيناز عم  مـي  NOSعنوان سوبسترا براي هردو آنزيم 

 mK برابـر  1444آرژينـي  حـدود   -بـراي ال  آرژينـاز  mK کند؛

آرژيناز بـي  از   maxV آرژيني  است اما-براي ال NOSآنزيم 

اسـت؛ يعنـي افـزاي  فعاليـت      NOSآنـزيم   maxV برابر 1444

 NOSآرژينـي  بـراي   -ر دسترد بودن التواند دآرژيناز مي

ــد. ــز   51-55را محــدود کن ــاز ني ــابراي  افــزاي  ميــزان آرژين بن

در بافـت چربـي مشـارکت داشـته      NOxتوانـد در کـاه    مي

 06باشد که مشابه آن پيشتر بـراي ک ـد گـزارش شـده اسـت.     

 NOتواند بـا کـاه  توليـد    افزاي  بيان و فعاليت آرژيناز مي

سرح آرژينـاز پلاسـما    56س   نقک عملکرد اندوتليوم گردد.

درصـد بـالاتر از افـراد     54حـدود   T2Dدر بيماران م تلا بـه  

سالم است؛ فعاليت آرژيناز پلاسـما هم سـتگي مت ـت بـا قنـد      

نشـان داده شـده    56دون ناشتا و هموگلوبي  گليکوزيله دارد.

 T2Dم ـتلا بـه    هاي صحرايياست که مهار آرژيناز در موش

و در م تلايان بـه   58شودس   افزاي  حسايت به انسولي  مي

T2D 56بخشد.عملکرد اندوتليوم را به ود مي 

اشاره کرد  T2Dتوان به مدل از نقاط قوت اي  مرالعه مي

و که در آن رژيم پر چر  س   ايجاد مقاومـت بـه انسـولي     

هـاي بتـاي   سـ   تخريـ  نسـ ي سـلول     STZمقدار اندکي از 

ــانکراد مــي  ــادي بــه      پ ــر شــ اهت زي ــردد و از ايــ  ن  گ

همچنـي  مـدت امعمـال     16در انسان دارد. T2Dپاتوفيزيولوژي 

ــ   ــه )هيپراکســي در اي ــر   5مرالع ــا ديگ ــه( در مقايســه ب هفت

تـر بـود.   طـولاني  (01، 05-54روز  8تا  1مرالعات در اي  زمينه )

هاي نر يکي از نقاط ضعف اي  مرالعه اي  است که فقط موش

در مرالعـات  شـود  کـه توصـيه مـي   اند در حـالي بررسي شده

 59،64حيواني هر دو جنس مورد بررسي قرار گيرند.

در مجموع نتايج اي  مرالعه نشان داد که هيپراکسـي اگـر   

هاي صحرايي م تلا بـه  چه س   کاه  گلوکز دون در موش

T2D گردد اما يکي از عوارا آن در بافت چربي احشايي مي

 eNOSاست که با کـاه  پـروتبي     NOکاه  فراهم زيستي 

کـه  است. با توجـه بـه ايـ    و افزاي  پروتبي  آرژيناز مرت ط 

NO  مشـــتا ازeNOS هـــا و در تن ـــيم انـــدازه آديپوســـيت

کـاه  بيـان    28متابوليسم انرژي در بافت چربـي نقـ  دارد،  

eNOS    مکـ  اسـت   به دن ال هيپراکسي حـائز اهميـت اسـت. م

طور که پيشـتر  استفاده تو م از هيپراکسي در کنار نيترات، آن

براي مقابله با استرد اکسيداتيو ناشي از هيپراکسي بـه کـار   

اه  فـراهم  روشي براي پيشـگيري از ک ـ  14گرفته شده است،

به دن ال هيپراکسي باشد. NOزيستي 

ــه تشــکر و قــدرداني دــود را از   گررزاري:سررپا  نويســندگان مقال

ريـز،  مساعدت و همکـاري مرکـز تحقيقـات فيزيولـوژي غـدد درون     

ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشکي پژوهشکده علوم غدد درون

 دارند. شهيد بهشتي در انجام اي  پژوه  ابراز مي

گونه تضاد منافعي در پژوه  دارند که هيچنويسندگان اعلام مي

 حاضر وجود ندارد. 

References 

1. Zimmet PZ. Diabetes and its drivers: the largest epid-

emic in human history? Clinical diabetes and end-

ocrinology 2017; 3: 1-9. 

2. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 

10th ed. Brussels, Belgium: International Diabetes 

Federation, 2021. Available from: URL: http://www.dia-

betesatlas.org

3. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Wor-

ldwide trends in diabetes since 1980: a pooled analysis 

i-Glycosylated Hemoglobin 



  

 
of 751 population-based studies with 4.4 million partici-

pants. Lancet Lancet 2016; 387: 1513-30. 

4. Ghasemi A, Kashfi K. Pathophysiology of type 2 diab-

etes: A general overview of glucose and insulin hom-

eostasis. In: Ghasemi A, Kashfi K, Bahadoran Z, editors. 

The role of nitric oxide in type 2 diabetes. 1 ed: Bent-

ham Science Publisher; 2022. p. 1-22.

5. Ghasemi A, Norouzirad R. Type 2 Diabetes: An Upda-

ted Overview. Crit Rev Oncog 2019; 24: 213-22. 

6. Norouzirad R, Gonzalez-Muniesa P, Ghasemi A. Hypo-

xia in Obesity and Diabetes: Potential Therapeutic Effe-

cts of Hyperoxia and Nitrate. Oxid Med Cell Longev 

2017; 2017: 5350267. 

7. Xi L, Chow CM, Kong X. Role of Tissue and Systemic 

Hypoxia in Obesity and Type 2 Diabetes. J Diabetes Res 

2016; 2016: 1527852. 

8. Choudhury R. Hypoxia and hyperbaric oxygen therapy: 

a review. Int J Gen Med 2018; 11: 431-42.

9. Reichmuth KJ, Austin D, Skatrud JB, Young T. Asso-

ciation of sleep apnea and type II diabetes: a population-

based study. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 

1590-5. 

10. Muraki I, Tanigawa T, Yamagishi K, Sakurai S, Ohira 

T, Imano H, et al. Nocturnal intermittent hypoxia and 

the development of type 2 diabetes: the Circulatory Risk 

in Communities Study (CIRCS). Diabetologia 2010; 53: 

481-8. 

11. Ye J. Emerging role of adipose tissue hypoxia in obesity 

and insulin resistance. Int J obes 2009; 33: 54-66. 

12. Yin J, Gao Z, He Q, Zhou D, Guo Z, Ye J. Role of hyp-

oxia in obesity-induced disorders of glucose and lipid 

metabolism in adipose tissue. Am J Physiol Endocrinol 

Metab 2009; 296: E333-42.

13. Rausch ME, Weisberg S, Vardhana P, Tortoriello DV. 

Obesity in C57BL/6J mice is characterized by adipose 

tissue hypoxia and cytotoxic T-cell infiltration. Int J 

Obes (Lond)  2008; 32: 451-63. 

14. Hosogai N, Fukuhara A, Oshima K, Miyata Y, Tanaka 

S, Segawa K, et al. Adipose tissue hypoxia in obesity 

and its impact on adipocytokine dysregulation. Diabetes 

2007; 56: 901-11.

15. West DB, Prinz WA, Francendese AA, Greenwood MR. 

Adipocyte blood flow is decreased in obese Zucker rats. 

The Am J Physiol 1987; 253: 228-33.

16. Virtanen KA, Lonnroth P, Parkkola R, Peltoniemi P, 

Asola M, Viljanen T, et al. Glucose uptake and per-

fusion in subcutaneous and visceral adipose tissue dur-

ing insulin stimulation in nonobese and obese humans. J 

Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 3902-10.

17. Coppack SW, Fisher RM, Humphreys SM, Clark ML, 

Pointon JJ, Frayn KN. Carbohydrate metabolism in 

insulin resistance: glucose uptake and lactate production 

by adipose and forearm tissues in vivo before and after a 

mixed meal. Clin Sci (London) 1996; 90: 409-15. 

18. Norouzirad R, Ghanbari M, Bahadoran Z, Abdollahifar 

MA, Rasouli N, Ghasemi A. Hyperoxia improves carb-

ohydrate metabolism by browning of white adipocytes 

in obese type 2 diabetic rats. Life Sci 2019; 220: 58-68.

19. Fujita N, Nagatomo F, Murakami S, Kondo H, Ishihara 

A, Fujino H. Effects of hyperbaric oxygen on metabolic 

capacity of the skeletal muscle in type 2 diabetic rats wi-

th obesity. ScientificWorldJournal 2012; 2012: 637978.

20. Karadurmus N, Sahin M, Tasci C, Naharci I, Ozturk C, 

Ilbasmis S, et al. Potential benefits of hyperbaric oxygen 

therapy on atherosclerosis and glycaemic control in pati-

ents with diabetic foot. Endokrynol Pol 2010; 61: 275-9.

21. Hickok JR, Vasudevan D, Jablonski K, Thomas DD. 

Oxygen dependence of nitric oxide-mediated signaling. 

Redox Biol 2013; 1: 203-9. 

22. Thomas DD. Breathing new life into nitric oxide signa-

ling: A brief overview of the interplay between oxygen 

and nitric oxide. Redox Biol 2015; 5: 225-33. 

23. Ghasemi A. Quantitative aspects of nitric oxide prod-

uction from nitrate and nitrite. EXCLI J 2022; 21: 470-

486.  

24. Bahadoran Z, Mirmiran P, Kashfi K, Ghasemi A. Endo-

genous flux of nitric oxide: Citrulline is preferred to 

Arginine. Acta Physiol (Oxf) 2021; 231: e13572. 

25. Modun D, Krnic M, Vukovic J, Kokic V, Kukoc-Modun 

L, Tsikas D, et al. Plasma nitrite concentration decreases 

after hyperoxia-induced oxidative stress in healthy 

humans. Clin Physiol Funct Imaging 2012; 32: 404-8.

26. Ghasemi A, Jeddi S. Anti-obesity and anti-diabetic effe-

cts of nitrate and nitrite. Nitric oxide 2017; 70: 9-24. 

27. Sansbury BE, Hill BG. Regulation of obesity and insulin 

resistance by nitric oxide. Free Radic Biol Med 2014; 

73: 383-99.  

28. Bahadoran Z, Mirmiran P, Ghasemi A. Adipose organ 

dysfunction and type 2 diabetes: Role of nitric oxide. 

Biochem Pharmacol 2024; 221: 116043. 

29. Börgeson E, Boucher J, Hagberg CE. Of mice and men: 

Pinpointing species differences in adipose tissue biolo-

gy. Front Cell Dev Biol 2022; 10: 1003118. 

30. Norouzirad R, Gholami H, Ghanbari M, Hedayati M, 

Gonzalez-Muniesa P, Jeddi S, et al. Dietary inorganic

nitrate attenuates hyperoxia-induced oxidative stress in 

obese type 2 diabetic male rats. Life Sci 2019; 230: 188-

96. 

31. Ahmadi-Noorbakhsh S, Mirabzadeh Ardakani E, Sa-

dighi J, Aldavood SJ, Farajli Abbasi M, Farzad-Moha-

jeri S, et al. Guideline for the care and use of laboratory 

animals in Iran. Lab Anim 2021; 50: 303-5.   

32. Bagheripour F, Ghasemi A. Ethical Principles for Using 

Laboratory Rat in Scientific Researches. Ethics in Scien-

ce and Technology 2019; 14: 8-15 [Farsi]

33. Bagheripour F, Jeddi S, Kashfi K, Ghasemi A. Anti-

obesity and anti-diabetic effects of L-citrulline are sex-

dependent. Life Sci 2024; 339: 122432. 

34. Yousefzadeh N, Jeddi S, Zarkesh M, Norouzirad R, Ka-

shfi K, Ghasemi A. Protective effects of long-term nitra-

te administration against ovariectomy-induced kidney 

dysfunction in rats. Pharmacol Rep 2023; 75: 979-94.

35. Ghasemi A, Jeddi S. Streptozotocin as a tool for indu-

ction of rat models of diabetes: A practical guide. 

EXCLI J 2023; 22: 274-94.

36. Ghasemi A, Gheibi S, Kashfi K, Jeddi S. Anti-oxidant 

effect of nitrite in the pancreatic islets of type 2 diabetic 

male rats. Iran J Basic Med Sci 2023; 26: 420-8.

37. Gheibi S, Kashfi K, Ghasemi A. A practical guide for 

induction of type-2 diabetes in rat: Incorporating a high-

fat diet and streptozotocin. Biomed Pharmacother 2017; 

95: 605-13. 

38. Ghasemi A, Hedayati M, Khoshbaten A. Evaluation of a 

simple and rapid method for serum nitric oxide determ-

ination using microplate. Iranian Journal of Endoc-

rinology and Metabolism 2005:7; 433-9. [Farsi]

39. Ghasemi A, Hedayati M, Biabani H. Protein preci-

pitation methods evaluated for determination of serum 

nitric oxide end products by the Griess assay. JMSR 

2007; 2: 43-6.

40. Bradford MM. A rapid and sensitive method for the 

quantitation of microgram quantities of protein utilizing 

the principle of protein-dye binding. Anal Biochem 

1976; 72: 248-54. 



   

 
41. Xu Q, Wei YT, Fan SB, Wang L, Zhou XP. Repetitive 

hyperbaric oxygen treatment increases insulin sensitivity 

in diabetes patients with acute intracerebral hemorrhage. 

Neuropsychiatr Dis Treat 2017; 13: 421-6.

42. Al-Waili NS, Butler GJ, Beale J, Abdullah MS, 

Finkelstein M, Merrow M, et al. Influences of hyp-

erbaric oxygen on blood pressure, heart rate and blood 

glucose levels in patients with diabetes mellitus and 

hypertension. Arch Med Res 2006; 37: 991-7. 

43. Quintero P, González-Muniesa P, García-Díaz DF, Mar-

tínez JA. Effects of hyperoxia exposure on metabolic 

markers and gene expression in 3T3-L1 adipocytes. J 

Physiol Biochem 2012; 68: 663-9. 

44. Stellingwerff T, Leblanc PJ, Hollidge MG, Heige-

nhauser GJ, Spriet LL. Hyperoxia decreases muscle gly-

cogenolysis, lactate production, and lactate efflux during 

steady-state exercise. Am J Physiol Endocrinol Metab 

2006; 290: E1180-90. 

45. Arkovitz MS, Szabó C, Garcia VF, Wong HR, Wispé 

JR. Differential effects of hyperoxia on the inducible 

and constitutive isoforms of nitric oxide synthase in the 

lung. Shock (Augusta, Ga) 1997; 7: 345-50. 

46. Que LG, Kantrow SP, Jenkinson CP, Piantadosi CA, 

Huang YC. Induction of arginase isoforms in the lung

during hyperoxia. Am J Physiol 1998; 275: L96-102. 

47. Malleske DT, Rogers LK, Velluci SM, Young TL, Park 

MS, Long DW, et al. Hyperoxia increases hepatic arg-

inase expression and ornithine production in mice. 

Toxicol Appl Pharmacol 2006; 215: 109-17. 

48. Edgar KS, Matesanz N, Gardiner TA, Katusic ZS, 

McDonald DM. Hyperoxia depletes (6R)-5,6,7,8-tetrah-

ydrobiopterin levels in the neonatal retina: implications 

for nitric oxide synthase function in retinopathy. Am J 

Pathol 2015; 185: 1769-82. 

49. Potter CF, Kuo NT, Farver CF, McMahon JT, Chang 

CH, Agani FH, et al. Effects of hyperoxia on nitric oxide 

synthase expression, nitric oxide activity, and lung inju-

ry in rat pups. Pediatr Res 1999; 45: 8-13. 

50. North AJ, Lau KS, Brannon TS, Wu LC, Wells LB, 

German Z, et al. Oxygen upregulates nitric oxide synth-

ase gene expression in ovine fetal pulmonary artery 

endothelial cells. Am J Physiol 1996; 270: L643-9. 

51. Aiken CT, Kaake RM, Wang X, Huang L. Oxidative 

stress-mediated regulation of proteasome complexes. 

Mol Cell Proteomics 2011; 10: R110.006924.

52. Bohlen HG. Nitric oxide and the cardiovascular system. 

Compr Physiol 2015; 5: 808-23. 

53. Forstermann U, Sessa WC. Nitric oxide synthases: reg-

ulation and function. Eur Heart J 2012; 33: 829-37, 37a-

37d. 

54. Wu G, Morris SM, Jr. Arginine metabolism: nitric oxide 

and beyond. Biochem J 1998; 336: 1-17.

55. Ghasemi A, Mehrazin F, Zahediasl S. Effect of nitrate 

and L-arginine therapy on nitric oxide levels in serum, 

heart, and aorta of fetal hypothyroid rats. J Physiol 

Biochem 2013; 69: 751-9. 

56. Shemyakin A, Kövamees O, Rafnsson A, Böhm F, Sv-

enarud P, Settergren M, et al. Arginase inhibition impr-

oves endothelial function in patients with coronary 

artery disease and type 2 diabetes mellitus. Circulation 

2012; 126: 2943-50.

57. Kashyap SR, Lara A, Zhang R, Park YM, DeFronzo 

RA. Insulin reduces plasma arginase activity in type 2 

diabetic patients. Diabetes Care 2008; 31: 134-9. 

58. Peyton KJ, Liu XM, Shebib AR, Johnson FK, Johnson 

RA, Durante W. Arginase inhibition prevents the devel-

opment of hypertension and improves insulin resistance 

in obese rats. Amino Acids 2018; 50: 747-54. 

59. Clayton JA, Collins FS. Policy: NIH to balance sex in 

cell and animal studies. Nature 2014; 509: 282-3. 

60. McCullough LD, de Vries GJ, Miller VM, Becker JB, 

Sandberg K, McCarthy MM. NIH initiative to balance 

sex of animals in preclinical studies: generative que-

stions to guide policy, implementation, and metrics. Biol 

Sex Differ 2014; 5: 15-24.

 

 



Vol 25 No.5 Dec-Jan 2023 Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism / 444  

 
 

Original Article 

 
 

Effect of Hyperoxia on Nitric Oxide Bioavailability in 

Epididymal Adipose Tissue of Male Type 2 Diabetic Rats 
 

Ghasemi A1 , Jeddi S1 , Norouzirad R2  
 

1Endocrine Physiology Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 2Department of Biochemistry, School of Medicine, Dezful University of Medical 

Sciences, Dezful, I.R. Iran. 
 

e-mail:  norouzirad@gmail.com 

 
Received: 12/08/2024  Accepted: 16/09/2024 

 
Abstract 
Introduction: Hypoxia, particularly in adipose tissue, is involved in the pathophysiology of type 

2 diabetes. Hyperoxia, oxygen administration, has been proposed as a potential treatment for this 
condition. However, one complication associated with hyperoxia is the decreased bioavailability of 
nitric oxide (NO). This study investigates the effect of hyperoxia on NO-producing enzymes (NO 
synthase, NOS) and the L-arginine-degrading enzyme (arginase) in epididymal adipose tissue of 
type 2 diabetic rats. Material and Methods: Type 2 diabetes was induced in 12 male rats using a  
high-fat diet combined with a low dose of streptozotocin. The rats were then divided into two 
groups: hyperoxia (received 95% oxygen for five weeks) and control group exposed to air 
containing 21% oxygen). After five weeks, the animals were anesthetized, and epididymal adipose 
tissue was isolated.  Protein levels of endothelial NOS (eNOS), inducible NOS (iNOS), and arginase, 
as well as concentrations of nitric oxide metabolites (NOx) and lactate, were measured. Results: 
Hyperoxia resulted in a 28% reduction in fasting serum glucose, decreased lactate concentration, 
decreased eNOS protein levels (11.1±5.2 vs. 8.4±1.3 ng/mg protein, P=0.041), decreased NOx levels 
(18.2±1.0 vs. 12.1±1.2 nmol/mg protein, P=0.027), and increased arginase protein levels (1.3±0.14 
vs. 2.2±0.31 ng/ mg protein, P=0.028) in adipose tissue. Conclusion: Hyperoxia reduced fasting 
serum glucose in type 2 diabetic rats but simultaneously decreased NO bioavailability in visceral 
adipose tissue, which associated with reduced eNOS protein and increased arginase protein 
levels. 
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