
DOI: 10.48305/jims.v44.i867.1083   

 

 مرکز تحقیقات غدد درون ریز و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران -1

 رانیا رجان،یس رجان،یس یعلوم پزشک یدانشکده -2

 رانیا رجان،یس رجان،یس یعلوم پزشک یدانشکده: علیرضا راجی امیرحسنی :ی مسؤولنویسنده
  Alirezaraji110@gmail.comEmail:  
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1083 1405سوم مرداد  یهفته/867 یشماره/  44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 1405سوم مرداد  یهفته/867ی شماره/چهارمچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 22/05/1405تاریخ چاپ:  03/05/1405تاریخ پذیرش:  23/08/1404تاریخ دریافت: 

  
  یمولکول نگیگنالیس یرهای: مسنیها در مقاومت به انسولlncRNAنقش 
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 چکیده

 ررمزگذاریبلند غ یهاRNAدارد.  کیو سندرم متابول یرالکلی، کبد چرب غ2نوع  ابتیدر پاتوژنز د ینقش محور ،IR( Insulin Resistance) نیمقاومت به انسول مقدمه:

(lncRNAsبه )نقش  ،یمرور یمطالعه نیاند. اشناخته شده یکیمتابول یندهاایمهم فر یهاکنندهمیعنوان تنظlncRNAمیها در توسعه و تنظ IR  کندیم یبررسرا. 

انجام شد. Google Scholar (2010-2025 )و  PubMed ،Scopus ،Web of Science یهاگاهیدر پا کیستماتیس یبا جستجو افتهیساختار یتیمرور روا نیا ها:روش

 ،یاستفاده شدند. مطالعات سلول یبول یرهابا عملگ "ceRNA"و  lncRNA" ،"insulin resistance" ،"glucose metabolism" ،"type 2 diabetes یهادواژهیکل
 .دندیانتخاب گرد یتیروا لیتحل یبرا یمقالات مرتبط پس از غربالگر شده،ییمقاله شناسا 40وارد شدند. از  IRها در lncRNAمرتبط با نقش  یو انسان یوانیح

 ،ی)کبد، عضله اسکلت یدیکل یهادر بافت HEM2ATMو  MEG3 ،MALAT1 ،Reg1cp ،XIST ،H19 ،TUG1 ،SNHG12 رینظ یمختلف یهاlncRNA ها:یافته

ها، تعامل miRNAجذب  یبرا یرقابت RNAعنوان شامل عمل به یمتنوع یهاسمیمکان قیها از طرlncRNA نینشان دادند. ا یمتفاوت یانیب یو پانکراس( الگوها یبافت چرب
 MALAT1و  MEG3مانند  ی. برخدهندیقرار م ریتأثرا تحت Nrf2و  PI3K/AKT ،FOXO1 ،SREBP ،GLUT4 یرهایمس ،یسیرونو یفاکتورها میو تنظ هانیبا پروتئ
 .داشتند ینقش محافظت SNHG12و  H19 ،TUG1که  یهمراه بودند، در حال IR دیبا تشد

دارد.  نیبه انسول تیبهبود حساس یبرا یتوجهقابل یدرمان لیپتانس antisense oligonucleotidesو  siRNA یهایفناور قیها از طرlncRNA انیب میتنظ گیری:نتیجه

 یصیتشخ یومارکرهایو ب یعنوان اهداف درمانها بهمولکول نیو ا کنند،یها اعمال مlncRNA میتنظ قیاز اثرات خود را از طر یو رزوراترول بخش نیمتفورم ریموجود نظ یداروها
 .نوظهور مطرح هستند

 یدرمان هدفمند مولکول ؛گنالیانتقال س ؛2نوع  توسیمل ابتید؛ نیمقاومت به انسول ؛رکدکنندهیبلند غ یهاRNA واژگان کلیدی:

 

مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یمولکول نگیگنالیس یرهای: مسنیها در مقاومت به انسولlncRNAنقش  .رضایعل یرحسنیام یزهرا، راج یسلطان ارجاع:

 .1095 -1083 (:867) 44؛ 1405

 

 مقدمه

RNA لنااغ   یهاا مزیب ( Long non-coding RNAsگاار ر   رر

lncRNAs عهی ز ز یکیعنو ن به  یه RNA ی صااال یه رمجمو

 ز پژوهشگر ن ر  به خود  ی ریتوجه بس ری خ یه در س ل ررمزگر ر،ی 

لب کرده نغ.  ج  ۲۰۰ ز  شیه  بکه طول آن RNA یه مولکول نی 

نغ؛ینم غیتول نیپروتئ ،ه mRNA ساااب، برخ    غینوکلئوت م   کن  

 ک،یژندی پ ینغه یکه در فرآ ی گساادرده یمیتنظ یه و ساا ه ن شبه

عنو ن  کنون به کننغ،یم ف یو ترجمه   یسااایبعغ  ز رونو ،یسااایرونو

سلول  نیب میدر تنظ یغیعو مل کل . شونغیشن خده م یژن و عملکرد 

lncRNAکنش باا  برهم قیهاا   ز طرDNA ،RNA هاا نیئو پروت 

س تو ننغیم  ژهیوقر ر دهنغ، به ریر  تحب تأث یمهم نگیگن لیس یره یم

د رنغ م ننغ کبغ،  یحسااا سااا کیمد بول بیفع ل میکه تنظ ییه در ب فب

 . (۲ ،1  و پ نکر س یب فب چرب ،ی سکلد یعضله

 خد ل  کیعنو ن ، بهInsulin Resistance) IR  نیم  ومب به  نسول

سول یه که پ سخ سلول دهغیرخ م یزم ن ،یغیکل کیمد بول  نیهغ  به  ن

 غیتول شیمنجر به  خد ل در جرب گلوکز،  فز  بیوضااع نی.   بغیک هش 

سول شیو  فز  یگلوکز کبغ شح  ن سلول نیتر . شودیپ نکر س م β یه  ز 

صورت تغ وم   ضع نیدر  سد ز گلوکز  ز ح لب تع دل خ رج  ب،یو هومئو

، ۲نوع   ببیمزمن م ننغ د ی هیم ری بد  به ب یبر  طیو شااار  شاااودیم

  ی Non-alcoholic fatty liver disease  یر لکلیکبغ چرب   یم ریب
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NAFLDر ح ل ح ضاار، د. (4 ،3  شااودیفر هم م کی( و ساانغرم مد بول

شد یه  ز چ لش یکی ۲نوع   ببید سر جه ن به یمهم بهغ  سر  شم ر در 

 یتوسااعه یدر آن، بر  لیدخ یمولکول یه ساامیو درک بهدر مک ن رودیم

 .(9-5 سب   یضرور غیجغ یدرم ن یر هک ره 

ه ، lncRNA ز آن  ساااب که  یح ک ریم  لع ت  خ  ن،یم نی  در

نغهنیین ش تع ب   یمولکول یره یمسااا میدر تنظ ی کن  ف ی  IRمرتبط 

نغیم ث ل،  ی. بر کن نغ  ییه lncRNAم  ز  MEG3و  Reg1cpم ن

سلول ریتأث قیطر س  نکر سپ β یه بر عملکرد   نگیگن لیس یره یو م

ه ب نغیم غیر  تشاااغ IR ،ی لد ، که lncRNA Reg1cp. (11 ،1۰  کن

صبه ص  سلول یطور  خد  ز  شود،یم  نیلانگره نس ب ریجز  β یه در 

سد  قیطر ص ل م سفر PTBP1 نیبه پروتئ می ت سیو مه ر ف آن،  ونی 

ر  مخدل  نیر  ک هش د ده و ترشااح  نسااول نی نسااول mRNA یغ ریپ 

مشاادق  یه  گزوزوم قی ز طر تو نغیم lncRNA نی. همچنین  کنغیم

مند ل شااغه و ب   ی یمح یه لانگره نس به ب فب ریجز  یه  ز ساالول

در  نی(، م  ومب به  نسااولAdipoR1  نیپونکدیآد رنغهیمه ر ترجمه گ

 .(1۰ دهغ  شیر   فز  ی یمح یه ب فب

lncRNA MEG3 که ب   یچرب یه در ساالول زینTNF-α م ریت 

 یس زو فع ل IGF2BP2  نیب شی فز  قیو  ز طر  فدهی شی نغ  فز شغه

س سولTLR4/NF-κB ریم شغ نی،  لده ب مزمن و م  ومب به  ن  غیر  ت

خ(11  کنااغیم بر کردlncRNA ی.  ل م ع  competing  هاا  باا  

endogenous RNAs) ceRNA جرب ب    ،miRNA خ ص  یه

 یینغه  یشااغه و در فر یکیمد بول یغیکل یه ژن  نیدر ب رییموجب تغ

سندز چرب سول ،یم ننغ گلوکونئوژنز،  سخ به  ن شب گلوکز و پ   نیبرد 

 RNA کیعنو ن به lncRNA TUG1دخ لب د رنغ. به عنو ن مث ل، 

 miRNA نیکه    نغ زدید م مر  به miR-328-3pعمل کرده و  یرق بد

 . (1۲  دهغیر  هغ  قر ر م SREBP-2 میصورت مسد به

محور  قی ز طر MEG3هاا  ماا ننااغ lncRNA یبرخ همچنین

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

منجر  یگلوکونئوژنز کبغ غیکه به تشاااغ دهنغیم شیر   فز  Egr2و 

ب  تنظlncRNA ی. هم چنین برخ(15-13  شاااودیم عملکرد  میه  

ه ب یه نیدوکیم کروف ژه  و سااا  نغ  ی لد ، ن ش IL-6و  TNF-αم ن

ه  یمهم چ قدر  لد ب   نغیم ف ی  یب مزمن مرتبط   lncRNA. کن

HEM2ATM  نوع  یدر م کروف ژهM2 نیب یموجود در ب فب چرب  

 کنغیم ف ی  ی، ن ش ضااغ لده بIL-6و  TNF-αمه ر  قیشااغه و  ز طر

نغ lncRNA ی. در م  بل، برخ(16  م ن  ید ر  SNHG12و  H19ه  

سول غیه  ب  تشغآن  نیبوده و ک هش ب ی ثر ت مح فظد  نیم  ومب به  ن

 .(۲۰-17 همر ه  سب 

 یخ ص طیدر شر  یطور  خدص صه  بهlncRNA یبرخ ن،یع وه بر  

 Polycystic ovary  کیسدیکیسنغرم تخمغ ن پل ،یب رد ر  ببیم ننغ د

syndrome ی  PCOS )ی  NAFLD یوم رکره یعنو ن بو به شونغیم  نیب 

در  lncRNA RPL13P5 نغ. م رح شاااغه غیجغ ی هغ   درم ن  ی  وهب ل

و ب  شااا خ    فدهی شی فز  یب رد ر  ببیمبد  به د م ر نیب ی یخون مح

HOMA-IR  ۲1 د رد  می رتب ط مسد) . 

 یب رد ر  ببید یو نیح یه در مغل lncRNA XISTهمچنین 

دهی شی فز  جب  miR-181b-5p/NDRG2محور  قیو  ز طر  ف مو

س غیشغت سدرس  ک سول ویغ تی لده ب،   در ب فب  نیو م  ومب به  ن

ب   GAS5  نی، ک هش بPCOS م ر نی. در ب(۲۲  شاااودیپ نکر س م

سول شی فز  س ح  نیم  ومب به  ن سب  IL-18و   نی  .(۲۲ همر ه  

عغ د بیو قع ه  یکه ت ببیضاااغ د ی ز د رو نغ مدفورم   و  نیم ن

  نیااب میتنظ قی ز طر تو ننااغیرزور ترول م رینظ یعیطب باا تیترک

lncRNAنی  ینیب ل بیبر  هم یغیه   ثر ت خود ر   عم ل کننغ، تأک 

ک هش ب نی سااااب. مدفورم IR میه  در تنظمولکول به    نیمنجر 

NONMMUT031874.2 به  نساااول  قی ز طر نیو بهبود م  ومب 

 زی. رزور ترول ن(۲4  شودیم miR-7054-5p/SOCS3محور  میتنظ

و  lncRNA NONMMUT008655.2 رمااهاا  قیاا ز طاار

NONMMUT044897.2 کنغیخود ر   عم ل م ی بدی ثر ت ضااغ د 

 ۲5، ۲6)  . 

ه  در lncRNAب  توجه به شااو هغ رو به رشااغ در مورد عملکرد 

 یکیمد بول یه یم ریه  در بو ن ش آن نیبه  نسااول بیحساا ساا میتنظ

س س یمرتبط، برر س خد رمنغ م  ریثتحب تأ نگیگن لیس یره یج مع و 

 یریگم  له، ب  بهره نی سااب. در   ری نک رن پر یه  ضاارورتمولکول نی 

ع ت مندشااارشاااغه، به بررسااا یه  ز د ده ن ش  یح صااال  ز م  ل

lncRNA شرفبیمخدلف در بروز و پ یه IR هغ  شودیپرد خده م .

س نی  س خدن م س یمولکول یره یم  لعه، روشن  مرتبط ب   نگیگن لیو 

  یااکندرل  یبر  ی هااغ   باا ل وه درماا ن یهاا  و معرفlncRNA نی 

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

 

 هاروش

 ی نج م شغ. جسدجو  فدهیس خد ر یدیمرور رو  کیصورت م  له به نی 

 PubMed ،Scopus ،Web of یه گ هیم  لع ت در پ  کیساادم تیساا

Science  وGoogle Scholar صاااورت  ۲۰۲5ت   ۲۰1۰ یب  ب زه زم ن

 long non-codingم  لات مرتبط ب  ن ش  ییشااان سااا  یگرفب. بر 

RNAs ز  یمولکول نگیگن لیساا یره یو مساا نیدر م  ومب به  نسااول 

مل   ییه غو ژهیکل  ,”lncRNA”, “long non-coding RNA“شااا 

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

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

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

“RNA therapeutics”, “nanodelivery”, “antisense 

oligonucleotide ” یبول یو عملگره AND  وOR  .سااادف ده شاااغ 

 لیتکم یبر  یصاااورت دسااادم  لات مندخب به یه همچنین رفرنس

http://jims.mui.ac.ir/
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 یو نیح ،یولورود ش مل م  لع ت سل ی ره ی. معغیگرد یجسدجو بررس

به  نساااولlncRNAکه ن ش  ی نسااا ن  ی  مینظت ن،یه  ر  در م  ومب 

کرده بودنغ، و همچنین  یمرتبط بررس نگیگن لیس یره یمس  ی سمیمد بول

ه  بود.  ند  ل آن یه و روش RNAبر  یمبدن یه م  لات مرتبط ب  درم ن

 ی ره یمدن ک مل و رد م  لعه شااغنغ. مع یو د ر  یساایف ط م  لات  نگل

 ،یخروج شااا مل م  لات ن مرتبط ب  موضاااوع، م  لات ف قغ د ده  صااال

ع ت تکر ر  4۰ه  بودنغ. در مجموع، کوت ه کنگره یه و گز رش یم  ل

 غهیعنو ن، چک یشغ که پس  ز  رب لگر ییجسدجو شن س  قیم  له  ز طر

 لی. به دلغنغی ندخ ب گرد یفیک لیتحل یو مدن ک مل، م  لات مرتبط بر 

کرد یب  رو ه  فدهینبود و  ریپر مک ن زیم  لع ت، مد آن ل یطر ح ین همگن

 شغنغ. کپ رچهی( Narrative synthesis  یدیرو  لیتحل

کغ  خ ق  ب   عه  می  IR.SIRUMS.REC.1404.036 ین م  ل

 ب شغ، که در د نشکغه علوم پزشکی سیرج ن به تصویب رسیغه  سب.

 ینیو بال یشگاهیآزما طیها در شراlncRNA انیب راتییتغ

عغد ر،ی خ یه در ساااا ل ع ت مد ه  ،یدر م  ل   نیب ی لگو

lncRNAنیم  ومب به  نسول یو  نس ن یسلول ،یو نیح یه ه  در مغل 

 IRیمی ز ن ش تنظ یقو یشغه  سب و شو هغ ی( بررس lncRNA  ه

فر هم شغه  کی خد لات مد بول ریو س  ۲نوع   ببید یولوژیزیدر پ توف

  نیک هش ب  ی شیصاااورت  فز به تو ننغیم  نیب ر تییتغ نی ساااب.  

lncRNAب فب  ،یهغ  م ننغ کبغ، عضاااله  ساااکلد یه ه  در ب فب

-HOMA م ننغ  IR یه شااونغ و ب  شاا خ  غهیو پ نکر س د یچرب

IRد شده ب شنغ.  ی( همبسدگ 

سلول صبه lncRNA Reg1cp پانکراس: یهادر  ص   یطور  خد

 ی و در  فر د ح مل جهش ن  ه شودیم  نیپ نکر س ب β یه در سلول

 rs3819316 C>Tب   فز   نی(، ب و  خد ل در ترشاااح  IR شیآن 

سول سب.   نی ن  یه ه  به ب فب گزوزوم قی ز طر lncRNA نیهمر ه  

 lncRNA XIST ،یب رد ر  ببی. در د(1۰  شودیمند ل م زین ی یمح

ک هش  ک،یمد بول یه و مه ر آن موجب بهبود ش خ   بغییم شی فز 

سلول ش خ   ریجز  یه آپوپدوز در  -HOMAلانگره نس و ک هش 

IR  همچنین (۲۲ شاااغه  ساااب .lncRNA RPL13P5 ببیدر د  

ش خ    فدهی شی فز  یب رد ر سد  HOMA-IRو ب    د رد می رتب ط م

  بغییک هش م یب رد ر  ببیدر د lncRNA TUG1در م  بل،  .(۲1 

همر ه  IR شیو  فز  β یه ک هش ب   خد ل در عملکرد ساالول نیو  

 .(1۲  سب 

مش هغه  یدر ب فب چرب ی غهیچیپ ی نیب ی لگوه  ی:در بافت چرب

-TNFشغه ب   م ریت یچرب یه در سلول lncRNA MEG3. شودیم

α  آن موجب ک هش  لده ب و بهبود  یس زو خ موش  فدهی شی فزIR 

  نیزن ن چ ق، ب یرجلغیز ی. در م  لع ت ب فب چرب(11  شااغه  سااب

MEG3 ی وچ ق یه و ب  شااا خ   فدهی شی فز  یطور معن د ربه IR 

سدگ سب  مثبب یهمب شده    ی لگو lncRNA H19. در م  بل، (17 د 

 H19  نیزن ن چ ق، ب یرجلغیز یدر ب فب چرب دهغ؛ینش ن م یمدف وت

-HOMAو  یچ ق یه و ب  شااا خ   فدهیک هش  یتوجهطور ق بلبه

IR آن  ین ش مح فظد یدهنغهر ب ه معکوس د شااده  سااب که نشاا ن

 یدر م کروف ژه  ژهیطور وبه lncRNA HEM2ATM. (17  ساااب 

M2 میب  رژ شاااغههیتغر یه و در موش شاااودیم  نیب یب فب چرب 

ک هش م بغییپرچرب  ک هش  HEM2ATM  نیب شی.  فز   به  منجر 

د بول ه ب م فب چرب IRو بهبود  کی لد ب   .(16  شاااغه  ساااب یدر 

lncRNA SNHG12 ک هش  نیو    فدهیک هش  یچ ق طیدر شاار  زین

که  یهمر ه  ساب، در ح ل IR غیو تشاغ ی لده ب ب فب چرب شیب   فز 

 .(18  شودیم یکیمد بول بیآن موجب بهبود وضع  نیب شی فز 

بد نغ :در ک ب   lncRNA نیچ بغ  نغ.  IRدر ک مرتبط هساااد

lncRNA MEG3 غر یه در موش پرچرب و  میب  رژ شااااغههیت

 یس زو خ موش  بغییم شی فز  یتوجهطور ق بلبه ob/ob یه موش

در کبغ  غیریسااایگلیآن ب عث بهبود تحمل گلوکز و ک هش تجمع تر

چ ق  یه در کبغ موش lncRNA Gomafu. (15-13  سااب  غهیگرد

و  یگلوکز کبغ غیآن منجر به ک هش تول یس زو خ موش  فدهی شی فز 

س سول بیبهبود حس  سب نیبه  ن  lncRNA MALAT1 .(۲7  شغه  

آن  یساا زو خ موش  بغییم شی فز  نیم  ومب به  نسااول یه در مغل

 شااودیم نی نسااول نگیگن لیو بهبود ساا یبمنجر به ک هش عو مل  لده 

س lncRNA Risa. همچنین (۲9 ،۲8   شیموش  فز  یه بیدر هپ تو

 ob/obو  C57BL/6 یو نیح یه آن در مغل یس زو خ موش  بغییم

 .(۲9  شغه  سب نیبه  نسول بیموجب بهبود حس س

ضلهدر  سکلت یع در  یمهم ین ش مح فظد lncRNA H19 ی:ا

، IRه  و جونغگ ن مبد  به . در  نساا نکنغیم ف ی  ی سااکلد یعضااله

س نیو    بغییک هش م H19  نیس ح ب س   بیک هش ب   خد ل در ح

سیک هش برد شب گلوکز و  خد ل در  کس ن،یبه  نسول  ه یچرب ونیغ 

در  lncRNA Risa یساا زهمچنین خ موش .(19 ،18  همر ه  سااب

 .(3۰  شودیم IRموجب ک هش  C2C12 یه وبیوتیم

مبد  به سااانغرم تخمغ ن  م ر نیدر ب خاص: ینیبال طیدر شرررا

و ب  شا خ    فدهیک هش  lncRNA GAS5، (PCOS) کیسادیکیپل

HOMA-IR مبد  به کبغ چرب  م ر نی. در ب(۲3  ر ب ه معکوس د رد

و ب  شاااغت   فدهی شی فز  lncRNA PVT1، (NAFLD) یر لکلی 

در  همچنین مشااخ  شااغه  سااب که .(4  د رد یهمبساادگ یم ریب

همر ه  یکیمد بول بیب  بهبود وضاااع TUG1 شی فز  ،یچ ق یه مغل

  .(31   سب

 یشگ هیمخدلف آزم  طیه  در شر lncRNA  نیب ر تییتغبن بر ین 

 ی. برخغب شیم IRدر توسعه  ه آن غهیچیپ مهم و ن شبی نگر  ی،نیو ب ل

نغ lncRNA نی ز   م ن ، MALAT1 ،MEG3 ،H19 ،Gomafuه  
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Reg1cp ،SNHG12 ،XIST، TUG1  وRisa یه ه  و مغلدر ب فب 

به ب  مخدلف  ب ط بوده IRطور مکرر  نغ و مدر  رت نغی  عنو ن به تو ن

ه  بساااده به ب فب و م رح شاااونغ،  م  ن ش آن ی هغ   ب ل وه درم ن

 مدف وت  سب. یکیمد بول طیشر 

س یمولکول یهاسمیمکان در اثر  ریدرگ نگیگنالیس یرهایو م

lncRNA ها برIR 

lncRNAک ن ب  م  میدر تنظ ی غهیچیمدنوع و پ یه سااامیه  

ن ش  ق،یطر نیو  ز   کننغیشاارکب م یساالول نگیگن لیساا یره یمساا

ه  د رنغ. آن IRو توسعه  نیبه  نسول بیحس س میدر تنظ یق بل توجه

سد به سد ی   ی میطور م ه ، miRNAم ننغ  یغیکل یه ب  مولکول میرم

 یره یتع مل د رنغ و عملکرد مساا یسااینورو یو ف کدوره  ه نیپروتئ

ل بو تیااح یکیمداا  ظ ی   phosphatidylinositol 3-kinase رین

(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  یه سااامی ز مک ن یکی. دهنغیقر ر م ریتأث و ... ر  تحب

سب که miRNAکننغه عنو ن جربه ، عمل بهlncRNAعملکرد  ه   

 بیه  به  هغ فشاا ن شااغه و در نه miRNA یب عث ک هش دساادرساا

به تغ د بول ی تیح یه ژن  نیدر ب رییمنجر  ب  م گلوکز و  سااامیمرتبط 

س نیهرکغ م  ز   ری. در زشودیم یچرب شرح  ره یم صر  به طور مخد

 شود ید ده م

 هاlncRNAو نقش  PI3K/AKT ریمس 

س صل PI3K/AKT ریم س نیتری ز   سول نگیگن لیس یره یم  نی ن

کمک  یو ب  ء سلول کوژن،یبرد شب گلوکز، سندز گل می سب که به تنظ

مرتبط  نیب  م  ومب به  نسااول میطور مسااد و  خد ل در آن به کنغیم

 یه ساامیمک ن قیه   ز طرlncRNA نغ که  سااب. م  لع ت نشاا ن د ده

 lncRNA RPL13P5. دهنغیقر ر م ریتأث بر  تح ریمساا نیمخدلف  

، در بروز م  ومب به PI3K/Akt ریدر مسااا TSC2تع مل ب   قی ز طر

آن ب  شااا خ    نیو ب کنغیم ف ین ش   یب رد ر  ببیدر د نی نساااول

HOMA-IR  سد ب   زین lncRNA MALAT1. (۲1 د رد  می رتب ط م

ر  مخدل  نی نسول یدهگن لیس ن،یرزسد شیو  فز  miR-382-3pمه ر 

 شااودیم p-Aktو  p-IRS-1 ونی ساایده و ب عث ک هش فساافورکر

  نیب شیو  فز  miR-204ب  مه ر  lncRNA TUG1. در م  بل، (۲9 

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

به  نساااول ک هش م  ومب  ع ل کرده و در   ف ی  ین ش حف ظد نیر  ف

ین رزور  .(31  کنااغیم ن چ م طر تروله  lncRNAمهاا ر  قی ز 

NONMMUT008655.2  ونی سااایفسااافر شیموجب  فز Akt  و

FOXO1 ۲4 د رد  یر  در پ نی نسول نگیگن لیس ریشغه و بهبود مس) .

سفور lncRNA Risaدر م  بل،  سیب  ک هش ف سول رنغهیگ ونی   ن،ی ن

Akt  وGsk3β سول سول بیحس س ن،یدر پ سخ به  ن ر  ک هش  نیبه  ن

  .(3۰  دهغیم

 و گلوکونئوژنز FOXO1 ریمس

FOXO1 ،در کبغ  سااب که  ی تیح یساایرونو ی ز ف کدوره  یکی

. در شودیگلوکز م غیگلوکونئوژنز و تول شیآن منجر به  فز  یس زفع ل

 ونی سیموجب فسفور AKT یس زفع ل قی ز طر نی نسول ،یح لب ع د

 یفع ل ب ق IR ،FOXO1 طی م  در شااار  شاااود؛یم FOXO1و مه ر 

  نیب شیو  فز  miR-139جرب  قیطر ز  lncRNA Gomafu. م نغیم

FOXO1 یهاا ژن  نیااب شی، باا عااث  فز phosphoenolpyruvate 

carboxykinase (PEPCK)  وglucose-6-phosphatase, 

catalytic (G6Pc) د ده  سااب  شیگلوکز ر  در کبغ  فز  غیشااغه و تول

-miR-185 ریمسااا قی،  ز طرIR یه در مغل MEG3هم چنین  .(۲7 

5p/Egr2  و هم چنینmiR-214/ATF4/FoxO1 ،IR کرده  غیر  تشااغ

مغل ح(15 ،14  ساااب   شیب   فز  MEG3پرچرب،  میرژ یو نی. در 

FoxO1 13 گلوکونئوژنز شغه  سب  بیموجب ت و). 

 SREBP پوژنزیو ل 

SREBP-1cچرب  ساب که  یغه یدر ساندز  سا یغی، ف کدور کل

 بیفع ل شی،  فز IR طیشااار  . درشاااودیفع ل م نیتوساااط  نساااول

SREBP-1c فب چرب یبه تجمع چرب ب  بغ و  مک م یدر ک نغیک . ک

lncRNA MALAT1 نیپروتئ یغ ریپ  شی فز  قی ز طر SREBP-

1c  شغه  نیو م  ومب به  نسول ی سدئ توز کبغ شیدر هسده، ب عث  فز

 قی ز طر lncRNA TUG1 ،یب رد ر  ببیدر د ب   ین ح ل. (۲8  سب 

ه ر  جب بهبود عملکرد SREBP-2 شیو  فز  miR-328-3pم ، مو

منجر به  TUG1. ک هش (1۲ پ نکر س شاااغه  ساااب  β یه سااالول

 .گرددیم نیو م  ومب به  نسول ERK ری خد ل در مس

 GLUT4 و برداشت گلوکز 

GLUT4سول سده به  ن ضله نی، ن قل گلوکز و ب سب که در ع  ی 

. کنغیم ف یدر برد شااب گلوکز   یغین ش کل ،یو ب فب چرب ی سااکلد

 ریمساا یساا زفع ل  زمنغیبه ساا ح  شاا ء ساالول، ن GLUT4 ند  ل 

PI3K/AKT  .سب  lncRNA MEG3 شغه ب  م ریت یدر ب فب چرب 

TNF-α  نیجر به ک هش بنم فز یش می ی بغ که  ین  مر  GLUT4  و

شب  سب  گلوکزک هش برد   lncRNA TUG1. هم چنین (11 شغه  

 GLUT4 شی، موجب  فز SIRT1 شیو  فز  miR-204مه ر  قیز طر 

  .(31 و بهبود برد شب گلوکز شغه  سب 

 Nrf2 ویداتیو استرس اکس 

Nrf2سااب و  ویغ تیدر پ سااخ به  ساادرس  کساا یغی، ف کدور کل 

موجب ک هش  لده ب، ک هش  یکیمد بول یه آن در ب فب یسااا زفع ل
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 ز  lncRNA SNHG12. شودیم یدوکنغریآپوپدوز و بهبود عملکرد م

 یساا ز، منجر به فع لHDAC9و ک هش  hnRNPA1تع مل ب   قیطر

 در ی لده ب ب فب چرب  ساادرس  کساایغ تیو و و ک هش Nrf2 ریمساا

و  نیب  بهبود م  ومب به  نسااول نغ یفر نی  .(18 شااغه  سااب  یچ ق

 ک هش  لده ب همر ه بوده  سب.

 ینیتوکایو سا یالتهاب یرهایمس 

lncRNAهاا  د رنااغ.  لدهاا ب باا فااب میدر تنظ یهاا  ن ش مهم

lncRNA MEG3 شی فز  قی ز طر IGF2BP2 ریمساا یساا زو فع ل 

TLR4/NF-κB یه ر  در سلول نیبه  نسول،  لده ب مزمن و م  ومب 

مه ر  قی ز طر LncRNA HEM2ATM. (11  کنغیم غیتشااغ یچرب

TNF-α  وIL-6و  دهغیم  ک هش ر یمرتبط ب  چ ق کی،  لده ب مد بول

به  نساااول فب چرب نیبهبود م  ومب  ب  به همر ه د رد در  . (15 ی ر  

  ومب ب  بهبود م PCOS م ر نیدر ب IL-18ب  ک هش  GAS5همچنین 

  .(۲3  سب  همر ه نیبه  نسول

 پانکراس β یهادر سلول ژهیو یهاسمیمکان

lncRNA Reg1cp صکه به ص  سلول یطور  خد   نیب β یه در 

، آن ونی سیو مه ر فسفر PTBP1 نی تص ل به پروتئ قی ز طر شود،یم

 یغ ری. ک هش پ (1۰  دهغیر  ک هش م نی نساااول mRNA یغ ریپ 

mRNA در پ سخ  نیمنجر به  خد ل در سندز و ترشح  نسول نی نسول

به  گزوزوم قی ز طر lncRNA نی. همچنین  شاااودیبه گلوکز م ه  

فب ه ر  ی یمح یه ب  ب  م به AdipoR1مند ل شاااغه و  ، م  ومب 

 .(1۰  دهغیم شیر   فز  ی یمح نی نسول

ثال بهlncRNAاز  یگرید یهام جاذب براها   یعنوان 

miRNAها 

ک ن نیتر ز مهم یکی ه  ه ، عمل آنlncRNAعملکرد  یه سااامیم

سب. در  miRNA یکننغه بر عنو ن جرببه ب   lncRNA سم،یمک ن نیه 

هغ   یه mRNAه  به خ ص، م نع  ز  تص ل آن یه miRNA تص ل به 

-miRب  جرب  TUG1 . بغییم رییژن هغ  تغ  نیب جه،یو در ند شااودیم

328-3p  ش یموجب  فزSREBP-2 یه و بهبود عملکرد سااالول β  در

ر   miR-204 ،SIRT1. همچنین ب  جرب (1۲ شغه  سب  یب رد ر  ببید

ب   MEG3 .(31  خشااغبیر  بهبود م نید ده و م  ومب به  نسااول شی فز 

شغ Egr2 شیب عث  فز  miR-185-5pجرب  سول غیو ت  نیم  ومب به  ن

 ریتأث ATF4بر  miR-214 قی. همچنین  ز طر(15 شاااغه  ساااب  یکبغ

در  XIST. (14  کنغیم غیر  تشاغ یکبغ نیم  ومب به  نساولو  گر ردیم

شااغه که  NDRG2 شیب عث  فز  miR-181b-5pب  مه ر  یب رد ر  ببید

س شیب   فز  سدرس  ک سول ویغ تی لده ب،   همر ه  ساب  نیو م  ومب به  ن

 5.) MALAT1  ب  مه رmiR-382-3p  غیو تشغ نیدرزس شیموجب  فز 

ب عث  miR-139  جرب ب Gomafu. (۲9  بشغه  س نیم  ومب به  نسول

بغ غیو تشاااغ Foxo1 شی فز   .(۲7 شاااغه  ساااب  یگلوکونئوژنز ک

lncRNA ز جملهنیمرتبط ب  مدفورم یه  ، NONMMUT031874.2  ز 

 و همچنین (۲4  گاار ردیم ریتااأث SOCS3بر  miR-7054-5p قیطر

له  قی ز طرو  NONMMUT044897.2 lncRNA رزور ترول بوسااای

miR-7051-5p  برSOCS1 سکه  ،(۲6 د رد  ریتأث  بیموجب بهبود حس 

 غ.نشومی نیبه  نسول

lncRNAتع مل ب  رینظ یمدنوع یه سااامیب   سااادف ده  ز مک ن  ه 

miRNAو  ،یسیرونو یجرب ف کدوره  ن،یس خد ر کروم ت رییه ، تغ

ر ر ر  هغ  ق یمدعغد یکیمد بول یره یمساا ،یغیکل یه ژن  نیب میتنظ

م ننغ  گنیگن لیساا یره یمساا میمسااد  میتنظ قیه   ز طر. آندهنغیم

PI3K/AKT ،FOXO1 ،PPARγ و ،Nrf2 قی ز طر میرمساااد ی   ی 

در برد شااااب گلوکز،  رییهاا ، موجااب تغmiRNAجاارب کردن 

 .شونغیو  لده ب م ویغ تی سدرس  کس پوژنز،یگلوکونئوژنز، ل

ها در مقاومت lncRNA ینیبال یو کاربردها یدرمان لیپتانسرر

 نیبه انسول

lncRNAو  یکیمد بول یره یمسااا یغیکل یه کننغهمیعنو ن تنظه  به

سول نگیگن لیس  ینوظهور ی مروزه  هغ   درم ن ن،یمرتبط ب  م  ومب به  ن

 نی.  شاااونغیمحساااوب م یکیو  خد لات مد بول ۲نوع   ببیدر درم ن د

 پوژنز،ی لده ب، آپوپدوز، ل میدر تنظ ین ش محور رکغکننغهی  یه مولکول

 تو نیم شااا ن نیب میتنظ قیکرده و  ز طر ف یو جرب گلوکز   وکونئوژنزگل

مضاار ر هک ر  یه lncRNAر  ب زگرد نغ. مه ر  نیبه  نسااول بیحساا ساا

در م  بل، ، (۲9 ،۲7 ،۲۲ ،15 ،14 ،11 ،4  شودیمحسوب م یمهم یدرم ن

 ر  بهبود بخشغ نیپ سخ  نسول تو نغیمح فظ م یه lncRNA  نیب شی فز 

 یریگهغ  یبر  یمدنوع ی بز ره  .(۲و  1 شااکل  (31 ،۲۰ ،19 ،16 ،1۲ 

lncRNA عه دهیه  توسااا نغ ف    3۲) .siRNA  وshRNA عنو ن به

RNA بیکوچک موجب تخر یه lncRNA خ ص شاااغه و در  یه

 بیمضاار ب  موف  یه lncRNAمه ر  یبر  in vivoو  in vitroم  لع ت 

 Antisense oligonucleotides (ASOs). (34-3۲  نغ  سااادف ده شاااغه

 نیمدصااال شاااغه و عملکرد آن ر  مه ر کننغ که   lncRNAبه  تو ننغیم

مؤثر  سااب  کننغیکه در هسااده عمل م ییه lncRNA یبر  ژهیوروش به

می تو نغ  lentivirus  ی AAVمثل  یروسااایو ی. وکدوره (34-36 ،3۲ 

هغ   یه مح فظ به سااالول یه lncRNAو  ند  ل   نیب شی فز  یبر 

 یبر  زیهغفمنغ ن یه ساادمی. ن نوذر ت و ساا(38-36 ،3۲  شااونغ ساادف ده 

خ ص م ننغ کبغ،  یه به ب فب lncRNA کننغهمیتنظ یه مولکول لیتحو

محسااوب  نیدر ب ل ی غو رکننغهی م ریمساا یب فب چرب  ی ،یعضااله  سااکلد

س  زین یموثر یید رو یه . درم ن(39 -37، 3۲  شونغیم  نغ. شغه ییشن 

و  (۲5 در کبااغ  NONMMUT008655.2مهاا ر  قی ز طر زور ترولر

NONMMUT044897.2 در  یغی ثر ت مف (۲6  یدر عضاا ت  سااکلد

  نیب عث ک هش ب زین نینش ن د ده  سب. مدفورم نیبهبود م  ومب به  نسول

NONMMUT031874.2 ۲4  شودیم) . 
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 ها.lncRNAی . مسیرسیگنالینگ مولکولی افزایش مقاومت به انسولین بوسیله1شکل 

 

ک ر مغلروش نی  آییب  وجود   ییه چ لش ،یو نیح یه ه  در 

ه  در بغن، و پ ساااخ مولکول یغ ریپ  ،یریگدقب هغ  ،یمنی  رینظ

 لیه  پد نسااlncRNA سااب.  یه  همچن ن ب قب ل وه در  نساا ن یمنی 

 یآگهشیو پ یصاایتشااخ یوم رکره یعنو ن ب ساادف ده به یبر  ییب لا

د بول یه یم ریب نغ.  کیم  شی فز  یب رد ر  ببیدر د RPL13P5د ر

در  GAS5. (۲۰ د رد  می رتب ط مسد  HOMA-IRو ب  ش خ    فدهی

 HOMA-IRو ب    فدهیک هش  نیب  م  ومب به  نسااول PCOS م ر نیب

بغ چرب   م ر نیدر ب PVT1 .(۲3 ر ب ه معکوس د رد   یر لکلیک

 MALAT1 .(4 همر ه  سب  miR-20a-5pو ب  ک هش   فدهی شی فز 

و  miR-382-3pو ب    فدهی شی فز  نیم  ومب به  نساااول طیدر شااار 

سد زن ن چ ق  یدر ب فب چرب H19و  MEG3. (۲9 رتب ط د رد   نیرز

و  یچ ق یه که ب  شااا خ  دهنغینشااا ن م  نیمدف وت ب ی لگوه 

HOMA-IR 17 د رد  یهمبسدگ) . 

دهی میتعم  یه ه  به نمونهlncRNAمربوط به  ینیب لشیپ یه  ف

و  زیتجو یره یدوز، مساا ،یمنی  قیدق یه یمساادلزم بررساا ی نساا ن

 یریگب  هغ  یو نی سااب. در م  لع ت ح یکیندیف رم کوک یه یژگیو

lncRNA در ک هش قنغ خون، بهبود برد شب  ی غو رکننغهی م جیه ، ند

س سول نگیگن لیگلوکز، ک هش  لده ب و ب زگرد نغن  شغه  گز رش نی ن

در صورت  یش مل ک هش عو رض ج نب کردیرو نی سب. ن  ط قوت  

سدرده ب  توجه به تنظ ،ب فب ژهیو  نیب س میمغ خله گ   یره یچنغگ نه م
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 .هاlncRNA یلهیبوس نیمقاومت به انسول ی کاهشمولکول نگیگنالیرسیمس. 2 شکل

 

س  بیو ق بل ،یم ریب شخ یبر  یسدیز ع تیدر م  ییشن  و   یت

ه ، عغم lncRNA یعملکرد ین همگن رینظ ییه  ساااب. چ لش شیپ 

 یه مؤثر د رو در ب فب لیعملکرد، مو نع تحو-درک ک مل سااا خد ر

سنج  زیهغ ، و ن س ن  یه در نمونه یبه  عدب ر م نغه  یهمچن ن ب ق ین

 یه در نمونه یبر  عدب رساانج غیب  نغهیآ ی  تیتح  یه بی سااب.  ولو

سدف ده  ز هوش مصنوع  ن،یب میتنظ منی  یه توسعه روش ،ی نس ن  ی 

مدمرکز ب شااغ.  ینیب ل یه ییک رآزم  یعملکرد، و طر ح ینیبشیپ یبر 

lncRNAیولوژیزیوفنو در درک پ ت ی نغ زه ه  ب  گشاااودن چشااام 

مغ خ ت  یطر ح یفرد بر ه ب منحصاار یفرصااد ن،یم  ومب به  نسااول

 . نغفر هم کرده قیدق یصیتشخ یهغفمنغ و توسعه  بز ره  یدرم ن
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 نیمرتبط با مقاومت به انسول یهاlncRNA. 1جدول 

 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 اگزوزومانسولین 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 بافت چربی، کبد 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 ( 3بافت چربی: )

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

 شود.برداشت گلوکز میو کاهش  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 (3، 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، 30) 

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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 )ادامه( نیمرتبط با مقاومت به انسول یهاlncRNA. 1جدول 

 lncRNAنام 
الگوی بیان 

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

Risa ی اسکلتیکبد 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 
(23) 

IR:   م  ومب به  نسولینInsulin Resistance ؛)PCOS: کیسدیک  سنغرم تخمغ ن پلیPolycystic Ovary Syndrome ؛)NAFLD:   کبغ چرب  یر لکلیNon-Alcoholic 

Fatty Liver Disease ؛)AMPK: شونغه توسط پروتئین کین ز فع لAMP (AMP-activated Protein Kinase) ؛GLUT4:  4ن قل گلوکز نوع  Glucose Transporter 4 ؛)

SREBP: دهنغه به عن صر تنظیمی  سدرول  پروتئین  تص لSterol Regulatory Element-Binding Protein ؛)SIRT1:  1سیرتوئین  Sirtuin 1 ؛)PPARγ: کننغه گیرنغه فع ل

 Nuclear Factor Erythroid 2-Related ی  مرتبط ب   ریدروئیغ هسده ۲ف کدور  :Nrf2(؛ Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gammaزوم گ م   تکثیر پر کسی

Factor 2 ؛)TLR4:  گیرنغه شبهToll  4نوع  Toll-Like Receptor 4 ؛)NF-κB: ی ک پ  ف کدور هسده B (Nuclear Factor Kappa B) . 

 

 

 بحث

صل  ز   یه  فدهی ش ن  یمرور یم  لعه نیح  بلنغ  یه RNAکه  د دن

 نیم  ومب به  نساااول میدر تنظ یو چنغوجه غهیچین ش پ ررمزگر ری 

عنو ن به شیه  که ت  چنغ دهه پمولکول نی.  (1 جغول  کننغیم ف ی 

 یغیکل یه کننغهمیعنو ن تنظ کنون به شاااغنغ،یم یتل  «یزب له ژنوم»

 یر  بر  یغیجغ یه چهی نغ و درشاان خده شااغه یکیلمد بو ینغه  یفر

 . (41 ،۲   نغگشوده یکیدرک و درم ن  خد لات مد بول

م  ومب  ینهیه  در زمlncRNA یه یژگیو نیتر ز ج لب یکی

ه  م ننغ مولکول نی ز   یه سااب. برخآن یتنوع عملکرد ن،یبه  نسااول

MEG3  11، 13، 14) ،MALAT1  3، ۲8، ۲9)  وXIST  ۲۲)   ب

عنو ن ه  ر  بهآن تو نیهمر ه هسادنغ و م نیم  ومب به  نساول غیتشاغ

پ تولوژ مل  بل،  کیعو  فب. در م   نغ  ییه lncRNAدر نظر گر م ن

H19  17، 19، ۲۰) ،SNHG12  18)  وHEM2ATM  16)  ن ش

 نیم  ومب به  نسول غیه  ب  تشغآن  نیو ک هش ب کننغیم ف ی  یمح فظد

گ نگ نیهمر ه  ساااب.   نغهنشااا ن عملکرد،در  یدو  یغگیچیپ یده

که د بول یمیتنظ یه شاااب ع دل دق بیو  هم کیم  نی   نیدر ب قیت

سب. مک نمولکول ه  بر lncRNAآن  قیکه  ز طر یمولکول یه سمیه 

سول سدنغ.  غهیچیشغت مدنوع و پبه گر رنغ،یم ریتأث نیم  ومب به  ن ه

  «یلکول ساافنج مو»عنو ن ه  بهlncRNAکه در آن  ceRNA ساامیمک ن

عملکرد  یه ر ه نیترعی ز شااا  یکی کننغ،یه  عمل مmiRNA یبر 

ث ل، مولکول نی  -miRجرب  قی ز طر TUG1ه ساااب. به عنو ن م

328-3p  وmiR-204 میموجب تنظ SREBP-2  وSIRT1 شااودیم 

 miR-185-5pو  miR-214ب  جرب  MEG3که  ی، در ح ل(31 ،1۲ 

ث Egr2و  ATF4بر  ین محور (15 ،14  گاار ردیم ریتااأ . همچن

XIST/miR-181b-5p/NDRG2  ۲۲)  وGomafu/miR-

139/Foxo1  ۲7) نیهسااادنغ.   سااامیمک ن نی ز   یگرید یه نمونه 

ر طور همزم ن ببه تو ننغیه  مlncRNAکه  دهغینشااا ن م سااامیمک ن

 یه می ز تنظ غهیچیپ ی بگر رنغ و شبکه ریتأث نگیگن لیس ریمس نیچنغ

 قیه   ز طرceRNA ،lncRNA ساامیکننغ. ع وه بر مک ن ج دیمد  بل  

. نمونه کننغیعملکرد خود ر   عم ل م زین ه نیب  پروتئ میتع مل مساااد 

به  می تصاا ل مسااد  قی سااب که  ز طر Reg1cp ساام،یمک ن نیب رز  

PTBP1 یغ ریپ  بیآن شااغه و در نه  ونی ساایموجب مه ر فساافر 

mRNA ک هش م نی نساااول هغیر   لب(1۰  د ج  که،ی  تر.   نی  ن

lncRNA نغیم فب گزوزوم قی ز طر تو  ب  به  مند ل  ی یمح یه ه  

 بیدهنغه ق بلکنغ که نش ن ج دی  کیسدمیس نیشغه و م  ومب به  نسول

 .(1۰ ه سب مولکول نی  یدب ف نی رتب ط ب

ب   قی ز طر H19همچنین   مل  ع   شیموجب  فز  hnRNPA1ت

سیمرتبط ب   کس یه ترجمه ژن س ونیغ  و  (۲۰  شودیچرب م یغه ی 

SNHG12 تع مل ب   قی ز طر زینhnRNPA1 خود  یعملکرد مح فظد

ه ، فرصب lncRNA ی خدص ص -ب فب یژگی. و(18  کنغیر   عم ل م

. به کنغیهغفمنغ فر هم م یه توساااعه درم ن یبر  یمنحصااار به فرد

ضله H19عنو ن مث ل،  سکلد یدر ع  AMPK یس زفع ل قی ز طر ی 

آن   نیک هش ب یکه در ب فب چرب ی، در ح ل(19 د رد  ی فظدن ش مح
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طور به Reg1cp. (17 همر ه  ساااب  نیم  ومب به  نساااول شیب   فز 

و  (1۰  شاااودیم  نیپ نکر س ب β یه در سااالول ی خدصااا صااا

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

ه  ه  نهlncRNAکه  دهغینشااا ن م یتنوع ب فد نی.  (16  ساااب  تن

در هر ب فب  یمهم یبلکه عو مل محل ک،یسااادمیسااا یه کننغهمیتنظ

سوب م در م  ومب به  lncRNA گرچه ن ش هر بن بر ین . شونغیمح

سول  م  (، غکننغهیتشغ  ی یمعمولاً مشخ  و ث بب  سب  مح فظد نی ن

بساده به ب فب  تو نغیعملکرد آن م یه سامیو مک ن یعیطب  نیب ی لگو

شر  یم ریب نهیهغ ، زم شغ. به عنو ن مث ل،  یکیمد بول طیو  مدف وت ب 

H19 ین ش مح فظد یو ب فب چرب یدر هر دو ب فب عضااله  سااکلد 

 قیعمغت ً  ز طر یعملکرد آن در عضاااله  ساااکلد سااامید رد،  م  مک ن

ممکن  یکه در ب فب چرب یدر ح ل (19  سااب  AMPK یساا زفع ل

 . (17 ب شنغ  لیدخ زین یگرید یه سمی سب مک ن

  نیب یتجرب شی نغ که  فز نشاا ن د ده ی م  لع ت مغ خله ،همچنین

lncRNA مح فظ م ننغ  یهTUG1  31) مه ر   یlncRNA مضاار  یه

ر  بهبود بخشغ، که  نیم  ومب به  نسول تو نغیم (MEG3  13-15م ننغ 

 یه . تنوع در شااابکهکنغیم غیه  تأکمولکول نی  یدرم ن لیبر پد نسااا

ک  یمیظتن لب، در دسااادرس بودن شااار ع مل ی   ه  و miRNA  یت

 تو نغیه  مب فب یکیمد بولی  لده ب بی(، و تف وت در وضاااعه نیپروتئ

 یبر ضااارورت طر ح یغگیچیپ نیتنوع ب شاااغ.   نی  دهنغهحیتوضااا

سدر تژ ص یدرم ن یه ی  ص و ب فب شغهیس زیشخ ص   یبر  ی خد

ن ش  .کنغیم غیه  تأکlncRNA یدرم ن لی ز پد نسااا نهیبه یبرد ربهره

lncRNAز عملکرد  یگریجنبااه مهم د ک،یااهاا  در  لدهاا ب مداا بول 

در  یغیکل یه سااامی ز مک ن یکی نییه ساااب.  لده ب مزمن درجه پ آن

سول سعه م  ومب به  ن سب و  نیتو  lncRNAر   نغیفرآ نی  تو ننغیه  م

-TLR4/NF ریمساا یساا زفع ل قی ز طر MEG3مه ر کننغ.   ی بیت و

κB که  ی، در ح ل(1۰  کنغیم غی لده ب مزمن ر  تشاااغHEM2ATM 

 ثر ت  IL-6و  TNF-αمه ر  قیشااغه و  ز طر  نیب M2 یدر م کروف ژه 

ش ن م  فدهی نی.  (15 د رد  یضغ لده ب تنه  در ه  نهlncRNAکه  دهغین

بلکه در  ه ،بیوساایو م ه بیم ننغ هپ توساا یغیکل کیمد بول یه ساالول

نغیم ف ی  ین ش مهم زین یمنی  یه سااالول د نساااکن م ن لی. پ  یدر

lncRNAغو رکننغهی م ینیب لشیدر م  لع ت پ نیه  در م  ومب به  نسول 

 یه lncRNA. مه ر ساابینگر ه  فدهی نیبه    طیب   حد غی سااب،  م  ب 

و  antisense oligonucleotides  ی siRNA ،shRNA قیمضاار  ز طر

در  ،یروسااایو یوکدوره  قیمح فظ  ز طر یه lncRNA  نیب شی فز 

 کیح ل،  نی نغ. ب   نشاا ن د ده یمثبد جیند  یو نیو ح یساالول م  لع ت

سب که ت کنون ه نیکرد   غیبر آن تأک غیکه ب  ی تینکده ح  ییک رآزم  چی 

در  lncRNAبر  یمبدن یه درم ن ی بی رز یبر  عیوسااا  سیدر م  ینیب ل

 نیدر  نساا ن  نج م نشااغه  سااب.   ۲نوع   ببید  ی نیم  ومب به  نسااول

 نیبه چنغ ینیو ک ربرد ب ل ینیب لشیپ یه  فدهی نیتوجه بشاااک   ق بل

 ز  یه  و درک ن ک فlncRNA یسااا خد ر یغگیچیوجود د رد  پ لیدل

مؤثر و هغفمنغ  لیدر تحو یفن یه ه ، چ لشآن یتع مل یشاارک  یتم م

فب ب  و  یمنیدر مورد   یجغ یه یخ ص در  نسااا ن، نگر ن یه به 

 یه ، تف وتoff-target ثر ت   ین خو سده  یمنی  یه سخ حدم ل بروز پ 

و عملکرد  یتو ل  ن،ی موش در م  بل  نسااا ن( در ب ی گونه نیب ل وه ب

lncRNAیه  ز دخ لب در شاابکه ین شاا یه ، و  حدم ل عو رض ج نب 

آشااک ر  یو نیمغت حکه ممکن  سااب در م  لع ت کوت ه یمیتنظ غهیچیپ

 نهیتر در زمضاارورت  نج م م  لع ت ج مع بر ه بیمحغود نینشااونغ.  

 غیتأک ی مرحله ینیب ل یه ییو ک رآزم  کیندیف رم کوک ،یشاان ساابیساام

موجود  یکه د روه  دهغینش ن م ی نغهیوجود، شو هغ فز  نیب    .کنغیم

م ل مlncRNA میتنظ قی ز  ثر ت خود ر   ز طر یبخشااا نغیه   ع . کن

 سااادف ده  ۲نوع   ببیخط  ول در درم ن د ید روعنو ن که به نیمدفورم

که  ز  شودیم NONMMUT031874.2  نیموجب ک هش ب شود،یم

 نیدر بهبود م  ومب به  نساااول miR-7054-5p/SOCS3محور  قیطر

 . (۲4 مؤثر  سب 

ه ر  قیهمچنین رزور ترول  ز طر و  NONMMUT008655.2م

NONMMUT044897.2 کنغیخود ر   عم ل م ی بدی ثر ت ضاااغد 

ه  lncRNAکه درک بهدر ن ش  دهغینشااا ن م ه  فدهی نی.  (۲6 ،۲5 

 یبیترک یه یموجود و توسااعه  ساادر تژ یه به بهبود درم ن تو نغیم

جنبه مهم  وم رکر،یعنو ن به  بهlncRNA یصیمنجر شود.  رزش تشخ

ه  م ننغ مولکول نی ز   یه ساااب. برخب ل وه آن ی ز ک ربرده  یگرید

RPL13P5 ببیدر د و  (PCOS  ۲3در  GAS5، (۲1  یب رد ر  

PVT1  درNAFLD  4) ن د ر ر تییتغ نغینشاااا ن م یمع ب   ده و 

در  تو نغیم یژگیو نید رنغ.   یهمبسااادگ یکیمد بول یه شااا خ 

پ سااخ به درم ن مورد  ساادف ده  شیو پ  یآگهشیزودرس، پ  یتشااخ

مدمرکز شود.  موجود یه بر حل چ لش غیب  نغهیآ   تی. تح ردیقر ر گ

ه  ب  تع مل آن یه  و نحوهlncRNA یبعغساا خد ر سااه ترقیدرک عم

د رو،  نج م م  لع ت  لیمؤثر تحو یه سدمیتوسعه س ،یمولکول یشرک 

 یصاایتشااخ یه پ نل ج دیو   ،یو  ثربخشاا یمنی  ی بی رز یبر  ینیب ل

سوب م ی  تیتح  یه بی ز جمله  ولو ،یبیترک  ،. هم چنینشونغیمح

 ییو شاان ساا  کی خد لات مد بول ریه  در ساا lncRNAن ش  یبررساا

  ر  گسدرش دهغ. یدرم ن ید منه ک ربرده  تو نغیم غیجغ یه مولکول

 

 گیرینتیجه

ی ن کرد که، به طور خ صاااه می  ررمزگر ریبلنغ   یه RNAتو ن ب

 نیم  ومب به  نسااول یولوژیزیدر پ توف یغیکل یه کننغهمیعنو ن تنظبه

مح فظ م ننغ  یه lncRNA یی. شااان سااا کننغیم ف ی  ین ش محور

H19 ،TUG1  وSNHG12  بل  ریمضااار نظ یه lncRNAدر م  

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


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکار زهرا سلطانی نیها در مقاومت به انسولlncRNAنقش 

 1093 1405سوم مرداد  یهفته/867 یشماره/  44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

MEG3 ،MALAT1  وXISTیدرم ن یه ی،  مک ن توساعه  سادر تژ 

 یمدنوع یه سمیمک ن قیه   ز طرمولکول نی.  کنغیم همدوجهده ر  فر 

س ک،یژندی پ می، و تنظRNA-نی، تع مل پروتئceRNAش مل   یره یم

ر   کیو  لده ب مد بول PI3K/AKT ،FOXO1 ،SREBPم ننغ  ی تیح

 یوم رکره یعنو ن به  به سدف ده  ز آن لی. پد نسدهنغیقر ر م ریتأثتحب

 یس زیشخص بیریدر مغ یغیجغ غگ هید ،یو  هغ   درم ن یصیتشخ

  نی. شاا دهغیمرتبط  ر ئه م کیو  خد لات مد بول ۲نوع   ببیشااغه د

 ،ینیب لشیدر م  لع ت پ ریچشمگ یه شرفبیپ ر میذکر  سب که عل

 یه درم ن یبر  عیوسااا  سیدر م  ینیب ل یه ییعغم وجود ک رآزم 

شااک    یدهنغهنشاا ن ن،یدر م  ومب به  نسااول lncRNAبر  یمبدن

در  غی ساااب که ب  ینیب ل یو ک ربرده  هیپ    تیتح  نیتوجه بق بل

موجود در  یه ب  وجود چ لش .ردیتوجه قر ر گ ردمو نغهیآ   تیتح 

مه  دهیترج ه  هیپ  یه  ف ک ربرد ه   فق lncRNA ،ینیب ل یبه 

سول یبر  ی غو رکننغهی م شوده نیدرم ن م  ومب به  ن   زمنغی نغ که نگ

 مسدمر  سب.   تیو تح  ی رشده  نیم یهمک ر

 

 تشکر و قدردانی

له مندج  ز طرح تح ی  تی  که در می 4۰4۰۰۰۰3۲ ین م   ب شااااغ 

ی علوم پزشکی سیرج ن به تصویب رسیغه و ب  حم یب م لی د نشکغه

وساایله  ز د نشااکغه پزشااکی ساایرج ن به  نج م رساایغه  سااب. بغین

 .شودسیرج ن ت غیر و تشکر میزحم ت د نشکغه پزشکی 
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The Role of lncRNAs in Insulin Resistance: Molecular Signaling Pathways 

 

Zahra Soltani1 , Alireza Raji-Amirhasani2  

 

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. 

Keywords: RNA Long Noncoding, Insulin Resistance, Diabetes Mellitus Type 2, Signal Transduction, Molecular 

Targeted Therapy 

 
Citation: Soltani Z, Raji-Amirhasani A. The Role of lncRNAs in Insulin Resistance: Molecular Signaling 

Pathways. J Isfahan Med Sch 2026; 44(867): 1083- 95. 

 

Review Article 

http://jims.mui.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0002-8423-6189
https://orcid.org/0000-0002-0693-5048

