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 چکیده

انسول   مقدمه:    ررمزگذاری بلند غ   ی ها RNAدارد.    ک ی و سندرم متابول   ی رالکل ی ، کبد چرب غ 2نوع    ابت ی در پاتوژنز د   ی نقش محور   ، IR(  Insulin Resistance)   ن ی مقاومت به 

 (lncRNAs به ) نقش    ، ی مرور   ی مطالعه   ن ی اند. ا شناخته شده   ی ک ی متابول   ی ندها ای مهم فر   ی ها کننده م ی عنوان تنظlncRNA م ی ها در توسعه و تنظ  IR    کند ی م   ی بررس را . 

انجام شد.  Google Scholar   (2010-2025  )و    PubMed  ،Scopus  ،Web of Science  ی ها گاه ی در پا   ک ی ستمات ی س   ی با جستجو   افته ی ساختار   ی ت ی مرور روا   ن ی ا   ها: روش 

  ، ی استفاده شدند. مطالعات سلول   ی بول   ی رها با عملگ   "ceRNA"و    "lncRNA"  ،"insulin resistance"  ،"glucose metabolism"  ،"type 2 diabetes  ی ها دواژه ی کل 
 . دند ی انتخاب گرد   ی ت ی روا   ل ی تحل   ی برا   ی مقالات مرتبط پس از غربالگر   شده، یی مقاله شناسا   40وارد شدند. از    IRها در  lncRNAمرتبط با نقش    ی و انسان   ی وان ی ح 

  ، ی )کبد، عضله اسکلت   ی د ی کل   ی ها در بافت   HEM2ATMو    MEG3  ،MALAT1  ،Reg1cp  ،XIST  ،H19  ،TUG1  ،SNHG12  ر ی نظ   ی مختلف   ی ها lncRNA  ها: یافته

ها، تعامل  miRNAجذب   ی برا  ی رقابت   RNAعنوان شامل عمل به  ی متنوع  ی ها سم ی مکان   ق ی ها از طر lncRNA  ن ی نشان دادند. ا  ی متفاوت   ی ان ی ب   ی و پانکراس( الگوها   ی بافت چرب 
  MALAT1و    MEG3مانند    ی . برخ دهند ی قرار م   ر ی تأث را تحت   Nrf2و    PI3K/AKT  ،FOXO1  ،SREBP  ،GLUT4  ی رها ی مس   ، ی س ی رونو   ی فاکتورها   م ی و تنظ   ها ن ی با پروتئ 
 . داشتند   ی نقش محافظت   SNHG12و    H19  ،TUG1که    ی همراه بودند، در حال   IR  د ی با تشد 

دارد.    ن ی به انسول   ت ی بهبود حساس   ی برا   ی توجه قابل   ی درمان  ل ی پتانس  antisense oligonucleotidesو    siRNA ی ها ی فناور   ق ی ها از طر lncRNA  ان ی ب   م ی تنظ   گیری: نتیجه

  ی ص ی تشخ   ی ومارکرها ی و ب   ی عنوان اهداف درمان ها به مولکول   ن ی و ا   کنند، ی ها اعمال م lncRNA  م ی تنظ   ق ی از اثرات خود را از طر   ی و رزوراترول بخش   ن ی متفورم   ر ی موجود نظ   ی داروها 
 . نوظهور مطرح هستند 

 ی درمان هدفمند مولکول ؛گنالیانتقال س ؛2نوع   توسیمل ابتید؛ نیمقاومت به انسول ؛رکدکنندهی بلند غ  یهاRNA واژگان کلیدی: 
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 مقدمه

RNA گاار ر    ررما یابانا اا   ا  یهااLong non-coding RNAs  )

lncRNAs   ز  یکیع و ن  با   ی ها RNA  ی صااان  یها رمجموعا ی ز 

 ز پژوهشگر ن ر  ب  خود   ی ریتوج  بس ری خ  یه در س ل  ررم گر ر،ی 

ب را  وول نن  RNA  یها مولکول  نی نا    جنا  ررد    ۲۰۰ ز    شیها  

 ما     ر  ا  ینم   یاتول  نیپروتئ   ،ها mRNA ساااب، برخ       یانورنئوت

  ک، یژندی پ  ی  ه یر  در فرن ی گساادرد   یمیت ظ   یه و ساا   ن شب 

ع و ن   ر ون با   ر  ا ،یم  فا یو ترجما    یسااایبعا   ز رونو ،یسااایرونو

  شاون یشا  خد  م یژن و عمنکرد سانول   نیب   میدر ت ظ   ی یعو مل رن

lncRNAوار باا   بارهام  ق یاهاا   ز  پاروتا  DNA  ،RNAرا اش    هاا  ن یائاو 

  ژ  یوقر ر ده  ، ب   ریر  تحب تأث  یمهم   گ یگ  لیسا  یره یمسا  تو ن  یم

د رن  م ن   رب ،    یحسااا سااا  کیمد بول  بیفع ل  میر  ت ظ   ییه در ب فب

   (۲ ،1   و پ نکر س  یب فب چرب   ،یعضن   سکند

 خد ل    ک ی ع و ن  ، ب  Insulin Resistance )  IR    ن ی م  ومب ب   نساول 

  ن ی ه   ب   نساول   ی ه  ر  پ سا  سانول   ده  ی رخ م  ی زم ن   ، ی   ی رن   ک ی مد بول 

    ی تول   ش ی م جر ب   خد ل در جرب گنور ،  ف     ب ی وضااع   ن ی      ب  ی ر هش 

   شاود ی پ نکر س م   β  ی ه   ز سانول   ن ی ترشا   نساول   ش ی و  ف     ی گنور  رب  

هومئوساد ز گنور   ز ح لب تع دل خ ر    ب، ی وضاع   ن ی در صاور  ت  و    

،  ۲نوع    باب یام من ما ن ا  د   ی ها  ی ما ر ی  بد  با  ب   ی بر    ط ی و شااار    شاااود ی م 

    یا  Non-alcoholic fatty liver disease    ی ر لکن ی ربا  چرب     ی ما ر ی ب 
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NAFLD ر ح ل ح ضاار، د    ( 4 ، 3    شااود ی فر هم م   ک ی ( و ساا  ر  مد بول

شام ر  در سار سار جه ن ب    ی مهم به  شاد   ی ه   ز چ لش   ی ک ی   ۲نوع     بب ی د 

  ی توسااع    ی در نن، بر    ل ی دخ   ی مولکول   ی ه  ساام ی و درک بهدر مک ن   رود ی م 

   ( 8- 5 سب     ی ضرور    ی ج    ی درم ن   ی ر هک ره  

ها ،  lncRNA ز نن  ساااب را    یحا ر  ریم ا لعا    خ   ن،یام نیدر  

  فا  ی   IRمرتبط با     یمولکول  یرها یمسااا  میدر ت ظ   ی ر  ا  نیین ش تع

بر ر  ا یم  ز   MEG3و    Reg1cpما ن ا     ییها lncRNAمثا ل،    ی  

   گی گ  لیسا  یره یو مسا   نکر سپ β  یه بر عمنکرد سانول  ریتأث   ق یور

وور  ، ر  ب lncRNA Reg1cp   (1۰ ،9   ر   یم  یر  تش   IR  ،ی لده ب 

  قی ز ور  شاود،یم   نیلانگره نس ب   ریج   β  یه در سانول  ی خدصا صا

  ی   رینن، پ   ونی سایو مه ر فسافر  PTBP1  نیب  پروتئ   می تصا ل مساد 

mRNA  ر  یر  مخدل م  نیر  ر هش د د  و ترشاا   نسااول نی نسااول   

مشااادق  ز   یها  گ وزو   ق ی ز ور  تو نا یم  lncRNA  نیهمچ ین  

م د ل ش   و ب  مه ر    ی یمح  یه لانگره نس ب  ب فب ریج    یه سنول

با   نساااولAdipoR1   نیپونکدیند  رنا  یترجما  گ در   نی(، م ا وماب 

  (9 ده     شیر   ف    ی یمح  یه ب فب

lncRNA MEG3 ر  ب    یچرب   یه در ساانول   ینTNF-α م ر یت  

  ی سا زو فع ل  IGF2BP2   نیب   شی ف    ق یو  ز ور   فد ی  شی ن   ف  شا  

    یر  تشا   نی،  لده ب م من و م  ومب ب   نساولTLR4/NF-κB  ریمسا

بارخا(1۰   را اا یما عاماناکاردlncRNA  ی   باا    competing   هاا  

endogenous RNAs)  ceRNA  با  جارب  ،miRNA خا      یها

  یی   ه  یشاا   و در فر  یکیمد بول  ی یرن یه ژن   نیدر ب   رییموج  تغ

  ن یبرد شاب گنور  و پ سا  ب   نساول  ،یم ن   گنورونئوژن ، سا د  چرب 

 RNA  کیاع و ن  با   lncRNA TUG1دخا لاب د رنا   با  ع و ن مثا ل،  

 miRNA  نیر     ن  زدید   مر  ب   miR-328-3pعمل ررد  و   یرق بد

   (11   ده یر  ه   قر ر م SREBP-2  میصور  مسد ب 

ماا نا اا   lncRNA  یبارخا  هاماچا ایان وار  MEG3هاا   ماحاور   ق یا ز 

ceRNA    بmiR-214   وmiR-185-5p   نیتع مل د شااد  و ب   ATF4  

م جر    یگنورونئوژن  ربا    یارا  با  تشااا   ده ا یم  شیر   ف   Egr2و  

عمنکرد   میها  با  ت ظ lncRNA  ی  هم چ ین برخ(14-1۲   شاااودیم

، ن ش IL-6و    TNF-αما ن ا     ی لدها ب   یها نیدوریما رروفا ژها  و سااا 

چا ق  یمهم با   مرتبط  م من   lncRNA   ر  ا یم  فا ی   یدر  لدها ب 

HEM2ATM   نوع    یدر ما رروفا ژهاM2   ن یاب   یموجود در با فاب چرب   

  ر   یم ف ی   ی، ن ش ضاا  لده ب IL-6و  TNF-αمه ر   ق یشاا   و  ز ور

  ی د ر   SNHG12و    H19ها  ما ن ا   lncRNA  ی  در م ا بال، برخ(15 

 نیم  ومب ب   نساول  یه  ب  تشا نن   نیبود  و ر هش ب   ی ثر   مح فظد

  (19-16 همر    سب  

  ی خ ص   ط ی در شر    ی وور  خدص ص ه  ب  lncRNA ی برخ   ن، ی ع و  بر   

 Polycystic ovary    ک ی ساد ی ر ی سا  ر  تخم  ن پن   ، ی ب رد ر    بب ی م ن   د 

syndrome   ی    PCOS  ) ی    NAFLD   ی وم ررره ی ع و ن ب و ب    شون  ی م    ن ی ب  

در    lncRNA RPL13P5 ن    م رح شااا       ی ج   ی  ه    درم ن     یا   و  ب ل 

و با  شااا خ     فدا  یا  ش ی  ف     ی با رد ر    باب یامبد  با  د   ما ر ن ی ب   ی   ی خون مح 

HOMA-IR    ۲۰  د رد    م ی  رتب ط مسد )   

  ی با رد ر    باب یاد   ی و ن ی ح   ی ها  در ما ل  lncRNA XISTهمچ ین  

موجا     miR-181b-5p/NDRG2محور    قی و  ز ور    فدا  یا  ش ی  ف   

در ب فب    ن ی و م  ومب ب   نساول   و ی   ت ی  لده ب،  سادرس  رسا    ی شا  ت 

ب     GAS5   ن ی ، ر هش بPCOS  م ر ن ی   در ب( ۲1   شاااود ی پ نکر س م 

 ن ی     ( ۲۲  همر    ساب    IL-18و سا      ن ی م  ومب ب   نساول   ش ی  ف   

و    ن ی ما ن ا  مدفورم    باب یاضااا  د   ی  ز د روها    ی را  تعا  د   ب یاو قع 

م   ر ی نظ  ی ع ی وب   باا   ی ترر  ور   تو ن اا  ی رزور ترول     ن یااب  م ی ت ظ  قی  ز 

lncRNA ن ی    ی   ی ب ل   ب ی بر  هم   ی   یاه   ثر   خود ر   عما ل ر  ا ، تأر 

ب  ن ی  سااااب  مدفورم   IR  م ی ها  در ت ظمولکول  با  را هش     ن یام جر 

NONMMUT031874.2   قی  ز ور   ن ی و بهبود م ا وماب با   نساااول  

    ی   رزور ترول ن ( ۲3    شود ی م   miR-7054-5p/SOCS3محور   م ی ت ظ

واار  و    lncRNA NONMMUT008655.2  ر مااهاا    قیاا ز 

NONMMUT044897.2   ر   ی خود ر   عم ل م  ی  بد ی  ثر   ضاا  د  

  ۲4 ،  ۲5 )     

ه  در lncRNAب  توج  ب  شااو ه  رو ب  رشاا  در مورد عمنکرد 

  ی ک یمد بول  یه یم ریه  در ب و ن ش نن  نیب   نسااول  بیحساا ساا  میت ظ 

  ر ی ث تحب تأ   گ یگ  لیسا  یره یج مع و سا خد رم   مسا یمرتبط، بررسا

  ی ر یگم  ل ، ب  بهر  نی سااب  در    ری نک رن پر  یه  ضاارورتمولکول نی 

ن ش   یحا صااال  ز م ا لعا   م دشااارشااا  ، با  بررسااا  یها  ز د د 

lncRNA شارفبیمخدنف در بروز و پ  یه  IR ه    شاودیپرد خد  م  

مرتبط ب      گ یگ  لیو سا یمولکول  یره یم  لع ، روشان سا خدن مسا نی 

معرفlncRNA  نی  و  درماا ن  یهاا   باا ل و     یاار درل    یبر   ی هاا    

 مرتبط ب  نن  سب   یه یم ریو ب  ۲نوع    ببی ز د  یریشگیپ

 

 هاروش

  ی نج   شا   جسادجو   فد  ی سا خد ر   ی د ی مرور رو    ک ی صاور   م  ل  ب    ن ی   

 PubMed  ،Scopus  ،Web of  ی ه  گ   ی م  لع   در پ    ک ی ساادم ت ی ساا

Science    وGoogle Scholar  صاااور   ۲۰۲5تا    ۲۰1۰  ی با  با ز  زما ن

 long non-codingم ا لا  مرتبط با  ن ش    یی شااا ا سااا    ی گرفاب  بر  

RNAs  ز    ی مولکول    گ ی گ  ل ی ساا  ی ره  ی و مساا  ن ی در م  ومب ب   نسااول 

 ,”lncRNA”, “long non-coding RNAشااا مال      یی ها   و ژ  یارن 

“insulin resistance”, “glucose metabolism”, “type 2 

diabetes”, “hepatic insulin resistance”, “skeletal muscle 

insulin sensitivity”, “NAFLD”, “microRNA”, “ceRNA”, 

“RNA therapeutics”, “nanodelivery”, “antisense 

oligonucleotide  ی بول   ی ” و عمنگرها  AND   وOR     سااادفا د  شااا 

  لیاتکم   ی بر    ی صاااور  دساااد م ا لا  م دخا  با    ی ها  همچ ین رفرنس 
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  یو نی ح   ، ی ورود شا مل م  لع   سانول   ی  ره  ی   مع   ی گرد   ی جسادجو بررسا

با   نساااول lncRNAرا  ن ش    ی  نسااا ن     یا   می ظ ت   ن، ی ها  ر  در م ا وماب 

ررد  بودن ، و همچ ین   ی مرتبط بررسا   گ ی گ  ل ی سا  ی ره  ی مسا    ی   سام ی مد بول 

ه  بود   ند  ل نن   ی ه  و روش   RNAبر   ی مبد    ی ه  م  لا  مرتبط ب  درم ن 

  ی ره ی مدن ر مل و رد م  لع  شاا ن   مع   ی و د ر   ی ساای ف ط م  لا   نگن 

  ،یخرو  شااا مل م  لا  ن مرتبط ب  موضاااوع، م  لا  ف ق  د د   صااان 

  4۰ها  بودنا   در مجموع،  روتا   ر گر    ی ها  و گ  رش   ی م ا لعا   تکر ر 

    ی ع و ن، چک   ی شا  ر  پس  ز  رب لگر  یی جسادجو شا  سا    ق ی م  ل   ز ور 

  لیا  با  دل  نا  یا ندخا ب گرد   ی ف ی ر   ل یاتحن   ی و مدن را مال، م ا لا  مرتبط بر  

کرد ی با  رو   ها   فدا  یانبود و   ر ی پار  مکا ن     ی م ا لعا  ، مدا ننا ل   ی ور ح   ی نا همگ  

 ش ن     کپ رچ  ی ( Narrative synthesis    ی د ی رو    ل ی تحن 

با  را   خ     می    IR.SIRUMS.REC.1404.036 ین م ا لعا  

 ب ش ، ر  در د نشک   عنو  پ شکی سیرج ن ب  تصوی  رسی    سب 

 ی نیو بال  ی شگاهیآزما طیها در شراlncRNA انیب راتییتغ

مدعا د  ر،ی خ  یها در ساااا ل    ن یاب   ی لگوها   ،یدر م ا لعا   

lncRNAن یم  ومب ب   نسول  یو  نس ن  یسنول ،یو نیح  یه ه  در م ل  

 IRیمی ز ن ش ت ظ  یقو  یش    سب و شو ه   ی( بررس  lncRNA   ه

فر هم ش     کی خد لا  مد بول ریو س  ۲نوع     ببید  یولوژی یدر پ توف

   ن یر هش ب   ی  شیصاااور   ف  ب   تو ن ا یم   نیاب   ر  ییتغ  نی ساااب   

lncRNAبا فاب    ،یها   ما ن ا  ربا ، عضااانا   ساااکند  یها ها  در با فاب

-HOMA م ن      IR  یه شااون  و ب  شاا خ     یو پ نکر س د  یچرب 

IRد شد  ب ش       ی( همبسدگ 

  ی وور  خدصا صاب   lncRNA Reg1cp  پانکراس:  یهادر سلول 

  ی   و در  فر د ح مل جهش ن     شاودیم  نیپ نکر س ب  β  یه در سانول

 rs3819316 C>T ب با   ف     نیا(،  در ترشااا    IR  شینن  و  خد ل 

  ی ه  ه  ب  ب فب گ وزو   ق ی ز ور  lncRNA نیهمر    ساب     نی نساول

 lncRNA XIST  ،یب رد ر   ببی  در د(9   شااودیم د ل م   ین  ی یمح

ر هش    ک،یمد بول  یه و مه ر نن موج  بهبود شا خ    ب ییم  شی ف  

-HOMAلانگره نس و ر هش شا خ     ریج    یه نپوپدوز در سانول

IR    همچ ین  (۲1 شااا    ساااب  lncRNA RPL13P5 باب یادر د   

 د رد  می رتب ط مساد  HOMA-IRو ب  شا خ      فد ی  شی ف    یب رد ر

   با  یایرا هش م  یبا رد ر   بابیادر د  lncRNA TUG1در م ا بال،     (۲۰ 

همر    IR  شیو  ف   β  یه ر هش ب   خد ل در عمنکرد ساانول نیو  

  (11  سب  

مش ه     یدر ب فب چرب   ی   یچیپ  ی نیب   ی لگوه   ی:در بافت چرب

-TNFشا   ب   م ریت  یچرب   یه در سانول lncRNA MEG3  شاودیم

α   نن موج  ر هش  لده ب و بهبود    یسا زو خ موش   فد ی  شی فIR 

   ن یزن ن چ  ، ب  یرجن یز  ی  در م  لع   ب فب چرب (1۰   شاا    سااب

MEG3  ی وچ ق  یه و ب  شااا خ    فد ی  شی ف    یوور مع  د رب IR 

  ی  لگو  lncRNA H19  در م  بل،  (16 مثبب د شاد   ساب    یهمبسادگ

  H19   نیزن ن چ  ، ب  یرجن یز  یدر ب فب چرب   ده  ینش ن م  یمدف وت

-HOMAو   یچ ق  یه و ب  شااا خ    فد یر هش   یتوجهوور ق بلب 

IR نن   ین ش مح فظد  یده   ر ب   معکوس د شااد   سااب ر  نشاا ن

  ی در ما رروفا ژها   ژ یوور وبا   lncRNA HEM2ATM  (16  ساااب  

M2  می با  رژ  شااا   یاتغار  یها و در موش  شاااودیم   نیاب   یبا فاب چرب  

م جر با  را هش   HEM2ATM   نیاب   شی   ف   با یایپرچرب را هش م

  (15   شااا    ساااب  یدر با فاب چرب   IRو بهبود    کیا لدها ب مدا بول

lncRNA SNHG12  ر هش    نیو    فد یر هش   یچ ق  طیدر شاار   ین

ر    یهمر    ساب، در ح ل IR  یو تشا   ی لده ب ب فب چرب   شیب   ف  

  (17  شودیم  یکیمد بول  بینن موج  بهبود وضع   نیب   شی ف  

کبل  با     lncRNA  نیچ ا   :در  ربا   هساااد ا      IRدر  مرتبط 

lncRNA MEG3  پرچرب و   میبا  رژ  شاااا   یاتغار  یها در موش

  ی سا ز و خ موش   ب ییم  شی ف    یتوجهوور ق بلب   ob/ob  یه موش

در ربا      یاریسااایگنینن با عاب بهبود تحمال گنور  و را هش تجمع تر

چ      یه در رب  موش lncRNA Gomafu  (14-1۲  سااب     یگرد

و   یگنور  رب    ینن م جر ب  ر هش تول  یسا زو خ موش   فد ی  شی ف  

  lncRNA MALAT1  (۲6   شا    ساب  نیب   نساول  بیبهبود حسا سا

نن   یساا زو خ موش   ب ییم  شی ف    نیم  ومب ب   نسااول  یه در م ل

  شااود یم نی نسااول   گ یگ  لیو بهبود ساا  یم جر ب  ر هش عو مل  لده ب 

  ش یموش  ف    یه بیدر هپ توسا lncRNA Risa  همچ ین  (۲8 ،۲7 

  ob/obو   C57BL/6  یو نیح  یه نن در م ل  یسا زو خ موش   ب ییم

  (۲9   ش    سب نیب   نسول  بیموج  بهبود حس س

در  یمهم  ین ش مح فظد  lncRNA H19  ی:اسلکو   یعضلو   در

، IRه  و جون گ ن مبد  ب     در  نساا نر  یم  ف ی   ی سااکند  یعضاان 

  ب یر هش ب   خد ل در حسا سا نیو     ب ییر هش م  H19  نیسا   ب 

  ه  یچرب   ونی  سایر هش برد شاب گنور  و  خد ل در  رسا  ن،یب   نساول

در  lncRNA Risa  یساا زهمچ ین خ موش   (19 ،18   همر    سااب

  (۲9  شودیم IRموج  ر هش  C2C12  یه وبیوتیم

مبد  ب  سااا ا ر  تخما  ن    م ر نیدر ب   خاص:  ی نیبال  طیدر شللرا

و ب  شا خ      فد یر هش   lncRNA GAS5، (PCOS)  کیسادیریپن

HOMA-IR مبد  ب  ربا  چرب    م ر نی  در ب (۲۲  ر ب ا  معکوس د رد

و با  شااا       فدا یا  شی ف   lncRNA PVT1،  (NAFLD)  یر لکنی 

در  همچ ین مشااخ  شاا    سااب ر   (4   د رد یهمبساادگ  یم ریب 

همر     یکیمدا بول  بیابا  بهبود وضاااع  TUG1  شی ف    ،یچا ق  یها ما ل

   (3۰    سب

  ی شگ هیمخدنف نزم   طیه  در شر lncRNA   نیب   ر  ییتغب  بر ین 

  ی   برخ ب شیم  IRدر توسع    ه نن    یچیپ مهم و ن شبی نگر    ی، یو ب ل

،  MALAT1  ،MEG3  ،H19  ،Gomafuها  ما ن ا   lncRNA  نی ز  

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکار زهرا سلطانی نیمقاومت به انسولها در lncRNAنقش 

 1086 1405سوم مرداد  ی/هفته867 یشماره / 44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

Reg1cp  ،SNHG12  ،XIST،  TUG1    وRisa  ی ه  ه  و م لدر ب فب  

با  بود   IRوور مکرر با   مخدنف  ع و ن  با   تو ن ا ی نا  و مدر  رتبا ط 

ها  بسااادا  با  با فاب و م رح شاااونا ،  ما  ن ش نن ی ها    با ل و  درما ن

 مدف و   سب   یکیمد بول  طیشر 

در اثر  ریدرگ  نگیگنالیسل  یرهایو مسل  ی مللکلل  یهاسل یمکان

lncRNA ها برIR 

lncRNAبا  مکا ن پ  یها سااامیها   و  ت ظ  ی   یاچیمد وع    م ی در 

ن ش   ق،یور  نیو  ز    ر   یشااررب م یساانول   گ یگ  لیساا  یره یمساا

ه   د رن   نن IRو توساع     نیب   نساول  بیحسا سا  میدر ت ظ   یق بل توجه

ه ،  miRNAم ن      ی یرن  یه ب  مولکول  میرمساد ی   ی  میوور مساد ب 

  ی ره  یتع مل د رن  و عمنکرد مساا  یسااینورو  یو ف ردوره   ه نیپروتئ 

 phosphatidylinositol 3-kinase  ریاناظا  ی تایااحا  یکایاماداا باولا

(PI3K)/protein kinase B (AKT)  ،Forkhead Box 

O1(FOXO1)  ،Sterol regulatory element-binding protein 1 

(SREBP-1c)  ،Glucose Transporter 4 (GLUT-4) ،
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

(PPARγ)  ،nuclear factor erythroid 2–related factor 2 

(Nrf2) مهم    یها سااامی ز مکا ن یکی   ده ا یقر ر م  ریتاأث   و     ر  تحاب

ه   ساب ر  miRNAر      ع و ن جربه ، عمل ب lncRNAعمنکرد 

  ب یه  ب   ه  فشاا ن شاا   و در نه miRNA  یب عب ر هش دساادرساا

گنور  و   سااامیمرتبط با  مدا بول  ی تیاح  یها ژن   نیادر ب   رییم جر با  تغ

ب  وور مخدصار شارح    ره یمسا نیهرر     ز   ری  در زشاودیم  یچرب 

 شود ید د  م

 هاlncRNAو نقش  PI3K/AKT ریمس 

  ن ی نساول   گ یگ  لیسا  یره یمسا  نیتری ز  صان  PI3K/AKT  ریمسا

رمک  یو ب  ء سنول کوژن،یبرد شاب گنور ، س د  گن  می ساب ر  ب  ت ظ 

مرتبط   نیب  م  ومب ب   نسااول  میوور مسااد و  خد ل در نن ب   ر  یم

  ی ه  ساامیمک ن  ق یه   ز ورlncRNA ن  ر   سااب  م  لع   نشاا ن د د 

  lncRNA RPL13P5   ده  یقر ر م  ریتأث   بر  تح ریمساا نیمخدنف  

، در بروز م ا وماب با   PI3K/Akt ریدر مسااا TSC2تعا مال با    ق ی ز ور

نن با  شااا خ      نیاو ب   ر ا یم  فا ین ش    یبا رد ر   بابیادر د  نی نساااول

HOMA-IR  ۲۰ د رد   می رتب ط مساد)  lncRNA MALAT1  ب     ین

ر  مخدل   نی نساول  یدهگ  لیسا  ن،یرزساد  شیو  ف    miR-382-3pمه ر 

  شااود یم  p-Aktو    p-IRS-1  ونی ساایررد  و ب عب ر هش فساافور

   ن یاب   شیو  ف    miR-204با  مها ر    lncRNA TUG1  در م ا بال،  (۲8 

SIRT1مرتبط ب     ی یرن  یره ی، مساااp-AKT ،GLUT4  وPPARγ 

 فا ی   ین ش حفا تد  نیر  فعا ل ررد  و در را هش م ا وماب با   نساااول

رزور    (3۰   را اا یما وار  تارولهاماچا ایان   lncRNAماهاا ر    ق یا ز 

NONMMUT008655.2    ونی سااایفسااافر  شیموجا   ف  Akt  و

FOXO1 ۲4 د رد  یر  در پ نی نساول   گ یگ  لیسا ریشا   و بهبود مسا)  

  ن، ی نساول  رن  یگ ونی سایب  ر هش فسافور lncRNA Risaدر م  بل،  

Akt    وGsk3β ر  ر هش   نیب   نساول  بیحسا سا  ن،یدر پ سا  ب   نساول

   (۲9   ده یم

 و گولکلنئلژنز FOXO1 ریمس

FOXO1 ، در رب   سااب ر    ی  ت ی ح  ی ساای رونو   ی  ز ف ردوره    ی ک ی

  در  شاود ی گنور  م     ی گنورونئوژن  و تول   ش ی نن م جر ب   ف     ی سا ز فع ل 

  ونی  س ی موج  فسفور   AKT ی س ز فع ل  ق ی  ز ور  ن ی  نسول  ، ی ح لب ع د 

 یفعا ل با ق   IR  ،FOXO1  ط ی  ما  در شااار    شاااود  ی م   FOXO1و مها ر  

   نیاب   ش ی و  ف     miR-139جارب    ق ی ور  ز   lncRNA Gomafu   ما نا  ی م 

FOXO1   باا عااب  ف  phosphoenolpyruvate  ی هاا  ژن    ن یااب   ش یا، 

carboxykinase (PEPCK)    وglucose-6-phosphatase, 

catalytic (G6Pc)  د د   سااب    ش ی گنور  ر  در رب   ف       ی شاا   و تول

-miR-185  ر ی مسااا  ق ی ،  ز ور IR  ی ها  در ما ل  MEG3هم چ ین     ( ۲6  

5p/Egr2    و هم چ ینmiR-214/ATF4/FoxO1  ،IR    ررد       ی ر  تشاا

  شیبا   ف     MEG3پرچرب،    م ی رژ   ی و ن ی   در ما ل ح ( 14,  13   ساااب  

FoxO1  1۲  گنورونئوژن  ش    سب    ب ی موج  ت و )   

 SREBP پلژنزیو ل 

SREBP-1cچرب  ساب ر     ی ه یدر سا د   سا  ی ی، ف ردور رن

  ب یافعا ل  شی،  ف  IR طی  در شااار شاااودیفعا ل م  نیتوساااط  نساااول

SREBP-1c   ر ا یرماک م  یدر ربا  و با فاب چرب   یبا  تجمع چرب   

lncRNA MALAT1  نیپروتئ   ی  ریاپا   شی ف    ق ی ز ور  SREBP-

1c   شا     نیو م  ومب ب   نساول  ی سادئ توز رب   شیدر هساد ، ب عب  ف

  قی ز ور  lncRNA TUG1 ،یب رد ر  ببیدر د ب   ین ح ل   (۲7  سب 

عمنکرد SREBP-2  شیو  ف    miR-328-3pمها ر   بهبود  ، موجا  

م جر ب     TUG1  ر هش (11 پ نکر س شااا    ساااب  β  یه سااانول

  گرددیم نیو م  ومب ب   نسول ERK ری خد ل در مس

 GLUT4 و برداشت گولکز 

GLUT4ی  ساب ر  در عضان  نی، ن قل گنور  و بساد  ب   نساول  

   ر  یم ف یدر برد شااب گنور     ی ین ش رن  ،یو ب فب چرب  ی سااکند

  ر یمساا  یساا زفع ل   زم  یب  ساا    شاا ء ساانول، ن GLUT4 ند  ل  

PI3K/AKT     ساب lncRNA MEG3  شا   ب    م ریت  یدر ب فب چرب  

TNF-α    نیاجر با  را هش ب  م ف  یش می یا با  را   ین  مر   GLUT4   و

  lncRNA TUG1  هم چ ین  (1۰ شا    ساب   گنور ر هش برد شاب  

 GLUT4 شی، موج   ف  SIRT1  شیو  ف    miR-204مه ر    ق ی ز ور

   (3۰ و بهبود برد شب گنور  ش    سب  

 Nrf2 لی اتیو اس رس اکس 

Nrf2سااب و    وی  تیدر پ ساا  ب   ساادرس  رساا  ی ی، ف ردور رن 

موج  ر هش  لده ب، ر هش    یکیمد بول  یه نن در ب فب  یسااا زفع ل
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 ز  lncRNA SNHG12   شاودیم  یدور  رینپوپدوز و بهبود عمنکرد م

  ی ساا ز ، م جر ب  فع لHDAC9و ر هش   hnRNPA1تع مل ب    ق یور

 در  ی لده ب ب فب چرب   ساادرس  رساای  تیو و  و ر هش  Nrf2  ریمساا

و   نیب  بهبود م  ومب ب   نسااول     یفر نی   (17 شاا    سااب    یچ ق

 ر هش  لده ب همر   بود   سب 

 ی نی لکایو سا  ی ال هاب یرهایمس 

lncRNAمهم ن ش  ت ظ   یهاا   باا فااب  میدر  د رناا    لدهاا ب  هاا  

lncRNA MEG3 شی ف    ق ی ز ور  IGF2BP2  ریمساا  یساا زو فع ل 

TLR4/NF-κBی ه  ر  در سانول  نی،  لده ب م من و م  ومب ب   نساول  

مه ر   ق ی ز ور  LncRNA HEM2ATM  (1۰   ر  یم  یتشاا   یچرب 

TNF-α   وIL-6و   دها یمر  را هش  یمرتبط با  چا ق  کیا،  لدها ب مدا بول

با   نساااول   (15 ی ر  با  همر   د رد  در با فاب چرب   نیبهبود م ا وماب 

ب  بهبود م  ومب    PCOS م ر نیدر ب   IL-18ب  ر هش  GAS5همچ ین  

   (۲۲ همر    سب    نیب   نسول

 پانکراس β  یهادر سول  ژهیو  یهاس یمکان

lncRNA Reg1cp   یه در سانول  یوور  خدصا صار  ب  β  ن یب   

نن،   ونی سیو مه ر فسفر  PTBP1  نی تص ل ب  پروتئ   ق ی ز ور شود،یم

 ی  ریا  را هش پا (9   دها یر  را هش م  نی نساااول  mRNA  ی  ریاپا 

mRNA  در پ سا    نیم جر ب   خد ل در سا د  و ترشا   نساول نی نساول

با    گ وزو   ق ی ز ور  lncRNA  نی  همچ ین  شاااودیبا  گنور  م ها  

، م ا وماب با   AdipoR1م د ال شااا   و با  مها ر    ی یمح  یها با فاب

  (9   ده یم  شیر   ف    ی یمح  نی نسول

بل  lncRNAاز    یگلریل د  یهلاملالا  بلراهلا  ذلابر   یعلنللان 

miRNAها 

ها  ها ، عمال نن lncRNAعمنکرد    ی ها  سااام ی مکا ن   ن ی تر  ز مهم   ی ک ی 

ب    lncRNA  سام، ی مک ن   ن ی ه ساب  در   miRNA  ی ر     بر  ع و ن جرب ب  

ه     ی ه  mRNAه  ب   خ  ، م نع  ز  تص ل نن   ی ه  miRNA تص ل ب  

-miRب  جرب   TUG1     ب  ی ی م   ر یی ژن ه   تغ   ن ی ب   ج ، ی و در ند   شااود ی م 

328-3p    ش  ی موجا   فSREBP-2   ی ها  و بهبود عمنکرد سااانول  β    در

ر     miR-204  ،SIRT1  همچ ین ب  جرب  ( 11  شا    ساب   ی ب رد ر    بب ی د 

ب    MEG3   ( 3۰    بخشاا  ی ر  بهبود م   ن ی د د  و م  ومب ب   نسااول   ش ی  ف   

  ن ی م  ومب ب   نساول     ی و تشا    Egr2  ش ی ب عب  ف     miR-185-5pجرب 

  ر ی تاأث   ATF4بر  miR-214  ق ی   همچ ین  ز ور ( 14  شااا    ساااب    ی ربا  

در   XIST   ( 13    ر   ی م     ی ر  تشا    ی رب    ن ی م  ومب ب   نساول و    گر رد ی م 

شاا   ر     NDRG2  ش ی ب عب  ف     miR-181b-5pب  مه ر   ی ب رد ر    بب ی د 

همر    ساب   ن ی و م  ومب ب   نساول   و ی   ت ی  لده ب،  سادرس  رسا  ش ی ب   ف   

  5  ) MALAT1   ب  مه رmiR-382-3p     ی و تش    ن ی رزسد   ش ی موج   ف   

ب عب    miR-139  جرب ب   Gomafu   ( ۲8   ب ش    س   ن ی م  ومب ب   نسول 

ربا      یاو تشااا    Foxo1  ش ی  ف       ( ۲6  شااا    ساااب    ی گنورونئوژن  

lncRNA  ز جمن  ن ی مرتبط ب  مدفورم   ی ه  ،  NONMMUT031874.2    ز 

  و هاماچا ایان   ( ۲3    گاار رد ی ما  ر یاتااأثا  SOCS3بار    miR-7054-5p  ق یاوار 

بوساااینا    ق ی  ز ور و    NONMMUT044897.2  lncRNA  رزور ترول 

miR-7051-5p   برSOCS1   ب ی موج  بهبود حسا سار    ، ( ۲5  د رد   ر ی تأث  

    ن شو می   ن ی ب   نسول 

lncRNAتع مل ب     رینظ   یمد وع  یه سااامیب   سااادف د   ز مک ن  ه

miRNAو   ،یسایرونو  یجرب ف ردوره   ن،یسا خد ر رروم ت  رییه ، تغ

ر  ه   قر ر    یمدع د  یکیمد بول  یره یمساا  ،ی یرن یه ژن   نیب   میت ظ 

م ن       گ یگ  لیساا  یره یمساا  میمسااد   میت ظ   ق یه   ز ور  ننده  یم

PI3K/AKT ،FOXO1 ،PPARγ  و ،Nrf2  ق ی ز ور  میرمساااد ی    یا 

راردن   تاغاmiRNAجاارب  ماوجاا   گاناورا ،   ریایاهاا ،  بارد شااااب  در 

  شون یو  لده ب م  وی  تی سدرس  رس  پوژن ،یگنورونئوژن ، ل

ها در مقاومت  lncRNA  ی نیبال  یو کاربردها  ی درمان لیپ انسلل 

 نیب  انسلل

lncRNA  و    ی ک ی مدا بول   ی رها  ی مسااا  ی   یارن   ی ها  ر  ا   م ی ع و ن ت ظ ها  با

  ی نوتهور   ی  مروز   ه    درم ن   ن، ی مرتبط ب  م  ومب ب   نساول    گ ی گ  ل ی سا

  ن ی     شاااون  ی محساااوب م   ی ک ی و  خد لا  مدا بول   ۲نوع     بب یادر درم ن د 

  پوژن ، ی  لدها ب، نپوپدوز، ل   م ی در ت ظ   ی ن ش محور   ررا ر  ا   ی     ی ها  مولکول 

  تو ن ی م   شااا ن  ن یاب   م ی ت ظ  ق ی ررد  و  ز ور  ف  ی و جرب گنور      ورونئوژن  گن 

مضاار ر هک ر   ی ه  lncRNAر  ب زگرد ن   مه ر   ن ی ب   نسااول   ب ی حساا ساا

در م  بل،  ، ( ۲8  ، ۲6  ، ۲1  ، 14  ، 13  ، 1۰ ، 4   شاود ی محساوب م  ی مهم  ی درم ن 

  ر  بهبود بخشا    ن ی پ سا   نساول   تو ن  ی مح فظ م   ی ه  lncRNA   ن ی ب   ش ی  ف   

  ی ر ی گ ه     ی بر    ی مد وع   ی  ب  ره      ( ۲و    1 شااکل    ( 3۰  ، 19  ، 18  ، 15 ، 11  

lncRNA   توساااعا ع و ن  با    shRNAو    siRNA   ( 31     نا   فدا  یاها  

RNA  یاروچاک موجا  تخر   ی ها    lncRNA  خا   شااا   و در    ی ها

  ب ی مضاار ب  موف    ی ه  lncRNAمه ر    ی بر    in vivoو    in vitroم  لع    

 Antisense oligonucleotides (ASOs)  ( 33- 31   ن    سااادف د  شااا   

  ن ی مدصااال شااا   و عمنکرد نن ر  مها ر ر  ا  را      lncRNAبا     تو ن ا  ی م 

مؤثر  سااب   ر    ی ر  در هسااد  عمل م   یی ه  lncRNA  ی بر    ژ  ی و روش ب  

می تو نا    lentivirus   یا AAVمثال    ی روسااای و   ی   وردورها  ( 35- 33,  31  

ها      ی ها  محا فظ با  سااانول   ی ها  lncRNAو  ند ا ل     ن یاب   ش ی  ف     ی بر  

  ی بر     ی ه فم   ن   ی ه  ساادم ی   ن نوذر   و ساا( 38- 36 ، 31   شااون   ساادف د   

خا   ما ن ا  ربا ،   ی ها  با  با فاب   lncRNA  ر  ا   م ی ت ظ   ی ها  مولکول   ل یاتحو 

محسااوب   ن ی در ب ل   ی    و رر     ی  م   ر ی مساا  ی ب فب چرب     ی   ، ی عضاان   سااکند 

 ن    شا    یی شا  سا     ی ن   ی موثر   یی د رو   ی ه    درم ن ( 39 ، 34- 3۲    شاون  ی م 

رباا     NONMMUT008655.2مهاا ر    ق ی  ز ور   زور ترول ر  و    ( ۲4  در 

NONMMUT044897.2   در    ی   ی  ثر   مف   ( ۲5    ی در عضاا    سااکند

  ن ی ب عب ر هش ب    ی ن   ن ی نشا ن د د   ساب  مدفورم   ن ی بهبود م  ومب ب   نساول 

NONMMUT031874.2   ۲3    شود ی م )   
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 ها.lncRNAی . مسیرسیگنالینگ مللکللی افزایش مقاومت ب  انسللین بلسیو  1شکل 

 

  یی ها چا لش  ،یو نیح  یها ها  در ما لروش  نی   نییبا  وجود را ر

ها  در با ن، و پا سااا   مولکول  ی  ریاپا   ،یریگدقاب ها    ،یم ی   رینظ 

  ل ی ه  پد نسااlncRNA سااب    یه  همچ  ن ب قب ل و  در  نساا ن یم ی 

  ی نگه شیو پ  یصاایتشااخ  یوم ررره یع و ن ب  ساادف د  ب   یبر   ییب لا

  ش ی ف    یبا رد ر   بابیادر د RPL13P5د رنا      کیامدا بول  یها یما ریب 

در  GAS5  (۲۰ د رد   می رتب ط مساد  HOMA-IRو ب  شا خ      فد ی

 HOMA-IRو ب      فد یر هش   نیب  م  ومب ب   نسااول  PCOS  م ر نیب 

د رد   ب   PVT1   (۲۲ ر ب ا  معکوس    ی ر لکنیربا  چرب    ما ر نیدر 

  MALAT1  (4 همر    ساب    miR-20a-5pو ب  ر هش    فد ی  شی ف  

و   miR-382-3pو ب     فد ی  شی ف   نیم  ومب ب   نساااول طیدر شااار 

زن ن چ      یدر ب فب چرب   H19و  MEG3  (۲8  رتب ط د رد   نیرزساد

و   یچا ق  یها را  با  شااا خ   ده ا ینشااا ن م   نیامدفا و  ب   ی لگوها 

HOMA-IR 16 د رد   یهمبسدگ)   

  ی ها  ها  با  نمونا lncRNAمربوط با     ی یبا لشیپ  یها  فدا یا  میتعم

و    یتجو  یره یدوز، مساا ،یم ی   ق یدق  یه یمساادن   بررساا ی نساا ن

  ی ر یگب  ه    یو نی سااب  در م  لع   ح  یکی دیف رم رور  یه یژگیو

lncRNA در ر هش ق   خون، بهبود برد شب    ی  و رر    ی م جیه ، ند

گ  رش شا      نی نساول   گ یگ  لیگنور ، ر هش  لده ب و ب زگرد ن ن سا

در صور    یش مل ر هش عو رض ج نب کردیرو  نی سب  ن  ط قو   

   ی ره  یچ  گ ن  مسا  میم  خن  گسادرد  ب  توج  ب  ت ظ   ،ب فب ژ یو   نیب 

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 
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 .هاlncRNA یو  یبلس نیمقاومت ب  انسلل ی کاهشمللکلل نگیگنالیرسیمس. 2 شکل

 

و     یتشاخ  یبر   یسادیز  ع  یدر م   ییشا  سا   بیو ق بن  ،یم ریب 

ه ، ع    lncRNA  یعمنکرد ین همگ   رینظ   ییه  ساااب  چ لش شیپ 

  ی ها  مؤثر د رو در با فاب  لیاعمنکرد، مو نع تحو-درک را مال سااا خدا ر

م ن     یهمچ  ن ب ق ینسا ن   یه در نمون   یب   عدب رسا ج  زیه  ، و ن

  ی ه در نمون   یبر  عدب رساا ج   یب      ین  ی  تیتح   یه بی سااب   ولو

  ی  سادف د   ز هوش مصا وع   ن،یب   میت ظ  منی   یه توساع  روش ،ی نسا ن

مدمرر  ب شاا      ی یب ل  یه ییر رنزم   یعمنکرد، و ور ح  ی یب شیپ  یبر 

lncRNAیولوژی یوفنو در درک پا ت  ی نا  زها ها  با  گشاااودن چشااام 

م  خ      یور ح  یفرد بر    ب   م حصاار  یفرصااد  ن،یم  ومب ب   نسااول

   ن فر هم ررد   ق یدق یصیتشخ  یه فم   و توسع   ب  ره  یدرم ن
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 نیمرتبط با مقاومت ب  انسلل یهاlncRNA. 1ذ و  

 lncRNAنام 
الگوی بیان  

 IRدر 
 رفرنس)ها(  نقش کلی مکانیسم مولکولی کلیدی بافت)های( مرتبط 

Reg1cp های سلول افزایشβ  پانکراس 

و مهار فسفوریلاسیون آن موجب کاهش   PTBP1با اتصال به 

ها شود؛ همچنین از طریق اگزوزوم انسولین می  mRNAپایداری 

موجب  AdipoR1های محیطی منتقل شده و با مهار به بافت

 شودافزایش مقاومت به انسولین محیطی می 

 IR (9 )تشدیدکننده 

XIST افزایش 

های جزایر  سلول

لانگرهانس )هنگام  

 دیابت بارداری( 

و در نهایت  NDRG2موجب افزایش  miR-181b-5pبا مهار 

 شود.تشدید التهاب، استرس اکسیداتیو و مقاومت به انسولین می 
 IR (21 )تشدیدکننده 

RPL13P5 افزایش 

اندازه گیری شده در  

خون )هنگام دیابت  

 بارداری( 

موجب اختلال در   PI3K/Aktدر مسیر    TSC2از طریق تعامل با 

 شود.سیگنالینگ انسولین می 
 IR (20 )تشدیدکننده 

MEG3 کبد بافت چربی،  افزایش 

و    Egr2موجب افزایش  miR-185-5pبا مهار ( 1در کبد: )

موجب  miR-214با مهار ( 2شود؛ )تشدید مقاومت به انسولین می 

شود. در و تقویت گلوکونئوژنز می  ATF4/FoxO1افزایش 

سازی مسیر  و فعال  IGF2BP2از طریق افزایش ( ۳بافت چربی: )

TLR4/NF-κB ( 4شود؛ )موجب افزایش التهاب مزمن می

 شود.و کاهش برداشت گلوکز می GLUT4موجب کاهش بیان 

 IRتشدیدکننده 
(10، 12 -14،  

16) 

H19  کاهش 
بافت چربی زیرجلدی،  

 عضله اسکلتی

و تعامل با   AMPKسازی مسیر  از طریق فعال  ی اسکلتی:در عضله

DUSP27  موجب بهبود حساسیت به انسولین و افزایش برداشت

شود. در بافت چربی: کاهش بیان آن با افزایش مقاومت  گلوکز می

 به انسولین همراه است.

محافظت کننده  

IR 
(16، 18، 19 ) 

HEM2ATM  کاهش 
بافت   M2ماکروفاژهای 

 چربی

موجب کاهش التهاب متابولیک   IL-6و  TNF-αاز طریق مهار 

 شود.و بهبود مقاومت به انسولین در بافت چربی می 
محافظت کننده  

IR 
(15 ) 

MALAT1 کبد  افزایش 

موجب  SREBP-1cاز طریق افزایش پایداری پروتئین ( 1)

  miR-382-3pبا مهار ( 2شود؛ )تشدید استئاتوز کبدی می 

-pو   p-IRS-1موجب افزایش رزستین و کاهش فسفوریلاسیون 

Akt شود. و درنهایت اختلال در سیگنالینگ انسولین می 

 IR (۳، 27، 28 )تشدیدکننده 

Gomafu کبد  افزایش 

و درنتیجه  Foxo1موجب افزایش بیان   miR-139با مهار 

و تقویت گلوکونئوژنز   G6Pcو  PEPCKهای افزایش بیان ژن 

 شود.کبدی می

 IR (26 )تشدیدکننده 

SNHG12  بافت چربی کاهش 

موجب  HDAC9و کاهش  hnRNPA1از طریق تعامل با  

و کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب بافت   Nrf2سازی مسیر فعال

 شود.چربی می

محافظت کننده  

IR 
(17 ) 

TUG1  کاهش 

پانکراس   βهای سلول

)دیابت بارداری(، بافت 

 چربی )چاقی( 

-miR-328از طریق محور    TUG1در دیابت بارداری: کاهش  

3p/SREBP-2   های  موجب اختلال در عملکرد سلولβ   و

با مهار    TUG1شود. در چاقی: افزایش  مقاومت به انسولین می 

miR-204    موجب افزایشSIRT1   سازی مسیرهای  و فعالp-

AKT ،GLUT4    وPPARγ   شود.و بهبود مقاومت به انسولین می 

محافظت کننده  

IR 
(11، ۳0) 

GAS5  بیماران   کاهشPCOS  از طریق کاهشIL-18 محافظت کننده   شود.موجب بهبود مقاومت به انسولین می

IR 
(22 ) 

PVT1 افزایش ( کبدNAFLD) 
موجب تشدید مقاومت به انسولین   miR-20a-5pبا کاهش 

 شود. می
 IR (4 )تشدیدکننده 
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 )ادام ( نیمرتبط با مقاومت ب  انسلل یهاlncRNA. 1ذ و  

 lncRNAنام 
الگوی بیان  

 IRدر 
 رفرنس)ها(  نقش کلی مکانیسم مولکولی کلیدی بافت)های( مرتبط 

Risa ی اسکلتی کبد و عضله افزایش 
  Gsk3βو   Aktاز طریق کاهش فسفوریلاسیون گیرنده انسولین، 

 شود.در پاسخ به انسولین، موجب کاهش حساسیت به انسولین می 
 IR (29 )تشدیدکننده 

NONMMUT008655.2 

افزایش )مهار 

توسط 

 رزوراترول( 

 کبد 

موجب افزایش   lncRNAرزوراترول از طریق مهار این 

و بهبود مسیر سیگنالینگ   FOXO1و   Aktفسفوریلاسیون 

 شود.انسولین می 

مرتبط با بهبود  

IR 
(24 ) 

NONMMUT044897.2 

)مهار  شیافزا

توسط 

 رزوراترول( 

 ی اسکلتیعضله
  miR-7051-5pو با مهار   lncRNAرزوراترول از طریق این 

 شود.و بهبود حساسیت به انسولین می  SOCS1موجب تأثیر بر 
مرتبط با بهبود  

IR 
(25 ) 

NONMMUT031874.2 
کاهش توسط 

 متفورمین
 کبد 

-miRو از طریق محور  lncRNAمتفورمین با کاهش بیان این 

7054-5p/SOCS3  شود. موجب بهبود حساسیت به انسولین می 
مرتبط با بهبود  

IR 
(2۳ ) 

IR:   م  ومب ب   نسولینInsulin Resistance  )PCOS:  ریسدیک  س  ر  تخم  ن پنیPolycystic Ovary Syndrome  )NAFLD:   رب  چرب  یر لکنیNon-Alcoholic 

Fatty Liver Disease  )AMPK :  شون   توسط پروتئین ری  ز فع لAMP (AMP-activated Protein Kinase)  GLUT4 :  4ن قل گنور  نوع  Glucose Transporter 4   )

SREBP :   ده    ب  ع  صر ت ظیمی  سدرول  پروتئین  تص لSterol Regulatory Element-Binding Protein   )SIRT1 :   1سیرتوئین   Sirtuin 1   )PPARγ :   ر      گیرن   فع ل

 Nuclear Factor Erythroid 2-Related ی  مرتبط ب   ریدروئی  هسد    ۲ف ردور    :Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma   )Nrf2زو  گ م   تکثیر پر رسی 

Factor 2   )TLR4:    گیرن   شبToll   4نوع   Toll-Like Receptor 4  )NF-κB :   ی ر پ  ف ردور هسد B (Nuclear Factor Kappa B)    

 

 

 بحث 

بن      یه RNAر   د دنشا ن    یمرور  یم  لع  نیح صال  ز    یه  فد ی

  ن یم  ومب ب   نساااول  میدر ت ظ   یو چ  وجه    یچین ش پ  ررم گر ری 

ع و ن  با   شیها  را  تا  چ ا  دها  پمولکول  نی   (1 جا ول    ر  ا یم  فا ی 

  ی  یارن  یها ر  ا  میع و ن ت ظ  ر ون با   شااا نا ،یم  یتن   ی«زبا لا  ژنوم»

  ی ر  بر    ی یج   یه چ ی ن  و درشاا  خد  شاا    یکیلمد بو  ی  ه  یفر

   (4۰ ،۲    ن گشود   یکیدرک و درم ن  خد لا  مد بول

م ا وماب    ی ا یها  در زمlncRNA  یها یژگیو  نیتر ز جا لا   یکی

ه  م ن    مولکول  نی ز    یه سااب  برخنن یت وع عمنکرد  ن،یب   نسااول

MEG3   1۰  ,1۲  ,13)    ،MALAT1   3  ,۲7  ,۲8)    وXIST   ۲1)    با

ع و ن  ه  ر  ب نن  تو نیهمر   هساد   و م  نیم  ومب ب   نساول   یتشا 

ما ن ا     ییها lncRNAدر نظر گرفاب  در م ا بال،    کیاعو مال پا تولوژ

H19   16،  18،  19)   ،SNHG12   17)    وHEM2ATM   15)   ن ش

  ن یم  ومب ب   نسول   یه  ب  تش نن   نیو ر هش ب   ر   یم ف ی   یمح فظد

  ی  گ یاچیپ  یده ا  نشااا ن  عمنکرد،در    یدوگا نگ  نیهمر    ساااب   

 نی    نیادر ب   ق یتعا دل دق  بیاو  هم  کیامدا بول  یمیت ظ   یها شااابکا 

ه  بر  lncRNAنن   ق یر   ز ور  یمولکول  یه سامیه ساب  مک نمولکول

هساد         یچیشا   مد وع و پب   گر رن ،یم  ریتأث   نیم  ومب ب   نساول

  ی« لکول سااف ج مو»ع و ن  ه  ب lncRNAر  در نن   ceRNA  ساامیمک ن

عمنکرد   یها ر    نیترعی ز شااا   یکی  ر  ا ،یها  عمال مmiRNA  یبر 

-miRجارب    ق ی ز ور  TUG1ها ساااب  با  ع و ن مثا ل،  مولکول  نی 

328-3p    وmiR-204  میموج  ت ظ  SREBP-2   وSIRT1  شااودیم 

  miR-185-5pو   miR-214ب  جرب   MEG3ر    ی، در ح ل(3۰ ،11 

ماحاور (14  ،13   گاار ردیما  ریاتااأثا  Egr2و    ATF4بار   هاماچا ایان    

XIST/miR-181b-5p/NDRG2   ۲1)    وGomafu/miR-

139/Foxo1  ۲6)  نیهساااد      سااامیمک ن نی ز   یگرید یه نمون 

وور هم م ن بر  ب   تو ن  یه  مlncRNAر    ده ینشااا ن م  سااامیمک ن

  ی ه  می ز ت ظ     یچیپ  ی بگر رن  و شابک   ریتأث    گ یگ  لیسا ریمسا  نیچ  

  قیه   ز ورceRNA  ،lncRNA  ساامیر     ع و  بر مک ن  ج دیمد  بل  

  نمون  ر   یعمنکرد خود ر   عم ل م   ین  ه نیب  پروتئ   میتع مل مساااد 

ب     می تصاا ل مسااد   ق ی سااب ر   ز ور  Reg1cp ساام،یمک ن نیب رز  

PTBP1  ی   ریپ   بینن شاا   و در نه   ونی ساایموج  مه ر فساافر  

mRNA نی   ک ،ی   تر  ج ل (9  ده یر  ر هش م  نی نسول  lncRNA 

با  با فاب گ وزو   ق ی ز ور  تو نا یم م د ال شااا   و   ی یمح  یها ها  

 رتب ط    بیده    ق بنر   ر  نشا ن ج دی   کیسادمیسا  نیم  ومب ب   نساول

  (9 ه سب  مولکول نی   یب فد  نیب 

با     ق ی ز ور  H19همچ ین      ش یموجا   ف    hnRNPA1تعا مال 

و  (19  شاودیچرب م  ی ه ی سا  ونی  سایمرتبط ب   رسا  یه ترجم  ژن

SNHG12  تعا مال با     ق ی ز ور   ینhnRNPA1  خود    یعمنکرد محا فظد

ه ، فرصب  lncRNA  ی خدصا صا  -ب فب  یژگی  و(17  ر  یر   عم ل م

  ب   ر  یه فم   فر هم م  یه توساااع  درم ن  یبر   یم حصااار ب  فرد

 AMPK  یسا زفع ل  ق ی ز ور ی ساکند  یدر عضان   H19ع و ن مث ل،  

نن    نیارا هش ب   یرا  در با فاب چرب   ی، در حا ل(18 د رد    ی فظدن ش محا
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وور  ب   Reg1cp  (16 همر    ساااب   نیم ا ومب ب   نساااول  شیب   ف  

ب   β  یها در سااانول  ی خدصاااا صااا و   (9   شاااودیم   نیاپا نکر س 

HEM2ATM   نوع   یدر م رروف ژهM2   فع ل    یموجود در ب فب چرب

ت ها   ها  نا lncRNAرا     دها ینشااا ن م  یت وع با فد  نی   (15  ساااب  

در هر با فاب   یمهم  یبنکا  عو مال محن  ک،یاسااادمیسااا  یها ر  ا  میت ظ 

در م  ومب ب    lncRNA گرچ  ن ش هر ب  بر ین     شاون یمحساوب م

 م   (،   ر    یتشا   ی  یمعمولاً مشاخ  و ث بب  ساب  مح فظد  نی نساول

بساد  ب  ب فب    تو ن یعمنکرد نن م  یه سامیو مک ن  یعیوب   نیب   ی لگو

مدف و  ب شا   ب  ع و ن مث ل،    یکیمد بول طیو شار   یم ریب     یه  ، زم

H19  ی ن ش مح فظد   یو ب فب چرب   یدر هر دو ب فب عضاان   سااکند  

  قیعم ت ً  ز ور یعمنکرد نن در عضااان   ساااکند  سااامید رد،  م  مک ن

ممکن   یر  در ب فب چرب   یدر ح ل (18  سااب   AMPK  یساا زفع ل

   (16 ب ش      لیدخ   ین یگرید  یه سمی سب مک ن

   نی ب   ی تجرب   ش ی  ن  ر   ف   نشاا ن د د    ی   م  لع   م  خن    ، همچ ین 

lncRNA  مح فظ م ن      ی هTUG1   3۰ )  مه ر     یlncRNA  مضاار   ی ه

ر  بهبود بخش ، ر     ن ی م  ومب ب   نسول   تو ن  ی م  ( MEG3   1۲ -14م ن    

  یها   ت وع در شااابکا  ر ا  ی م     یاها  تاأر مولکول  ن ی     ی درما ن   ل یابر پدا نسااا

ها  و miRNA    ی تعا من   ی  ا لا ، در دسااادرس بودن شاااررا    ی م ی ت ظ 

  تو نا ی ها  م با فاب   ی ک ی مدا بول ی   لدها ب   ب یا(، و تفا و  در وضاااع ها  ن ی پروتئ 

  یبر ضااارور  ور ح  ی  گ یاچ ی پ   ن ی ت وع با شااا       ن ی     ده ا     ی توضااا

  یبر   ی  خدصا صا  و ب فب   شا   ی سا ز ی شاخصا ی درم ن   ی ه ی  سادر تژ 

ن ش     ر ا  ی م     یاها  تاأر lncRNA  ی درما ن   ل یا ز پدا نسااا   ا  ی به   ی برد ر بهر  

lncRNAمداا بولا در  لداهاا ب  د   ک، یااهاا   مهام  عمنکرد   ی گر یاج اباا    ز 

در    ی   ی رن   ی ه  سااام ی  ز مک ن   ی ک ی  ن یی ه ساااب   لده ب م من درج  پ  نن 

ر        ی فرن   ن ی     تو ن   ی ه  م lncRNA ساب و  ن ی توساع  م  ومب ب   نساول 

-TLR4/NF  ر ی مساا  ی ساا ز فع ل   ق ی  ز ور   MEG3مه ر ر          ی   ب ی ت و 

κB    را   ی ، در حا ل ( 1۰    ر ا  ی م    یا لدها ب م من ر  تشاااHEM2ATM  

 ثر      IL-6و  TNF-αمه ر   ق ی شاا   و  ز ور    ن ی ب   M2  ی در م رروف ژه  

ت ه  در  ه  ن  lncRNAر     ده  ی نشا ن م    فد  ی  ن ی     ( 15  د رد    ی ضا  لده ب 

بنک  در    ه ، ب ی وساای و م   ه  ب ی م ن   هپ توساا  ی   ی رن   ک ی مد بول   ی ه  ساانول 

پدا نسااار  ا  ی م   فا  ی     ی ن ش مهم     ی ن   ی م  ی     ی ها  سااانول   یدرما ن   ل یا  

lncRNA و رر    ی  م   ی   ی ب ل ش ی در م  لع   پ   ن ی ه  در م  ومب ب   نساول   

  یه lncRNA  مه ر  سااب ی نگر   ه   فد  ی  ن ی ب       ط ی ب   حد     ی  سااب،  م  ب  

و   antisense oligonucleotides    ی  siRNA ،shRNA  ق ی مضاار  ز ور 

در    ، ی روسااای و   ی وردورها    ق ی محا فظ  ز ور   ی ها  lncRNA   ن یاب   ش ی  ف   

  ک ی ح ل،   ن ی  ن   ب    نشاا ن د د    ی مثبد   ج ی ند    ی و ن ی و ح  ی ساانول   م  لع   

  ییر رنزم   چ ی  ساب ر  ت ر ون ه   ن ی ررد       ی بر نن تأر     ی ر  ب    ی  ت ی نکد  ح 

در   lncRNAبر   ی مبد    ی ه  درم ن   ی  ب ی  رز   ی بر   ع ی وسااا   س ی در م    ی   ی ب ل 

  ن ی در  نساا ن  نج   نشاا    سااب      ۲نوع     بب ی د    ی   ن ی م  ومب ب   نسااول 

  نیبا  چ ا    ی   ی و را ربرد با ل   ی   ی با ل ش ی پ   ی ها   فدا  یا  ن ی توجا  ب شاااکا   قا بال 

 ز    ی ها  و درک نا را ف lncRNA  ی سااا خدا ر   ی  گ یاچ ی وجود د رد  پ   ل یادل 

مؤثر و ه فم      ل ی در تحو  ی ف    ی ه  ه ، چ لش نن   ی تع من   ی شاارر   ی تم م 

و   ی م  ی در مورد     ی جا    ی ها  ی خا   در  نسااا ن، نگر ن   ی ها  با  با فاب 

  یه ، تف و off-target ثر        ی ن خو سد    ی م  ی     ی ه  س   حدم ل بروز پ  

و عمنکرد   ی تو ل    ن، یا موش در م ا بال  نسااا ن( در ب   ی   گونا    ن ی با ل و  ب 

lncRNA  یه  ز دخ لب در شاابک    ی ن شاا  ی عو رض ج نب ه ، و  حدم ل  

نشااک ر   ی و ن ی م   ح ر  ممکن  سااب در م  لع   روت     ی م ی ت ظ      ی چ ی پ 

    ی تر در زم ضاارور   نج   م  لع   ج مع  بر   ه  ب ی مح ود   ن ی نشااون     

   یتأر   ی   مرحن    ی   ی ب ل   ی ه  یی و ر رنزم    ک ی د ی ف رم رور   ، ی شاا  سااب ی ساام 

موجود    ی ر  د روه   ده  ی نش ن م   ی       ی وجود، شو ه  ف     ن ی ب       ر   ی م 

   ر  ا ی ها   عما ل م lncRNA  م ی ت ظ   ق ی  ز  ثر   خود ر   ز ور   ی بخشااا

 سااادفا د    ۲نوع    باب یاخط  ول در درما ن د   ی د رو ع و ن  را  با    ن ی مدفورم 

ر   ز   شاود ی م   NONMMUT031874.2   ن ی موج  ر هش ب   شاود، ی م 

  نیدر بهبود م ا وماب با   نساااول  miR-7054-5p/SOCS3محور    ق ی ور 

    ( ۲3  مؤثر  سب  

و   NONMMUT008655.2مها ر    ق یهمچ ین رزور ترول  ز ور

NONMMUT044897.2  ر ا یخود ر   عما ل م  ی بدیا ثر   ضااا د 

ه  lncRNAر  درک بهدر ن ش    ده ینشااا ن م  ه  فد ی  نی   (۲5 ،۲4 

  ی بیترر  یه یموجود و توسااع   ساادر تژ  یه ب  بهبود درم ن  تو ن یم

ج ب  مهم    وم ررر،یع و ن ب ه  ب lncRNA  یصایم جر شاود   رزش تشاخ

ه  م ن ا   مولکول  نی ز    یه ساااب  برخب ل و  نن  ی ز ر ربرده  یگرید

RPL13P5  ۲۰   یبا رد ر   بابیادر د)  ،GAS5    درPCOS   ۲۲) و ،

PVT1    درNAFLD   4)  با     ده ا ینشاااا ن م  یمع ا د ر  ر  ییتغ و 

در   تو نا یم  یژگیو  نید رنا      یهمبسااادگ  یکیمدا بول  یها شااا خ 

پ ساا  ب  درم ن مورد  ساادف د    شیو پ   ینگهشیزودرس، پ   یتشااخ

مدمرر  شود   موجود  یه بر حل چ لش  یب     ین     ی  تح ردیقر ر گ

ه  ب   تع مل نن یه  و نحو lncRNA  یبع ساا خد ر ساا   ترق یدرک عم

د رو،  نج   م  لع      لیمؤثر تحو  یه سدمیتوسع  س  ،یمولکول یشرر 

  ی صاایتشااخ  یه پ نل ج دیو    ،یو  ثربخشاا یم ی  ی ب ی رز  یبر   ی یب ل

  ،   هم چ ینشاون یمحساوب م  ی  تیتح   یه بی ز جمن   ولو  ،یبیترر

 ییو شاا  ساا   کی خد لا  مد بول ریساا ه  در lncRNAن ش   یبررساا

   ر  گسدرش ده   یدرم ن  ید م   ر ربرده   تو ن یم   یج   یه مولکول

 

 گیری نتیجه 

  ررم گار ر یبن ا     یها RNAتو ن بیا ن ررد را ،  با  وور خ صااا  می

  ن یم  ومب ب   نسااول  یولوژی یدر پ توف  ی یرن  یه ر    میع و ن ت ظ ب 

محا فظ ما ن ا     یها lncRNA یی  شااا ا سااا ر  ا یم  فا ی   ین ش محور

H19  ،TUG1    وSNHG12    در م ا بالlncRNA ر یمضااار نظ   یها  
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MEG3 ،MALAT1    وXISTیدرم ن  یه ی،  مک ن توساع   سادر تژ 

  ی مد وع  یه سامیمک ن ق یه   ز ورمولکول  نی   ر  یم  همدوجهد  ر  فر 

  ی ره  یمسا  ک،یژندی پ  می، و ت ظ RNA-نی، تع مل پروتئ ceRNAشا مل  

ر    کیاو  لدها ب مدا بول  PI3K/AKT  ،FOXO1 ،SREBPم ن ا     ی تیاح

  ی وم ررره  یع و ن ب ه  ب  سادف د   ز نن  لی  پد نساده  یقر ر م  ریتأث تحب

  ی س زیشخص  بیریدر م  ی یج    گ  ید  ،یو  ه    درم ن  یصیتشخ

   نی  شاا ده یمرتبط  ر ئ  م  کیو  خد لا  مد بول  ۲نوع    ببیشاا   د

  ، ی   یب لشیدر م  لع   پ ریچشامگ  یه شارفبیپ ر میذرر  ساب ر  عن

  ی ها درما ن  یبر   عیوسااا   سیادر م   ی یبا ل  یها ییعا   وجود را رنزما 

شااک     یده   نشاا ن  ن،یدر م  ومب ب   نسااول lncRNAبر   یمبد 

ب قا بال در    یا ساااب را  با   ی یبا ل  یو را ربردها    یاپا    ا  یتح   نیتوجا  

موجود در   یها با  وجود چا لش   ردیتوجا  قر ر گ  ردمو   ا  ین   ا  یتح 

را ربردها    یاپا   یها  فدا یاترجما    ها   فق  lncRNA  ،ی یبا ل  یبا  

   زم   ی ن  ر  نگشاود   نیدرم ن م  ومب ب   نساول  یبر   ی  و رر    ی م

 مسدمر  سب      یو تح   ی رشد    نیم یهمک ر

 

 تشکر و قدردانی 

با شاااا  را  در می  4۰4۰۰۰۰3۲تح ی ا تی   ین م ا لا  م دج  ز ورح  

ی عنو  پ شاکی سایرج ن ب  تصاوی  رسی   و ب  حم یب م لی  د نشاک  

وسااین   ز د نشااک   پ شااکی ساایرج ن ب   نج   رساای    سااب  ب ین

  شودزحم   د نشک   پ شکی سیرج ن ت  یر و تشکر می
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Abstract 

Background: Insulin resistance (IR) plays a pivotal role in the pathogenesis of type 2 diabetes, non-alcoholic fatty 

liver disease, and metabolic syndrome. Long non-coding RNAs (lncRNAs) have been recognized as important 

regulators of metabolic processes. This review examines the role of lncRNAs in the development and regulation 

of IR.  

Methods: This structured narrative review was conducted through systematic searches in PubMed, Scopus, Web 

of Science, and Google Scholar databases (2010-2025). Keywords including "lncRNA," "insulin resistance," 

"glucose metabolism," "type 2 diabetes," and "ceRNA" were used with Boolean operators. Cellular, animal, and 

human studies related to the role of lncRNAs in IR were included. From 40 identified articles, relevant papers 

were selected for narrative analysis after screening. 

Findings: Various lncRNAs including MEG3, MALAT1, Reg1cp, XIST, H19, TUG1, SNHG12, and HEM2ATM 

showed different expression patterns in key tissues (liver, skeletal muscle, adipose tissue, and pancreas). These 

lncRNAs influence PI3K/AKT, FOXO1, SREBP, GLUT4, and Nrf2 signaling pathways through diverse 

mechanisms including acting as competing endogenous RNAs for miRNA sponging, protein interactions, and 

transcription factor regulation. Some lncRNAs such as MEG3 and MALAT1 were associated with IR 

exacerbation, while H19, TUG1, and SNHG12 showed protective roles. 

Conclusion: Regulation of lncRNA expression through siRNA and antisense oligonucleotide technologies holds 

significant therapeutic potential for improving insulin sensitivity. Existing drugs such as metformin and resveratrol 

exert part of their effects through lncRNA modulation, and these molecules are emerging as therapeutic targets 

and diagnostic biomarkers. 
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