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Abctract 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is linked to metabolic dysfunction, high-fat diets, and physical inactivity, 

culminating in chronic inflammation, hepatic fibrosis, and increased risk of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 

Given the limitations of pharmacotherapy, exercise represents a safe, accessible intervention that can attenuate 

lipogenesis, suppress inflammation, and enhance mitochondrial function. This review-plus-bioinformatic study 

interrogated the crosstalk between exercise and non-coding RNAs (ncRNAs)—microRNAs (miRNAs), long non-

coding RNAs (lncRNAs), and circular RNAs (circRNAs)—in NAFLD, with the goals of identifying exercise-

modulated ncRNAs and reconstructing competitive endogenous RNA (ceRNA) networks governing lipid metabolism, 

inflammation, and bioenergetics. We first retrieved murine high-fat diet (HFD) liver datasets with and without exercise 

from GEO (GSE239729, GSE226132), then conducted a systematic literature search of PubMed, Scopus, Web of 

Science, and Google Scholar (2019–2025) using standard keywords. RNA-Seq preprocessing and normalization were 

performed in R (v4.5.0) with DESeq2; ncRNAs were prioritized using |log₂FC| ≥ 2 and FDR < 0.05. Annotations were 

drawn from Ensembl, NONCODE, LNCipedia, circBase, and circAtlas; miRNA targets from TargetScan and 

miRWalk; circRNA–miRNA interactions from starBase. ceRNA networks were reconstructed in Cytoscape (v3.10.1), 

and functional enrichment (GO/KEGG) was conducted with clusterProfiler and DAVID. Integrated evidence from the 

literature and reanalysis showed that exercise consistently downregulates miR-34a and the lncRNAs 

MALAT1/HOTAIR, while upregulating miR-122 and circScd1 and decreasing circRNA_002581. The resulting 

ceRNA programs converge on AMPK, SIRT1/PGC-1α, and PPARα axes, aligning with reduced lipogenesis 

(↓SREBP1/FASN), enhanced fatty-acid oxidation (↑CPT1/FAO), dampened inflammation (↓NF-κB/TNF-α), and 

modulation of TGF-β signaling. Concordant patterns across both datasets support a robust, exercise-driven ncRNA 

response; sensitivity analyses with more permissive thresholds preserved the key signals. In sum, exercise reprograms 

NAFLD liver through coordinated ncRNA regulation that reshapes gene networks controlling metabolism, 

inflammation, and mitochondrial function. By integrating systematic evidence with RNA-Seq reanalysis and ceRNA 

modeling, we outline a practical framework for (i) ncRNA-based biomarkers of exercise response, and (ii) RNA-

directed “exercise-mimetic” interventions targeting AMPK/SIRT1/PPARα to optimize therapy and improve 

metabolic/inflammatory outcomes in NAFLD. 
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شواهد بیوانفورماتیکی و  :NAFLD در ی غیر کد کنندههاRNA و یورزشفعالیت میان  تعامل

 های تنظیمیتحلیل شبکه

 *،سید محمد مرندیزهرا عاشقی

 ایران اصفهان، اصفهان، ورزشی،دانشگاه علوم ورزشی،دانشکدة فیزیولوژی گروه

 چکیده

تحرک مرتبط است و های غذایی پرچرب و سبک زندگی کمبا اختلالات متابولیک، رژیم (NAFLD) بیماری کبد چرب غیرالکلی

های درمانی دارویی، شود. با توجه به محدودیتسیروز و سرطان کبد میمنجر به التهاب مزمن، فیبروز کبدی و افزایش خطر ابتلا به 

فعالیت ورزشی به عنوان یک رویکرد ایمن و در دسترس، نقش کلیدی در بهبود لیپوژنز، کاهش التهاب و ارتقای عملکرد میتوکندری 

، miRNA) های غیرکدکنندهRNA زشی وبیوانفورماتیکی، بررسی تعاملات بین فعالیت ور-کند. هدف این مطالعه مروریایفا می

lncRNA و circRNA) کبد چرب غیرالکلی ، شناسایی در زمینه ncRNAشده توسط فعالیت ورزشی، و بازسازی های تعدیل

برای دستیابی به این هدف، .است میتوکندری بیوژنز ومرتبط با متابولیسم لیپید، التهاب  (ceRNA) های تنظیمی رقابتیشبکه

بازیابی گردید ، سپس  (GSE226132 و  GSE239729) GEO دل حیوانی )رژیم پرچرب با/بدون مداخله ورزشی( ازم هایداده

 ۲0۲5تا  ۲019از سال  Google Scholar و PubMed ،Scopus ،Web of Science های دادهمند در پایگاهجستجوی نظام

 DESeq2 با بسته( 4.5.0)نسخه  R ها در محیطسازی دادهو نرمال پردازشهای استاندارد انجام شد. پیشبا استفاده از کلیدواژه

، Ensembl  بود. انوتیشن از منابع FDR < 0.05 و  log2FC| ≥2| هایها با آستانهncRNA صورت گرفت و تمرکز بر

NONCODE ،LNCipedia ،circBase  و circAtlas  بینی اهدافاخذ شد؛ پیش miRNA از TargetScan و 

miRWalkتعاملات ، circRNA-miRNA از starBase  هایاستخراج گردید و شبکه ceRNA در Cytoscape  نسخه(

انجام  DAVID و clusterProfiler نیز با ابزارهای (GO/KEGG) سازی عملکردیبازسازی شد. غنی( ۳.10.1

را کاهش  miR-34a لیت ورزشی به طور مداوم بیانها نشان داد که فعاشده از مرور ادبیات و بازتحلیل دادههای ادغامیافته.پذیرفت

ها، circRNA یابد؛ و درکاهش می HOTAIR و MALAT1 ها، بیانlncRNA دهد؛ دررا افزایش می miR-122 و

circRNA_002581  کاهش و circScd1 هاییابد. شبکهافزایش می ceRNA عمدتاً محورهای AMPK ،SIRT1/PGC-

1α و PPARα  دهند و با کاهش لیپوژنزمیرا هدف قرار (↓SREBP1/FASN)تقویت اکسیداسیون اسیدهای چرب ، 
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(↑CPT1/FAO)مهار التهاب ، (↓NF-KB/TNF-α) و تعدیل سیگنالینگ TGF-β  همخوانی دارند. همسانی الگوها بین دو

تر نیز نتایج های ملایمستانهرا تأیید کرد و تحلیل حساسیت با آ یورزشفعالیت محور به -ncRNA مجموعه داده، پایداری پاسخ

های ژنی مرتبط با ها، معماری شبکهncRNAخلاصه، فعالیت ورزشی از طریق بازتنظیم هماهنگ به طور.کلیدی را حفظ نمود

این مطالعه، از طریق ادغام شواهد ادبیات و کند.بازآرایی میکبد چرب غیر الکلی متابولیسم، التهاب و عملکرد میتوکندری را در 

فعالیت ها، توسعه نشانگرهای زیستی مرتبط با پاسخ به ncRNAگیری مفهومی برای هدف-، چارچوبی عملیRNA-Seqتحلیل باز

مند و بازتحلیل داده های با ادغام مرور نظام آورد.فراهم می یورزشفعالیت محور مقلد اثرات -RNA، و طراحی مداخلات یورزش

و  AMPK ،SIRT1/PGC-1αی ، نشان دادیم اثرات فعالیت ورزشی عمدتاً از محورها ceRNAهای موجود و بازسازی شبکه

PPARα شود و با الگوهای گری میمیانجیncRNA (miR-34a↓ ،miR-122↑ ،MALAT1/HOTAIR↓ ،circScd1↑ )

مقلد  محورِ )-RNAمداخلات  (۲ورزش، )بهنشانگرهای زیستی پاسخ( 1ای، کاربرد بالینی روشن دارد: )راستاست. این نقشه شبکههم

 سازی درمان و بهبود نتایج متابولیک/التهابی در کبد چرب غیر الکلی.گیری این محورها، برای بهینه( با هدفورزش

 ورزشی/فعالیت  تحلیل ترنسکریپتومی/ /(NAFLD) بیماری کبد چرب غیرالکلی /(ncRNA) های غیرکدُکنندهRNA :کلیدواژه

 های تنظیمی ژنشبکه

 شواهد: NAFLD در کننده کد غیر هایRNA و ورزشی فعالیت میان تعامل. محمد. مرندی. زهرا. عاشقی :نحوة استناد به این مقاله
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یافته و در  ویژه در کشورهای توسعه های اصلی سلامت جهانی، بهبه عنوان یکی از چالش  1بیماری کبد چرب غیرالکلی

شود و ارتباط نزدیکی با های کبدی مشخص میشود. این بیماری با تجمع بیش از حد چربی در سلولحال توسعه، شناخته می

ای از حالات طیف گسترده بیماری کبد چرب غیرالکلیاختلالات متابولیک نظیر چاقی، مقاومت به انسولین و سندرم متابولیک دارد. 

، فیبروز و حتی سیروز. با وجود شیوع (NASHاستئاتوهپاتیت غیرالکلی )گیرد، از استئاتوز ساده کبدی تا میپاتولوژیک را در بر 

، دهد(جمعیت جهان را تحت تأثیر قرار می( :cI%۳4٫9-۲9٫9 %95درصد )۳۲٫4های اخیر، حدود )طبق تخمین بالای این بیماری

. در این راستا، مداخلات غیر دارویی، [۲. 1]با اثربخشی ناکافی همراه هستند های درمانی دارویی همچنان محدود بوده و اغلبگزینه

اند. ک مورد توجه قرار گرفته، به عنوان راهکاری مؤثر برای کاهش پیشرفت بیماری و بهبود سلامت متابولییورزشفعالیت ویژه به

تواند با کاهش چربی کبدی، بهبود حساسیت به انسولین و های هوازی، میویژه فعالیت، بهیورزشفعالیت اند که مطالعات نشان داده

 .[۳]کمک کند کبد چرب غیر الکلیکاهش التهاب، به مدیریت 

 ۲های غیرکدکنندهRNA. در این میان، [4]تأکید دارند یورزشفعالیت های اخیر بر نقش تنظیم رونویسی در پاسخ کبد به پژوهش

نویز »در گذشته به عنوان  ها، کهاند. این مولکولگرهای کلیدی در فرآیندهای سلولی و متابولیک شناخته شدهبه عنوان تنظیم

هایشان در تنظیم بیان ژن، بازآرایی کروماتین و کنترل مسیرهای متابولیک شدند، اکنون به دلیل نقشنادیده گرفته می« رونویسی

و عملکرد [7]های التهابی ، پاسخ[6]در تنظیم متابولیسم چربی های غیرکدکنندهRNA. [6. 5]اندمورد توجه قرار گرفته

دخیل هستند. با این حال، در حالی که مطالعات  بیماری کبد چرب غیرالکلینقش دارند که همگی در پاتوژنز  [8]میتوکندری

بر ترانسکریپتوم کبد  یورزشیت فعالیا تأثیر  بیماری کبد چرب غیرالکلیدر  های غیرکدکنندهRNAمتعددی به بررسی 

بیماری کبد چرب در زمینه  های غیرکدکنندهRNAبر تنظیم  یورزشفعالیت این دو حوزه، یعنی تأثیر  تعامل، [9]اندپرداخته

محور -ncRNAنظیمی های تهای یکپارچه بر روی شبکهاین خلأ شامل کمبود تحلیل شده است. بررسی، همچنان کمتر غیرالکلی 

سازی اثرات ورزش است. بنابراین، این مرور سیستماتیک برای پر کردن این شکاف های حیوانی برای شبیهو عدم تمرکز بر مدل

 دانشی انجام شده تا شواهد موجود را ادغام کرده و چارچوبی برای تحقیقات آینده فراهم آورد.

شده توسط فعالیت تنظیم های غیرکدکنندهRNAدانشی، به شناسایی و تحلیل این مطالعه مروری با هدف پر کردن این شکاف 

، miRNAها )مانند ncRNAی سؤال اصلی مرور این است: چگونه فعالیت ورزشپردازد. می کبد چرب غیر الکلیهای ورزشی در مدل

lncRNA  وcircRNAهای تنظیمی مرتبط با شبکه أثیری برکند و این تعدیل چه ت( را در کبد چرب غیر الکلی تعدیل می

شناسی سیستمی، به گیری از رویکردهای بیوانفورماتیکی و زیستما با بهرهمتابولیسم چربی، التهاب و عملکرد میتوکندری دارد؟

های کلیدی در متابولیسم چربی، التهاب ایفا نقشهای غیرکدکننده RNAها های تنظیمی هستیم که در آندنبال کشف شبکه

و تحلیل  های غیرکدکنندهRNAهای اخیر در ترانسکریپتومیکس برای شناسایی الگوهای بیان این پژوهش از پیشرفت کنند.می

تواند به شناسایی مسیرهای مولکولی جدیدی ها میکنشدرک این برهمکند. های ژنی استفاده میها با سایر اجزای شبکهتعاملات آن

دیریت بیماری کبد را تقلید کرده و راه را برای توسعه مداخلات درمانی نوین در م یرزشوفعالیت منجر شود که اثرات متابولیکی 

 چرب غیر الکلی هموار سازد.

                                            
1 .NAFLD(Non-alcoholic fatty liver disease) 
2 . ncRNA) non-coding RNAs( 



 

 

 

 
 (.bioRenderسایت برگرفته از) های غیرکدکننده RNA انواع اصلی .1شکل 

 

  مواد وروش ها.1

 طراحی مطالعه و چارچوب کلی (1

بازتحلیل بیوانفورماتیکی  1مرحله  :رویکرد بیوانفورماتیکی است که در دو مرحله انجام شداین پژوهش یک مرور سیستماتیک با 

اعتبارسنجی( مرور ) ۲، و مرحله ceRNA هایهای کاندید و گرهncRNA عمومی برای شناسایی RNA-Seq هایداده

 های بیولوژیک مرتبط با ورزش درجهت نگاشت شواهد، تقویت اعتبار نتایج و تفسیر مسیر PRISMA 2020سیستماتیک مطابق 

  کبد چرب غیر الکلی.

 مرور سیستماتیک  (2

 وجوهای داده و راهبرد جستپایگاه  2.1

و امکان  MeSHسازی پزشکی با نمایه)هسته زیست PubMedمند ادبیات در چهار پایگاه اصلی انجام شد: وجوی نظامجست

 Web of Science – Core Collectionهای استنادی(، المللی و شاخص)پوشش گسترده بین Scopusراهبردهای دقیق(، 

)بازیابی ادبیات خاکستری و تکمیل دامنه پوشش(. برای جزء  Google Scholarهای باکیفیت و تحلیل ارجاعات(، و )ژورنال

( بازیابی شد تا GSE226132 و GSE239729های )شناسه GEOعمومی از  RNA-Seqهای بیوانفورماتیکی، داده

 بازتولیدپذیری تضمین شود. 

 non-codingصورت بولی و بر بستر عنوان، چکیده و متن کامل تنظیم شد. برای مؤلفه مولکولی از واژگان وجو بهراهبرد جست

RNA ،lncRNA ،circRNA ،microRNA/miRNA  و برای مؤلفه بیماری ازnon-alcoholic fatty liver 

disease/NAFLD های همراه با برچسبMeSH  درPubMed های استفاده گردید. مؤلفه مداخله با کلیدواژهexercise ،



 

 

physical activity  وtraining شکل پوشش داده شد. ترکیب نهایی بهncRNA terms و NAFLD terms و exercise 

terms وجو در چهار پایگاه ها اعمال شد. جستدر تمامی پایگاهPubMed ،Scopus ،Web of Science Core Collection 

های اختصاری هر اصطلاح های مترادف و گونهصورت موازی انجام گرفت و برای افزایش دقت بازیابی، نگارشبه Google Scholarو 

های نتیجه(. ۲0۲5ژوئیه  روزرسانی درتعیین شد )آخرین به ۲0۲5تا ژوئیه  ۲0۲4وجو از ژانویه زمانی جست نیز گنجانده شد. بازه

حذف گردید و فهرست نهایی برای غربالگری بر اساس معیارهای  EndNoteشده در هر پایگاه صادر شد، موارد تکراری با بازیابی

 شده مورد استفاده قرار گرفت.تعریفازپیش

 معیارهای ورود و خروج  2.2

نجام شد: مقالات واجد شرایط باید به زبان انگلیسی منتشر شده باشند، شده اتعریفوجو و غربالگری بر اساس معیارهای ازپیشجست

ها توسط فعالیت ورزشی داشته باشند، از نوع مطالعات اصلی حیوانی ncRNAو/یا تعدیل  ncRNAو  NAFLDارتباط مستقیم با 

(in vivoمرورهای مرتبط یا تحلیل ،) های بیوانفورماتیکی باشند، و داده بیانncRNA  های تنظیمی/مسیرهای زیستی شبکهو/یا

(، in vivoخالص )فاقد مدل  in vitroرا گزارش کنند؛ همچنین دسترسی به متن کامل الزامی بود. موارد تکراری، مطالعات 

، ncRNA)الکلی/ویروسی/خودایمنی(، مقالات فاقد مؤلفه ورزش یا داده  NAFLD-های کبدی غیرهای مربوط به بیماریپژوهش

 یرپژوهشیِ فاقد متن کامل )مانند چکیده کنفرانسی، نامه، دیدگاه یا پروتکل بدون داده( از مطالعه خارج شدند.و اقلام غ

 بازتحلیل بیوانفورماتیکی  (3

 هاها و معیار انتخاب مجموعهداده  3.1

را در  (HFD) رژیم پرچربشده با برگزیده شد که مدل حیوانی تغذیه  GEOاز پایگاه   RNA-Seqبرای بازتحلیل، دو مجموعه 

معیارهای  .مناسب بودند ncRNA سازیکمیّ و استخراج برای کیفیت نظر از و دادندمی پوشش ورزشیشرایط با/بدون مداخله 

برای توان  (n ≥ 3حداقل سه نمونه در هر گروه )( ۲ورزش در بافت کبد )–NAFLDارتباط مستقیم با محور  (1) :انتخاب شامل

 ویژه)به بیانهای کممیلیون خوانش برای تضمین حساسیت در شناسایی رونوشت ۲0<یابی (عمق توالی۳آماری کافی و)

lncRNA/circRNA) هایگروه بین معتبرکیفیت و بازتولیدپذیری لازم را فراهم کرد و امکان مقایسه  مبناها، شرطبود. این پیش 

HFD و HFD+Exercise را مهیا ساخت. 

 پردازش و کنترل کیفیت مسیر  3.2

ها انجام شد. نگاشت خوانش (Q>20 کیفیت)آستانه  Cutadaptو تریم آداپتور/کیفیت با  FastQCهای خام با کنترل کیفیت داده

 featureCountsو تنظیمات استاندارد صورت گرفت و شمارش ژنی با   STARبا  GRCm39 (Ensembl r109)به ژنوم مرجع 

(annotation: Ensembl r109؛ پارامترها: -t exon -g gene_id)  استخراج شد. برای شناساییcircRNA ها ازCIRI2 

ای با طراحی مدل استفاده شد. اثرات دسته RPM ≥ 0.1و  BSJ خوانش ۲≤روی ژنوم( با آستانه  BWA-MEM)تراز 

DESeq2: ~ batch + condition  کنترل گردید وComBat  صرفاً بر ماتریسvst  مصورسازی برای (PCA/heatmap) 

 اعمال شد.  rowSums(counts ≥ 10) ≥ 2بیان، فیلتر های کمکار رفت. برای حذف رونوشتبه



 

 

 هاتحلیل تفاضلی و آستانه  3.3.

سازی( های کدکننده فقط برای نگاشت شبکه و غنی؛ استفاده از ژنcircRNAو  lncRNAها )با تمرکز بر ncRNAتحلیل تفاضلی 

و  log₂FC| ≥ 2|انجام شد. آستانه معناداری اصلی  batch + condition ~و طراحی مدل  R v4.5.0در  DESeq2با بسته 

FDR < 0.05  تصحیح(Benjamini–Hochberg تعیین گردید. برای تحلیل حساسیت، آستانه به )FDR < 0.1  با حفظ(

|log₂FC| ≥ 2د.های کلیدی ارزیابی گرد( تعدیل شد تا پایداری یافته 

 بینی تعاملاتانوتیشن و پیش  3.4

استخراج و با مختصات  circBase/circAtlasو  Ensembl ،NONCODE ،LNCipediaهای ها از پایگاهncRNAانوتیشن 

های ، اولویت با توالیcontext+ ≤ −0.2)آستانه  TargetScanبا  miRNAتراز شد. اهداف های مطالعه همژنومی داده

conserved)  وmiRWalk (score ≥ 0.95) بینی گردید. تعاملات پیشcircRNA–miRNA  ازstarBase  شواهد(CLIP-

supported های بیانی، شبکهدر موش( بازیابی شد. بر مبنای این تعاملات و الگوهای همceRNA  شامل(lncRNA–miRNA–

mRNA  وcircRNA–miRNA–mRNA)  درCytoscape v3.10.1 کردن رفاً در صورت برآوردهها صبازسازی و یال

 .ترسیم شدند CLIP های فوق و وجود شواهدآستانه

 ایمجموعهسازی عملکردی و همگرایی بینغنی  3.5

)تصحیح  q < 0.05و آستانه معناداری  DAVIDو  clusterProfilerهای با بسته GO/KEGGسازی کارکردی غنی

Benjamini–Hochbergنهشتی الگوها و ای، هممجموعهاهمگنی بین( انجام شد. برای ارزیابی نPCA  بر روی ماتریسvst  پس

، AMPKبر محورها/مسیرهای مشترک از جمله  RNA-Seqها در هر دو مجموعه بررسی گردید. یافته ComBatاز 

SIRT1/PGC-1α  وPPARα  همگرا شد. خروجی ، فهرست کاندیداهایncRNA های کلیدی شبکه تفاضلی و گرهceRNA 

 بود که مبنای اعتبارسنجی و تفسیر در مرور سیستماتیک قرار گرفت.

 ادغام مرور و بازتحلیل، و کنترل سوگیری (4

نهشت های مطالعات واردشده در مرور سیستماتیک همبا یافته داده های عمومیآمده از بازتحلیل دستبرای ادغام شواهد، الگوهای به

های lncRNA، کاهش miR-122، افزایش miR-34aاخص شامل کاهش و اعتبارسنجی تقاطعی شد؛ همگرایی ش

MALAT1/HOTAIR  و افزایشcircScd1  بود که با محورهایAMPK ،SIRT1/PGC-1α  وPPARα  .همسو است 

 افزار و بازتولیدپذیریملاحظات اخلاقی، نرم (5

 .وجود نداشت IRB کمیته/اخلاقیین نیازی به مصوبه استفاده کرده است؛ بنابرا GEO های عمومی و آزاداین پژوهش صرفاً از داده

۲ .LncRNA 

 ها در بیماری کبد چرب غیرالکلی و در پاسخ به فعالیت ورزشیlncRNA بندی، منشأ و غربالگریطبقه .۲.1



 

 

RNAهایگروهی از رونوشت ۳های بلند غیرکدکننده RNA  نوکلئوتید هستند که توانایی کد کردن پروتئین  ۲00با طول بیش از

های مختلف ژنتیکی مانند بیان ژن، بازآرایی کروماتین و کنترل ها، در تنظیمیا پروتئین  DNA ،RNA  ندارند، اما از طریق تعامل با

شدند، اما شواهد فزاینده تلقی می [10]«نویز رونویسی»ناشی از  زائدعنوان محصولات ها بهترجمه مشارکت دارند. در ابتدا این مولکول

ژنتیکی، رونویسی و پسارونویسی هستند. فعال در تنظیمات اپی واسطه هایهای بلند غیرکدکننده RNA  اند کهنشان داده

شود و شامل های کدکننده پروتئین انجام میها نسبت به ژنبر پایه موقعیت ژنومی آن های بلند غیرکدکنندهRNA  بندیطبقه

. این [11]دوطرفه استجهت، و ، همسنس آنتی ، اخلیهای غیرکدکننده د RNA، 4ژنیهای غیرکدکننده بلند بینRNAانواع 

  ها، اغلبmRNA  مانند[13 ,12].ها نیز حائز اهمیت استی آنتنها از لحاظ ساختاری، بلکه از نظر عملکرد بالقوهبندی نهطبقه

RNAتوسط های بلند غیرکدکننده RNA مرازپلی II آدنین در و دُم پلی ′5ند و دارای ساختارهایی مانند کلاهک شورونویسی می

، الگوی [16]تردارای بیان پایینهای بلند غیرکدکننده RNA  ها، اغلبmRNA  با این حال، برخلاف [15. 14]هستند. ′۳انتهای 

ها هستند. در بافت کبد، که مرکزی برای تنظیم متابولیسم انرژی بین گونه [18]و محافظت ژنتیکی محدودتری [17]اختصاصی یبافت

، شرایط التهابی [19]تحت تأثیر تغییرات متابولیکی مانند رژیم غذایی های بلند غیرکدکنندهRNA نشود، بیادر بدن محسوب می

شده با رژیم پرچرب(، مطالعات ترنسکریپتومیک های تغذیههای حیوانی )مانند موش. در مدل[۲1]قرار دارد [۲0]یا استرس اکسیداتیو

در تنظیم مسیرهایی ]16551Gm  ]24و 53MEG ،[۲۳] 6HULC[۲۲]مانند های بلند غیرکدکننده RNA  اند کهنشان داده

 .[۲0]و در پیشرفت بیماری نقش دارند [۲5]داشته مشارکت   9β-TGFو   71SREBP ،8γPPARهمچون 

بیماری کبد چرب غیر  عنوان یکی از مؤثرترین مداخلات غیر دارویی در کنترلویژه تمرینات هوازی مداوم، به، بهیورزشفعالیت 

را در کبد  های بلند غیرکدکنندهRNA  تواند الگوی بیانمی یورزشفعالیت دهد که . شواهد نشان می[۲6]شودشناخته می الکلی

  . برای مثال، تمرینات ورزشی با کاهش بیان[۲7]ش لیپوژنز، التهاب و فیبروز کمک کندبازنویسی کرده و از این طریق به کاه

RNA 1التهابی مانند های بلند غیرکدکنندهMALAT 10  [۲8. ۲4]و HOTAIR 11 و افزایش  RNA بلند غیرکدکنندههای 

این بازتنظیم مولکولی، بخشی از پاسخ . [۲4]اندهای حیوانی همراه بودهدر مدل  1۲6FLRLو   16551Gmی محافظتی نظیر 

های RNA  شناسایی.[۲9]کنداست که به بهبود عملکرد میتوکندری و متابولیسم چربی کمک می یورزشفعالیت تطبیقی کبد به 

های ، عمدتاً از طریق روشیورزشفعالیت  و پاسخ به  بیماری کبد چرب غیر الکلی درگیر در پاتوفیزیولوژی بلند غیرکدکننده

بینی توانایی ها، پیشرونویس الحاقگیرد. این فرایند شامل صورت می های ترنسکریپتومیکفورماتیکی و تحلیل دادهبیوان

بندی ساختاری، و تحلیل عملکردی از طریق ، طبقه 15Pfamو   1۳2CPC  ،14CNCIغیرکدکنندگی با استفاده از ابزارهایی مانند 

                                            
3 . lncRNA) Long Non-Coding RNA( 
4 . lincRNA ) long intergenic non-coding RNA( 
5 . Maternally Expressed Gene 3 
6 . Highly Upregulated in Liver Cancer 
7 . Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1 
8 . Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma 
9 . Transforming Growth Factor beta 
1 0 . Metastasis-Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1 
1 1 . HOX Transcript Antisense RNA 
1 2 . Fatty Liver-Related lncRNA 6 
1 3 . Coding Potential Calculator version 2 
1 4 . Coding-Non-Coding Index 
1 5 . Protein families database 



 

 

و   NONCODE ،LNCipedia ،lncRNAdbهایی نظیر سازی مسیرها است. پایگاهشده و غنیهای شناختهبیانی با ژنهم

 .کنندها را فراهم میمنابع اصلی این تحلیل  GEOهای عمومی مانند داده

شوند و با مسیرهای لیپیدی، التهابی و تنظیم می یورزشفعالیت که در اثر  ه ایهای بلند غیرکدکنندRNA  در نهایت، غربالگری

محور فراهم آورد. -RNA هایاندازهای نوینی برای طراحی درمانتواند چشمهمپوشانی دارند، می کبد چرب غیر الکلی فیبروتیک در

ق مداخلات مولکولی تقلید کرده و در آینده جایگزینی برای را از طری یورزشفعالیت ها ممکن است قادر باشند اثرات مفید این درمان

 .در بیماران ناتوان فراهم سازند درمانیمداخلات 

۳ .circRNA ها 

 یورزشفعالیت ها در بیماری کبد چرب غیرالکلی و در پاسخ به  circRNA  منشأ، توصیف و غربالگری .۳.1

RNAگروهی از 16 های حلقویRNA  اند که برخلافغیرکدکنندههای  RNA ساختار خطی ندارند، بلکه های بلند غیرکدکننده

  العادهشوند. این ساختار حلقوی باعث پایداری فوقصورت کووالانسی حلقه می بهback-splicing  [30]ای به نام از طریق پدیده

RNAهای مؤثری در فرآیندهای فیزیولوژیک و م گرها را به تنظیدر برابر تخریب توسط اگزونوکلئازها شده و آن های حلقوی

توان به سه گروه اصلی را می های حلقویRNA. بر اساس منشأ ژنومی، [۳1]پاتولوژیک، از جمله متابولیسم کبد، تبدیل کرده است

 [33 ,32].اینترونی-ونگزو ا اینترونی، اگزونی  :تقسیم کرد

RNAها شامل تنظیم بیان شوند و نقش آنهای تکراری مشتق میهایی با ساختار پیچیده یا حاوی توالیمعمولاً از ژن های حلقوی

های RNA. در کبد، [۳۲]و حتی در مواردی ترجمه نهفته است [۳5]ها، تعامل با پروتئینmiRNA  [34] مهارژن، تنظیم ترجمه، 

. در [۳6]شوندهای متابولیک، دستخوش تغییر در بیان میدر واکنش به عوامل محیطی مانند رژیم غذایی پرچرب یا استرس حلقوی

  توانند از طریق تنظیممی های حلقویRNA  اند کهیوانفورماتیکی نشان داده، شواهد تجربی و ب بیماری کبد چرب غیرالکلی

miRNAها و mRNA های هدف، در مسیرهای کلیدی مانند لیپوژنز، التهاب، استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و فیبروز ایفای نقش

با افزایش لیپیدهای کبدی و کبد چرب غیر الکلی   حیوانیهای در مدل circRNA_002581 [۳9]برای مثال، .[۳8. ۳7]کنند

در متابولیسم انرژی   1CPEB–122-miR 17AMPK–PTEN–همراه است و از طریق محور  [40]اختلال عملکرد میتوکندری

محافظت  PPARα و مسیر SIRT1 ، از فعالیت miR-34a مهاربا   circRNA_0046366. همچنین [41]و استئاتوز نقش دارد

توان به کلیدی می های حلقویRNA . از دیگر[4۲]کند که در کنترل اکسیداسیون اسیدهای چرب نقش حیاتی داردمی
18circScd1   های تحت رژیم پرچرب کاهش یافته و افزایش مجدد آن با مهار استئاتوز و بهبود موشاشاره کرد که بیان آن در

 .[4۳]حساسیت انسولینی همراه بوده است

                                            
1 6 . circular RNAs 

17 .)122-(miR 122-microRNA   با مهار)1(Cytoplasmic Polyadenylation Element Binding Protein  1CPEB  باعث تنظیم

PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) شود و در نهایت میAMPK (AMP-Activated Protein Kinase) کند تا را فعال می

 متابولیسم چربی و انرژی را کنترل کند.
18 . Circular RNA derived from the Stearoyl-CoA Desaturase 1 gene 



 

 

، امکان شناسایی دقیق های حلقوی RNA  ای اختصاصیهو توسعه الگوریتم (NGS) یابی نسل جدیدهای توالیبا ظهور فناوری

، CIRI2 ،find_circعمولاً با استفاده از ابزارهایی نظیر م circRNA-Seq هایها فراهم شده است. تحلیلاین مولکول

circExplorer2  هایی نظیر و پایگاهcircBase ،circAtlas  و CIRCpedia گیرد. پس از شناسایی اولیه، مراحل صورت می

کننده های اخیر، نقش تعدیلدر سال.باشدبیانی می، تحلیل همGO/KEGG ، تحلیل miRNAاسفنج بینی بعدی شامل پیش

فعالیت اند که داده . مطالعات اولیه نشان[44]در بافت کبد نیز مورد توجه قرار گرفته است های حلقویRNA  بر بیان یورزشفعالیت 

 های حلقویRNA  در شرایط پاتولوژیک و افزایش های حلقویRNA  شتواند با کاهویژه تمرینات هوازی، میمنظم، به یورزش

  circRNA_021412منجر به کاهش  یورزشفعالیت ، مطالعهونه، در یک . برای نم[9]دمحافظ، اثر ضد استئاتوز خود را اعمال کن

های لیپید و التهاب کبدی را به همراه داشت. از شد که بهبود در شاخص circScd1 [46]و افزایش  [45](SIRT1 مرتبط با مهار)

، AMPK  ، مسیرهای سیگنالینگیورزشفعالیت فعال در پاسخ به circRNA–miRNA–mRNA  [47]سوی دیگر، محورهای 

SIRT1  و PPARα [9]انددهند که همگی در کنترل متابولیسم لیپید و بهبود مقاومت به انسولین دخیلرا هدف قرار می. 

نقش دارند، بلکه در بازتنظیم ژنتیکی  لکلیبیماری کبد چرب غیر ا تنها در پاتوژنزنه های حلقویRNA  دهد کهاین شواهد نشان می

 یورزشفعالیت دهنده به پاسخ های حلقویRNA  ریکنند. بنابراین، شناسایی و غربالگنیز شرکت می یورزشفعالیت ناشی از 

ویژه در بیمارانی که به دلایل فیزیکی تواند به توسعه راهبردهای درمانی نوین با الهام از اثرات بیولوژیک فعالیت بدنی منجر شود، بهمی

 .ن نیستندیا پزشکی قادر به انجام تمری

4 .Small non-coding RNAs (sncRNA) 

RNA.4.1یورزشفعالیت و عملکرد در کبد چرب غیرالکلی و در پاسخ به  شناسی زیست :های کوچک غیرکدکننده 

RNAهایای از مولکولمجموعه 19های کوچک غیرکدکننده RNA  نوکلئوتید هستند که بدون تولید پروتئین،  ۲00با طول کمتر از

 شاملهای کوچک غیرکدکننده RNA  ترین انواعشده. شناخته[48]کنندها نقش کلیدی ایفا میدر تنظیم پسارونویسی ژن

miRNAs،۲0siRNAs  و piRNAs۲1 سازی کمپلکس خاموش های تنظیمی مانندها با ورود به کمپلکس. این مولکول[49]هستند

شده و مسیرهای  mRNA های هدف، باعث مهار ترجمه یا تخریبmRNA  طریق جفت شدن با، از RNA ۲۲ القاشده توسط 

 .[50]کنندبیولوژیکی مهمی مانند لیپوژنز، التهاب، آپوپتوز و تنظیم چرخه سلولی را کنترل می

ای و دقیق است که از هسته آغاز ها، فرآیندی چندمرحلهmiRNA ژهوی، بههای کوچک غیرکدکننده RNA  زاییفرآیند زیست

ای اولیههای رونویسی شده و رونوشت ۲پلیمراز   RNA وسیلهبه miRNA هایدر ابتدا، ژن .[51]یابدشده و تا سیتوپلاسم ادامه می

 -Drosha ها توسط کمپلکساین رونوشت [5۲]حلقه هستند.-کنند که دارای ساختار ساقهایجاد می pri-miRNA به نام
۲۳8DGCR  ساز پیش در هسته پردازش شده و بهmiRNA  ساز پیش .]53[ شوندتبدیل میmiRNA  ناقل  سپس توسط

                                            
1 9 . sncRNAs) small non-coding RNAs( 
2 0 . small interfering RNA 
2 1 . PIWI-interacting RNA 
2 2 . RISC) RNA-Induced Silencing Complex( 
2 3 . Drosha- DiGeorge syndrome Critical Region gene 8 



 

 

. در نهایت، یکی [54]شوددوتایی تبدیل می miRNA به ۲4دایسر به سیتوپلاسم منتقل شده و در آنجا تحت فعالیت آنزیمای هسته

 گر دقیق برای مهارعنوان یک تنظیممتصل شده و به   RNA سازی القاشده توسطس خاموشکمپلکبه  راهنمای هااز رشته

mRNAزایی. زیست[55]کندهای هدف عمل می  RNA شود، در حالی کهطور مشابه انجام مینیز بههای کوچک غیرکدکننده  

piRNA در کبد، .[51]هستند آنزیم دایسر های زایشی سنتز شده و مستقل ازها عمدتاً در سلولRNAهای کوچک غیرکدکننده 

هایی مانند رژیم غذایی پرچرب، استرس اکسیداتیو، یا کنند و در پاسخ به محرکعنوان حسگرهای تغییرات متابولیکی عمل میبه

گرهای اصلی عنوان تنظیمها بهmiRNA ای از، مجموعهکبد چرب غیر الکلی. در [56]شوندالتهاب، دچار بازتنظیم بیانی می

در کبد است، در تنظیم لیپوژنز،  miRNA فعال ترینکه   miR-122. برای نمونه، [57]اندمسیرهای پاتوفیزیولوژیک معرفی شده

کاهش یافته و با پیشرفت بیماری،  کبد چرب غیر الکلی اکسیداسیون اسیدهای چرب و کلسترول نقش دارد، اما در مراحل پیشرفته

و افزایش استرس اکسیداتیو، آسیب سلولی کبد را تشدید  SIRT1 با مهار  miR-34a.[58] شودهمراه می سرطانفیبروز و حتی 

های لیپولیتیک در و ژن  TGF-β ،NF-κB  نیز از طریق تأثیر بر مسیرهای miR-33 و  miR-21 ،miR-155. [59]کندمی

 .[60]التهاب مزمن و تجمع چربی نقش دارند

در کبد، اثرات محافظتی های کوچک غیرکدکننده RNA  انهای هوازی منظم، با تنظیم الگوی بیویژه فعالیت، بهیورزشفعالیت 

 و کاهش miR-122 اند که تمرین هوازی باعث افزایش. مطالعات حیوانی نشان داده[9]کندخود را در سطح مولکولی اعمال می

miR-34a سازیشده که به فعال SIRT1همچنین[61]شودنجر می، بهبود اکسیداسیون اسیدهای چرب و کاهش التهاب م .  

miRNAهایی مانند miR-206 [62][6۳]و miR-192 طور خاص،  اند. بهدچار تغییر بیان شده یورزشفعالیت تأثیر نیز تحت

 .[64]است های حیوانی همراه بودهسیب کبدی در مدل، با بهبود نشانگرهای آیورزشفعالیت پس از  miR-221 و miR-192 کاهش

 دایسر ، مانند افزایش فعالیتهای کوچک غیرکدکننده RNAی با اثر بر اجزای مسیر زیست یورزشفعالیت علاوه بر تغییرات بیانی، 

ریزی تنها در جهت مهار روند بیماری، بلکه در بازبرنامهگذارد. این تنظیمات نهها نیز اثر می، بر تولید و بلوغ این مولکول ۲5دروشا و

–miRNA هایهمین دلیل، شبکهدهند. بهرا توضیح می یورزشفعالیت عملکردی کبد عمل کرده و بخشی از مزایای متابولیکی 

mRNA توانند مبنایی شوند و میعنوان اهداف درمانی نوین شناخته میها بهاین مولکول، یورزشالیت فعشده در پاسخ به شناسایی

 برای توسعه داروهایی باشند که با تقلید اثرات مفید ورزش، به بهبود بیماری در بیمارانی که توانایی ورزش ندارند، کمک کنند.

                                            
2 4 . Dicer enzyme 
2 5 . Drosha enzyme 



 

 

 
ها شامل miRNA  ی. مسیر زیستیورزشفعالیت در کبد چرب غیرالکلی و پاسخ به  های کوچک غیرکدکنندهRNA زایی و عملکردزیست .۲شکل 

با های کوچک غیرکدکننده RNA  ، برخیکبد چرب غیر الکلی است. در RNAسازی القاشده توسط کمپلکس خاموشو ورود به  دایسر ، دروشا  مراحل

ها، اکسیداسیون چربی، کاهش التهاب و با بازتنظیم بیان این مولکول یورزشفعالیت افزایش لیپوژنز، التهاب و آپوپتوز نقش پاتولوژیک دارند؛ در حالی که 

 .bioRender))تصویر برگرفته از سایت .کندروزی را تقویت میهماهنگی ریتم شبانه

 

 غیرکدکنندههای RNA اهمیت زیستی تعاملات میان .5

RNAکلیدی تنظیم بیان ژن در سطح سلولی هستند که بدون کد کردن پروتئین، از طریق  واسطه هایاز جمله  های غیرکدکننده

و ترجمه، بر مسیرهای بیولوژیکی حیاتی تأثیر  RNA ژنتیک، کنترل رونویسی، پایداریهای مختلفی مانند تنظیم اپیمکانیسم

ها snoRNA ها وpiRNAها، circRNAها، lncRNAها، miRNA های مختلفی نظیرگروهها شامل RNA گذارند. اینمی

میت زیستی . اه[65]دهندای پیچیده از تنظیمات ژنتیکی را تشکیل میصورت مستقل یا در تعامل با یکدیگر، شبکههستند که به

کنند که از طریق رقابت، گرعمل میتنظیمهای همصورت شبکهها بهدر این است که آنهای غیرکدکننده RNA  تعاملات میان

 [66].دهندرسانی را در شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک شکل میها و مسیرهای پیاممکمل بودن، یا تنظیم متقابل، الگوهای بیان ژن

شود، اختلال در تعاملات تحرک ایجاد میانسولین، و سبک زندگی بی ، که در اثر چاقی، مقاومت به در بیماری کبد چرب غیرالکلی

های RNA. برای مثال، [۳9]رودهای مهم در پیشرفت بیماری به شمار مییکی از مکانیسمهای غیرکدکننده RNA  میان

ها miRNA کنند، یعنی با اتصال بهها عمل میبرای آن جاذب عنوان به شوند وها وارد تعامل میmiRNA اغلب با بلندغیرکدکننده

های لیپوژنیک، التهابی یا فیبروزی افزایش کنند؛ در نتیجه، بیان ژنها جلوگیری میهای هدف توسط آنmRNA از مهار

است که منجر به   lncRNA H19–miR-130a–PPARγمحور  کبد چرب غیر الکلی شده دری شناخته. یک نمونه[67]یابدمی

هایی مانند miRNAبا ایفای نقش مشابه،  ی حلقویهاRNA. همچنین، [69. 68]شودهای کبدی میافزایش لیپوژنز در سلول

miR-34a   یاmiR-122  کنند و مسیرهای کلیدی مانند را مهار میSIRT1/AMPK  دهند. این تعاملات را تحت تأثیر قرار می



 

 

تر، فیبروز و آسیب مزمن توانند به تغییر تعادل متابولیکی، افزایش ذخیره چربی در کبد، تشدید التهاب و در مراحل پیشرفتهمی

 .[71. 70]کبدی منجر شوند

بدن به  سازگاریهای شود، بلکه در پاسخها در بیماری محدود نمیا به نقش آنتنه های غیرکدکنندهRNA  اهمیت تعاملات

تنها بیان ی غیر دارویی، نهعنوان یک مداخلهنیز نقش بسزایی دارند. تمرینات هوازی، به یورزشفعالیت مداخلات درمانی مانند 

. برای مثال، [7۲]شودها نیز منجر مییم تعاملات میان آندهد، بلکه به بازتنظتأثیر قرار میرا تحتهای غیرکدکننده RNA  جداگانه

  پاتولوژیک با، که در شرایط HOTAIRیا   MALAT1مانند  های بلندغیرکدکنندهRNA  با کاهش بیان یورزشفعالیت 

miRNAدهدکنند، اجازه میالتهابی رقابت میهای ضد  miRNA هایی مانندmiR-122   وmiR-206   مجدداً فعال شده و از

که در  حلقوی هایRNAطور مشابه، . به[74. 7۳]ساز، عملکرد کبد را بهبود بخشندزا یا چربیهای التهابmRNA طریق مهار

پس از  (circRNA_002581 )کنند مانندهای کلیدی را سرکوب میmiRNA  اند و عملکردوضعیت بیماری افزایش یافته

از نظر .شود، که این امر به بازگشت فعالیت محورهای تنظیمی حیاتی منجر می[76. 75]اندتمرینات ورزشی کاهش بیان نشان داده

سازی شوند که هر مؤلفه لمد  circRNA–miRNA–lncRNA–mRNAهای صورت شبکهتوانند بهمولکولی، این تعاملات می

تعامل   miR-122 با  lncRNA NEAT1. برای نمونه، [77]گذارددر یک مسیر خاص تنظیمی وارد شده و بر دیگری اثر می

، باعث کاهش یورزشفعالیت در پاسخ به  NEAT1 ای کبد است؛ کاهشهای ستارهدر سلول KLF6 کنندهکند، که خود تنظیممی

هایی miRNA  با  Blnc1نظیر  های بلندغیرکدکنندهRNA. در موارد دیگر، [79. 78]شودها و مهار فیبروز میتکثیر این سلول

با  یورزشفعالیت ؛ [۳9]دهندها را در لیپوژنز افزایش میگذارند رقابت کرده و بیان آناثر می  FASNیا   SREBP1که روی 

 .[9]تواند این مسیر را خاموش کندمی Blnc1 سرکوب

پیوسته همعنوان اجزای بهعنوان عناصر مستقل، بلکه بهبه نه صرفاً های غیرکدکنندهRNA  این تعاملات پیچیده، نمایانگر آن است که

تنها به شناسایی تواند نه، مییورزشفعالیت ویژه در زمینه پاسخ به ها، بهکنند. درک این شبکهدر یک شبکه تنظیمی پویا عمل می

های سودمند که قابلیت تقلید از پاسخ محور فراهم آوردRNA  هایاهداف درمانی مؤثر منجر شود، بلکه مبنایی برای توسعه درمان

 .تحرک را داشته باشنددر افراد ناتوان یا کم یورزشفعالیت 



 

 

 
 یورزشفعالیت ها توسط های غیرکدکننده در پاتوفیزیولوژی کبد چرب غیرالکلی و تنظیم آنRNA تعاملات زیستی میان. 3شکل 

کنند. ها را مهار میها عمل کرده و عملکرد آنmiRNA  برایاسفنج عنوان به  NEAT1و   H19مانند  های بلندغیرکدکنندهRNAدر سمت چپ،   -

 دهد. افزایش التهاب در نهایت به پیشرفتهای هدف شده و در نتیجه التهاب را افزایش میmRNA ها بهmiRNA  این مهار باعث کاهش دسترسی

بر   miR-34aیا   miR-30aهایی مثل miRNA در این مسیر از طریق مهار ندههای بلندغیرکدکنRNA . کندکمک می بیماری کبد چرب غیر الکلی

 .گذارندتأثیر می  PPARγمسیر 

باعث کاهش فعالیت  miR-122 کنند. مهارعمل می  miR-122هایی مانند miRNA برای جاذبعنوان نیز به حلقوی هاRNAدر سمت راست،   -

SIRT1  های لیپوژنیک مانند و افزایش بیان ژنmRNA_0025  کبد چرب غیر الکلی شود. این مسیر منجر به افزایش لیپوژنز در کبد و تشدیدمی 

 .گرددمی

ها ، باعث بهبود تنظیم این شبکهSIRT1سازی و فعال miR-34 عنوان یک عامل خارجی، در مرکز شکل قرار دارد و از طریق مهاربه یورزشفعالیت   -

 .bioRender))تصویر برگرفته از سایت کندها، التهاب و لیپوژنز را کاهش داده و اثرات محافظتی بر کبد اعمال میبا این مکانیسم یورزشفعالیت شود. می

 

در بیماری کبد چرب غیرالکلی و پاسخ به فعالیت  ی غیر کد کنندههاRNA اندازها و کاربردهای بالینیچشم .6

 ورزشی

RNAفردشان از جمله پایداری نسبی در مایعات زیستی، و نقش کلیدی در تنظیم بههای منحصربا توجه به ویژگی های غیرکدکننده

هایی نظیر کبد چرب مارینشانگرهای بالقوه در بیی پزشکی فردمحور و زیستعنوان اهداف نوین در حوزهمسیرهای متابولیک، به

  اند که برخیهای حاصل از مطالعات ترنسکریپتومیک و بیوانفورماتیکی آشکار کردههای اخیر، دادهاند. در سالمطرح شده  غیرالکلی

RNA های غیرکدکننده(ویژهبه miRNA ،هاlncRNAها و circRNAها) بیماری کبد چرب   در مراحل مختلف پیشرفت

، ی غیر کد کنندههاRNA ترین کاربردهای بالینییکی از مهم.شوندطور متمایز بیان میئاتوز ساده تا فیبروز ، به، از استغیرالکلی

بینی پاسخ به مداخلات غیردارویی برای تشخیص زودهنگام، پایش پیشرفت بیماری و حتی پیش عنوان نشانگر زیستیاستفاده به

برای   عنوان نشانگرهای غیرتهاجمیدر بسیاری از مطالعات به  miR-34aو   miR-122مانند فعالیت ورزشی است. برای مثال، 



 

 

پس از مداخلات ورزشی  miR-122 و بازیابی miR-34a اند. از طرف دیگر، کاهش سطحتعیین شدت آسیب کبدی شناخته شده

 ی غیر کد کنندههاRNAعلاوه بر نقش تشخیصی، [80].عنوان شاخص اثربخشی مداخله تلقی شودتواند بههای حیوانی، میدر مدل

ابزارهای مهار بیان ،  ها miRNAبرای مهار [81]۲6ی آنتاگومیرهانیز در حال بررسی هستند. توسعه عنوان اهداف درمانی مستقیمبه

lncRNA   های درمانی بر پایه روشو حتیRNA با این [8۲]اندبالینی مورد آزمایش قرار گرفتهدر مراحل پیش های حلقوی .

اند. در صورت کامل حل نشدهنوز بههای تحویل مؤثر، هاختصاصی بافتی، پایداری در بدن و سیستم -هایی مانند ایمنیحال، چالش

 ی غیر کنندههاRNA  ی فیزیولوژیک با عوارض ناچیز، توانایی بازتنظیم الگوهای بیانعنوان یک مداخلهاین میان، فعالیت ورزشی به

 .اندمحور هنوز در آن موفق نبوده RNA  صورت طبیعی مسیرهایی را هدف قرار دهد که داروهایتواند بهرا دارد و می

بد بیماری ک آگهی و درمان هدفمندترین ابزارها در تشخیص، پیشنمایانگر یکی از امیدبخش ی غیر کنندههاRNAدر مجموع، 

های افق محور، RNA  هایو فناوری های غیر کد کنندهRNA هستند. همگرایی میان فعالیت ورزشی، تنظیم چرب غیر الکلی

 .سازدمتابولیک فراهم میای برای مدیریت مولکولی این بیماری تازه

 بحث .7

RNAاند و در فرآیند انباشت شناخته شده بیماری کبد چرب غیر الکلی کنندگان مهم در پاتوژنزعنوان تنظیمبه های غیرکدکننده

 ی غیر کد کنندههاRNA  ترینعنوان کوچکها به.miRNA  کنندهای کلیدی ایفا میچربی کبدی، التهاب و فیبروز نقش

در موجود   [83] .دهندهای متابولیکی مرتبط با چربی و گلوکز را تحت تأثیر قرار میکنند و شبکهها را تنظیم میپساسازگاری ژن

در مراحل  (miR-192 و  miR-122  ،miR-34a  مانند( هاmiRNA نشان داده شده است که برخی شرایط آزمایشگاهی وزنده 

اسید چرب، مقاومت به انسولین و التهاب را یابند و مسیرهای اکسیداسیون افزایش بیان می استئاتوز اولیه کبد چرب غیرالکلی و

باعث  miR-122 و miR-34a تواند مسیرهای متعددی را هدف قرار دهد؛ برای مثال افزایشمی miRNA هر .کنندمختل می

د شده با چربی بالا منجر به بهبوهای تغذیهدر موش miR-122 که مهار موقتشود، در حالیتشدید استئاتوز و التهاب کبدی می

تواند تأثیرات علیّ بر می  miRNA دهد که تغییرات بیاناین موارد نشان می [84].متابولیسم لیپید و کاهش استئاتوز شده است

های دخیل ژنتیک ژننیز با تنظیم رونویسی و اپی ی بلند غیر کد کنندهها.RNA داشته باشد کبد چرب غیر الکلی پیشرفت یا مهار

بلند ی RNA تاکنون صدها [85].سهیم هستند کبد چرب غیر الکلی در لیپوژنز، اکسیداسیون چربی و التهاب در کبد، در پاتوژنز

 miRNA جاذب  عنوانکنش بهها از طریق برهماند که برخی از آنبا بیان غیرطبیعی در بافت کبد چرب شناسایی شده غیر کد کننده

مانند  ی بلند غیر کد کنندههاRNA برای نمونه، افزایش بیان [86].دهندهای هدف را تحت تأثیر قرار میعمل کرده و بیان ژن

H19   وNEAT1  ها با جذببا انباشت لیپید و فیبروز کبدی همراه بوده است؛ این مولکول miRNAکننده متابولیسمهای تنظیم 

 هایRNAاز سوی دیگر،  [87].شوندشدن مسیرهای لیپوژنیک و فیبروتیک میموجب فعال miR-122) یا miR-146a نظیر(

اند که عملکرد محافظتی دارند و نیز شناسایی شده HNF1A-AS1و MEG3، Gm16551مانند  مهاری بلند غیر کد کننده

ها )مثل miRNAهای حلقوی هم با جذب RNA.  کندبه پیشرفت بیماری کمک می غیر الکلیکبد چرب  ها درکاهش بیان آن

هایی در کبد روشن یا خاموش کنند چه ژنهای بلند غیر کد کننده، تعیین میRNAها یا یک اسفنج( و هم با اتصال به پروتئین

                                            
2 6 . antagomiRs 



 

 

شواهد اولیه حاکی از همنطور که گفته شد ست، نسبتاً جدید ا کبد چرب غیر الکلی در های حلقوی RNAهرچند مطالعاتشوند. 

شوند دچار تغییر بیان می استئاتوز در کبد چرب و و...(circRNA_002581 ، circScd1)  ,ی حلقویRNA چندین آن است که 

دهد ا در مجموع نشان میهاین ویژگی .[88]گذارندهای متابولیسم لیپید تأثیر میبر ژن  miR-122 ها با اتصال بهو برخی از آن

های ایستایی لیپید و پاسخدر تنظیم هم (miRNA–lncRNA–circRNA)ی غیر کد کننده هاRNA تنیده ازهمردای شبکه

از منظر انتقادی، درک  .منجر شود کبد چرب غیر الکلی بیماری تواند به پیشرفتالتهابی کبد نقش دارد و اختلال در این شبکه می

 .برانگیز است و نیاز به تحقیقات بیشتری دارداین شبکه پیچیده هنوز چالشکامل عملکرد 

کلیدی در کبد را بازتنظیم کرده و از  غیر کد کننده هایRNA تواند بیانعنوان یک مداخله غیر دارویی مؤثر، میفعالیت ورزشی به

دهند ورزش هوازی از طریق تغییر الگوی بیان شواهد نشان می [89].سهیم باشد بیماری کبد چرب غیر الکلی این طریق در بهبود

های . برای مثال، در موش[9]کندمی ، به کاهش چربی کبد و التهاب کمکی بلند غیر کد کنندههاRNA ها وmiRNA  برخی

مدت توانست استئاتوز کبدی را کاهش دهد که ناشی از رژیم پرچرب، برنامه تمرین هوازی طولانی کبد چرب غیر الکلی مبتلا به 

این یافته حاکی از آن است که  [90].رددازحد بیان شده بود به سطح طبیعی بازگکه در کبد بیمار بیش  miR-212همزمان با آن، 

علاوه، گزارش شده است که فعالیت ورزشی از طریق همراه است. به miRNA پروفایلبهبود حاصل ازفعالیت ورزشی با تغییر در 

ترتیب موجب دهد و بدینرا کاهش می 1FoxO ۲8فعالیت فاکتور رونویسی  ۲7SRA موسوم به بلند غیر کد کننده ی RNAمهار

در کبد  MAPK38JNK/p التهابی ، کاهش لیپوژنز و مهار مسیرهای )۲9ATGL(گلیسریدکننده تریافزایش بیان آنزیم تجزیه

یک مطالعه نشان نتیجه این تنظیم مجدد توسط فعالیت ورزشی، کاهش التهاب و تجمع چربی در کبد است. همچنین  [28].شودمی

دهد که به کاهش لیپیدهای در کبد رخ می و تحریک اتوفاژی miR-33 استئاتوزفعالیت ورزشی با واسطه تنظیم داده است اثر ضد

شده در کبد چرب، مختل غیر کد کننده هایRNA تواند با اصلاح بیانبنابراین، فعالیت ورزشی می [4].شودیافته منجر میتجمع

نیز مؤید همین روند   حیوانیهای مدل مسیرهای زیستی مخرب را معکوس کند. در مطالعه حاضر، تحلیل بیوانفورماتیکی داده

طور مشخص، مرتبط با متابولیسم و التهاب گردید. بهغیر کد کننده  های RNA ای ازباعث تغییر بیان مجموعه یورزشفعالیت .بود

مهم پس از مداخله ورزشی بود که  های  بلند غیر کد کنندهRNA و miRNA حاکی از تعدیل بیان چند مطالعه حاضرهای یافته

بیماری کبد چرب غیر هایی که در miRNA ، تعدادی ازانطور که گفته شدهم های پیشین است؛ برای مثالجهت با گزارشهم

های تمرین کرده کاهش بیان نشان دادند که همخوان با نقش محافظتی فعالیت ورزشی در ادبیات یابند، در موشافزایش می الکلی

کند را تقویت می این بررسیهای و مطالعات منتشرشده، اعتبار بیولوژیکی یافته مطالعه حاضراست. این همگرایی میان نتایج تحلیل 

 .بر بهبود کبد چرب است یورزشفعالیت های اثرگذاری یکی از مکانیزم ی غیر کد شوندههاRNA  دهد تنظیمو نشان می

های غیر کد کننده در بیماری RNA مرتبط باهای توصیه نویسندگان مطالعه حاضر به محققان این حوزه آن است که در تفسیر داده

های غیرکدکننده، RNA کبد چرب غیرالکلی به این موارد توجه ویژه داشته باشند؛ چرا که با وجود شواهد رو به رشد درباره نقش

ها بین ncRNA . اول اینکه بسیاری ازهایی همراه استهای حیوانی کبد چرب غیرالکلی با چالشها در مدلتفسیر عملکرد دقیق آن

معادل  مدل های حیوانیشده در  شناسایی حلقوی هایRNA یا ی بلند غیر کد کنندههاRNA نیستند؛ برخی قابل تعمیمها گونه

                                            
2 7 . Steroid Receptor RNA Activator 
2 8 . Forkhead box O1 
2 9 . Adipose Triglyceride Lipase 



 

 

سازد. این مسأله تعمیم نتایج حیوانی به بالین انسان را دشوار می .ها متفاوت استمستقیمی در انسان ندارند یا توالی و عملکرد آن

در کبد ممکن است پیامد ثانویه آسیب کبدی باشد نه لزوماً عامل آغازگر آن؛ برای  ی غیر کد کنندههاRNA بیان دوم، تغییرات

تواند بازتابی از نکروز و نشت محتویات می مبتلا به کبد چرب غیر الکلی های سرمی در بیمارانmiRNA  نمونه، افزایش برخی

ی RNA  . سوم، عملکرد یکشودعنوان رابطه علّت و معلول قلمداد نها را بههمبستگیدر نتیجه باید احتیاط کرد که  .سلولی باشد

است که مهار موقت آن سبب بهبود   miR-122مثال قابل توجه  .تواند با توجه به شرایط بیولوژیکی متفاوت باشدمی غیر کد کننده

 .و تومورزایی کبدی دارد استئاتوز امطلوبی از جمله تشدیدها اثرات جبرانی نشود، اما حذف ژنتیکی کامل آن در موشاستئاتوز می

ی هاRNA است؛ لذا تفسیر عملکرد تعاملیو زمان مداخله و وجود مسیرهای  شدتدهد که نتایج وابسته به چنین تناقضاتی نشان می

تعاملات رقابتی ) ceRNA هایهای بیوانفورماتیکی شبکههای دقیق مکانیکی است. چهارم، در تحلیلنیازمند بررسی غیر کد کننده

 آیند. تأیید اینکه آیا یکدست میبینی بهبستگی و پیشصرفاً بر اساس هم (ها-miRNA ها و-circRNAها، -lncRNA بین

RNAمشخص با جذب یک ی بلند غیر کد کننده miRNA  های شود، مستلزم آزمایشباعث تنظیم بیان ژن هدف در کبد می

و  حیوانیهای آمده از مدلدستکند که نتایج بهها ایجاب میدر مجموع، این چالش .است ولی/حیوانیهای سلدر مدل عملکردی

 .های دقیق، از رویکردهای تجربی تکمیلی بهره گرفته شودبا دید نقادانه نگریسته شود و برای درک مکانیسمبیوانفوراتیکی  آنالیزهای

 
 کلیدی تنظیمی در پاسخ به ورزش در بیماری کبد چرب غیرالکلیها با مسیرهای ncRNA شبکه تعامل.4شکل 

مرتبط با لیپوژنز، التهاب و متابولیسم  (circRNA و  miRNA ،lncRNA مانند) های غیرکدکنندهRNA ای، تعامل بین انواع مختلفاین نمودار شبکه

های دایره ها و ncRNA های آبی نمایانگردایره دهد. نشان می غیر الکلی مبتلا به بیماری کبد چرب انرژی را در پاسخ به فعالیت ورزشی در مدل حیوانی

 اند. این شبکه نمایی از نقش هماهنگهدف قرار گرفته ی غیر کد کنندههاRNA دهنده مسیرهای تنظیمی اصلی هستند که توسط اینسبز نشان

RNAاز نرم افزار برگرفتهتصویر  .دهدارائه میمولکولی کبد در اثر فعالیت ورزشی را  تنظیمدر باز ی غیر کد کنندهها Cytoscape3.10.1. 
 



 

 

 
در مسیرهای کلیدی بیماری کبد چرب غیرالکلی و پاسخ به فعالیت  ی غیر کد کنندههاRNA شبکه تنظیمی.5شکل 

 ورزشی

 ها وlncRNAها، miRNA مانند( های غیرکدکنندهRNA ای، تعامل میان انواع مختلفاین نمودار شبکه

circRNAو مسیرهای سیگنالینگ اصلی شامل )ها  AMPK ،SIRT1/PGC1α و TGF-β  را در بافت کبد نشان

ها در این مسیرها، نقش در پاسخ به فعالیت ورزشی، از طریق تنظیم بیان ژن ی غیر کد کنندههاRNA دهد. اینمی

تصویر .مؤثرند کبد چرب غیر الکلی یزیولوژیکنند و در بهبود پاتوفمهمی در کاهش لیپوژنز، التهاب و فیبروز ایفا می

 .Cytoscape3.10.1 برگرفته از نرم افزار
 

و تحلیل ادبیات پیشین، نشان دادیم که فعالیت  داده های عمومی  (HFD±Exercise) همراه با بازتحلیل ترکیبیدر این مرور 

،  ↓miR-34a↓  ،miR-122↑  ،MALAT1/HOTAIR ها )امضای پایدارncRNA ورزشی با بازتنظیم 

circRNA_002581↓  ،(circScd1↑هایشبکه ceRNA سویرا به AMPK ،SIRT1/PGC-1α و PPARα دهد جهت می

 هایاین همگرایی میان داده .انجامدمی کبد چرب غیر الکلی و به مهار لیپوژنز/التهاب و تقویت اکسیداسیون اسیدهای چرب در

 کبد چرب غیر الکلی در ی ورزشفعالیت های کانونی اثرات عنوان یکی از مکانیسممحور را به-ncRNA و ادبیات ، نقش عمومی

 .آوردکند و چارچوبی عملی برای نشانگرهای زیستی فراهم میتقویت می

است که درک  miRNA/lncRNA/circRNA زمان برو تمرکز هم (پیشین ادبیات+  GEO) قوت کار، ادغام شواهد چندمنبعی

، lncRNA/circRNA ای محدودهایی مانند حفاظت گونهحال، محدودیتبااین .دهدهای تنظیمی ارائه میاز شبکهجامعی 

تواند بینی )نه آزمون عملکردی( باقی است که میبر پیش ceRNA ارتباطات از بخشیهای مطالعات موجود، و تکیه ناهمگنی طراحی

برای مشکل حفاظت ( 1شود: )مند پیشنهاد میطور هدفها، مسیرهای آینده بهشکافبرای رفع این .برانگیز کندتفسیر را چالش

انتقال )سرم/پلاسما( جهت شناسایی امضاهای قابل EV-ncRNA و پروفایل small RNA-Seq ای، مطالعات انسانیِ طولی باگونه

و گزارشگرهای  CRISPRi/ASO داها بابستگی به علیت، اعتبارسنجی عملکردی کاندیبرای گذار از هم( ۲حیوان )–انسان

های چندمرکزی با شدت برای ناهمگنی و استانداردسازی، کارآزماییceRNA (۳ ) های کلیدیروی یال CLIP-seq/لوسیفرازی



 

 

 برای دقت ایزوفرم وncRNA (4 ) گیری زمانی جهت ترسیم دینامیکشده )نوع/شدت/مدت/تکرار( و نمونهفعالیت ورزشی تعریف

circRNAکارگیری، به long-read/isoform-aware RNA-Seq و آشکارسازی back-splice ( 5با عمق کافی ) برای

سازی و مدل (صفرا/ای کبدی سلول ستاره /فرپهپاتوسیت/کو) کبد single-cell/spatial transcriptomicsاختصاصیت بافتی، 

 بستر تواندمی حاصل ایشبکهترتیب، نقشه ( .بدینروده–یچرب بافت–کبد–های درگیر در فعالیت ورزشی )عضلهتعاملی بافت

 را فراهم کند تا مسیرهای ورزشمقلد ،محور-RNA فعالیت ورزشی و طراحی مداخلات به پاسخ زیستیِ نشانگرهای

AMPK/SIRT1/PPARα  مبتلا به کبد چرب  بیماران التهابی–صورت هدفمند فعال شوند و در نهایت نتایج متابولیک به

 .دار بهبود یابدطور معنی به غیرالکلی

 گیرینتیجه .8

، miRNAهای غیرکدکننده )RNAمند  مطالعات پیشین  نشان داد که و مرور نظام  عمومیهای با بازتحلیل داده ترکیبیاین مرور 

lncRNA ،circRNAدهند و متابولیسم لیپید، مقاومت به انسولین ای پیچیده در پاتوژنز کبد چرب غیرالکلی تشکیل می( شبکه

ها را بازآرایی کرده و با کاهش کنند . فعالیت ورزشی منظم این شبکهتنظیم می ceRNAو التهاب را از طریق محورهای 

ncRNAهای بیماری( زاmiR-34a↓ ،MALAT1/HOTAIR↓)[91 .9۲]  و افزایشncRNA( های محافظmiR-122↑ ،

circScd1↑)[9۳] محورهای ،AMPK ،SIRT1/PGC-1α  وPPARα که لیپوژنز و التهاب را مهار و [94]کندرا فعال می ،

های انسانی نسبت به ر مدلد miR-122دهد. این الگوها با مطالعات اخیر همخوان است، اما شدت کمتر اثر استئاتوز را بهبود می

ها، ناهمگنی شدت فعالیت ncRNAای محدود ل، حفاظت گونهحا. بااین[95]دهدای را نشان میحیوانی، نیاز به بررسی حفاظت گونه

. اهمیت [98-96]کندبرانگیز میپذیری را چالشهای بیوانفورماتیکی، تعمیمبینیبه پیش ceRNAهای ورزشی، و اتکای برخی یال

-miR-122 ،miRفعالیت ورزشی )مانند  بهها در دو خروجی قابل ترجمه است: بیومارکرهای غیرتهاجمی پاسخ بالینی این یافته

34a  سرمی برای تشخیص زودهنگام( ، مداخلاتRNA- ِهای )مانند مهارکننده ورزش مقلدمحورmiR-122 های سنسیا آنتی

MALAT1 برای پیشبرد، مطالعات طولی انسانی با .)small RNA-Seq اعتبارسنجی با ،CRISPRi/ASOهای ، و کارآزمایی

برای تشخیص و  مسیریها را ncRNAای، شود. این نقشه شبکهچندمرکزی با شدت های مختلف فعالیت ورزشی پیشنهاد می

 گشاید.ها بیمار میای به سوی پزشکی فردمحور برای میلیوندهد و دروازهچرب غیر الکلی قرار می ددرمان بیماری کب

 تشکر و قدردانی

 صمیمانه سپاسگزاریم. دادند، قرار اختیارما در را فرصت ارائۀ این مطالب فعالیت بدنی که فیزیولوژی ورزشی و نشریۀ از
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