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Abstract 
 

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized by insulin resistance and 

inadequate insulin secretion by pancreatic beta cells. Insulin resistance is the most important characteristic of T2DM, in 

which the peripheral tissues, including the liver, skeletal muscles, and adipose tissue, shows a lower response to the 

presence of insulin and insulin function is impaired. Adipose tissue, in addition to storing fat, synthesizes and secretes 

several bioactive peptides called adipokine and cytokine, which play an important role in regulating metabolism, 

inflammation, obesity and diabetes. 

Methods: In the present study, searches were conducted in the Persian and Latin databases PubMed, Science Direct, 

Google Scholar, SID, and Magiran using keywords such as Diabetes, Insulin Resistance, Adipokine, Adiponectin, Leptin, 

Resistin, TNF-α, IL-6, RBP-4, Chemerin, Vaspin, Visfatin, Omentin, and Aplin to retrieve articles published from 2011 

to 2024. 

Results: The results indicated that adiponectin levels are reduced in patients with T2DM and insulin resistance. Elevated 

levels of leptin and retinol-binding protein-4 play a crucial role in the development of insulin resistance and T2DM. 

According to the evidence, adiponectin, resistin, TNF-α, interleukin-6, vaspin, and visfatin are associated with insulin 

resistance and T2DM. Contradictory results were found regarding the associations of omentin, apelin, and chemerin with 

insulin resistance and T2DM. 

Conclusion: Adipocytokines may serve as biomarkers for predicting and early diagnosis of insulin resistance and T2DM.  
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 مروری   همقال                                  ايران متابوليسم  و بت   يا د  مجله 

گاه  نشریه گاه متابوليسم و  غدد علوم پژوهش  182 تا 171 صفحات، 1404 سال ، 3  شمارۀ ،25 دورۀ      تهران پزشکی علوم دانش

  

 1404سال  ، 3 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

 ی مطالعه مرور   ک ی نوع دو:    ابت ی و د   ن ی با مقاومت به انسول   ها ن ی توک ی پوس ی ارتباط آد 
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 چکیده 
های ( یک بیماری متابولیک مزمن است که با مقاومت به انسولین و ترشح ناکافی انسولین توسط سلول T2DM)  دونوع  شیرین    دیابت مقدمه: 

اسکلتی    های محیطی از جمله کبد، عضلات است که در آن بافت   T2DMترین ویژگی  شود. مقاومت به انسولین مهم بتای پانکراس مشخص می 
شود. بافت چربی، علاوه بر ذخیره چربی، چندین دهند و عملکرد انسولین مختل می و بافت چربی پاسخ کمتری به حضور انسولین نشان می

 کند که نقش مهمی در تنظیم متابولیسم، التهاب، چاقی و دیابت دارند. پپتید زیست فعال بنام آدیپوکین  و سیتوکین را سنتز و ترشح می 

با   PubMed  ،Science Direct  ،Google scholar  SID،  Magiranهای اطلاعاتی فارسی و لاتین  در مطالعه حاضر جستجو در پایگاه  ها: روش 
، واسپین، ویسفاتین،  ، کمرینTNF-α،IL-6   ،RBP-4، رزییستین،  لپتین،  مقاومت به انسولین، آدیپوکین، آدیپونکتین ،دیابت  کلیدی ماننداستفاده از  

 انجام شد.   2024تا   2011برای بازیابی مقالات منتشر شده از سال   آپلین، امنتین
متصل -و پروتئین سطوح بالای لپتینیابد.  و مقاومت به انسولین کاهش می   T2DMنتایج نشان داد سطح آدیپونکتین در بیماران مبتلا به    ها: یافته 

، واسپین 6، اینترلوکین  TNF-αدارند. براساس شواهد آدیپونکتین، رزیستین،    T2DMنقش مهمی در مقاومت به انسولین و    4شونده به رتینول  
یافت   T2DM . نتایج متناقض از ارتباط کمرین، امنتین، آپلین با مقاومت به انسولین و  ارتباط دارند  T2DMویسفاتین با مقاومت به انسولین و   و

 شد. 

عمل   T2DMبینی و تشخیص زودهنگام مقاومت به انسولین و عنوان یک نشانگر زیستی برای پیشها ممکن است بهآدیپوسیتوکین  گیری: نتیجه 
 کنند. 

 

 نیمقاومت به انسول ن،یتوکیس ن،یپوکی آد ابت،ی د  : کلیدی   واژگان 
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 ... و نیبا مقاومت به انسول هانیتوک یپوسیارتباط آد  نژادعلی

 

 1404سال  ، 3 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 مقدمه 

میر در واز علل اصلی مرگ(    T2DM)  1دو شیرین  دیابت نوع    
میلیون مرگ در    5/ 1بسیاری از کشورها است که هر ساله حدود  

دهد. این اختلال متابولیک موجب  جهان را به خود اختصاص می
و   مشکلات  بروز  و  زندگی  کیفیت  کاهش  ناتوانی،  افزایش 
بیماری   و  نفروپاتی  رتینوپاتی،  نوروپاتی،  مانند  عوارضی 

بالا،   [.1شود ] می  آترواسکلروز عدم تحمل گلوکز، فشار خون 
اجزای   از  انسولین  به  مقاومت  با  لیپیدمی و چاقی همراه  دیس 

هستند. دیابت    T2DMسندرم متابولیک و از عوامل خطر ابتلا به  
یک بیماری مزمن و پیشروندۀ است که با افزایش گلوکز خون  

های خونی،  شود و موجب آسیب جدی به قلب، رگشناخته می
کلیهچشم میها،  اعصاب  و  ] ها  هورمون  2شود  تنها  انسولین   .]

تنظیم متابولیسم گلوکز و   کاهش دهندۀ قند خون است که در 
سلول توسط  انسولین  هورمون  دارد.  نقش  بتای  چربی  های 

شود و سطح گلوکز را در محدودۀ طبیعی نگه  پانکراس ترشح می
بافت می که  شرایطی  در  ماهیچهدارد.  مانند  محیطی  های های 

انسولین   حضور  به  کمتری  پاسخ  چربی  بافت  و  کبد  اسکلتی، 
و حساسیت خود را به انسولین کاهش دهند، مقاومت   نشان دهند

درصد مقاومت اولیه    90[. بیش از  3شود ] به انسولین ایجاد می
شود، اما مقاومت  های ژنتیکی نسبت داده میبه انسولین به جهش

ثانویه به انسولین عمدتاً تحت تأثیر عوامل محیطی است که چاقی  
( یک  IR)  2[. مقاومت به انسولین 4ترین آنها است ] یکی از مهم

شناخته شده است و معمولاً قبل    T2DMعامل مهم در پاتوژنز  
می رخ  بیماری  این  شروع  ] از  م5دهد  انسولین  [.  به  قاومت 

در   T2DMترین ویژگی  مهم انسولین  آن عملکرد  در  که  است 
های اسکلتی و بافت چربی  های هدف از جمله کبد، ماهیچهبافت 

می ] مختل  افزایش 6شود  با  دیابت،  بیماری  اولیه  مراحل  در   .]
مقاومت به انسولین  با    های بتا پانکراس،تعداد و عملکرد سلول

کند، امّا  شود و بروز دیابت چند سال با تأخیر بروز میمقابله می
شود و  سلول بتا در نهایت تسلیم افزایش مقاومت به انسولین می

 [. 7شود ] هیپرگلیسمی ایجاد می

پپتید و پروتئین     بافت چربی، علاوه بر ذخیرۀ چربی، چندین 
کند که مجموعاً آدیپوکین نامیده  فعال زیستی را  سنتز و ترشح می

] می آدیپوکین1شوند  مولکول[.  متابولیسم  ها  که  هستند  هایی 
التهاب، عملکرد قلبی  لیپید، اشتها،  عروقی، ایمنی و    -گلوکز و 

 
1 Type 2 diabetes mellitus 
2 Insulin resistance 
3Tumor Necrosis Factor alpha   
4Interleukin-6   
5Monocyte chemoattractant protein-1   
6Plasminogen Activator Inhibitor-1   

می تنظیم  را  فیزیولوژیکی  فرآیندهای  مقدار سایر  و  نوع  کنند. 
به نوع سلولآدیپوکین تولید شده توسط بافت چربی  های  های 

قهوه یا  )سفید  با  چربی  آن  تعامل  و  محل  تعداد،  اندازه،  ای(، 
سلولسلول دارد.  بستگی  دیگر  سفید های  چربی  های 

سازد که عبارتند از: لپتین، آدیپسین،  های مختلفی را میسیتوکین
آلفا تومور  نکروز  فاکتور  امنتین،  (، α-TNF)  3آدیپونکتین، 

ها  جاذب شیمیایی مونوسیت   1-(، پروتئینIL-6)  64-اینترلوکین
5(1-MCPپلاسمینوژن کنندۀ  فعال  کنندۀ  مهار   ،)-1  6(1-PAI  ،)

رتینول   به  شونده  متصل  پروتئین  و  ویسفاتین،   4رزیستین، 
7(4RBPسلول .)هایی مانند فاکتور  ای سیتوکینهای چربی قهوه

پروتئین مورفوژنتیک استخوان  (،  FGF21)  21رشد فیبروبلاست  
7  (BMP-7فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، نسفاتین ،)-کمرین،  1 ،

IL-)9  10(، اینترلوکین  IL-8)8  8-(، اینترلوکینIL-6)  6اینترلوکین  

می10 ترشح  را   ) [ و 8کنند  رزیستین  آدیپونکتین،  لپتین،   .]
طور قابل  ، به IL-6و    TNF-αنشانگرهای مولکولی التهابی مانند  

افزایش   انسولین  به  مقاومت  به چاقی و  مبتلا  افراد  در  توجهی 
میمی نشانگرها  این  توسعۀ  یابند.  و  بروز  را    T2DMتوانند 

 [.  9بینی کنند ] پیش
های مختلف مانند کبد، ماهیچه،  ها با اثر بر بافت کینسیتوآدیپو   

گلوکز،  هموستاز  تغییر  به  منجر  چربی  بافت  خود  و  پانکراس 
چرب   اسیدهای  اکسیداسیون  و  لیپولیز  انسولین،  به  حساسیت 

مولکول[ 10]   شوندمی این  از  برخی  ارتقای  .  و  شروع  در  ها 
علاوه    .کنندکمک می  IRوضعیت پیش التهابی نقش دارند و به  

حساسیت  تنظیم  در  این  انسولین    ،بر  اختلالات   و  [ 5] ترشح 
الکلی   غیر  چرب  کبد  بیماری  مانند  ، (NAFLD)10متابولیکی 

 12و سندرم آپنه خواب   (PCOS)11کیستیک  لی سندرم تخمدان پُ
(SAS)   [11 ]  چاقی، مقاومت به انسولین و ،T2DM   نقش دارند  
ها در  کینسیتو. در بررسی حاضر، مروری بر دخالت آدیپو [ 12] 

 . شده است دیابت و مقاومت به انسولین ارائه  
 

 ها  روش 
 روش بررسی مطالعات 

سالتحقیق  در     در  شده  منتشر  مقالات  تا    2011های  حاضر 
با دیابت    ها و ارتباط آنهاها، سیتوکینکه در زمینۀ آدیپوکین  2024

برای   گرفت.  قرار  بررسی  مورد  بودند  انسولین  به  مقاومت  و 

7 Retinol Binding Protein 4 
8 Interleukin-8 
9Interleukin-10   
10 Non-alcoholic fatty liver disease 
11 Polycystic ovary syndrome 
12 Sleep Apnea Syndrome 
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 ... و نیبا مقاومت به انسول هانیتوک یپوسیارتباط آد  نژادعلی

 

 1404سال  ، 3 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

جستجو   مقالات،  پایگاهاستخراج  لاتین در  و  فارسی    های 
PubMed،Science Direct،NCBI ،  SID  ،Magiran   انجام شد  

 Diabetes،Insulinمات کلیدی  کلکه برای مقالات انگلیسی از  

Resistance،Adipokine ،Adiponectin ،  Leptin ،  
Resistin،TNF-α ،IL-6 ،RBP-4   ،Chemerin،Vaspin  ،
Visfatin،Omentin ،  Aplin    و برای مقالات فارسی از کلمات

کلیدی دیابت، مقاومت به انسولین، آدیپوکین، آدیپونکتین، لپتین، 
-پروتئین ،  6آلفا، اینترلوکین  تومور  دهندۀ  نکروز  فاکتوررزیستین،  

بهم شونده  و رتینول  تصل  امنتین  ویسفاتین،  واسپین،  کمرین،   ،
شد. استفاده  مقالات    آپلین  منابع  و فهرست  شده  استخراج 

به شده  استناد  مقالات  درهمچنین  دستی   Google  صورت 

scholar  .مورد بررسی قرار گرفت 
 

 معیارهای ورود به تحقیق و خروج از تحقیق
  : معیارهای ورود مقالات در پژوهش حاضر شامل موارد زیر بود  
مقالات منتشر شده به    -2مقالات اصیل علمی و پژوهشی    -1

مطالعات انجام شده در افراد بزرگسال    -3زبان انگلیسی و فارسی  
های مقالاتی که از نمونه  -4سال    60تا    18سنی    ۀو در محدود

آزمون  های پیشمطالعاتی که داده  -5انسانی استفاده شده است.  
پس وو  لپتین  آدیپونکتین،  کند.  .آزمون  گزارش  را  سرمی   ..

مقالات یا مطالعات ارائه شده    ۀچکید  -1معیارهای خروج شامل  
همایش مروری    - 2ها  در  مجلات  در  شده  چاپ    -3مقالات 

نمونهپژوهش-4ها  نامهپایان که  بررسی شده  هایی  های حیوانی 
شده  مند و فراتحلیل انجام  صورت نظام مطالعاتی که به  -5بود.  
 بود. 

 

 هااستخراج داده
پس از بررسی  مقاله استخراج شد و    100در جستجوی اولیه    

مقالات   کامل  اطلاعات  مقالات،  تمام  آمدبهجامع  در    دست  و 
و چکیده  عنوان  و خروج،  ورود  معیارهای  به  توجه  با  نهایت 

 مقاله برای ارزیابی متن کامل مقالات انتخاب شد.  53 ،مقالات

 

 ها یافته
که   دهدمی  تشکیل  را  دیابت   انواع  از   درصد  95  دو نوع  دیابت   

  که درحالی  است،  درصد  1/ 2  یافته  توسعه  کشورهای  در  آن  شیوع 
است.    بیشتر  برابر  چهار  آن  شیوع  توسعه  حال  در  کشورهای  در

دلیل مقاومت به انسولین و اختلال در تولید  به  T2DM  پاتوژنز
انسولین است که منجر به ناتوانی در تنظیم سطح گلوکز خون  

شود. بافت چربی، علاوه بر اینکه محل ذخیره چربی است،  می
می ترشح  پروتئین  و  هورمون  مجموع  تعدادی  در  که  کند 

، چاقی،    T2DMها در  شوند که این مولکولآدیپوکین نامیده می
مؤثر  دیس متابولیک  اختلالات  بالا و سایر  لیپیدمی، فشار خون 

 [. 1] هستند 

 
 آدیپونکتین

  244( یک پروتئین کلاژن مانند با  Adiponectinآدیپونکتین )  
آمینه است که عمدتاً در سلول تولید میاسید  شود. های چربی 

آنزیم بیان  مهار  با  ] آدیپونکتین  گلوکونئوژنیک  موجب  4های   ]
  اهش تولید گلوکز از کبد[ و در نتیجه ک 1سرکوب گلوکونئوژنز ] 

شود، همچنین با تحریک فسفوریلاسیون استیل کوآنزیم می  [ 6] 
A   [ چرب،  13کربوکسیلاز  اسیدهای  اکسیداسیون  افزایش   ،]

انسولین،   ترشح  تحریک  و  اسکلتی  در عضلات  گلوکز  جذب 
را کاهش داده و حساسیت به انسولین را    T2DMخطر ابتلا به  

  ن یپونکتیاز اثرات آد  یشواهد قابل توجه[.  1،  6دهد ] افزایش می
بقا  بر و  دارد  ی هاسلول  یعملکرد  وجود  پانکراس  .  [ 7]   بتا 

ترشح آدیپونکتین توسط انسولین تنظیم   داده است مطالعات نشان  
بین  می نزدیکی  ارتباط  و  آدیپونکتین  کاهش  و    IRشود  سطح 

بنابراین   دارد،  به  وجود  مقاومت  در  مهمی  نقش  آدیپونکتین 
ایفا می بانسولین و سندرم متابولیک  سطح  رسدنظر می هکند و 

نشانگر   بتواند  جایگاه  در  آدیپونکتین  ژن  باشد.    IRآدیپونکتین 
کیلوبایت    17  و  [ 1]   قرار دارد  27q3  یکروموزوم موقعیت ژنی با  

.  [ 13]   اینترون است   2اگزون و    3شامل    کهدهد  را پوشش می
سلول در  ژن  میاین  بیان  زیاد  میزان  به  چربی  با  های  و  شود 

میغلظت  گردش  خون  در  بالا  سطوح    کندهای  انسان،  در  که 
میزان .  [ 1]   لیتر است میکروگرم در میلی  30تا    3پلاسمایی آن بین  
های چربی و حساسیت  سلول  ۀانداز  تحت اثرتولید آدیپونکتین  

تر و مقاوم به انسولین، های چربی بزرگسلول است،به انسولین 
می تولید  کمتری  به  بنابراین    .[ 5]   کنندآدیپونکتین  مقاومت 

آد  نیانسول منف  نیپونکتیبا سطح    نیپونکتیآد  [ 3]   دارد  یارتباط 
و عملکرد   نیبه انسول  ت ی در بهبود حساس  یدیاثرات مف  یدارا

 و هم ضد آتروژن است.  ابت ی هم ضد د  نیاست، بنابرا   یعروق
همراه است، ظاهراً به   نیپونکتیبا کاهش ترشح آد  یچاق   شیافزا

سلول  لیدل  نیا کمتر  کیپرتروفیه  ی چرب  یهاکه    ی مقدار 
 ۀآدیپونکتین روی فاکتور نکروز دهند.  [ 7]   کنندیآزاد م  نیپوک یآد

شود.  بوده و مانع بیان، ترشح و عمل آن می ثرؤ ( مTNF-α)  تومور
TNF-α   التهابی است که باعث ایجاد التهاب، یک سیتوکین پیش  

شود. بنابراین آدیپونکتین بر  لیپولیز و تخریب عمل انسولین می
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 . [ 14]   ثر است ؤ مختلف التهاب کبدی و دیابت نوع دو م درجات
 

 لپتین 

لپتین    16پروتئین    (Leptin)  لپتین   ژن  دالتونی است.  در کیلو 
با   ژنی  دارد  7q31.3  یکروموزوم  موقعیت جایگاه  .  [ 13]   قرار 

، که توسط بافت چربی  [ 1]   است  (ob) لپتین محصول ژن چاقی
تنظیم تولید می  انرژی، متابولیسم گلوکز را  شود اشتها، مصرف 

میمی عبور  مغزی  خونی  سد  از  لپتین  بر  کند.  اثر  با  و  کند 
هیپوتالاموس و سرکوب اشتها و تحریک مصرف انرژی در کنترل  
مصرف غذا و تنظیم وزن بدن نقش دارد. همچنین، نورون های 

. لپتین به روش پاراکرین روی [ 1،  5] کند  را مهار می  Yنوروپپتید  
های  گذارد. بیان و ترشح لپتین در سلول های چربی اثر میسلول

.  [ 13]   شودمیمهار    TNF-α  توسطالقا و    IL-6  حت اثرچربی ت
تنظیم   در  مهمی  نقش  انسولین،  با  مثبت  تعامل  داشتن  با  لپتین 

استفاده از گلوکز را تسهیل    این پروتئین.  [ 1]   گلوکز خون دارد
میمی کاهش  را  کبدی  گلوکز  آزادسازی  با  کند،  و  دهد 

.  [ 13]   بخشدمهارگلوکونئوژنز حساسیت به انسولین را بهبود می
در   را  چرب  اسیدهای  اکسیداسیون  و  گلوکز  جذب  لپتین 

کند، در نتیجه مانع تجمع چربی های اسکلتی تحریک میماهیچه
شود و  پانکراس می  بتا هایهای اسکلتی، کبد و سلولدر ماهیچه

اثر با  انسولین را  لپتین روی سلولبرگیرنده  ترشح  بتاهای   های 
می مهار  انسولین    درلذا    [ 1]   کندپانکراس  به  تنظیم حساسیت 

لپتین و انسولین هر دو نقش مهمی در تنظیم  [ 13]   نقش دارد   .
کند و هموستاز گلوکز دارند. لپتین ترشح انسولین را محدود می

دهد و در عین حال تولید حساسیت به انسولین را افزایش می
در مهار    لپتین به چند روش  .[ 15]   دهدگلوکز کبدی را کاهش می

پیش پروانسولین،    mRNAترشح انسولین نقش دارند: سرکوب  
، اختلال در انتقال گلوکز از  GLP-1  1مهار تولید انسولین ناشی از 

. در ATPهای پتاسیم حساس به  تنظیم کانال   و  2GLUT  2  طریق
را مختل کند و   4GLUT  3تواند انتقالعضلات اسکلتی، لپتین می

مقاومت به انسولین با افزایش  . به مقاومت به انسولین کمک کند
این از  لپتین پلاسما مرتبط است  کاهش وزن بدن در سطح  رو 

حفظ اثربخشی انسولین   در  راهبردعنوان یک  بیماران دیابتی به
شود. این الگوی  صورت ضربانی ترشح می. لپتین به[ 5]   مهم است 

ضربانی ترشح لپتین هم در افراد چاق و هم در افراد لاغر دیده  
انتشار در افراد چاق بیشتر است.    ۀبا این حال، دامن  شده است،

 
1 Glucagon-like peptide-1 
2 Glucose transporter 2 
3 Glucose transporter type 4 
4 adipose tissue-specific secretory factor 

تود با  لپتین  دهند  ۀغلظت  نشان  و  است  مرتبط  چاقی    ۀچربی 
به را  سرم  لپتین  سطح  از  استفاده  مطالعات  یک  است.  عنوان 

اند که دادهاند. مطالعات اخیر نشان  پیشنهاد کرده  چاقی  شاخص
کند و اثراتی برخلاف انسولین لپتین ترشح انسولین را مهار می
 بالا  لپتین، بنابراین سطح بالای  بر روی کبد و بافت چربی دارد

 . [ 16]  دارد  T2DM ونقش مهمی در مقاومت به انسولین چاقی 
 

 رزیستین 
که    12پروتئین  (  Resistin)   رزیستین   است  دالتونی    ازکیلو 

  . [ 7]   شودهای چربی ترشح میای و سلولهای تک هستهسلول
نیز   (ADSF)  4بافت چربی   ۀاین پروتئین که فاکتور ترشحی ویژ

کشف   2001در سال    Mitchell A. Lazarتوسط    ،شودنامیده می
اسید   108. رزیستین انسانی یک پروتئین دیمری حاوی  [ 17]   شد

  ی کروموزومدر جایگاه ژنی با موقعیت ژن رزیستین  آمینه است.
.p13.3  19  انسولین قرار دارد. این   ۀکمی از گیرند  ۀو در فاصل

پروتئین دارای یک ژن کوچک است که شامل چهار اگزون و سه  
آدیپوکین .  [ 13]   اینترون است  به    این  از سیستئین است و  غنی 

آن  دارد. شکل هگزامر  تریمر در خون وجود  شکل هگزامر و 
فراوانتر است و شکل تریمر آن مقاومت شدید به انسولین را القا  

سیتوکین  می سرکوبگر  شدن  فعال  باعث  رزیستین  کند. 
سیگنالینگ انسولین را در    وشود  می  (SOCS-3)5  3-سیگنالینگ

در نتیجه مقاومت به انسولین    ،دهدهای چربی کاهش میسلول
می القا  بهرا  مستقیماً  هیپوتالاموس  در  رزیستین    TLR-4  کند. 

متصل می شود و مسیرهای سیگنالینگ را از طریق تحریک تجمع 
می  TIRAPو    MyD88های  پروتئین پاسخ  سرکوب  و  کند 

  ERK1/2و  AKTانسولین،  ۀانسولین را با فسفوریلاسیون گیرند
می مسیر  تضعیف  شدن  فعال  فعالیت  Resistin/TLR-4کند.   ،

3-OCSS 1 و پروتئین تیروزین فسفاتازB )B1PTP(  6   را افزایش
افزایش می را  انسولین  به  مقاومت  نتیجه  در    .[17]   دهدداده و 

کند و در نتیجه رزیستین اثرات انسولین را مهار میعبارت دیگر  به
را   انسولین  به  میمقاومت  با    و  کندتقویت  مثبتی  همبستگی 

انسولینهومئو ارزیابی مدل   به  (    IR-HOMA  )7  ستاز مقاومت 
سطوح بالای این آدیپوکین   مطالعات نشان داده است  .[ 18]  دارد

چاقی   مانند  پاتولوژیک  حالات  از  برخی  ایجاد  با  پلاسما  در 
بدخیمی ریوی،  بیماری  کرونر،  عروق  بیماری  های  احشایی، 

 .  [ 19]   مختلف و بحرانی مرتبط است 

5 Suppressor of Cytokine Signaling 3 
6 Protein Tyrosine Phosphatase 1B 
7 Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance 
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TNF-α 
به دو شکل محلول   (TNF-α)  آلفا  تومور  دهنده  نکروز  فاکتور  

و غشایی وجود دارد. این پروتئین به شکل یک پروتئین ترانس 
آنزیم    26ممبران   توسط  سپس  شده،  سنتز  کیلودالتونی 

متالوپروتئیناز متصل به غشاء پردازش شده و به شکل محلول 
عمدتاً   TNF-α  .[ 13،  20]   شودکیلو دالتون و فعال تبدیل می  17

های کشنده  و سلول  Tهای  توسط ماکروفاژهای فعال، لنفوسیت 
را   TNF-αتحقیقات افزایش سطح    .[ 20]   شودطبیعی تولید می

بدون   افراد  با  مقایسه  در  نوروپاتی  به  مبتلا  دیابتی  افراد  در 
و   است  داده  نشان  یک  بهرا    TNF-α  پتانسیلنوروپاتی  عنوان 
. کندئید میأتنوروپاتی دیابتی  به  نشانگر زیستی و کمک کننده  

TNF-αالتهابی، نقش مهمی در شروع عنوان یک سیتوکین پیش، به
و تداوم آبشارهای التهابی منجر به آسیب عصبی، دمیلینه شدن و  

التهاب سیستمیک مزمن باعث   .[21]  کاهش هدایت عصبی دارد
شود  می   TNF-αو    IL-6های التهابی مانند  افزایش سطح سیتوکین

 [22 ]  .TNF-α  های التهابی مختلف،  سبب ایجاد یک سری مولکول
. فرآیندهای  [ 20]   شود ها میها و کموکایناز جمله سایر سیتوکین

پاتوژنز در  مهمی  نقش  می T2DM التهابی  اولین ایفا  کند. 
به  مقاومت  پاتوژنز  در  آن  دخالت  که  التهابی  پیش  سیتوکین 

  این مولکول   بود. TNF-α ئید شد مولکولأت T2DM انسولین و
های کبدی های چربی و سلولدهی انسولین را در سلولسیگنال

فعال طریق  پروتئیناز  و    سازی  استرس  با  مرتبط  کینازهای 
دلیل به   TNFα.  کند، مختل میIKKB/NF-kBسازی مسیر  فعال

کاهش فعالیت لیپوپروتئین لیپاز  همچنین  ،  GLUT4  کاهش بیان
(LPL)    ترشح هورمون،  به  حساس  لیپاز  بیان  افزایش  و 

کند  مقاومت به انسولین را القا می  و  دهدآدیپونکتین را کاهش می
 [4 ]  .TNF-α  گیرند سوبسترای  فسفوریلاسیون  القای  ۀ با 

  با سرکوب   عملکرد انسولین و  ۀعنوان یک مهارکنندبه  1-انسولین
)ناقل گلوکز تنظیم شده با انسولین( منجر    GLUT4بیان ژن  کردن  

انسولین   به  مقاومت  گزارشات هنوز  شود.  میبه  نقش براساس 
TNF-α طور کامل مشخص نیست و مطالعات قبلی  در دیابت به

 . [ 12] نتایج متناقضی را نشان داده است  
 

IL-6 

 7p21  یکروموزومکه در موقعیت    IL-6توسط ژن    6اینترلوکین  
،  IL-  (6R)  ۀرندیبه گ   IL-6پس از اتصال    شود.می  دکُقرارگرفته  
از    ،IL-6/IL-6Rکمپلکس   استفاده   130  نیکوپروتئ یگلبا 

هگزامر  کی(  gp130)کیلودالتونی   -IL-6/IL  یکمپلکس 

6R/gp130  می که  را  زسازد  دو  از  دو IL-6  رواحدیمتشکل   ،  
ز  (IL-6R)  اینترلوکین  ۀگیرند دو  که  است    gp130  رواحدیو 

م  نییپا  یدهگنالیس آغاز  را  ازکندیدست  واحد    .  زیر 
دالتون  130گلیکوپروتئین   سیگنالgp130)  یکیلو  برای  دهی  ( 

می گسترده  IL-6  .[ 23]   کنداستفاده  ایمنی،  اثرات  تنظیم  بر  ای 
غیر سیگنالینگ    ۀابتدا به گیرند  IL-6پاسخ فاز حاد و غیره دارد.  

شناسایی    gp130سپس توسط    IL-6شود. رسپتور  خود متصل می
یک سیتوکین    IL-6  .[ 24] شود تا آبشار سیگنالینگ را آغاز کند  می

التهابی است که   التهابی و پیش  چند عملکردی با خواص ضد 
چندین عملکرد خود را از طریق دو مسیر اصلی انتقال سیگنال 

به گیرنده    IL-6دهی کلاسیک،  در مسیر سیگنال  .کنداعمال می
IL-6    غشاء به  می  (IL-6R)متصل  را متصل  کمپلکسی  و  شود 

متصل    gp130دهد که سپس به گلیکوپروتئین غشایی  تشکیل می
دهی  شود و باعث ایجاد همودیمر شدن آن و شروع سیگنالمی

هایی دهی محدود به سلولشود. این نوع سیگنالداخل سلولی می
که می  IL-6  رسپتور  است  بیان  خود  سطح  در  مانند را  کنند، 

نوتروفیلسلول ماکروفاژها،  کبدی،  سلولهای  و   .Tهای  ها 
کهسلول نمی  IL-6  ۀگیرند  هایی  بیان  سلولرا  مانند  های  کنند، 

به    (sIL-6R)فرم محلول    ۀگیرند  استرومایی و اپیتلیال، از طریق
IL-6  که این گیرنده  دهندپاسخ می  (sIL-6R)    به  خون  درIL-6 

و    شدهمتصل به غشاء متصل    gp130شود و سپس به  متصل می
آغاز می انتقال سیگنال  (،  IL-6)  6ینترلوکین  ا   .[ 25]   گرددمسیر 

   T2DMیک سیتوکین چند عملکردی است که در پاتوفیزیولوژی  
مستقل  ۀ  کنندبینیخون یک پیشدر    IL-6بالای    نقش دارد. سطح  

T2DM    در ایجاد التهاب، مقاومت به انسولین و اختلال   که است
عملکرد سلول بتا نقش دارد. از سوی دیگر، شواهد زیادی نشان 

متابولیسم گلوکز را    IL-6دهد که  می التهابی دارد و  نقش ضد 
 . [ 26]  بخشدبهبود می

IL-6    ممکن است لیپولیز چربی را در سلول های چربی انسان
تحریک کند و در نتیجه منجر به افزایش اسیدهای چرب آزاد در  

بیان رزیستین را    IL-6دهد،  گردش خون شود. شواهد نشان می
می افزایش  انسان  محیطی  خون  ظاهراً   [ 13]   دهددر    و 

افزایش    IL-6  دهیسیگنال را  کبد  التهاب   .دهدمی کبدی 
بر   مستقیماً  است  ممکن  هیپرلیپیدمی  و  هیپرگلیسمی 

 طور بالقوه در افزایش شدتو به  گذاشتهتأثیر     IL-6دهیسیگنال

NAFLD  های . در مدل داشته باشددر افراد مبتلا به دیابت نقش
  NAFLD  در بیماران مبتلا به  IL-6  حیوانی افزایش بیان کبدی

عنوان  تواند به می  IL-6رسد که  نظر میهمشاهده شده است و ب
پیش کنندیک  کند    NAFLD  پیشرفت   ۀبینی  .  [ 22] عمل 
کبدی مرتبط    هاییک سیتوکین محوری در بیماری  6-اینترلوکین

دهد که این مولکول هم اثرات شواهد نشان می  .با التهاب است 
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آزاد شده از چاقی  IL-6 التهابی و هم اثرات ضد التهابی دارد.پیش
مشتق شده از ماهیچه التهاب   IL-6 دهد والتهاب را افزایش می

می بهبود  در    IL-6،  بنابراین  .بخشدرا  محافظتی  اثرات  دارای 
را    NAFLDتواند التهاب مرتبط با  می  و  آسیب حاد کبدی است 

 IL-6 علاوه بر این، مواجهه مزمن با سطوح بالای.  کاهش دهد

منجر به    همچنین  افزایش داده وتواند گلوکونئوژنز کبدی را  می
 . [ 27]  اختلال در متابولیسم لیپید شود

 

 (RBP-4) 4 رتینول متصل شونده به-پروتئین

به-پروتئین   شونده  از  (  RBP4)   4رتینول    متصل  یکی 
سلولآدیپوکین در  که  است  مهم  و  های  کبد  چربی،  های 

  10بر روی کروموزوم  RBP4ژن   [ 17]  شود ماکروفاژها بیان می
(q23-q24  قرار دارد. این ژن پروتئینی با وزن مولکولی )کیلو    21

شامل  دالتون کُ  201  و  را  آمینه  می اسید  متصل د  پروتئین  کند. 
عنوان تنها ناقل ویتامین  ( در ابتدا بهRBP4)   4شونده به رتینول  

A    مسئول انتقال رتینول ذخیره    . این پروتئینشناخته شدخون  در
های هدف است. بسیاری از مطالعات نشان  شده در کبد به بافت 

های متابولیک مانند  با بیماری  خوندر    RBP4اند که سطح  داده
بالا،  خون  فشار  هیپرلیپیدمی،  انسولین،  به  مقاومت  چاقی، 

بیماریبیماری و  تصلب شرایین  کبدی،  مزمن  قلبیهای    - های 
در بافت چربی،    RBP4  بیان. افزایش  [ 28]  ارتباط داردعروقی  

- ن عروقیان مانند مولکول چسباهای چسبتولید بیشتر مولکول
1  (VCAMمولکول چسب ،)1-ن سلولیا  (ICAM  و )E- سلکتین  
و در نتیجه باعث ایجاد   کردههای اندوتلیال تحریک در سلول را

مرتبط با آترواسکلروز و فشار خون بالا   بیماری قلبی و عروقی
دهند که در خون شواهدی را ارائه می   هاپژوهش  .[ 17]   شودمی

به    بیماران از    NAFLDمبتلا  بالاتری  به  RBP4سطوح    نسبت 
احتمالاً یک   RBP4  ، بنابراین، سطح بالایوجود داردگروه کنترل  

برای بالقوه  خطر  بر  .  [ 29]   است   NAFLD  عامل  این،  علاوه 
داده نشان  سرمی  مطالعات  سطح  افزایش  که  نقش   RBP4اند 

ایجاد   در  می  T2DMمهمی  نشانگر  ایفا  است  ممکن  و  کند 
  باشد و در پیشرفت آن نقش داشته باشد   T2DMجدیدی برای  

 [28 ] . 
و عملکرد سلول   انسولین  به  مقاومت  در  بتااختلال  دو    ،های 

مطالعات    .[ 28]   هستند  T2DMمعیار اصلی پاتوفیزیولوژیک برای  
-IRS)  1با فسفوریلاسیون سوبسترای    RBP4اند  قبلی نشان داده

گیرند1 انسولین   انسولین،  ۀ(  و    مسیر سیگنالینگ  کرده  مهار  را 
کند  می کمک  انسولین  به  مقاومت  به  بیان  بنابراین  .  [ 17] تواند 

تواند مقاومت به انسولین را القا کند و باعث  می  RBP4ژن  بالای  
نشان    T2DM  ۀتوسع مطالعات  از  بسیاری  این،  بر  شود. علاوه 
مرتبط است و بیان   βبا عملکرد سلول    RBP4اند که سطح  داده

ژن   حد  از  ترشحی  به  RBP4بیش  عملکرد  توجهی  قابل  طور 
 دهدمیکند. این نتایج نشان  مهار میرا    βهای  انسولین از سلول

با مقاومت به انسولین و اختلال در عملکرد    T2DMو    RBP4بین  
ب  لانگرهانس  جزایر  βسلول   در  دارد.  وجود  از    سیاریارتباط 

مطالعات انسانی، همبستگی مثبت در بزرگسالان چاق بین سطوح  
RBP4    و گلوکز ناشتا وHOMA-IR   [ 29]   مشاهده شده است  .

آن   سازِکارو    T2DMو    RBP4بین    ۀرابط  بررسیبنابراین،   اثر 
  T2DMآگهی  برای پیشگیری، تشخیص، درمان و تخمین پیش

 . [ 28]   اهمیت زیادی دارد
 

 کمرین 
با  و    (chem163S)ساز  عنوان یک پیشبه   (Chemerin)کمرین    

فعال است و    کاملاً  chem157Sشود، اما  فعالیت کم ترشح می
chem156F   است جزئی  فعالیت  پیشدارای  کمرین  ساز  . 

(chem163S)    تبدیل به اشکال فعال  بعد پردازش پروتئولیتیک 
های انعقادی، فیبرینولیتیک  های سیستمشود. بسیاری از آنزیممی

التهابی   به شکل  (chem163S)  کمرینو  پردازش را  فعال  های 
مینکنمی غیرفعال  را  اشکال  آن  همچنین  و  کمرین   د.نکند 

ژن   به    RARRES2محصول  که  ترشح    ساز پیش  شکل است 
پیشمی این  است شود.  غیرفعال    C  انتهای  ،پروتئازها  . ساز 

پردازش  مولکول   را  فرمکمرین  به  و  شودفعال    کرده  .  تبدیل 
طریق  می  کمرین از  به  تواند  گیرنداتصال  با   ۀ دو  شده  جفت 

به  کند،  سیگنال  تولید    chem2و    G  ،chem1پروتئین   همچنین 
توسط    کمرینمتصل شود.    CCRL2گیرنده سوم غیر سیگنالینگ،  

به  و  تولید  ترشح  کبد  خون  گردش  در  ماده  پیش  یک  عنوان 
امّمی بافت شود،  برخی  در  میا  بیان  نیز  میها  که  تواند شود 
کمرین حاصل از بافت چربی    . [30]   صورت موضعی فعال شودبه
آمینه،    163  غیرفعال شاملعنوان یک کمرین پیش پرو  به اسید 

می هیدرولیتیکی    .شودترشح  برش  از  پرو    Nپس  به  ترمینال، 
دنبال آن با برش قسمت  کیلو دالتونی و به  18پروتئین غیرفعال  

C کیلو دالتونی   16سرین پروتئاز به کمرین فعال  توسط  ترمینال
باعث  .  شودتبدیل می از حد کمرین در بافت چربی  بیان بیش 

   .[ 15]   شودمقاومت به انسولین در عضلات اسکلتی انسان می
است   داده  نشان  و  مطالعات  چاقی  با  کمرین  سطح  افزایش 

T2DM    .نمایۀ بین سطوح کمرین و  براساس شواهد  مرتبط است  
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 دوافراد مبتلا به دیابت نوع    در افراد چاق و  (BMI)1  بدنی  ۀتود

براساس برخی شواهد کمرین  . علاوه بر این،  وجود داردارتباط  
شده است    شناخته T2DMآگهی برایعنوان یک نشانگر پیشبه
مقاومت به انسولین عمل کند.    ۀعنوان واسطممکن است به  که
. اگرچه در بسیاری از تحقیقات سطح کمرین در بیماران  [ 31] 

T2DM    اما در برخی از   یافته است و سندرم متابولیک افزایش
خوانی ندارد.  که با این ایده، هم  دست آمدههبهایی مطالعات داده 

 T2DMهای مبتلا به  ای که در آن ژاپنی عنوان مثال، در مطالعه به
یا سندرم متابولیک با افراد کنترل مقایسه شدند، مردان مبتلا به 

پایین کمرین  متابولیک سطح  کنترل سندرم  افراد  به  نسبت  تری 
  ۀ دهی گیرندکمرین جذب گلوکز و مسیر سیگنال  .[ 30]   شتنددا

های  کند. براساس مطالعات قبلی، سیتوکینانسولین را مختل می
تومورپیش نکروز  فاکتور  مانند  ژن    IL-6  و  آلفاالتهابی  بیان 

  های یعنی سیتوکین  برعکس،  و  دنکنرزیستین و کمرین را القا می 
مثبت   تنظیم  به  منجر  کمرین  و    TNF-αو    IL-6رزیستین 

از  می کهشوند.  سیگنالینگ  TNF-α،  آنجا  سیتوکین    3-بیان 
(SOCS-3)  دهد و  را افزایش میSOCS-3  منفی   ۀکنندیک تنظیم

سیگنال است مسیر  انسولین  مهارکننده    دهی  یک  کمرین  لذا 
 . [ 32] .  سیگنالینگ انسولین است 

 

 واسپین 
خانواد  (Vaspin)  واسپین   از  سرین   ۀمهارکنند  ۀعضوی 

بار   نیاول  . این پروتئینپروتئازها است که اثرات ضد التهابی دارد
این مولکول در ابتدا در    شد.  یی و همکاران شناسا  Hidaتوسط  

 OLET: Otsuka LongEvans Tokushima)موش   چربی احشایی

Fatty)    با  ازآدیپوکینیکی   واسپین .  [ 33]   شدیافت   395ها 
سلول در  که  است  ساخته  اسیدآمینه  احشایی  بافت چربی  های 

ها را  شود. این آدیپوکین هموستاز گلوکز و تمایز آدیپوسیت می
  6قرار دارد و از    14ژن واسپین روی کروموزوم   کند.تنظیم می
و   است   5اگزون  شده  تشکیل  واسپ  .[ 34]   اینترون  با    نیسطح 

 یچرب  یهاآن مختص سلول  انیب  و  مرتبط است   یبدن  ۀتود  نمایۀ
تحمل گلوکز را بهبود    واسپیناست.    ییاحشا  یچرب  یهادر بافت 

 یهاسلول  ی بر رو  نیبخشد و اثرات حساس کننده به انسولیم
توانایی    ایآن    یضد التهاب  اثرات  احتمالاً  که علت آندارد  یچرب
و   یسمیپرگلیضد ه  یهاکه مولکول  یی است مهار پروتئازهادر  

مطالعات نشان داده است که  .  [ 33]   کنندیم  هیضد اشتها را تجز
دیابتی در مقایسه با افراد  سطح واسپین در بیماران دیابتی و پیش

 
1 Body mass index 

تحت   نیژن واسپ  انیبدهد  . شواهد نشان میعادی بالاتر است 
  ن یانسول  یهاکنندهحساس  زیجو دارد و تقرار    ت ی سن و جنس  ریتأث

را   آن  به[ 35]   دهدیم  تغییرسطح  واسپین  یک حساس  .  عنوان 
به انسولین در پاسخ به کاهش حساسیت به انسولین عمل    ۀکنند
تخمدان  [33] کند  می سندرم  چاقی،  با  واسپین  ارتباط   .

انسولینلیپُ به  مقاومت  دیابت   [ 33،  36-39]   کیستیک و  در    و 
است  أت  هاجمعیت برخی   شده    ی برخهمچنین    .[ 40،41] یید 

عامل بالقوه حساس کننده به    کی  نیواسپ  دهدمینشان    تحقیقات
با آترواسکلروز و  است که    یثرات ضد التهاب و دارای    نیانسول

 . [ 39] مرتبط است   یعروق  -یقلب  یهایماریب

 

 ویسفاتین
آدیپوکین  (Visfatin)ویسفاتین   از  خاصیت  یکی  که  است  ها 

کیلو    52  مولکولی  وزن  دارای  پروتئین   این.  [ 42] التهابی دارد  پیش
 q22.1ژن ویسفاتین بین    اسید آمینه است.  491  شاملدالتون و  

اینترون    10حاوی    کهقرار دارد    7کروموزوم    و بر روی  q31.33و  
و همکاران   Fukuharaاولین بار توسط   ،[ 43]   اگزون است  11و  

نیکوتین . ویسفاتین قبلاً با نام  [ 44] شناسایی شد    2005در سال  
 ۀیا فاکتور تقویت کنند (NAMPT)  یل ترانسفراززآمید فسفر ریبو 

این هورمون  [ 44،  45]   شدمی  معرفیB  (PBEF  )  هایکلنی سلول
اسکلتی سیستم  در  وفور  استخوان،    - به  )عضله،  عضلانی 

تولید   ترین منبعا عمدهامّ  ،شودسینوویوم و غضروف( تولید می
  . [ 45] در انسان چربی احشایی و زیر جلدی است    این هورمون

سیگنال با  دارد، ویسفاتین  تداخل  انسولین  مسیرهای  و  دهی 
کنند با مقاومت به  هایی که این سیتوکین را تنظیم میبنابراین ژن

تحقیقات نشان و چاقی مرتبط هستند.    T2DMانسولین، التهاب،  
ناشتا، تریداده است   گلیسیرید، پروفایل  ویسفاتین با قند خون 
گزارش    محققان  .[43]   ارتباط دارد  مقاومت به انسولینلیپیدی و  

بیماری  کردند به  مبتلا  افراد  در  ویسفاتین  با  سطح  مرتبط  های 
کیستیک و بیماری  لیمقاومت به انسولین، مانند سندرم تخمدان پُ

ویسفاتین با سیگنالینگ انسولین .  [ 46]   یابدمی  افزایش  کبد چرب
کنند  هایی که این آدیپوکین را تنظیم می تداخل دارد، بنابراین ژن

و   انسولین  به  مقاومت  دارند  T2DMبا  از ارتباط  بسیاری  در   .
، پره دیابت    T2DMتحقیقات سطح ویسفاتین در بیماران مبتلا به  

در   اگرچه  بود  بیشتر  سالم  افراد  به  نسبت  بارداری  دیابت  و 
کاهش نشان داد یا  مطالعاتی سطح ویسفاتین در بیماران دیابتی  

دهد  نشان می  مطالعاتشد.  نمشاهده  تغییری در سطح آدیپونکتین  
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 . [ 47] دارد  T2DMویسفاتین نقش مهمی در پاتوژنز  

 

 امنتین 
اخیر،  در سال   آدیپوکینهای  و  احشایی  توجه  بافت چربی  ها 

آدیپوکین    (Omentin)  زیادی را به خود جلب کرده اند. امنتنین
های  نشانگر زیستی برای بیماری  یک  عنوانجدیدی است که به

  38 -40مولکولی امنتین  وزن  [ 49]  متابولیک پیشنهاد شده است 
شود.  کیلودالتون است که در بافت چربی امنتال تولید و ترشح می

  [48]   قرار دارد  22q-23یک    ۀژن امنتین بر روی کروموزوم شمار 
عنوان لکتین محلول متصل شونده به گاالکتوفورانوز  ابتدا امنتین به

. امنتین سرم با عوامل خطر متابولیک  [ 49] اینتلکتین شناسایی شد  
عنوان  ارتباط منفی دارد. براساس مطالعات امنتین ممکن است به

کننده به انسولین نقش داشته یک عامل ضد   التهابی و حساس 
عنوان یک  امنتین به  ه استباشد. مطالعات آزمایشگاهی نشان داد

گلوکز  سطح حساسیت به انسولین و جذب  پپتیدی  لیهورمون پُ
همچنین   سلول  Akt  سیگنالینگو  در  افزایش  را  چربی  های 

تنظیم مسیر می افزایش    Akt  دهد. اختلال در  به   فعالیت منجر 

  .[50]  شودمی  T2DMورسانی پیام
 

 آپلین 
پپت  کی  نیآپل   اخ  یدیهورمون  که  از    کهکشف شده    راًیاست 

ی است  این آدیپوکین پپتید .[ 51]   شود یآزاد م  یچرب  یهاسلول
از ژن    12  که  توسط  که  است  شده  آمینه ساخته    APLNاسید 

.  [ 52]   شودهای چربی انسان بیان میدگذاری شده و در سلولکُ
است که از   G  نیجفت شده با پروتئ  ۀرندیگ   کی  آپلین  ۀرندیگ 

از    ریمس  نیا  یسازفعال  .کندیعمل م   Gi/Go  یسازفعال  قیطر
  ن یپروتئو    نازیک -3اتیدیل اینوزیتول  فسف  دهیگنالیس  ریمس  قیطر

آپلین    .[ 51]   کندیبهبود استفاده از گلوکز عمل م  یبرا   B  نازیک 
 مرتبط با چاقی نقش دارد  MetSدر بسیاری از تظاهرات اجزای  

  مقاوم به انسولین   مارانیدر ب  نیسطح آپل  براساس شواهد  .[ 52] 
برخی محققان گزارش    .[ 51]   ابدی یم  شیافزا  دو  T2DMمبتلا به  

پپتید  کرده این  ساند  را    نیانسول  ییپلاسما  یهاستمیترشح 
م همچنیسرکوب  و  اکس  زیپولیل  نیکند    ی دهایاس  ونی داسیو 

تعد را  تقو یم  لیچرب  را  گلوکز  جذب  و  یم  ت یکند،  کند 
تواند ی م  نیآپل  زیتجو .  بخشدیرا بهبود م   نیبه انسول  ت یحساس 

و   ابت ید  جه،یکمک کند. در نت ابت یبه درمان عوارض مرتبط با د
  ن یآپل ستمیبا هدف قرار دادن ستوان می را عوارض مرتبط با آن

ک  آپلین حساسیت و  [ 53] رد  درمان  داده است  . مطالعات نشان 

کند و یک هدف درمانی  ترشح انسولین را در حیوانات کنترل می 
قندی، آینده مانند دیابت  نگر برای اختلالات متابولیک مختلف 

آپلین نقش مهمی در    .است   مقاومت به انسولینهیپرانسولینمی و  
مطالعات  بیشتر  دارد.  گلوکز  هموستاز  تنظیم  و  انسولین  ترشح 

برانگیز  نتایج با   ی رابحث  آن  ارتباط  آپلین و  در مورد سطوح 
 . [ 52]  دهداختلالات متابولیک نشان می

 

 بحث
  عدم .  داردمی   نگه  طبیعی  محدودۀ  در  را  گلوکز  سطح  انسولین  

 اختلالات  برخی  به  منجر  بدن  در  انسولین  مناسب   گردش
(  IR)  انسولین  به  مقاومت  [.3]  شودمی  T2DM  مانند  متابولیکی 

  معمولاً   و  است   شده  شناخته  T2DM  پاتوژنز  در  مهم  عامل  یک
  عنوان به  چربی  بافت  [.5]   دهدمی  رخ  بیماری  این  شروع  از  قبل
به نام    هاهورمون  از  وسیعی  طیف  فعال،  بسیار  ریزدرون  غدد  یک

  آدیپوکین   چندین  گذشته،  سال  چند  در.  کندمی  ترشح  را  آدیپوکین
  پیامدهای   که  شده  کشف(  غیره  و  رزیستین  آدیپونکتین،  لپتین،)

  دیابت   و  چاقی   ،(IR)  انسولین  به  مقاومت  با  رابطه  در  متابولیکی 
  متابولیسم   تنظیم  در  مهمی  نقش  ها آدیپوکین [. 5]   داده است   نشان

  سطح   که  است   شده  ثابت   همچنین،،  [ 13] کنند  می  ایفا  انرژی
  تعدیل   را  انسولین  به  حساسیت   آدیپوکین  هایهورمون  از  برخی
  بنابراین،  [.3] گذارد  می  تأثیر  انسولین  به  مقاومت   بر  و  کرده

 [. 5] دارند  نقش دیابت  پاتوژنز ها درآدیپوکین تولید در اختلال
آدیپوکین  آدیپونکتین   از  کهیکی  است   منفی  کنندۀتنظیم  ها 

است. مطالعات نشان داده است    گلوکز  تنظیم  واسطۀ  و  التهاب
و   انسولین   به  کنندهحساس  خواص  دارای  آدیپونکتین،   بوده 
  برابر   در  محافظتی  نقش  و  HOMA-IR  با  قوی  منفی  همبستگی

 [. 18] دارد  انسولین به مقاومت 

ترشح  آدیپونکتین    و  بیان  مهار  پیشبا    مانند   التهابی سیتوکین 
TNF-α  (  برانسولینعمل    ۀکنندتخریب  )  T2DM   استؤ م   ثر 

که    لپتین [.14]  است  دیگری  و  آدیپوکین  گلوکز  جذب 
های اسکلتی تحریک  اکسیداسیون اسیدهای چرب را در ماهیچه

های اسکلتی، کبد  کند، در نتیجه مانع تجمع چربی در ماهیچهمی
  بر   ترشح انسولین را با اثرشود و  پانکراس می بتا هایو سلول
 ،[ 1]  کندپانکراس مهار می های بتاهای لپتین روی سلولگیرنده

انسولین    درلذا   به  دارد  تنظیم حساسیت  مطالعات    [.13] نقش 
کند و اثراتی  لپتین ترشح انسولین را مهار می  است اخیر نشان داده  

، بنابراین سطح  برخلاف انسولین بر روی کبد و بافت چربی دارد
  T2DMنقش مهمی در مقاومت به انسولین چاقی و    لپتینبالای  
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  کردن سرکوبگر   فعال  رزیستین پروتئینی است که با  [.16]   دارد
- انسولین  سیگنالینگ  ،(SOCS-3)   3-سیتوکین  سیگنالینگ

  در   دهد.می  کاهش  چربی  هایسلول  در  را  ربیتراتآ
و می  متصل  TLR-4  به  مستقیماً  رزیستین  هیپوتالاموس،   شود 

 تجمع  و  MyD88  تحریک  طریق  از  را  سیگنالینگ  مسیرهای
  در  را  انسولین  پاسخ  و  کندمی  سرکوب  TIRAP  آداپتور  پروتئین

  و   AKT  انسولین،  گیرنده  فسفوریلاسیون   با  هیپوتالاموس
ERK1/2  همچنینمی   تضعیف   و   SOCS-3  فعالیت   کند، 
 دهدمی  افزایش  را  B1  (PTP1B)  فسفاتاز  تیروزین-پروتئین

  را   انسولین   به   مقاومت   انسولین  با مهار اثرات   نتیجه   در  و ،[ 17] 
 [. 18] دهد می افزایش

TNF-α     که است  در  سیگنالسیتوکینی  را  انسولین  دهی 
  سازی پروتئین های کبدی از طریق فعالهای چربی و سلولسلول

، IKKB/NF-kBسازی مسیر  کینازهای مرتبط با استرس و فعال
مقاومت   داده وترشح آدیپونکتین را کاهش    TNFαکند.  مختل می

  کاهش   طریق  از  همچنین،  TNF-α  [.4] به انسولین را القا می کند  
  مسیرهای   تغییر  منجر به   انسولین  ۀگیرند  کیناز  تیروزین   فعالیت 

  مرتبط   هایبیماری  و  انسولین  به  مقاومت   و  شودمی  سیگنالینگ
 [. 17] کند می القا را
است     داده  نشان  در IL-6)  6ینترلوکین  امطالعات   ،)

یک   IL-6بالای  نقش دارد. سطح    دو دیابت نوع    پاتوفیزیولوژی
التهاب،    کهاست    T2DMمستقل    کنندۀ  بینیپیش ایجاد  در 

مقاومت به انسولین و اختلال عملکرد سلول بتا نقش دارد. از  
می نشان  زیادی  شواهد  دیگر،  که  سوی  ضد    IL-6دهد  نقش 

-RBP [.26]   بخشدالتهابی دارد و متابولیسم گلوکز را بهبود می

  ماکروفاژها   و  کبد  در  آدیپوسیت،   بر  سیتوکینی است که علاوه  4
  بیان   با  آدیپوسیت   در  سیتوکین  این  بالای  شود. بیانمی  بیان  نیز

GLUT-4  کاهش   بنابراین،.  دارد  معکوس  رابطۀ  آدیپوسیت   در  
GLUT-4  بالای  بیان  ها،آدیپوسیت   در  RBP-4  داده،   افزایش   را  

  مهار   را(  IRS-1)  1-انسولین  گیرنده  سوبسترای  فسفوریلاسیون
 [.17]   باشد داشته نقش انسولین به  مقاومت  در تواندمی  کرده و

 بدنی  ۀتود  کمرین آدیپوکینی است که براساس شواهد با نمایۀ

(BMI )دارد ارتباط  افراد مبتلا به دیابت نوع دو در افراد چاق و  
برایبهو   آگهی  پیش  نشانگر  شده    شناخته  T2DM  عنوان یک 

مقاومت به انسولین عمل  ۀ  عنوان واسطممکن است به  کهاست  
  در   کمرین  حد  از   بیش  مطالعات نشان داده است بیان  .[ 31] کند  
  انسان   اسکلتی  عضلات  در  انسولین  به  مقاومت   چربی باعث   بافت 

حمل گلوکز  که ت  واسپین آدیپوکین دیگری است [.17]   شودمی
بهبود م انسولیرا  به  کننده  اثرات حساس  و    ی بر رو  نیبخشد 

آن  ی ضد التهاب اثرات  احتمالاً که علت آن  دارد ی چرب  یهاسلول
در    ای پروتئازهاتوانایی  استمهار  مولکول  یی  ضد    ی هاکه 
عنوان یک    واسپین به.  کنندیم  ه یو ضد اشتها را تجز  ی سمیپرگلیه

به  حساسیت  کاهش  به  پاسخ  در  انسولین  به  کننده  حساس 
مطالعات نشان داده است که سطح   [.33] کند  انسولین عمل می

واسپین در بیماران دیابتی و پیش دیابتی در مقایسه با افراد عادی  
 [. 35]  بالاتر است 

که    است  چربی  بافت  از  شده  ترشح  پروتئین  در  ویسفاتین 
، پره    T2DMدر بیماران مبتلا به    آنبسیاری از تحقیقات سطح  

اگرچه    ،دیابت و دیابت بارداری نسبت به افراد سالم بیشتر بود
کاهش نشان داد در مطالعاتی سطح ویسفاتین در بیماران دیابتی  

آدیپونکتین   سطح  در  تغییری  نشان   مطالعاتشد.  نمشاهده  یا 
پاتوژنز  می در  مهمی  نقش  ویسفاتین  . [ 47] دارد    T2DMدهد 

عنوان یک عامل ضد التهابی  بهکه  است  آدیپوکین دیگری    امنتین
انسولین   به  کننده  حساس  است و  شده  آپلین  [.50]   شناخته 

براساس شواهد ب  مولکول دیگری است که  به    مارانیدر  مقاوم 
 [. 51]  ابدییم  شیافزا T2DMمبتلا به  انسولین

کرده  گزارش  محققان  پپتید  برخی  این  ساند    ی هاستمی ترشح 
م  نیانسول  ییپلاسما سرکوب  همچنیرا  و  و    زیپولیل  نیکند 

کند، جذب گلوکز را  یم  لیچرب را تعد  یدهایاس   ونی داسیاکس
  ز یتجو .  بخشدیرا بهبود م  نیبه انسول  ت یکند و حساس یم  ت یتقو 
  [. 53] کمک کند    ابت یتواند به درمان عوارض مرتبط با دیم  نیآپل

مقاومت  ها با  نتایج مطالعه حاضر نشان داد بسیاری از آدیپوکین
 ارتباط دارند.T2DM   به انسولین و

 

 گیری نتیجه
عوارضی    است که منجر بهختلال متابولیک  ترین ا شایعدیابت    

بیماری   و  نفروپاتی  رتینوپاتی،  نوروپاتی،    آترواسکلروز مانند 
ست  ا  T2DMترین ویژگی  از مهمقاومت به انسولین  م  .شودمی

بافت  در  انسولین  عملکرد  آن  در  کبد، که  از جمله  هدف  های 
  شده و موجب بروز های اسکلتی و بافت چربی مختل  ماهیچه

علاوه بر ذخیره چربی تعداد  بافت چربی،    .شودهیپرگلیسمی می
سنتز و    ها راها و عوامل فعال به نام آدیپوکینزیادی از هورمون

دارند   متابولیسم گلوکز و لیپیدنقش مهمی در  د که  نکنترشح می
های متابولیک مانند و اختلال در سطح آنها موجب بروز بیماری

و   متابولیک  می  T2DMسندرم  انسولین  به  مقاومت  گردد. و 
هایی که اکنون در دسترس است ممکن  براساس شواهد و یافته

  ،6اینترلوکین    ،TNF-α  هایی مانند آدیپونکتین،است از آدیپوکین
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واسپین  نیکمر و،  رزیستین  یک  به  ...ویسفاتین،  عنوان 
پیش برای  نمود.  نشانگرزیستی  استفاده  دیابت  درمان  و  بینی 

  ی کردهایروتا  است،    نهیزم  نیدر ا   شتر یب  قاتیبه تحق  ازین  ن یبنابرا
 . یافت شودرو به رشد  یماریب نیبهبود ا یبرا ی جدیددرمان

 سپاسگزاری 
از همه دوستانی که در انجام این مطالعه کمک کردند صمیمانه 

 سپاسگزارم.
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