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 : یک مطالعه مروری نوع دو با مقاومت به انسولین و دیابتسیتوکین ها ارتباط  آدیپو 

 

 چکیده

با مقاومت به انسولین و ترشح ناکافی انسولین توسط متابولیک مزمن است که  بیماری  یک  (  Type 2 diabetes)  2نوع  دیابت  مقدمه:  

از محیطی های  در آن بافت  که است  2مقاومت به انسولین مهمترین ویژگی دیابت نوع  های بتای پانکراس مشخص می شود.سلول 

بافت  .  شودعملکرد انسولین مختل می  و  پاسخ کمتری به حضور انسولین نشان می دهد اسکلتی و بافت چربی    جمله کبد، ماهیچه

  که ترشح می کند  سنتز و    را  و سیتوکین   بنام آدیپوکینفعال زیستی    مولکول هایچندین پپتید و  چربی، علاوه بر ذخیره چربی،  

 دارند. دیابت  و چاقی  نقش مهمی در تنظیم متابولیسم، التهاب،

ها:    پایگاهروش  در  جستجو  حاضر  پژوهش  لاتیندر  و  فارسی    ،   PubMed  ،Science Direct، Google scholar  SID   های 

Magiran  با کلیدواژه هایDiabetes ،Insulin Resistance ، Adipokine ، Adiponectin،  Leptin  ، Resistin ،TNF-α، IL-

6 ، RBP-4  ، Chemerin،Vaspin  ،Visfatin، Omentin،  Aplin    انجام    2024تا    2011برای بازیابی مقالات منتشر شده از سال

 شد.  

 لپتینح بالای  وسط  .و مقاوم به انسولین کاهش می یابد   2نوع    در بیماران مبتلا به دیابت  سطح آدیپونکتینداد  یافته ها: نتایج نشان  

 ن، یستیرز  آدیپونکتین،  بر اساس شواهد.  دارد  2دیابت نوع  مقاومت به انسولین و    نقش مهمی در  4  رتینول  متصل شونده به-پروتئین  و

TNF-α ،    و    نیمقاومت به انسول  با   نیسفاتیو و  واسپین،  6اینترلوکینT2D   امنتین،  کمرین،    ارتباط. نتایج متناقض از  دارند  ارتباط

 . یافت شد T2D مقاومت به انسولین وبا  آپلین 

و  نیزودهنگام مقاومت به انسول صیو تشخ ینیب شیپ  یبرا یستینشانگر ز کیتوانند به عنوان  یها م نیتوکی پوسیآد  نتیجه گیری:

T2D د. ندر نظر گرفته شو 

 مقاومت به انسولینسیتوکین، کلمات کلیدی: دیابت، آدیپوکین، 
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 مقدمه 

میلیون مرگ در    1/5  هر ساله حدود   که از علل اصلی مرگ و میر در بسیاری از کشورها است    (Type 2 diabetes)2نوع  دیابت  

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

عدم تحمل گلوکز، فشار خون بالا، دیس لیپیدمی و چاقی    .(1می شود )  آترواسکلروزمانند نوروپاتی، رتینوپاتی، نفروپاتی و بیماری  

دیابت یک بیماری مزمن و    عوامل خطر ابتلا به دیابت نوع دوم هستند.  ازهمراه با مقاومت به انسولین از اجزای سندرم متابولیک و  

موجب آسیب جدی به قلب، رگ های خونی، چشم ها، کلیه ها و اعصاب    وت که با افزایش گلوکز خون شناخته می شود  پیشرونده اس

  انسولین   هورمونقند خون است که در تنظیم متابولیسم گلوکز و چربی نقش دارد.    دهنده   انسولین تنها هورمون کاهش   .(2شود)می  

  محیطی های  بافت  شرایطی که  در    .سطح گلوکز را در محدوده طبیعی نگه می دارد  و   توسط سلول های بتای پانکراس ترشح می شود

حساسیت خود را به انسولین کاهش  و   دنپاسخ کمتری به حضور انسولین نشان ده  کبد و بافت چربی  مانند ماهیچه های اسکلتی، 

  ، شودهای ژنتیکی نسبت داده میدرصد مقاومت اولیه به انسولین به جهش  90بیش از  (.  3)  مقاومت به انسولین ایجاد می شود  د، نده

مقاومت به انسولین   (.4)می باشدترین آنها یکی از مهم  اما مقاومت ثانویه به انسولین عمدتاً تحت تأثیر عوامل محیطی است که چاقی

(IR  پاتوژنز دیابت نوع قبل از شروع این بیماری    2( یک عامل مهم در  قاومت به  . م( 5)رخ می دهدشناخته شده است و معمولاً 

های اسکلتی و بافت  کبد، ماهیچههای هدف از جمله  است که در آن عملکرد انسولین در بافت  2انسولین مهمترین ویژگی دیابت نوع  

مقاومت به انسولین با    ،پانکراس  بتا  و عملکرد سلول های  تعدادبا افزایش    دیابت،   در مراحل اولیه بیماری  .(6شود )چربی مختل می

شود و  در نهایت تسلیم افزایش مقاومت به انسولین می  بتاسلول  اما    ،بروز می کند دیابت چند سال با تاخیر    بروزمقابله می شود و  

 (. 7شود)هیپرگلیسمی ایجاد می

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

عملکرد قلبی عروقی، ایمنی و سایر  التهاب،  هستند که متابولیسم گلوکز و لیپید، اشتها،  مولکول هایی  آدیپوکین ها    (.1می شوند)

های چربی )سفید  های تولید شده توسط بافت چربی به نوع سلولفرآیندهای فیزیولوژیکی را تنظیم می کنند. نوع و مقدار آدیپوکین

را می  ر بستگی دارد. سلول های چربی سفید سیتوکین های مختلفی  های دیگای(، اندازه، تعداد، محل و تعامل آن با سلولیا قهوه

  1-(، پروتئینIL-6)  6-(، اینترلوکینTNF-αلپتین، آدیپسین، آدیپونکتین، امنتین، فاکتور نکروز تومور آلفا )  که عبارتند از:سازد  

  تصلم زیستین، ویسفاتین، و پروتئین(، رPAI-1) 1-( ، مهارکننده فعال کننده پلاسمینوژنMCP-1) ها مونوسیت  اییشیمیجاذب 

(، پروتئین FGF21)  21سلول های چربی قهوه ای سیتوکین هایی مانند فاکتور رشد فیبروبلاست    .(RBP4)  4به رتینولشونده  

-IL)  8-اینترلوکین،  (IL-6)  6اینترلوکین    ، کمرین، 1-(، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، نسفاتینBMP-7)  7مورفوژنتیک استخوان

و    TNF-αمانند    ینشانگرهای مولکولی التهاب  ورزیستین    ،لپتین، آدیپونکتین(.  8)د  نرا ترشح می کن(  IL-10)  10(،اینترلوکین8

IL-6  توسعه  بروز و  این نشانگرها می توانند    .می یابند، به طور قابل توجهی در افراد مبتلا به چاقی و مقاومت به انسولین افزایش

T2DM (9)دنرا پیش بینی کن  . 

حساسیت کین ها با اثر بر بافت های مختلف مانند کبد، ماهیچه، پانکراس و خود بافت چربی منجر به تغییر هموستاز گلوکز،  سیتوآدیپو

در شروع و ارتقای وضعیت پیش التهابی    برخی از این مولکول ها (.  10به انسولین، لیپولیز و اکسیداسیون اسیدهای چرب می شوند)

بیماری کبد  اختلالات متابولیکی مانند    و  (5ترشح انسولین )  ،در تنظیم حساسیتعلاوه بر این    .کمک می کنند  IRنقش دارند و به  

چاقی، مقاومت به انسولین  (،  11)(SAS)و سندرم آپنه خواب    (PCOS)، سندرم تخمدان پلی کیستیک  (NAFLD)چرب غیر الکلی  

 .شده استارائه  مقاومت به انسولیندر دیابت و ها کین سیتودر بررسی حاضر، مروری بر دخالت آدیپو (.12)دارند  نقش T2DMو 

 

 آدیپونکتین
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مانند  (Adiponectin)آدیپونکتین  کلاژن  پروتئین  سلول   244  با  یک  در  عمدتاً  که  است  آمینه  میاسید  تولید  چربی  .  شودهای 

می   (6) از کبداهش تولید گلوکز  ک  و درنتیجه(  1)سرکوب گلوکونئوژنز    موجب(  4مهار بیان آنزیم های گلوکونئوژنیک )  باآدیپونکتین  

جذب گلوکز  ،  اکسیداسیون اسیدهای چربافزایش    ،(13)  کربوکسیلاز  Aفسفوریلاسیون استیل کوآنزیم    همچنین با تحریک،  شود

انسولین ترشح  تحریک  و  اسکلتی  نوع    ،در عضلات  دیابت  به  ابتلا  و    2خطر  داده  کاهش  را  را  انسولین  به  می  حساسیت  افزایش 

داده  نشان    مطالعات(.  7بتا پانکراس وجود دارد)  یسلول ها  یعملکرد و بقا  بر  نیپونکتیاز اثرات آد  یشواهد قابل توجه  .(6،1) دهد

  ، بنابراینسطح آدیپونکتین وجود داردکاهش  و    IRارتباط نزدیکی بین    شود ومیترشح آدیپونکتین توسط انسولین تنظیم    است

نشانگر    بتواندسطح آدیپونکتین   نظر می رسده  ب  آدیپونکتین نقش مهمی در مقاومت به انسولین و سندرم متابولیک ایفا می کند و

IR  3  ی کروموزوم  موقعیتجایگاه ژنی با  در  آدیپونکتین  ژن  .  باشدq27  3شامل    که کیلوبایت را پوشش می دهد    17  و   (1)قرار دارد  

که    کندهای بالا در خون گردش میشود و با غلظتبیان می به میزان زیاد  های چربی این ژن در سلول (.  13)استاینترون    2اگزون و  

های   اندازه سلول  تحت اثرتولید آدیپونکتین  میزان    .(1میکروگرم در میلی لیتر است)  30تا    3بین    یی آندر انسان، سطوح پلاسما

بنابراین    .(5ی تولید می کنند)آدیپونکتین کمتر   ،سلول های چربی بزرگتر و مقاوم به انسولین  است،چربی و حساسیت به انسولین  

به انسول و   نیبه انسول  تیدر بهبود حساس  یدیاثرات مف  یدارا  نیپونکتیآد  (3)دارد  یارتباط منف  نیپونکتیبا سطح آد  نیمقاومت 

همراه است، ظاهراً به    نیپونکتی با کاهش ترشح آد  ی چاق  شیافزا  و هم ضد آتروژن است.  ابت ی هم ضد د  نیاست، بنابرا  ی عملکرد عروق

ها  لیدل  نیا سلول  کمتر  کیپرتروفیه  ی چرب  یکه  م  نیپوکیآد  یمقدار  دهنده    . (7)کنند  یآزاد  نکروز  فاکتور  روی  آدیپونکتین 

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

 (.14)مختلف التهاب کبدی و دیابت نوع دو موثر است آدیپونکتین بر درجات بنابراین لیپولیز و تخریب عمل انسولین میشود.

 لپتین

لپتین    .کیلو دالتونی است  16پروتئین    (Leptin)لپتین با  ژن  پتین ل  .(13)قرار دارد  7q31.3  یکروموزوم  موقعیتدر جایگاه ژنی 

اشتها، مصرف انرژی، متابولیسم گلوکز را تنظیم می کند.    تولید می شود، که توسط بافت چربی  (1)است (ob) یمحصول ژن چاق

با اثر بر هیپوتالاموس و سرکوب اشتها و تحریک مصرف انرژی در کنترل مصرف غذا و لپتین از سد خونی مغزی عبور می کند و  

لپتین به روش پاراکرین روی سلول های چربی    (. 5،1)  را مهار می کند  Y. همچنین، نورون های نوروپپتید  تنظیم وزن بدن نقش دارد

لپتین با داشتن   .(13)شودمی  مهار    TNF-α  توسطو  القا    IL-6  حت اثرسلول های چربی ت  دربیان و ترشح لپتین  .  اثر می گذارد

آزادسازی   ، استفاده از گلوکز را تسهیل می کند  این پروتئین(.  1)گلوکز خون داردتعامل مثبت با انسولین، نقش مهمی در تنظیم  

لپتین جذب گلوکز و اکسیداسیون    .(13)را بهبود می بخشدبه انسولین    یتگلوکونئوژنز حساسو با مهاردهد  گلوکز کبدی را کاهش می

 تجمع چربی در ماهیچه های اسکلتی، کبد و سلول هایدر نتیجه مانع  اسیدهای چرب را در ماهیچه های اسکلتی تحریک می کند،  

تنظیم    در  لذا   ( 1)پانکراس مهار می کند بتا  گیرنده های لپتین روی سلول های بر  با اثررا  و ترشح انسولین    می شودپانکراس   بتا

لپتین و انسولین هر دو نقش مهمی در تنظیم هموستاز گلوکز دارند. لپتین ترشح انسولین را   (.13)نقش داردحساسیت به انسولین  

به چند لپتین    (.15)محدود می کند و حساسیت به انسولین را افزایش می دهد و در عین حال تولید گلوکز کبدی را کاهش می دهد

، اختلال در انتقال  GLP-1ین، مهار تولید انسولین ناشی از  پیش پروانسول  mRNAدر مهار ترشح انسولین نقش دارند: سرکوب    روش

را    GLUT4. در عضلات اسکلتی، لپتین می تواند انتقال  ATPتنظیم کانال های پتاسیم حساس به    وGLUT 2  گلوکز از طریق  

کاهش وزن  از اینرو    مرتبط استمقاومت به انسولین با افزایش سطح لپتین پلاسما  .  به مقاومت به انسولین کمک کندو  مختل کند  

لپتین به صورت ضربانی ترشح می شود. این    . (5)حفظ اثربخشی انسولین مهم استدربدن در بیماران دیابتی به عنوان یک استراتژی  
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شتر است. با این حال، دامنه انتشار در افراد چاق بی  شده است،الگوی ضربانی ترشح لپتین هم در افراد چاق و هم در افراد لاغر دیده 

  غلظت لپتین با توده چربی مرتبط است و نشان دهنده چاقی است. مطالعات استفاده از سطح لپتین سرم را به عنوان یک شاخص 

نشان داده اند که لپتین ترشح انسولین را مهار می کند و اثراتی برخلاف انسولین بر روی کبد    اخیرمطالعات    . پیشنهاد کرده اند  چاقی 

 . (16)دارد 2نقش مهمی در مقاومت به انسولین چاقی و دیابت نوع  بالا لپتین، بنابراین سطح بالای دو بافت چربی دار

 رزیستین

این    (.7سلول های تک هسته ای و سلول های چربی ترشح می شود)  ازکیلو دالتونی است که    12پروتئین  (  Resistin)رزیستین

کشف   2001در سال  Mitchell A. Lazarتوسط دکتر  نیز نامیده می شود (ADSF) فاکتور ترشحی ویژه بافت چربیروتئین که پ 

  ی کروموزوم  در جایگاه ژنی با موقعیت  ژن رزیستین   .اسید آمینه است  108رزیستین انسانی یک پروتئین دیمری حاوی  .  (17)شد

.p13.3  19    یک ژن کوچک است که شامل چهار اگزون و سه    پروتئین دارای  در فاصله کمی از گیرنده انسولین قرار دارد. این و

فراوانتر آن    . شکل هگزامرخون وجود داردهگزامر و تریمر در  شکل  به    و غنی از سیستئین است    این آدیپوکین  .(13)اینترون است

تریمرو    است القا می کند.   آن  شکل  را  انسولین  به  باعث فعال شدن سرکوبگر    مقاومت شدید    3- سیتوکین سیگنالینگرزیستین 

(SOCS-3)  در نتیجه مقاومت به انسولین را القا می کند  ،سیگنالینگ انسولین را در سلول های چربی کاهش می دهد  و  می شود .  

بهرزیستین   از طریق تحریک تجمع پروتئین های    مسیرهای سیگنالینگ  و   متصل می شود  TLR-4در هیپوتالاموس مستقیماً  را 

MyD88    وTIRAP    ،سرکوب می کند و پاسخ انسولین را با فسفوریلاسیون گیرنده انسولینAKT    وERK1/2    .تضعیف می کند

مسیر   تیروزین فسفاتاز  SOCS-3فعالیت  ،  Resistin/TLR-4فعال شدن  پروتئین  نتیجه   B1  (PTP1B)و  در  و  داده  افزایش  را 

کند و در نتیجه مقاومت به انسولین رزیستین اثرات انسولین را مهار میبه عبارت دیگر  . (17)افزایش می دهدمقاومت به انسولین را 

در پلاسما با    سطوح بالای این آدیپوکین  مطالعات نشان داده است  (.18دارد)  HOMA-IRهمبستگی مثبتی با    و  کندرا تقویت می

ایجاد برخی از حالات پاتولوژیک مانند چاقی احشایی، بیماری عروق کرونر، بیماری ریوی، بدخیمی های مختلف و بحرانی مرتبط  

 (. 19است)

TNF-α 

وجود دارد. این پروتئین به شکل یک پروتئین ترانس ممبران  به دو شکل محلول و غشایی  (TNF-α) آلفا تومور دهنده نکروز فاکتور

کیلو دالتون و فعال    17سپس توسط آنزیم متالوپروتئیناز متصل به غشاء پردازش شده و به شکل محلول    ،کیلودالتونی سنتز شده  26

لنفوسیت   TNF-α  .(13،  20)شود  تبدیل می توسط ماکروفاژهای فعال،  تولید میسلولو    Tهای  عمدتاً    شودهای کشنده طبیعی 

افراد  را    TNF-αافزایش سطح    تحقیقات  (.20) افراد بدون نوروپاتی  دیابتی مبتلا به نوروپاتیدر  و    است  نشان داده  در مقایسه با 

، به عنوان یک سیتوکین TNF-α.  تائید می کندنوروپاتی دیابتی به  به عنوان یک نشانگر زیستی و کمک کننده را    TNF-αپتانسیل

  در شروع و تداوم آبشارهای التهابی منجر به آسیب عصبی، دمیلینه شدن و کاهش هدایت عصبی دارد نقش مهمی  پیش التهابی،  

سبب   TNF-α  (.22می شود )  TNF-αو    IL-6التهاب سیستمیک مزمن باعث افزایش سطح سیتوکین های التهابی مانند    .(21)

التهابی نقش مهمی    هایفرآیند(.  20ایجاد یک سری مولکول های التهابی مختلف، از جمله سایر سیتوکین ها و کموکاین ها می شود)

  شد   تائید  T2DM اولین سیتوکین پیش التهابی که دخالت آن در پاتوژنز مقاومت به انسولین و.  ایفا می کند  T2DM در پاتوژنز

را در سلول سیگنال  لکولاین مو  بود. TNF-α مولکول انسولین  از طریق فعالهای چربی و سلولدهی  پروتئینهای کبدی    سازی 

همچنین  ،  GLUT4به دلیل کاهش بیان  TNFα   .کند، مختل میIKKB/NF-kBسازی مسیر  کینازهای مرتبط با استرس و فعال

مقاومت به   و  و افزایش بیان لیپاز حساس به هورمون، ترشح آدیپونکتین را کاهش می دهد (LPL) کاهش فعالیت لیپوپروتئین لیپاز 
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به عنوان یک مهارکننده عملکرد انسولین   1-با القای فسفوریلاسیون سوبسترای گیرنده انسولین  TNF-α  (.4را القا می کند )  انسولین

بر اساس گزارشات شود. می  منجر به مقاومت به انسولین    )ناقل گلوکز تنظیم شده با انسولین(  GLUT4بیان ژن  کردن   سرکوببا    و

 (. 12) در دیابت  به طور کامل مشخص نیست و مطالعات قبلی نتایج متناقضی را نشان داده است TNF-αنقش هنوز 

IL-6 

، (6R)-IL  رندهیبه گ  IL-6پس از اتصال    می شود.  کدقرارگرفته    7p21  یکروموزومدر موقعیت  که      IL-6توسط ژن    6اینترلوکین

    IL-6/IL-6R/gp130  یکمپلکس هگزامر  ک ی(  gp130)کیلودالتونی    130  نیکوپروتئیگلبا استفاده از    ،IL-6/IL-6Rکمپلکس  

  ن ییپا  یده  گنالیکه ساست    gp130  رواحدیو دو ز  (  IL-6Rگیرنده اینترلوکین)  ، دوIL-6  رواحدیمتشکل از دو زکه  می سازد  را  

اثرات   IL-6 (.23کند)دهی استفاده می( برای سیگنالgp130)  یکیلو دالتون 130زیر واحد گلیکوپروتئین  . ازکند  ی دست را آغاز م

 IL-6  رسپتور  خود متصل می شود.  گیرنده غیر سیگنالینگ  هابتدا ب  IL-6گسترده ای بر تنظیم ایمنی، پاسخ فاز حاد و غیره دارد.  

یک سیتوکین چند عملکردی با خواص ضد   IL-6  (. 24شناسایی می شود تا آبشار سیگنالینگ را آغاز کند. ) gp130سپس توسط 

در مسیر سیگنال    .التهابی و پیش التهابی است که چندین عملکرد خود را از طریق دو مسیر اصلی انتقال سیگنال اعمال می کند 

غشاء    IL-6به گیرنده    IL-6دهی کلاسیک،   به  به    (IL-6R)متصل  را تشکیل می دهد که سپس  و کمپلکسی  متصل می شود 

دیمر شدن آن و شروع سیگنال دهی داخل سلولی می شود. این نوع  ومتصل می شود و باعث ایجاد هم  gp130گلیکوپروتئین غشایی  

را در سطح خود بیان می کنند، مانند سلول های کبدی، ماکروفاژها،    IL-6  رسپتور  است که  سیگنال دهی محدود به سلول هایی

 را بیان نمی کنند، مانند سلول های استرومایی و اپیتلیال، از طریق  IL-6    گیرنده  سلول هایی که .Tنوتروفیل ها و سلول های  

 gp130متصل می شود و سپس به    IL-6به  خون  در    (  sIL-6Rاین گیرنده)  کهپاسخ می دهندIL-6به    (sIL-6R)فرم محلول    گیرنده

(، یک سیتوکین چند عملکردی است  IL-6)  6ینترلوکین  ا  (.25. ) گرددو مسیر انتقال سیگنال آغاز می    شدهمتصل به غشاء متصل  

در    کهاست    T2Dمستقل    کننده  بینییک پیش  خون  در    IL-6بالای    ( نقش دارد. سطح  T2D)  2که در پاتوفیزیولوژی دیابت نوع  

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

 (. 26ضد التهابی دارد و متابولیسم گلوکز را بهبود می بخشد)

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

 سیگنال دهی( و ظاهرا  13بیان رزیستین را در خون محیطی انسان افزایش می دهد)  IL-6  ،شواهد نشان می دهد   شود.  خون  گردش

IL-6    دهی  پیدمی ممکن است مستقیماً بر سیگنالهیپرگلیسمی و هیپرلی  .دهدمی  کبدی التهاب کبد را افزایش IL-6     گذاشتهتأثیر 

-IL مدل های حیوانی افزایش بیان کبدی . درداشته باشددر افراد مبتلا به دیابت نقش  NAFLD و به طور بالقوه در افزایش شدت

به  6 مبتلا  بیماران  و  NAFLD  در  است  شده  رسد  مشاهده  می  کننده    IL-6که    بنظر  بینی  پیش  یک  عنوان  به  تواند  می 

شواهد نشان    .کبدی مرتبط با التهاب است  هاییک سیتوکین محوری در بیماری  6-اینترلوکین.  (22)  عمل کند  NAFLDپیشرفت

دهد  می    را افزایش    التهاب  آزاد شده از چاقی   IL-6 .اثرات پیش التهابی و هم اثرات ضد التهابی دارد  هم این مولکول    می دهد که

می   و  دارای اثرات محافظتی در آسیب حاد کبدی است  IL-6،  بنابراین   .بخشد  می    مشتق شده از ماهیچه التهاب را بهبود IL-6 و

کبدی را   می تواند گلوکونئوژنز IL-6 علاوه بر این، مواجهه مزمن با سطوح بالای  .را کاهش دهد  NAFLDتواند التهاب مرتبط با  

 .(27)منجر به اختلال در متابولیسم لیپید شود همچنینافزایش داده و 
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 ( RBP-4) 4  رتینول  متصل شونده به -پروتئین

های مهم است که در سلول های چربی، کبد و ماکروفاژها  بیان    یکی از آدیپوکین   (RBP-4)  4  رتینول  متصل شونده به-پروتئین

 و شامل   کیلو دالتون  21( قرار دارد. این ژن پروتئینی با وزن مولکولی  q23-q24)  10بر روی کروموزوم    RBP4ژن  (  17می شود)

شناخته  خون  در    A( در ابتدا به عنوان تنها ناقل ویتامین  RBP4)   4پروتئین متصل شونده به رتینول  را کد می کند.    اسید آمینه  201

اند که سطح بسیاری از مطالعات نشان داده  مسئول انتقال رتینول ذخیره شده در کبد به بافت های هدف است.  . این پروتئینشد

RBP4  های مزمن کبدی،  بالا، بیماریهای متابولیک  مانند چاقی، مقاومت به انسولین، هیپرلیپیدمی، فشار خون  با بیماری خوندر

ن  اهای چسبدر بافت چربی، تولید بیشتر مولکول   RBP4بیانافزایش    .(28)ارتباط داردهای قلبی عروقی  تصلب شرایین و بیماری 

های اندوتلیال تحریک در سلول   را  سلکتین-E( و  ICAM)  1-ن سلولیا(، مولکول چسبVCAM)   1-ن عروقیامانند مولکول چسب

شواهدی را ارائه   پژوهش ها  .(17شود)مرتبط با آترواسکلروز و فشار خون بالا می  بیماری قلبی و عروقیو در نتیجه باعث ایجاد    کرده

 ، بنابراین، سطح بالایوجود داردگروه کنترل    نسبت به  RBP4سطوح بالاتری از    NAFLDبه    مبتلا  بیماراندر خون  دهند که  می

RBP4  برای بالقوه  یک عامل خطر  افزایش سطح سرمی (.  29)  است  NAFLDاحتمالاً  اند که  این، مطالعات نشان داده  بر  علاوه 

RBP4  نقش مهمی در ایجادT2DM  ایفا می کند و ممکن است نشانگر جدیدی برایT2DM  باشد و در پیشرفت آن نقش داشته

 . (28)باشد

مطالعات قبلی    (. 28)هستند  2دو معیار اصلی پاتوفیزیولوژیک برای دیابت نوع    ، سلولهای بتااختلال در مقاومت به انسولین و عملکرد   

  تواند را مهار کرده و می مسیر سیگنالینگ انسولین ( گیرنده انسولین ، IRS-1) 1با فسفوریلاسیون سوبسترای   RBP4  اندنشان داده

 T2DMتواند مقاومت به انسولین را القا کند و باعث توسعه  می  RBP4ژن  بالای  بیان  بنابراین    (.17به مقاومت به انسولین کمک کند ) 

  RBP4  مرتبط است و بیان بیش از حد ژن  βبا عملکرد سلول    RBP4شود. علاوه بر این، بسیاری از مطالعات نشان داده اند که سطح  

با    T2DMو    RBP4بین    می دهدد. این نتایج نشان  ن کمی  مهار  را     βسلول های  از  به طور قابل توجهی عملکرد ترشحی انسولین  

از مطالعات انسانی، همبستگی    سیاریدر ب.  ارتباط وجود دارد  لانگرهانس  جزایر  βمقاومت به انسولین و اختلال در عملکرد سلول  

( مشاهده  HOMA-IRو گلوکز ناشتا و ارزیابی مدل هموستاز مقاومت به انسولین )  RBP4مثبت در بزرگسالان چاق بین سطوح  

و مکانیسم اثر آن برای پیشگیری، تشخیص، درمان و تخمین پیش    T2DMو    RBP4رابطه بین    بررسیبنابراین،  (.  29شده است)

 (.28ت زیادی دارد)اهمی T2DMآگهی 

 کمرین 

کاملا فعال است و    chem157Sبا فعالیت کم ترشح می شود، اما  و    (chem163S)به عنوان یک پیش ساز    (Chemerin)  کمرین

chem156F کمرین پیش ساز دارای فعالیت جزئی است .(chem163S)  تبدیل می شودبه اشکال فعال  بعد پردازش پروتئولیتیک  .

از آنزیم التهابی  های سیستمبسیاری  انعقادی، فیبرینولیتیک و  د و  نکنهای فعال پردازش میرا به شکل(chem163Sکمرین)های 

ترشح می شود. این پیش    پیش ساز  شکلاست که به    RARRES2کمرین محصول ژن   د.نکنهمچنین آن اشکال را غیرفعال می

اتصال  می تواند از طریق    کمرین.  تبدیل شودفعال    به فرمو  کرده  کمرین را پردازش  مولکول    Cانتهای  ،پروتئازها   .ساز غیرفعال است

  CCRL2همچنین به گیرنده سوم غیر سیگنالینگ، ، کندسیگنال تولید  chem2و    G ،chem1دو گیرنده جفت شده با پروتئین به 

توسط کبد تولید و به عنوان یک پیش ماده در گردش خون ترشح می شود، اما در برخی بافت ها نیز بیان می    کمرینمتصل شود.  

  163شاملاز بافت چربی به عنوان یک کمرین پیش پرو غیر فعال  حاصل  کمرین    (.30شود که می تواند به صورت موضعی فعال شود)

با برش  و به دنبال آن    کیلو دالتونی    18ترمینال، به پرو پروتئین غیرفعال    Nهیدرولیتیکی  پس از برش    .ترشح می شود  ،اسید آمینه
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بیان بیش از حد کمرین در بافت چربی .  کیلو دالتونی تبدیل می شود  16به کمرین فعال  سرین پروتئاز    توسط  ترمینال  Cقسمت  

   . (15)باعث مقاومت به انسولین در عضلات اسکلتی انسان می شود

بین سطوح کمرین و  بر اساس شواهد    مرتبط است.  (T2D)  2افزایش سطح کمرین با چاقی و دیابت نوع  مطالعات نشان داده است  

بر اساس برخی  شواهد کمرین . علاوه بر این،  وجود داردارتباط   2افراد مبتلا به دیابت نوع    در افراد چاق و (BMI) شاخص توده بدنی 

  (. 31)  کند.ممکن است به عنوان واسطه مقاومت به انسولین عمل    کهشده است    شناخته T2D ی برایبه عنوان یک نشانگر پیش آگه

هایی  اما در برخی از مطالعات داده  یافته استافزایش    و سندرم متابولیک  T2Dبیماران  اگرچه در بسیاری از تحقیقات سطح کمرین در  

یا سندرم متابولیک با   T2Dهای مبتلا به ای که در آن ژاپنی، همخوانی ندارد. به عنوان مثال، در مطالعهکه با این ایده  بدست آمده 

  کمرین     .(30)  شتندتری نسبت به افراد کنترل داسطح کمرین پایینمبتلا به سندرم متابولیک  ، مردان  ندافراد کنترل مقایسه شد

پیش التهابی مانند    یبر اساس مطالعات قبلی، سیتوکین هاجذب گلوکز و مسیر سیگنال دهی گیرنده انسولین را مختل می کند.  

رزیستین و کمرین منجر  یعنی سیتوکین های برعکس،  و  دنبیان ژن رزیستین و کمرین را القا می کن  IL-6و آلفافاکتور نکروز تومور

را افزایش می دهد و    (SOCS-3)  3-بیان سیتوکین سیگنالینگ  TNF-α،  آنجا کهمی شوند. از    TNF-αو    IL-6به تنظیم مثبت   

SOCS-3 (.32) .یک مهارکننده سیگنالینگ انسولین استلذا کمرین  یک تنظیم کننده منفی مسیر سیگنال دهی انسولین است 

 واسپین 

  Hidaبار توسط    نیاول  . این پروتئیناست که اثرات ضد التهابی دارد  ها سرین پروتئازمهارکننده  عضوی از خانواده    (Vaspin)واسپین

یافت  (OLET: Otsuka LongEvans Tokushima Fatty) در ابتدا در چربی احشایی موشاین مولکول    شد.  ییو همکاران شناسا

ازآدیپوکین واســپین(.  33شد)   چربـی احشـایی سـاخته میشــود.اسیدآمینه است که در سلولهای بافـت    395هــا بــا    یکــی 

قـــرار دارد   14ژن واســپین روی کرومـــوزوم   ایــن آدیپــوکین هموســتاز گلــوکز و تمــایز آدیپوســیتها را تنظــیم میکنــد.

آن مختص سلول   انیب  و  مرتبط است  یبا شاخص توده بدن  نیسطح واسپ  .(34)اینتـــرون تشکیل شده است  5اگـــزون و    6و از  

 ی بر رو  نیبخشد و اثرات حساس کننده به انسول  یتحمل گلوکز را بهبود م  واسپیناست.    ییاحشا  ی چرب  یدر بافت ها  یچرب  یها

 یسمیپرگلیضد ه  یکه مولکول ها  استیی  مهار پروتئازها توانایی در    ایآن    یضد التهاب  اتاثر  احتمالا  علت آن  هکدارد  یچرب  یسلول ها

مطالعات نشان داده است که سطح واسپین در بیماران دیابتی و پیش دیابتی در مقایسه با افراد  (. 33)کنند   ی م  هیو ضد اشتها را تجز

 نیانسول  یهاکنندهحساس   زیجودارد و تقرار    تیسن و جنس  ریتحت تأث   نیژن واسپ  انیبشواهد نشان می دهد  .  عادی بالاتر است

واسپین به عنوان یک حساس کننده به انسولین در پاسخ به کاهش حساسیت به انسولین عمل می    . (35)دهدیم  سطح آن را تغییر

در برخی    و دیابت  ( 33،  36،  39،38،37)چاقی، سندرم تخمدان پلی کیستیک و مقاومت به انسولین    باارتباط واسپین  (.  33کند )

و   نیعامل بالقوه حساس کننده به انسول کی نیواسپ می دهدنشان  تحقیقات یبرخهمچنین   (.40،41)تایید شده است  جمعیت ها

 . (39)مرتبط است   یعروق  یقلب یها یماریبا آترواسکلروز و باست که  یثرات ضد التهابدارای 

 

 ویسفاتین 

کیلو   52  مولکولی  وزن  دارای  پروتئین  این(.  42یکی از آدیپوکین ها است که خاصیت پیش التهابی دارد )  (Visfatin)ویسفاتین

اینترون  10حاوی  کهقرار دارد  7کروموزوم  و بر روی  q31.33و  q22.1ژن ویسفاتین بین  .استاسید آمینه   491 شاملو  دالتون

(. ویسفاتین قبلاً با نام نیکوتین آمید  44شناسایی شد )  2005و همکارانش در سال    اولین بار توسط فوکوهارا  ،(43اگزون است)  11و  

این هورمون به  (44،  45)می شد  معرفی  B (PBEF)  یا فاکتور تقویت کننده کلنی سلول های (NAMPT) یل ترانسفراززفسفر ریبو

در   تولید این هورمون اما عمده ترین منبع ، و غضروف( تولید می شود وفور در سیستم اسکلتی عضلانی )عضله، استخوان، سینوویوم
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ویسفاتین با سیگنال دهی و مسیرهای انسولین تداخل دارد، بنابراین ژن هایی که این   (.45انسان چربی احشایی و زیر جلدی است )

ویسفاتین  تحقیقات نشان داده است  تبط هستند.  و چاقی مر  2سیتوکین را تنظیم می کنند با مقاومت به انسولین، التهاب، دیابت نوع  

سطح ویسفاتین   گزارش کردند  محققان  (.43)ارتباط دارد  مقاومت به انسولینبا قند خون ناشتا، تری گلیسیرید، پروفایل لیپیدی و  

می    افزایش  د چربدر افراد مبتلا به بیماری های مرتبط با مقاومت به انسولین، مانند سندرم تخمدان پلی کیستیک و بیماری کب

کنند با مقاومت به انسولین   ویسفاتین با سیگنالینگ انسولین تداخل دارد، بنابراین ژنهایی که این آدیپوکین را تنظیم می.  (46)یابد

. در بسیاری از تحقیقات سطح ویسفاتین در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو، پره دیابت و دیابت بارداری ارتباط دارند  2  و دیابت نوع

کاهش نشان داد یا تغییری در سطح آدیپونکتین  نسبت به افراد سالم بیشتر بود اگرچه در مطالعاتی سطح ویسفاتین در بیماران دیابتی  

 (. 47نقش مهمی در پاتوژنز دیابت نوع دو دارد )نشان میدهد ویسفاتین   مطالعاتشد. نمشاهده 

 امنتین 

آدیپوکین جدیدی   (Omentin)در سالهای اخیر، بافت چربی احشایی و آدیپوکین ها توجه زیادی را به خود جلب کرده اند. امنتنین

  کیلودالتون    38  - 40مولکولی امنتین    وزن  (49)نشانگر زیستی برای بیماری های متابولیک پیشنهاد شده است  یک  است که به عنوان

ابتدا امنتین  (48)قرار دارد 22q-23 یک شود. ژن امنتین بر روی کروموزوم شماره در بافت چربی امنتال تولید و ترشح می است که

امنتین سرم با عوامل خطر متابولیک ارتباط    . (49)متصل شونده به گاالکتوفورانوز اینتلکتین شناسایی شد  محلول  به عنوان لکتین  

منفی دارد. بر اساس مطالعات امنتین ممکن است به عنوان یک عامل ضد التهابی و حساس کننده به انسولین نقش داشته باشد.  

گلوکز و  سطح حساسیت به انسولین و جذب  امنتین به عنوان یک هورمون پلی پپتیدی     ه استاهی نشان دادمطالعات آزمایشگ

پیام رسانی   ت  یمنجر به افزایش فعال Akt ل در تنظیم مسیرلااخت  . دهد  را در سلولهای چربی افزایش می Akt سیگنالینگهمچنین  

  (.50)شودمی   T2Dو 

 آپلین

  ی است که از این آدیپوکین پپتید .(51)شود  یآزاد م  یچرب  یاز سلول ها  کهکشف شده    راًیاست که اخ  یدیهورمون پپت  کی  نیآپل

  رنده یگ.  (52)کدگذاری شده و در سلول های چربی انسان بیان می شود  APLNاسید آمینه  ساخته شده است که توسط ژن    12

 قیاز طر  ریمس  نیا  یفعال ساز  .کند   ی عمل م  Gi/Go  یفعال ساز  قیاست که از طر  G  نیجفت شده با پروتئ  رنده یگ  کی  آپلین

اینوزیتول  فسف  دهی  گنالیس  ریمس از گلوکز عمل م  یبرا  B  نازیک  نیپروتئو    نازیک-3اتیدیل  آپلین در  .(51)کند  یبهبود استفاده 

مبتلا    مقاوم به انسولین  مارانی در ب  ن یسطح آپل  بر اساس شواهد  .(52)مرتبط با چاقی نقش دارد  MetSبسیاری از تظاهرات اجزای  

را سرکوب    نیانسول  یی پلاسما  ی ها  ستمیترشح ساند این پپتید    برخی محققان گزارش کرده  .(51) ابد ی   یم   شیافزا  2نوع    ابتیبه د

 نیبه انسول  تیکند و حساس  یم   تیکند، جذب گلوکز را تقو  ی م  لیچرب را تعد   یدهایاس  ونیداسی و اکس  زیپولیل  نیکند و همچن  ی م

  را   و عوارض مرتبط با آن  ابتید  جه،یکمک کند. در نت  ابتی تواند به درمان عوارض مرتبط با د  یم  نیآپل  زیتجو.  بخشد  یرا بهبود م

مطالعات نشان داده است آپلین حساسیت و ترشح انسولین را در حیوانات     .(53)د  ردرمان ک  نیآپل  ستمی با هدف قرار دادن سمی توان  

مقاومت به  یک هدف درمانی آینده نگر برای اختلالات متابولیک مختلف مانند دیابت قندی، هیپرانسولینمی و  و  کند    کنترل می

در مورد    ی رابحث برانگیز  نتایجطالعات  بیشتر م  . تنظیم هموستاز گلوکز دارد  ترشح انسولین و  آپلین نقش مهمی در  .است  انسولین

 . (52)سطوح آپلین و ارتباط آن با اختلالات متابولیک نشان می دهد

 نتیجه گیری 
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  . می شود  آترواسکلروزعوارضی مانند نوروپاتی ، رتینوپاتی، نفروپاتی و بیماری    منجر بهکه    استختلال متابولیک  شایع ترین ادیابت  

های  های هدف از جمله کبد، ماهیچهست که در آن عملکرد انسولین در بافتا  2از مهمترین ویژگی دیابت نوع  قاومت به انسولین  م

از هورمون ها   زیادیتعداد    علاوه بر ذخیره چربیی،  بافت چرب  .شودهیپرگلیسمی می  موجب بروز  شده واسکلتی و بافت چربی مختل  

اختلال در سطح    و دارند    متابولیسم گلوکز و لیپیددر  نقش مهمی  د که  نسنتز و ترشح می کن  را  ها   به نام آدیپوکین  و عوامل فعال 

و یافته    بر اساس شواهد  .می گردد  و مقاومت به انسولین    T2DMبیماری های متابولیک مانند سندرم متابولیک و    آنها موجب بروز

ویسفاتین،  واسپین   ،  نیکمر  ،  6اینترلوکین    ،TNF-α آدیپوکین هایی مانند آدیپونکتین،  ممکن است از   کنون در دسترس است اکه  هایی  

است،    نه یزم  ن یدر ا  شتر یب  قاتیبه تحق   از ین  ن یبنابرا  نمود. برای پیش بینی و درمان دیابت استفاده  نشانگرزیستی    به عنوان یک   .   رزیستین و . . 

 .شودیافت  رو به رشد  یماریب  نیبهبود ا  یبرا  جدید یدرمان یکردهایروتا 
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Abstract 

Background: Type 2 Diabetes is a chronic metabolic disease characterized by  by insulin 

resistance and inadequate insulin secretion by pancreatic beta cells. Insulin resistance is the most 

important characteristic of type 2 diabetes, in which the peripheral tissues, including the liver, 

skeletal muscles, and fat 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 and molecules called adipokine and cytokine, which play an important role in 

regulating metabolism, inflammation, obesity and diabetes. 

 

 

Methods: In the present study,  Search in Persian and Latin  databases PubMed, Science Direct, 

Google scholar SID, Magiran with the keywords Diabetes, Insulin Resistance, Adipokine, 

Adiponectin, Leptin, Resistin, TNF-α, IL-6 , RBP-4, Chemerin, Vaspin, Visfatin, Omentin, Aplin 

were performed to retrieve articles published from 2011 to 2024. 

 

Results: The results show that adiponectin levels decrease in patients with type 2 diabetes and 

insulin resistance.  Elevated levels of leptin and retinol-binding protein-4 play an important role in 

the development of insulin resistance and type 2 diabetes. Based on the evidence, adiponectin,  

resistin, TNF-α, interleukin-6, vaspin and visfatin are associated  with insulin resistance and T2D.  

Contradictory results have been reported on the relationship of omentin, apelin and chemerin with 

insulin resistance and T2D. 

 

Conclusion: Adipocytokines could be considered as a biomarker for predicting and early 

diagnosing insulin resistance and T2D.  

 

Keywords: Diabetes, Adipokine, Cytokines, Insulin Resistance 
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