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Abstract 

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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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  191-165 یهاصفحه ،1 شماره ،19 دوره ،1405

 مروری مقاله 

های یافته  :NAFLD های غیرکدکننده درRNA تعامل میان فعالیت ورزشی و

 های تنظیمی بیوانفورماتیکی و تحلیل شبکه 

    *، سید محمد مرندی زهرا عاشقی

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

 دهی چک 

های غذایی پرچرب و سبک  وسازی، رژیموابسته به اختلالات سوخت  (NAFLD) بیماری کبد چرب غیرالکلی  و هدف:  زمینه

شود. با توجه به  میتحرک است و به التهاب مزمن، فیبروز کبدی و افزایش خطر ابتلا به سیروز و سرطان کبد منجر  زندگی کم

ای در بهبود لیپوژنز،  عنوان رویکردی ایمن و در دسترس، نقش کلیدی و برجسته های درمانی دارویی، فعالیت ورزشی به محدودیت 

بیوانفورماتیکی، بررسی تعاملات و برهمکنش بین  -کند. هدف این پژوهش مروریکاهش التهاب و بهبود عملکرد میتوکندری ایفا می 

و ورزشی  غیرکدکنندهRNA فعالیت  شناسایی (circRNA و miRNA  ،lncRNA)  های  غیرالکلی،  چرب  کبد  زمینة   در 

ncRNAهای تنظیمی رقابتیشده توسط فعالیت ورزشی و بازسازی شبکه های تعدیل (ceRNA)  وساز لیپید،  وابسته به سوخت

های حیوانی )رژیم پرچرب با/بدون مداخلة  های برگرفته از روش داده برای دستیابی به این هدف،    .التهاب و بیوژنز میتوکندری است

از شد، سپس جست  (GSE226132 و  GSE239729) GEO ورزشی(  نظام بازیابی  پایگاه وجوی  در  دادة  مند  ،  PubMedهای 

Scopus  ،Web of Science   و Google Scholar     سال کلیدواژه   ۲0۲5تا    ۲019از  از  استفاده  شد.  با  انجام  استاندارد  های 

 هایها با آستانه ncRNA صورت گرفت و تمرکز بر  DESeq2 با بستة  (  4.5.0)نسخة   R ها در محیطپردازش و هنجارسازی داده پیش 

|log2FC| ≥2  و FDR < 05/0   بود. انوتیشن از منابعEnsembl  ،NONCODE  ،LNCipedia  ،circBase  و circAtlas   اخذ شد؛

 های استخراج شده و شبکه starBase از circRNA-miRNA ، تعاملاتmiRWalk و TargetScan از  miRNA بینی اهدافپیش 

ceRNA در Cytoscape  سازی عملکردیبازسازی شد. غنی( ۳.10.1)نسخة (GO/KEGG) نیز با ابزارهای clusterProfiler و 

DAVID طور پیوسته بیانها نشان داد که فعالیت ورزشی بهشده از مرور ادبیات و بازتحلیل داده های ادغام یافته  .انجام پذیرفت 

miR-34a و افزایش می miR-122 را کاهش  بیانlncRNA دهد؛ دررا  و در  کاهش می HOTAIR و MALAT1 ها،   یابد 

circRNA  ،هاcircRNA_002581  و می circScd1 کاهش  شبکه افزایش  محورهای   ceRNA هاییابد.  بیشتر 

AMPK،SIRT1/PGC-1α   و PPARα می قرار  هدف  لیپوژنز را  کاهش  با  و  اکسایش  (SREBP1/FASN↓) دهند  تقویت   ،

همخوانی دارند. همسانی الگوها   TGF-β رسانیو تعدیل پیام (NF-KB/TNF-α↓) ، مهار التهاب(CPT1/FAO↑)اسیدهای چرب  

پایداری پاسخ   با آستانه-ncRNA بین دو مجموعه داده،  نیز  های ملایممحور به فعالیت ورزشی را تأیید و تحلیل حساسیت  تر 

برجستهیافته و  کلیدی  کردهای  را حفظ  بازتنظیم هماهنگ  به  .ای  از طریق  ورزشی  فعالیت  معماری  ncRNAطور خلاصه،  ها، 

، از  کند. این پژوهشوساز، التهاب و عملکرد میتوکندری را در کبد چرب غیرالکلی بازآرایی میهای ژنی وابسته به سوخت شبکه 

ها، توسعة ncRNAگیری  مفهومی برای هدف -، چارچوبی عملیRNA-Seqهای پیشینة پژوهشی و بازتحلیل  طریق ادغام یافته

آورد.  محور مقلد تأثیرات فعالیت ورزشی فراهم می -RNAورزشی و طراحی مداخلات  فعالیت  نشانگرهای زیستی وابسته به پاسخ به  

، نشان داده شد تأثیر فعالیت ورزشی بیشتر از ceRNAهای  های موجود و بازسازی شبکه مند و بازتحلیل دادهبا ادغام مرور نظام 

می میانجی  PPARαو    AMPK  ،SIRT1/PGC-1αی  محورها  الگوهای  گری  با  و  ،  ↑ncRNA (miR-34a↓  ،miR-122شود 
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MALAT1/HOTAIR↓  ،circScd1↑  نشانگرهای زیستی پاسخ    .1ای، کاربرد بالینی روشن دارد:  شبکه ( همراستاست. این نقشة

ورزش،   ورزش -RNAمداخلات    .۲به  مقلد   ( هدف محورِ  با  بهینه (  برای  محورها،  این  نتایج گیری  بهبود  و  درمان  سازی 

 وسازی/التهابی در کبد چرب غیرالکلی. سوخت 

کلیدیواژه  ورزشی،  های  فعالیت   : RNA  غیرکُدکننده غیرالکلی  (ncRNA)های  چرب  کبد  بیماری   ،(NAFLD) تحلیل  ،

 های تنظیمی ژنترنسکریپتومی، شبکه 

: NAFLDهای غیرکدکننده در  RNAعاشقی، زهرا، مرندی, محمد. تعامل میان فعالیت ورزشی و  نحوه استناد به این مقاله:  

 .191-165(:1)19؛1405نشریة فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی.  های تنظیمی.  های بیوانفورماتیکی و تحلیل شبکه یافته
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 مقدمه 

های اصلی  یکی از چالش   1بیماری کبد چرب غیرالکلی 

یافته و در  ویژه در کشورهای توسعه سلامت جهانی، به 

انباشت بیش  با  بیماری  این  ازحد  حال توسعه، است. 

سلول  در  می چربی  مشخص  کبدی  و  های  شود 

با اختلالات سوخت    وسازی مانند همبستگی نزدیکی 

وسازی  چاقی، مقاومت به انسولین و نشانگان سوخت 

دامنة گسترده  غیرالکلی  کبد چرب  بیماری  ای  دارد. 

پاتولوژیک )بیماری  را در برمی از حالات  گیرد،  زایی( 

غیرالکلی   استئاتوهپاتیت  تا  کبدی  سادة  استئاتوز  از 

 (NASH  فیبروز و حتی سیروز. با وجود شیوع بالای ،)

درصد    ۳۲/ 4این بیماری )بر پایة برآورد تازه، حدود  

 (95% ۲9٫9-۳4٫9%cI:  )  جمعیت جهان را تحت تأثیر

می  گزینه قرار  همچنان  دهد(،  دارویی  درمانی  های 

،  1) محدود بوده و اغلب با اثربخشی ناکافی همراهند  

فعالیت  ویژه  . در این زمینه مداخلات غیردارویی، به ( ۲

عنوان راهکاری مؤثر برای کاهش پیشرفت  ورزشی، به 

سوخت  سلامت  بهبود  و  توجه  بیماری  مورد  وسازی 

گرفته  یافته   قرار  داده است.  نشان  فعالیت  ها  که  اند 

تواند با کاهش  های هوازی، می ویژه فعالیت ورزشی، به 

و کاهش   انسولین  به  بهبود حساسیت  چربی کبدی، 

کند   کمک  غیرالکلی  چرب  کبد  مدیریت  به  التهاب، 

 (۳ ) . 

های پژوهشی تازه بر نقش تنظیم رونویسی در  یافته 

. در این  ( 4) پاسخ کبد به فعالیت ورزشی تأکید دارند 

غیرکدکننده RNAمیان،   عنوان  به   ۲های 

گرهای کلیدی و برجسته در فرایندهای سلولی  تنظیم 

مولکول وسازی شناخته شده و سوخت  این  ها که  اند. 

به  گذشته  گرفته  در  نادیده  رونویسی«  »نویز  عنوان 

هایشان در تنظیم بیان  دلیل نقش شدند، اکنون به می 

مسیرهای   کنترل  و  کروماتین  بازآرایی  ژن، 

گرفته سوخت  قرار  توجه  مورد  .  ( 6،  5) اند  وسازی 

RNA وساز چربی  های غیرکدکننده در تنظیم سوخت

  ( 8) و عملکرد میتوکندری    ( 7) های التهابی  ، پاسخ ( 6) 

بیماری کبد چرب   پاتوژنز  نقش دارند که همگی در 

دخیل  درحالی غیرالکلی  همه،  این  با  که  اند. 

بررسی  پژوهش  به  فراوانی  های  RNAهای 

غیرکدکننده در بیماری کبد چرب غیرالکلی یا تأثیر  

،  ( 9) اند  فعالیت ورزشی بر ترانسکریپتوم کبد پرداخته 

بر   ورزشی  فعالیت  تأثیر  یعنی  حوزه،  دو  این  تعامل 

های غیرکدکننده در زمینة بیماری کبد  RNAتنظیم 

چرب غیرالکلی، همچنان کمتر بررسی شده است. این  

تحلیل  کمبود  شامل  روی  خلأ  بر  یکپارچه  های 

بر  - ncRNAهای تنظیمی  شبکه  محور و عدم تمرکز 

شبیه روش  برای  حیوانی  تأثیرات  های  ورزش  سازی 

مند برای پر کردن این  است. بنابراین، این مرور نظام 

های موجود را  شکاف دانشی انجام شده است تا یافته 

های آینده فراهم  ادغام کند و چارچوبی برای پژوهش 

 آورد. 

شکاف   این  کردن  پر  هدف  با  مروری  پژوهش  این 

های غیرکدکنندة  RNAدانشی، به شناسایی و تحلیل  

روش تنظیم  در  ورزشی  فعالیت  طریق  از  های  شده 

می  غیرالکلی  چرب  کبد  اصلی  القایی  سؤال  پردازد. 

ورزشی   فعالیت  چگونه  است  این  ها  ncRNAمرور 

را در کبد  circRNAو    miRNA  ،lncRNA)مانند    )

می  تعدیل  غیرالکلی  چه  چرب  تعدیل  این  و  کند 

  وساز های تنظیمی وابسته به سوخت تأثیری بر شبکه 

با   ما  دارد؟  میتوکندری  عملکرد  و  التهاب  چربی، 

بیوانفورماتیکی  بهره  رویکردهای  از  گیری 

دنبال  مند، به شناسی نظام ورزی( و زیست داده )زیست 

شبکه  آن کشف  در  که  هستیم  تنظیمی  ها  های 

RNA ای در  کلیدی و برجسته   های غیرکدکننده نقش

کنند. این پژوهش  وساز چربی، التهاب ایفا می سوخت 

پیشرفت  برای  از  ترانسکریپتومیکس  در  اخیر  های 

بیان   الگوهای  و  RNAشناسایی  غیرکدکننده  های 
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آن  تعاملات  اجزای شبکه تحلیل  با سایر  های ژنی  ها 

برهمکنش استفاده می  این  به  ها می کند. درک  تواند 

شناسایی مسیرهای مولکولی جدیدی منجر شود که  

سوخت  ورزشی آثار  فعالیت  و    وسازی  کرده  تقلید  را 

راه را برای توسعة مداخلات درمانی نوین در مدیریت  

 بیماری کبد چرب غیرالکلی هموار سازد. 
 

 (. BioRender.com)تصویرتولیدشده توسط سایت  های غیرکدکننده RNA . انواع اصلی1شکل 

 ها  مواد و روش

 طراحی پژوهش و چارچوب کلی

مند با رویکرد بیوانفورماتیکی  این پژوهش مروری نظام

مرحلة   شد:  انجام  مرحله  دو  در  که  بازتحلیل    1است 

داده برای    RNA-Seq هایبیوانفورماتیکی  عمومی 

گرهncRNA شناسایی   و  کاندید  ،  ceRNAهای  های 

نظام)  ۲مرحلة   مرور  مطابق  اعتبارسنجی(  مند 

PRISMA 2020   یافتهبه نگاشت  تقویت  ها منظور   ،

اعتبار نتایج و تفسیر مسیرهای زیستی وابسته به ورزش  

  کبد چرب غیرالکلی. در

 مند  مرور نظام

 وجو های داده و راهبرد جستپایگاه

نظام جست  اصلی  وجوی  پایگاه  چهار  در  ادبیات  مند 

شد:   زیست   PubMedانجام  با  )هستة  پزشکی 

دقیق(،    MeSHسازی  نمایه  راهبردهای  امکان  و 

Scopus   بین گستردة  شاخص )پوشش  و  های  المللی 

  Web of Science – Core Collectionاستنادی(،  

 Googleهای باکیفیت و تحلیل ارجاعات( و  )نشریه 

Scholar    دامنه تکمیل  و  ادبیات خاکستری  )بازیابی 

-RNAهای  پوشش(. برای جزء بیوانفورماتیکی، داده 

Seq    از و    GSE239729های  )شناسه   GEOعمومی 

GSE226132  بازیابی شد تا بازتولیدپذیری تضمین )

 شود.  

جست  به راهبرد  عنوان،  وجو  بستر  بر  و  بولی  صورت 

چکیده و متن کامل تنظیم شد. برای مؤلفة مولکولی  

،  non-coding RNA  ،lncRNA  ،circRNAاز واژگان  

microRNA/miRNA    و برای مؤلفة بیماری ازnon-

alcoholic fatty liver disease/NAFLD    با همراه 

استفاده شد. مؤلفة    PubMedدر    MeSHهای  برچسب 

  exercise  ،physical activityهای  مداخله با کلیدواژه 

نهایی به شکل    trainingو   پوشش داده شد. ترکیب 

ncRNA terms    و NAFLD terms   و exercise 

terms   پایگاه تمامی  اعمال شد. جست در  در  ها  وجو 

پایگاه    PubMed  ،Scopus  ،Web of Scienceچهار 
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Core Collection    وGoogle Scholar   صورت  به

بازیابی،   دقت  افزایش  برای  و  گرفت  انجام  موازی 

های اختصاری هر اصطلاح  های مترادف و گونه نگارش 

جست  زمانی  بازة  شد.  گنجانده  ژانویة  نیز  از  وجو 

روزرسانی  تعیین شد )آخرین به   ۲0۲5تا ژوئیة    ۲0۲4

شده در هر پایگاه صادر  نتایج بازیابی (.  ۲0۲5در ژوئیة  

با   تکراری  موارد  فهرست    EndNoteشد،  و  حذف 

معیارهای   اساس  بر  غربالگری  برای  نهایی 

 شده استفاده شد. تعریف ازپیش 

 معیارهای ورود و خروج 

معیارهای  جست  اساس  بر  غربالگری  و  وجو 

مقالات واجد شرایط باید  شده انجام شد؛  تعریف ازپیش 

همبستگی   باشند،  شده  منتشر  انگلیسی  زبان  به 

با   تعدیل    ncRNAو    NAFLDمستقیم  و/یا 

ncRNA  ها توسط فعالیت ورزشی داشته باشند، از نوع

) پژوهش  حیوانی  اصلی  مرورهای  in vivoهای   ،)

تحلیل  یا  داده  مرتبط  و  باشند  بیوانفورماتیکی  های 

شبکه   ncRNAبیان   تنظیمی/مسیرهای  و/یا  های 

به متن   زیستی را گزارش کنند؛ همچنین دسترسی 

  in vitroهای  کامل الزامی بود. موارد تکراری، پژوهش 

)فاقد مدل   پژوهش in vivoخالص  به  (،  وابسته  های 

غیر بیماری  کبدی    NAFLD- های 

مؤلفة   فاقد  مقالات  )الکلی/ویروسی/خودایمنی(، 

، اقلام غیرپژوهشی فاقد متن  ncRNAورزش یا دادة  

یا   دیدگاه  نامه،  کنفرانسی،  چکیدة  )مانند  کامل 

 پروتکل بدون داده( از پژوهش خارج شدند. 

 ورزی( دادهبازتحلیل بیوانفورماتیکی )زیست

 هاها و معیار انتخاب مجموعهداده

مجموعه   دو  بازتحلیل،  پایگاه     RNA-Seqبرای  از 

GEO   تغذیه برگزیده شد که روش شده  های حیوانی 

را در شرایط با/بدون مداخلة   (HFD) با رژیم پرچرب 

می  پوشش  برای  ورزشی  کیفیت  نظر  از  و  دادند 

کمّی  و  بودند.    ncRNAسازی استخراج   مناسب 

شامل   انتخاب  با   . 1معیارهای  مستقیم  همبستگی 

کم سه  دست   . ۲ورزش در بافت کبد،  –NAFLDمحور  

برای توان آماری کافی و   ( n ≥ 3نمونه در هر گروه ) 

میلیون خوانش برای تضمین   ۲0<یابی  . عمق توالی ۳

 ویژه )به  بیان های کم حساسیت در شناسایی رونوشت 

lncRNA/circRNA )  پیش این  مبنای  شرط بود.  ها، 

کیفیت و بازتولیدپذیری لازم و امکان مقایسة معتبر  

گروه  مهیا   HFD+Exercise و  HFD های بین  را 

 .ساخت 

 مسیر پردازش و کنترل کیفیت 

داده  کیفیت  با کنترل  خام  تریم     FastQCهای  و 

 ( Q>20)آستانة کیفیت     Cutadaptآداپتور/کیفیت با 

 GRCm39ها به ژنوم مرجع انجام شد. نگاشت خوانش 

(Ensembl r109)     باSTAR    استاندارد تنظیمات  و 

با   ژنی  شمارش  و  گرفت   featureCountsصورت 

 (annotation: Ensembl r109  ؛ پارامترها: -t exon -

g gene_id )   شناسایی برای  شد.  استخراج 

circRNA از روی     BWA-MEM)تراز     CIRI2ها 

آستانة   با     RPM ≥ 0.1و  BSJ خوانش  ۲≤ژنوم( 

دسته  تأثیرات  شد.  الگوی  استفاده  طراحی  با  ای 

DESeq2: ~ batch + condition     شد کنترل 

ماتریس     ComBatو  بر   برای مصورسازی   vstصرفاً 

(PCA/heatmap)  حذف  به برای  رفت.  کار 

کم رونوشت  فیلتر  های   ≤ rowSums(countsبیان، 

 اعمال شد.    2 ≤ (10

 هاتحلیل تفاضلی و آستانه

تفاضلی   بر  ncRNAتحلیل  تمرکز  )با  و    lncRNAها 

circRNAژن از  استفاده  برای ؛  فقط  کدکننده  های 

غنی و  شبکه  بستة  نگاشت  با   Rدر    DESeq2سازی( 

v4.5.0    و طراحی مدل~  batch + condition    .انجام شد

 FDR < 0.05و    log₂FC| ≥ 2|آستانة معناداری اصلی  

برای  Benjamini–Hochberg)تصحیح   شد.  تعیین   )

به   آستانه  حساسیت،  حفظ    FDR < 0.1تحلیل  )با 
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|log₂FC| ≥ 2های کلیدی  ( تعدیل شد تا پایداری یافته

 ای ارزیابی شود.و برجسته 

 بینی تعاملاتانوتیشن و پیش

پایگاه ncRNAانوتیشن   از  ،  Ensemblهای  ها 

NONCODE ،LNCipedia   وcircBase/circAtlas   

داده  ژنومی  مختصات  با  و  پژوهش  استخراج  های 

اهداف  شد.     TargetScanبا     miRNAهمتراز 

توالی context+ ≤ −0.2)آستانة   با  اولویت  های  ، 

conserved )   وmiRWalk (score ≥ 0.95)   

تعاملات پیش  شد.  از     circRNA–miRNAبینی 

starBase    یافته(  هاCLIP-supported     )موش در 

الگوهای   و  تعاملات  این  مبنای  بر  شد.  بازیابی 

شبکه هم  –lncRNA)شامل     ceRNAهای بیانی، 

miRNA–mRNA     وcircRNA–miRNA–

mRNA )   درCytoscape v3.10.1   ها  بازسازی و یال

آستانه  کردن  برآورده  در صورت  و  تنها  مذکور  های 

 .ترسیم شدند    CLIP ها وجود یافته 

سازی عملکردی و همگرایی  غنی 

 ای مجموعهبین 

کارکردی  غنی  بسته   GO/KEGGسازی  های  با 

clusterProfiler    وDAVID    آستانة معناداری  وq 

انجام  Benjamini–Hochberg)تصحیح    0.05 >  )

بین  ناهمگنی  ارزیابی  برای  ای،  مجموعه شد. 

الگوها و  هم  پس    vstبر روی ماتریس    PCAنهشتی 

ها در هر دو مجموعه  بررسی شد. یافته   ComBatاز  

RNA-Seq    جمله از  مشترک  محورها/مسیرهای  بر 

AMPK  ،SIRT1/PGC-1α    وPPARα    .شد همگرا 

کاندیداهای   فهرست  و    ncRNAخروجی،  تفاضلی 

بود که    ceRNAای شبکة  های کلیدی و برجسته گره 

مند قرار  مبنای اعتبارسنجی و تفسیر در مرور نظام 

 گرفت. 

 ادغام مرور و بازتحلیل و کنترل سوگیری

یافته ادغام  بهبرای  الگوهای  بازتحلیل  دستها،  از  آمده 

های مطالعات واردشده در مرور  با یافته  های عمومیداده

همنظام شد؛  مند  تقاطعی  اعتبارسنجی  و  نهشت 

کاهش   شامل  شاخص  افزایش  miR-34aهمگرایی   ،

miR-122  کاهش  ،lncRNA  های

MALAT1/HOTAIR    افزایش با    circScd1و  بود که 

  PPARαو    AMPK  ،SIRT1/PGC-1αمحورهای  

 همسوست. 

 افزار و بازتولیدپذیری ملاحظات اخلاقی، نرم

داده از  صرفاً  پژوهش  آزاداین  و  عمومی   GEO های 

مصوبة  به  نیازی  بنابراین  است؛  کرده  استفاده 

 .نبود IRB اخلاقی/کمیتة

LncRNA 

ها  lncRNA بندی، منشأ و غربالگری طبقه

در بیماری کبد چرب غیرالکلی و در پاسخ به  

 فعالیت ورزشی

RNA های گروهی از رونوشت  ۳های بلند غیرکدکننده 

RNA   از بیش  طول  که    ۲00با  هستند  نوکلئوتید 

توانایی رمزگذاری کردن پروتئین ندارند، اما از طریق  

های  ها، در تنظیم یا پروتئین   DNA  ،RNA  تعامل با 

گوناگون ژنتیکی مانند بیان ژن، بازآرایی کروماتین و  

ها  کنترل ترجمه مشارکت دارند. در ابتدا این مولکول 

محصولات  به  رونویسی«    زائد عنوان  »نویز  از  ناشی 

های پژوهشی فزاینده  شدند، اما یافته تلقی می   ( 10) 

داده  که  نشان  غیرکدکننده  RNAاند  بلند  های 

ژنتیکی، رونویسی  فعال در تنظیمات اپی   های میانجی 

طبقه  هستند.  پسارونویسی  بلند  RNA  بندی و  های 

آن  ژنومی  موقعیت  پایة  بر  به  غیرکدکننده  نسبت  ها 

شود و شامل انواع  های کدکنندة پروتئین انجام می ژن 

RNA بین بلند  غیرکدکنندة  های   RNA،  4ژنی های 

جهت و دوطرفه  سنس، هم غیرکدکنندة داخلی، آنتی 

تنها از لحاظ ساختاری،  بندی نه . این طبقه ( 11) است  

ها نیز  و نهفته آن   بلکه از نظر عملکرد بالقوه و نهفته 

دارد   اغلب mRNA  مانند .  (13 ,12).اهمیت    ها، 
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RNA های بلند غیرکدکننده توسط RNA  مراز پلی II 

شوند و دارای ساختارهایی مانند کلاهک  رونویسی می 

. با  ( 15،  14) هستند   ′۳آدنین در انتهای  و دُم پلی   5′

های بلند  RNA ها، اغلب  mRNA  این همه، بر خلاف 

، الگوی بافتی  ( 16) تر  دارای بیان پایین غیرکدکننده  

  ( 18) و محافظت ژنتیکی محدودتری    ( 17) اختصاصی  

گونه  برای  بین  مرکزی  که  کبد  بافت  در  هستند.  ها 

سوخت  به تنظیم  بدن  در  انرژی  می وساز  رود،  شمار 

تحت تأثیر تغییرات    های بلند غیرکدکننده RNA  بیان 

غذایی  سوخت  رژیم  مانند  شرایط  ( 19) وسازی   ،

اکسایشی   فشار  یا  دارد    ( ۲0) التهابی  در  ( ۲1) قرار   .

شده با رژیم  های تغذیه های حیوانی )مانند موش روش 

اند  های ترنسکریپتومیک نشان داده پرچرب(، پژوهش 

،  MEG35( ۲۲) مانند  های بلند غیرکدکننده  RNAکه  

 (۲۳ )HULC6     وGm16551   (24)  تنظیم در 

  β-TGF9و    SREBP17  ،γPPAR8مسیرهایی همچون  

داشته   نقش    ( ۲5) مشارکت  بیماری  پیشرفت  در  و 

 .( ۲0) دارند  

به فعالیت   از ورزشی،  مداوم،  هوازی  تمرین  ویژه 

بیماری کبد   مؤثرترین مداخلات غیردارویی در کنترل 

دهد که  ها نشان می . یافته ( ۲6) است   چرب غیرالکلی 

می  ورزشی  بیان فعالیت  الگوی  بلند  RNA  تواند  های 

را در کبد بازنویسی کرده و از این طریق    غیرکدکننده 

التهاب و فیبروز کمک کند   لیپوژنز،  .  ( ۲7) به کاهش 

بیان   با کاهش  های  RNAبرای نمونه، تمرین ورزشی 

،  ۲4)و   MALAT1  10التهابی مانند  بلند غیرکدکنندة  

۲8 )  HOTAIR  11   افزایش بلند  RNA  و  های 

  FLRL61۲و  Gm16551محافظتی مانند  غیرکدکنندة 

. این بازتنظیم ( ۲4) اند  های حیوانی همراه بوده در روش 

فعالیت   به  کبد  تطبیقی  پاسخ  از  بخشی  مولکولی، 

و   میتوکندری  عملکرد  بهبود  به  که  است  ورزشی 

می سوخت  کمک  چربی    شناسایی   .( ۲9) کند  وساز 

RNA درگیر در پاتوفیزیولوژی   های بلند غیرکدکنندة 

ورزشی،  فعالیت  و پاسخ به   بیماری کبد چرب غیرالکلی

روش  طریق  از  تحلیل  بیشتر  و  بیوانفورماتیکی  های 

گیرد. این فرایند  صورت می  های ترنسکریپتومیک داده 

رونویس  الحاق  پیش شامل  توانایی  ها،  بینی 

،  CPC21۳غیرکدکنندگی با استفاده از ابزارهایی مانند  

CNCI14    وPfam15 طبقه تحلیل ،  و  ساختاری  بندی 

شده و  های شناختهبیانی با ژن عملکردی از طریق هم 

پایگاه غنی  مسیرهاست.  مانند  سازی  هایی 

NONCODE  ،LNCipedia  ،lncRNAdb   های  و داده

ها را فراهم منابع اصلی این تحلیل   GEOعمومی مانند  

 .کنند می 

که    ایهای بلند غیرکدکنندهRNA در نهایت، غربالگری

ورزشی فعالیت  اثر  می  در  مسیرهای  تنظیم  با  و  شوند 

 کبد چرب غیر الکلی لیپیدی، التهابی و فیبروتیک در

اندازهای نوینی را برای  تواند چشمهمپوشانی دارند، می

درمان این  -RNA هایطراحی  آورد.  فراهم  محور 

از درمان را  ورزشی  فعالیت  مفید  آثار  بتوانند  شاید  ها 

آینده   در  و  کرده  تقلید  مولکولی  مداخلات  طریق 

ناتوان  بیماران  در  درمانی  مداخلات  برای  جایگزینی 

 .فراهم سازند

circRNA  ها 

ها در    circRNA منشأ، توصیف و غربالگری

بیماری کبد چرب غیرالکلی و در پاسخ به  

 فعالیت ورزشی

RNA حلقوی از    16های  های   RNAگروهی 

خلاف  غیرکدکننده  بر  که  بلند  RNAاند  های 

طریق  غیرکدکننده   از  بلکه  ندارند،  خطی  ساختار 

نام  پدیده  به  صورت  به back-splicing   (30)ای 

شوند. این ساختار حلقوی سبب  کووالانسی حلقه می 

در برابر تخریب    های حلقوی RNA  العادة پایداری فوق 

می  اگزونوکلئازها  آن توسط  و  به  شود  را  ها 

و  تنظیم  فیزیولوژیک  فرایندهای  در  مؤثری  گرهای 

وساز کبد،  زایی(، از جمله سوخت پاتولوژیک )بیماری 
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است   کرده  ژنومی،  ( ۳1) تبدیل  منشأ  اساس  بر   .

RNA حلقوی می   های  اصلی  را  گروه  سه  به  توان 

کرد  اینترونی  : تقسیم  اگزون  اگزونی،  اینترونی  - و 

.(32, 33) 

RNA حلقوی ژن   های  از  ساختار  همواره  با  هایی 

شوند و  های تکراری مشتق می پیچیده یا حاوی توالی 

ها شامل تنظیم بیان ژن، تنظیم ترجمه، مهار  نقش آن 

miRNA   (34) و حتی در    ( ۳5) ها  ، تعامل با پروتئین

های  RNA. در کبد، ( ۳۲) مواردی ترجمه نهفته است 

رژیم    حلقوی  مانند  محیطی  عوامل  به  واکنش  در 

وسازی، دستخوش  های سوخت غذایی پرچرب یا تنش 

. در بیماری کبد چرب  ( ۳6) شوند  تغییر در بیان می 

یافته  نشان  غیرالکلی،  بیوانفورماتیکی  و  تجربی  های 

که داده  حلقوی RNA  اند  طریق  می   های  از  توانند 

و  miRNA  تنظیم  در  mRNA ها  هدف،  های 

ای مانند لیپوژنز، التهاب،  مسیرهای کلیدی و برجسته 

کنند   نقش  ایفای  فیبروز  و  آپوپتوز  اکسایشی،  فشار 

در   circRNA_002581 ( ۳9) برای نمونه،    .( ۳8،  ۳7) 

حیوانی  روش  غیرالکلی  های  چرب  افزایش  کبد  با 

  ( 40) لیپیدهای کبدی و اختلال عملکرد میتوکندری 

محور   طریق  از  و  است    –miR-122–CPEB1همراه 

AMPK–PTEN17   وساز انرژی و استئاتوز  در سوخت

دارد   همچنین  ( 41) نقش   .circRNA_0046366    با

 PPARα و مسیر  SIRT1 ، از فعالیت  miR-34aمهار  

می  اسیدهای  محافظت  اکسایش  کنترل  در  که  کند 

دارد   حیاتی  نقش  دیگر  ( 4۲) چرب  از   . RNA  های

می   حلقوی  برجسته  و  به  کلیدی    circScd118توان 

موش  در  آن  بیان  که  کرد  رژیم  اشاره  تحت  های 

مهار   با  آن  مجدد  افزایش  و  یافته  کاهش  پرچرب 

استئاتوز و بهبود حساسیت انسولینی همراه بوده است  

 (4۳ ). 

و   (NGS) یابی نسل جدید های توالی با ظهور فناوری 

الگوریتم  اختصاصی توسعة  حلقوی، RNA  های    های 

مولکول  این  دقیق  شناسایی  شده  امکان  فراهم  ها 

تحلیل  استفاده   circRNA-Seq های است.  با  همواره 

مانند   ابزارهایی  ،  CIRI2  ،find_circاز 

circExplorer2   پایگاه مانند  و  ،  circBaseهایی 

circAtlas   و CIRCpedia  می از  صورت  پس  گیرد. 

پیش  شامل  بعدی  مراحل  اولیه،  بینی  شناسایی 

تحلیل   miRNAاسفنج   ،GO/KEGG  تحلیل  ،

است هم  سال   .بیانی  این  تعدیل در  نقش  کنندة  ها، 

بیان فعالیت   بر  حلقوی RNA  ورزشی  بافت    های  در 

ها  . پژوهش ( 44) کبد نیز مورد توجه قرار گرفته است 

یافته  داده و  نشان  اولیه  ورزشی  های  فعالیت  که  اند 

به  می منظم،  هوازی،  تمرین  کاهش ویژه  با    تواند 

RNA حلقوی پاتولوژیک    های  شرایط  در 

افزایش )بیماری  و  حلقوی RNA  زایی(  محافظ،    های 

. برای نمونه،  ( 9) اثر ضد استئاتوز خود را اعمال کند  

کاهش   به  ورزشی  فعالیت  پژوهشی،  در 

circRNA_021412   ( وابسته به مهار SIRT1 ) (45 )   و

در   circScd1   (46 )افزایش   بهبود  که  شد  منجر 

همراه داشت.  های لیپید و التهاب کبدی را به شاخص 

محورهای   دیگر،  سوی  –circRNA–miRNAاز 

mRNA   (47)  ،ورزشی فعالیت  به  پاسخ  در  فعال 

را   PPARα و   AMPK ،SIRT1 رسانی مسیرهای پیام 

وساز  دهند که همگی در کنترل سوخت هدف قرار می 

 .( 9) اند  لیپید و بهبود مقاومت به انسولین دخیل 

تنها نه  های حلقوی RNA  دهد که ها نشان می این یافته 

پاتوژنز  غیرالکلی  در  چرب  کبد  دارند،   بیماری  نقش 

بلکه در بازتنظیم ژنتیکی ناشی از فعالیت ورزشی نیز 

می  غربالگری  شرکت  و  شناسایی  بنابراین،   کنند. 

RNA حلقوی ورزشی  پاسخ   های  فعالیت  به  دهنده 

راهبردهای درمانی نوین با الهام از  تواند به توسعة  می 

به  شود،  منجر  بدنی  فعالیت  زیستی  در تأثیرات  ویژه 

بیمارانی که به دلایل فیزیکی یا پزشکی توانایی انجام  

 تمرین ندارند. 
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Small non-coding RNAs (sncRNA) 

RNAهای کوچک غیرکدکننده: 

شناسی و عملکرد در کبد چرب  زیست

 غیرالکلی و در پاسخ به فعالیت ورزشی

RNA غیرکدکننده کوچک  از  مجموعه  19های  ای 

از   RNA های مولکول  کمتر  طول  نوکلئوتید    ۲00با 

تنظیم   در  پروتئین،  تولید  بدون  که  هستند 

ژن  برجسته پسارونویسی  و  کلیدی  نقش  ایفا  ها  ای 

شناخته ( 48) کنند  می  انواع شده .  های  RNA  ترین 

  و   miRNAs ،  siRNAs۲0کوچک غیرکدکننده شامل  

piRNAs۲1   مولکول ( 49) هستند این  به  .  ورود  با  ها 

سازی  های تنظیمی مانند کمپلکس خاموش کمپلکس 

توسط  با RNA  ۲۲ القاشده  شدن  جفت  طریق  از   ،  

mRNA تخریب یا  ترجمه  مهار  سبب  هدف،   های 

mRNA  مانند  می مهمی  زیستی  مسیرهای  و  شوند 

را   سلولی  چرخه  تنظیم  و  آپوپتوز  التهاب،  لیپوژنز، 

 .( 50) کنند  کنترل می 

زیست  غیرکدکننده، RNA  زایی فرایند  کوچک    های 

چندمرحله miRNA ویژه  به  فرایندی  دقیق  ها،  و  ای 

شود و تا سیتوپلاسم ادامه  است که از هسته آغاز می 

ژن ( 51) یابد  می  ابتدا،  در   وسیلة به  miRNA های . 

RNA   رونوشت   ۲پلیمراز و  شده  های  رونویسی 

کنند که دارای  ایجاد می  pri-miRNA ای به نام اولیه 

ساقه  هستند  - ساختار  رونوشت ( 5۲) حلقه  این  ها  . 

کمپلکس  هسته    Drosha   DGCR8۲۳-توسط  در 

شوند  تبدیل می  miRNAساز پیش  پردازش شده و به 

ای  ناقل هسته  سپس توسط  miRNAساز  . پیش  (53)

فعالیت   تحت  آنجا  در  و  شده  منتقل  سیتوپلاسم  به 

می   miRNAبه  ۲4دایسر  آنزیم  تبدیل  شود  دوتایی 

رشته ( 54)  از  یکی  نهایت،  در  به  .  راهنما  های 

متصل     RNAسازی القاشده توسط  کمپلکس خاموش 

به می  و  تنظیم شود  یک  مهار عنوان  برای  دقیق   گر 

mRNA می عمل  هدف  زیست ( 55) کند  های     زایی . 

RNA  غیرکدکننده کوچک  به های  مشابه  نیز  طور 

می  درحالی انجام  در    piRNA  که شود،  بیشتر  ها 

از سلول  مستقل  و  شده  ساخته  زایشی  آنزیم   های 

کبد،  .( 51) هستند  دایسر  کوچک  RNAدر  های 

تغییرات  به   غیرکدکننده  حسگرهای  عنوان 

می سوخت  عمل  به  وسازی  پاسخ  در  و  کنند 

فشار  محرک  پرچرب،  غذایی  رژیم  مانند  هایی 

می اکسایشی  بیانی  بازتنظیم  دچار  التهاب،  یا  شوند  ، 

مجموعه ( 56)  غیرالکلی،  چرب  کبد  در  از  .   ای 

miRNA به تنظیم ها  مسیرهای  عنوان  اصلی  گرهای 

شده  معرفی  نمونه،  ( 57) اند  پاتوفیزیولوژیک  برای   .

miR-122   فعال در   miRNA ترین که  است،  کبد  در 

تنظیم لیپوژنز، اکسایش اسیدهای چرب و کلسترول  

پیشرفته  مراحل  در  اما  دارد،  چرب   نقش  کبد 

یابد و با پیشرفت بیماری، فیبروز  کاهش می  غیرالکلی 

می  همراه  سرطان  حتی  با    miR-34a. (58) شود  و 

و افزایش فشار اکسایشی، آسیب سلولی   SIRT1 مهار 

 و   miR-21  ،miR-155.  (59)کند  کبد را تشدید می 

miR-33  مسیرهای بر  تأثیر  طریق  از  ،  TGF-β  نیز 

NF-κB   ژن و  و  مزمن  التهاب  در  لیپولیتیک  های 

 .( 60) انباشت چربی نقش دارند  

به  با  ویژه فعالیت فعالیت ورزشی،  های هوازی منظم، 

در  های کوچک غیرکدکننده  RNA  تنظیم الگوی بیان 

کبد، تأثیر محافظتی خود را در سطح مولکولی اعمال  

پژوهش ( 9) کند  می  داده .  نشان  حیوانی  که  های  اند 

-miR و کاهش  miR-122 تمرین هوازی سبب افزایش 

34a    فعال می به  که  بهبود  SIRT1سازی  شود   ،

انجامد  اکسایش اسیدهای چرب و کاهش التهاب می 

همچنین ( 61)   .  miRNA  مانند  miR-206 هایی 

ورزشی   miR-192 ( 6۳) و  (62) فعالیت  تأثیر  تحت 

-miR طور خاص، کاهش اند. به دچار تغییر بیان شده 

بهبود   miR-221 و    192 با  ورزشی،  فعالیت  از  پس 

های حیوانی همراه  نشانگرهای آسیب کبدی در روش 
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 .( 64) بوده است  

ورزشی با اثر بر اجزای  فعالیت  افزون بر تغییرات بیانی،  

زیستی   غیرکدکننده، RNAمسیر  کوچک  مانند    های 

فعالیت این  ۲5دروشا و  دایسر افزایش  بلوغ  و  تولید  بر   ،

میمولکول  اثر  نیز  نهها  تنظیمات  این  در گذارد.  تنها 

بازبرنامه در  بلکه  بیماری،  روند  مهار  ریزی جهت 

می عمل  کبد  مزایای  عملکردی  از  بخشی  و  کنند 

میسوخت  توضیح  را  ورزشی  فعالیت  به  وسازی  دهند. 

شبکه دلیل،     miRNA–mRNA هایهمین 

ها  این مولکول شده در پاسخ به فعالیت ورزشی،  شناسایی

میبه شناخته  نوین  درمانی  اهداف  و عنوان  شوند 

با  می که  باشند  داروهایی  توسعة  برای  مبنایی  توانند 

تقلید تأثیرات مفید ورزش، به بهبود بیماری در بیمارانی  

 که توانایی ورزش ندارند، کمک کنند.
 

 

 . مسیر زیستیدر کبد چرب غیرالکلی و پاسخ به فعالیت ورزشی های کوچک غیرکدکنندهRNA زایی و عملکرد زیست. 2شکل 

miRNA سازی القاشده توسط و ورود به کمپلکس خاموشدایسر ، دروشاها شامل مراحلRNA کبد چرب غیرالکلی است. در ،

که  درحالیزایی( دارند؛ با افزایش لیپوژنز، التهاب و آپوپتوز نقش پاتولوژیک )بیماریهای کوچک غیرکدکننده RNAبرخی 

  کندروزی را تقویت میها، اکسایش چربی، کاهش التهاب و هماهنگی ریتم شبانه فعالیت ورزشی با بازتنظیم بیان این مولکول

 . BioRender.com))تصویر تولید شده توسط سایت 

 اهمیت زیستی تعاملات و درهمکنش میان 

RNA های غیرکدکننده 

RNA های کلیدی و  از جمله میانجی  های غیرکدکننده

سلولی برجسته  سطح  در  ژن  بیان  تنظیم  که  ای  اند 

بدون رمزگذاری کردن پروتئین، از طریق سازوکارهای  

اپی  تنظیم  مانند  رونویسی،  گوناگونی  کنترل  ژنتیک، 

و ترجمه، بر مسیرهای زیستی حیاتی   RNA پایداری 

می  این  تأثیر  گروه RNAگذارند.  شامل  های  ها 

ها،  circRNAها،  lncRNAها،  miRNAگوناگونی مانند  

piRNA ها و snoRNA صورت مستقل  ها هستند که به

ای پیچیده از تنظیمات یا در تعامل با یکدیگر، شبکه 

می  تشکیل  را  زیستی  ( 65) دهند  ژنتیکی  اهمیت   .

در این است که های غیرکدکننده  RNAتعاملات میان  

به آن  می تنظیم های هم صورت شبکه ها  عمل  کنند گر 

متقابل،   تنظیم  یا  بودن  مکمل  رقابت،  طریق  از  که 

ژن  بیان  پیام الگوهای  مسیرهای  و  در ها  را  رسانی 

)بیماری پاتولوژیک  و  فیزیولوژیک  زایی( شکل شرایط 

 (66).دهند  می 
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چاقی،   اثر  در  که  غیرالکلی،  چرب  کبد  بیماری  در 

بی  زندگی  سبک  و  انسولین  به  ایجاد مقاومت  تحرک 

میان می  تعاملات  در  اختلال  های  RNA  شود، 

سازوکارهای مهم در پیشرفت بیماری    غیرکدکننده از 

می به  نمونه،  ( ۳9) رود  شمار  برای   .RNA  های

با   اغلب  تعامل  miRNA بلندغیرکدکننده  وارد  ها 

کنند،  ها عمل می برای آن  جاذب عنوان  شوند و به می 

های هدف  mRNA ها از مهار miRNA یعنی با پیوند به  

آن  می توسط  جلوگیری  بیان ها  نتیجه،  در  کنند؛ 

یابد  های لیپوژنیک، التهابی یا فیبروزی افزایش می ژن 

 کبد چرب غیرالکلی شده در. یک نمونة شناخته ( 67) 

که   lncRNA H19–miR-130a–PPARγمحور   است 

شود  های کبدی منجر می به افزایش لیپوژنز در سلول

های حلقوی با ایفای نقش  RNA. همچنین  ( 69،  68) 

را   miR-122یا    miR-34aهایی مانند  miRNAمشابه،  

ای مانند  کنند و مسیرهای کلیدی و برجسته مهار می 

SIRT1/AMPK   می قرار  تأثیر  تحت  این  را  دهند. 

می  سوخت تعاملات  تعادل  تغییر  به  وسازی، توانند 

در   و  التهاب  تشدید  کبد،  در  چربی  ذخیره  افزایش 

تر، فیبروز و آسیب مزمن کبدی منجر  مراحل پیشرفته

 .( 71،  70) شوند  

های غیرکدکننده تنها به نقش  RNA  اهمیت تعاملات 

های  شود، بلکه در پاسخ ها در بیماری محدود نمی آن 

فعالیت   مانند  درمانی  مداخلات  به  بدن  سازگاری 

هوازی،   تمرین  دارند.  بسزایی  نقش  نیز  ورزشی 

  تنها بیان جداگانة غیردارویی، نه   عنوان یک مداخلة به 

RNA  غیرکدکننده قرار می های  تأثیر  دهد،  را تحت 

آن  میان  تعاملات  بازتنظیم  به  منجر  بلکه  نیز  ها 

. برای نمونه، فعالیت ورزشی با کاهش  ( 7۲) شود  می 

بلندغیرکدکننده RNA  بیان    MALAT1مانند    های 

زایی(  ، که در شرایط پاتولوژیک )بیماری HOTAIRیا  

ضد miRNA  با  می های  رقابت  اجازه  التهابی  کنند، 

  miR-206و    miR-122هایی مانند  miRNA  دهد می 

مهار   طریق  از  و  شوند  فعال  های  mRNAدوباره 

ساز، عملکرد کبد را بهبود بخشند  زا یا چربی التهاب 

به ( 74،  7۳)  مشابه،  .  در  RNAطور  که  حلقوی  های 

یافته  افزایش  بیماری  عملکرد وضعیت  و    اند 

miRNA برجسته و  کلیدی  سرکوب  های  را  ای 

از تمرین   ( circRNA_002581کنند مانند ) می  پس 

، که این  ( 76،  75) اند  ورزشی کاهش بیان نشان داده 

حیاتی   تنظیمی  محورهای  فعالیت  بازگشت  به  امر 

می  تعاملات    .شود منجر  این  مولکولی،  نظر  از 

–circRNA–miRNAهای  صورت شبکه توانند به می 

lncRNA–mRNA  سازی شوند که هر مؤلفه در  مدل

شود و بر دیگری  یک مسیر خاص تنظیمی وارد می 

برای نمونه،  ( 77) گذارد  اثر می   .lncRNA NEAT1  

می miR-122 با   تنظیم تعامل  خود  که   کنندة کند 

KLF6  سلول ستاره در  کاهش های  است؛  کبد   ای 

NEAT1   فعالیت ورزشی، سبب کاهش به  پاسخ  در 

.  ( 79، 78) شود ها و مهار فیبروز می تکثیر این سلول 

دیگر،   موارد  بلندغیرکدکننده RNAدر  مانند    های 

Blnc1   با  miRNA  هایی که رویSREBP1    یاFASN  

می  می اثر  رقابت  آن گذارند  بیان  و  در  کنند  را  ها 

می  افزایش  با  ( ۳9) دهند  لیپوژنز  ورزشی  فعالیت  ؛ 

کند  می  Blnc1 سرکوب  خاموش  را  مسیر  این  تواند 

 (9 ). 

که  است  آن  نمایانگر  پیچیده،  تعاملات    این 

RNA غیرکدکننده به   های  صرفاً  عناصر  نه  عنوان 

به  بلکه  به مستقل،  اجزای  یک  هم عنوان  در  پیوسته 

می  عمل  پویا  تنظیمی  این  شبکة  درک  کنند. 

،  ورزشی فعالیت  ویژه در زمینة پاسخ به  ها، به شبکه 

نه می  مؤثر  تواند  درمانی  اهداف  شناسایی  به  تنها 

درمان  توسعة  برای  مبنایی  بلکه  شود،    های منجر 

RNA های  محور فراهم آورد که قابلیت تقلید از پاسخ

تحرک  سودمند فعالیت ورزشی در افراد ناتوان یا کم 

 .را داشته باشند 
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 ها توسط فعالیت ورزشیهای غیرکدکننده در پاتوفیزیولوژی کبد چرب غیرالکلی و تنظیم آن RNA تعاملات زیستی میان  .  3شکل  

ها را  ها عمل کرده و عملکرد آنmiRNA عنوان اسفنج برایبه  NEAT1و  H19های بلندغیرکدکننده مانند RNAدر سمت چپ،   -

دهد. و در نتیجه التهاب را افزایش میشود های هدف میmRNA ها به miRNA کنند. این مهار سبب کاهش دسترسیمهار می

های بلندغیرکدکننده در این مسیر از RNA . کندکمک می بیماری کبد چرب غیرالکلی افزایش التهاب در نهایت به پیشرفت 

 .گذارندتأثیر می PPARγبر مسیر   miR-34aیا    miR-30aهایی مثل miRNA طریق مهار 

سبب   miR-122 کنند. مهارعمل می miR-122هایی مانند miRNA عنوان جاذب برای ها حلقوی نیز بهRNAدر سمت راست،  -

شود. این مسیر به افزایش لیپوژنز در کبد و  می  mRNA_0025های لیپوژنیک مانند و افزایش بیان ژن SIRT1کاهش فعالیت 

 .شودمنجر می کبد چرب غیرالکلی تشدید

، موجب بهبود  SIRT1سازی و فعال  miR-34 عنوان یک عامل خارجی، در مرکز شکل قرار دارد و از طریق مهاربه ورزشیفعالیت  -

دهد و تأثیرات محافظتی بر کبد  ها، التهاب و لیپوژنز را کاهش میشود. فعالیت ورزشی با این سازوکارها میتنظیم این شبکه

 . BioRender.com)تصویر تولید شده توسط سایت کند )اعمال می

ی  هاRNA اندازها و کاربردهای بالینی چشم

در بیماری کبد چرب غیرالکلی   غیرکدکننده

 و پاسخ به فعالیت ورزشی

RNAغیرکدکننده ویژگی های  به  توجه  های  با 

مایعات  بهمنحصر  در  نسبی  پایداری  جمله  از  فردشان 

در تنظیم مسیرهای    زیستی و نقش کلیدی و برجسته 

نوین در حوزة پزشکی  وسازی، بهسوخت  اهداف  عنوان 

زیست و  در  فردمحور  نهفته  و  بالقوه  نشانگرهای 

اند.  مطرح شده  هایی مانند کبد چرب غیرالکلیبیماری

سال این  دادهدر  مطالعات  ها،  از  حاصل  های 

کرده آشکار  بیوانفورماتیکی  و  که ترنسکریپتومیک  اند 

)RNA  برخی غیرکدکننده  ها،  miRNA ویژه  بههای 

lncRNAها وcircRNAدر مراحل مختلف پیشرفت  (ها  

، از استئاتوز ساده تا فیبروز  بیماری کبد چرب غیرالکلی

به می،  بیان  متمایز  مهمطور  از  یکی  ترین  شوند. 

بالینی استفاده  RNA کاربردهای  غیرکدکننده،  های 

برای تشخیص زودهنگام، پایش   عنوان نشانگر زیستیبه

به مداخلات  پیشرفت بیماری و حتی پیش بینی پاسخ 

نمونه،   برای  است.  ورزشی  فعالیت  مانند  غیردارویی 

miR-122    وmiR-34a  عنوان ها بهدر بسیاری از پژوهش
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غیرتهاجمی آسیب   نشانگرهای  شدت  تعیین  برای 

شده شناخته  سطحکبدی  کاهش  دیگر،  طرف  از   اند. 

miR-34a و بازیابی miR-122   پس از مداخلات ورزشی

روش میدر  حیوانی،  بههای  شاخص  تواند  عنوان 

شود   تلقی  مداخله  نقش   (80).اثربخشی  بر  افزون 

بهRNAتشخیصی،   غیرکدکننده  اهداف  های  عنوان 

مستقیم توسعة  درمانی  هستند.  بررسی  حال  در  نیز 

مهار (81)۲6آنتاگومیرها ،   miRNAبرای  ابزارهای  ها 

بیان   پایة  روشو حتی    lncRNAمهار  بر  های درمانی 

RNA  حلقوی پیشهای  مراحل  آزمایش  در  بالینی 

چالش( 8۲)اند  شده همه،  این  با  ایمنی.  مانند    - هایی 

های تحویل  اختصاصی بافتی، پایداری در بدن و دستگاه

اند. در این میان،  صورت کامل حل نشدهمؤثر، هنوز به

به ورزشی  با فعالیت  فیزیولوژیک  مداخلة  یک  عنوان 

های  RNA  عوارض ناچیز، توانایی بازتنظیم الگوهای بیان

صورت طبیعی مسیرهایی  تواند بهغیرکننده را دارد و می

محور هنوز در آن   RNA  را هدف قرار دهد که داروهای

 .اندموفق نبوده

از  RNAرفته،  همروی یکی  نمایانگر  غیرکننده  های 

آگهی و درمان  ترین ابزارها در تشخیص، پیشامیدبخش

اند. همگرایی میان  بیماری کبد چرب غیرالکلی هدفمند

تنظیم   ورزشی،  غیرکدکنندهRNA فعالیت  و   های 

ای برای مدیریت  های تازهمحور، افق  RNA های فناوری

 .سازدوسازی فراهم میمولکولی این بیماری سوخت 

 بحث

RNA کنندگان مهم در عنوان تنظیم به  های غیرکدکننده

اند و در شناخته شده  بیماری کبد چرب غیرالکلی پاتوژنز 

های فرایند انباشت چربی کبدی، التهاب و فیبروز نقش 

برجسته  و  می کلیدی  ایفا  به iRNAکنند.  ای  عنوان ها 

ها های غیرکدکننده پساسازگاری ژن RNA  ترین کوچک 

وسازی وابسته به های سوخت کنند و شبکه را تنظیم می 

می  قرار  تأثیر  تحت  را  گلوکز  و  در   (83).دهند  چربی 

نشان داده شده است  موجود زنده و شرایط آزمایشگاهی 

برخی   و   miR-122    ،miR-34a  مانند(ها miRNA که 

miR-192 )  و غیرالکلی  چرب  کبد  اولیة  مراحل   در 

یابند و مسیرهای اکسایش اسید افزایش بیان می  استئاتوز 

 .کنند چرب، مقاومت به انسولین و التهاب را مختل می 

ای را هدف قرار تواند مسیرهای چندگانه می  miRNA هر 

افزایش  نمونه  برای  سبب   miR-122 و  miR-34a دهد؛ 

که مهار شود، درحالی تشدید استئاتوز و التهاب کبدی می 

شده با چربی بالا به های تغذیه در موش  miR-122 موقت 

استئاتوز منجر شده بهبود سوخت  و کاهش  لیپید  وساز 

 دهد که تغییرات بیان  این موارد نشان می    (84).است 

miRNA مهار می یا  پیشرفت  بر  علیّ  تأثیرات  کبد  تواند 

غیرالکلی  باشد.   چرب  بلند RNA داشته  های 

های ژنتیک ژن نیز با تنظیم رونویسی و اپی  غیرکدکننده 

دخیل در لیپوژنز، اکسایش چربی و التهاب در کبد، در 

 تاکنون صدها    (85).اند سهیم  کبد چرب غیرالکلی  پاتوژنز 

RNA غیرکدکننده بلند  بافت  ی  در  غیرطبیعی  بیان  با 

ها از طریق اند که برخی از آن کبد چرب شناسایی شده 

کنند و بیان عمل می   miRNAجاذب    عنوان برهمکنش به 

می ژن  قرار  تأثیر  تحت  را  هدف  برای    (86).دهند های 

های بلند غیرکدکننده مانند RNA نمونه، افزایش بیان  

H19    وNEAT1   با انباشت لیپید و فیبروز کبدی همراه

مولکول  این  است؛  جذب  بوده  با  های miRNA ها 

سوخت تنظیم  -miR) یا  miR-146a مانند ( وساز کنندة 

موجب فعال شدن مسیرهای لیپوژنیک و فیبروتیک  122

دیگر،     (87).شوند می  سوی  بلند RNAاز  های 

مانند   مهاری  و  MEG3 ، Gm16551غیرکدکنندة 

HNF1A-AS1   شده شناسایی  عملکرد نیز  که  اند 

آن  بیان  کاهش  و  دارند  در محافظتی  چرب  ها  کبد 

های RNAکند.  به پیشرفت بیماری کمک می  غیرالکلی 

با جذب   با miRNAحلقوی هم  و هم  اسفنج(  ها )مثل 

پروتئین  به  یا  پیوند  غیرکدکننده، RNAها  بلند  های 

ژن تعیین می  یا خاموش کنند چه  روشن  کبد  هایی در 
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کبد چرب  در  های حلقوی   RNAهرچند مطالعات  شوند.  

همان  غیرالکلیبه  است،  جدید  شد نسبت  گفته  که  طور 

ی RNA های اولیه حاکی از آن است که چندین  یافته 

کبد  و...(circRNA_002581  ، circScd1)   حلقوی  در 

و  می  استئاتوز  چرب  بیان  تغییر  از دچار  برخی  و  شوند 

وساز لیپید های سوخت بر ژن  miR-122 ها با پیوند به  آن 

می  ویژگی هم روی .  (88) گذارند  تأثیر  این  نشان رفته  ها 

شبکه می  درهم دهد  از  ای  ی ها RNA تنیده 

در تنظیم    (miRNA–lncRNA–circRNA)غیرکدکننده 

های التهابی کبد نقش دارد و ایستایی لیپید و پاسخ هم 

پیشرفت بیماری اختلال در این شبکه می  کبد  تواند به 

از منظر انتقادی، درک کامل  .منجر شود  چرب غیرالکلی

برانگیز است و به عملکرد این شبکة پیچیده هنوز چالش 

 .های بیشتری نیاز دارد پژوهش 

به  ورزشی  مؤثر، فعالیت  غیردارویی  مداخلة  یک  عنوان 

های غیرکدکنندة کلیدی و برجسته  RNA تواند بیان  می 

بیماری  در کبد را بازتنظیم کند و از این طریق در بهبود 

غیرالکلی  چرب  باشد  کبد  نشان یافته    (89).سهیم  ها 

 دهند ورزش هوازی از طریق تغییر الگوی بیان برخیمی 

miRNA  و کاهش RNA ها  به  غیرکدکننده،  بلند  های 

برای نمونه، در .  ( 9) کند  چربی کبد و التهاب کمک می 

به  موش  مبتلا  غیرالکلی های  چرب  رژیم  کبد  از  ناشی 

طولانی  هوازی  تمرین  برنامة  توانست پرچرب،  مدت 

-miRاستئاتوز کبدی را کاهش دهد که همزمان با آن،  

بیمار بیش    212 به که در کبد  بود،  اندازه بیان شده  از 

این یافته حاکی از آن است    (90).ردد سطح طبیعی بازگ 

نیمرخ  با تغییر در  از فعالیت ورزشی   که بهبود حاصل 

miRNA  همراه است. افزون بر این، گزارش شده است که

مهار   طریق  از  ورزشی  غیرکدکننده RNA فعالیت  بلند 

به  رونویسی SRA ۲7موسوم  عامل  را    FoxO1۲8فعالیت 

دهد و بدین ترتیب موجب افزایش بیان آنزیم کاهش می 

، کاهش لیپوژنز و (ATGL۲9) گلیسیرید  کنندة تری تجزیه 

التهابی  مسیرهای  کبد    JNK/p38MAPK مهار  در 

فعالیت    (28).شود می  توسط  مجدد  تنظیم  این  نتیجة 

است.  کبد  در  چربی  انباشت  و  التهاب  کاهش  ورزشی، 

استئاتوز  ضد  اثر  است  داده  نشان  پژوهشی  همچنین 

تنظیم واسطة  با  ورزشی  تحریک  miR-33 فعالیت  و 

می  اتوفاژی  رخ  کبد  لیپیدهای در  کاهش  به  که  دهد 

بنابراین، فعالیت ورزشی    (4).شود یافته منجر می انباشت 

بیان  می  اصلاح  با  غیرکدکنندة RNAتواند  های 

را مختل  مخرب  زیستی  مسیرهای  چرب،  کبد  در  شده 

بیوانفورماتیکی  تحلیل  پژوهش،  این  در  سازد.  وارونه 

های حیوانی  نیز مؤید همین های برگرفته از روش داده 

ای از ورزشی سبب تغییر بیان مجموعه فعالیت روند بود.  

RNA وساز و التهاب های  غیرکدکنندة وابسته به سوخت

به  یافته شد.  مشخص،  از طور  حاکی  پژوهش  این  های 

چند  بیان  بلند RNA و   miRNA تعدیل  های  

جهت غیرکدکنندة مهم پس از مداخلة ورزشی بود که هم 

گزارش  همان با  نمونه  برای  است؛  پیشین  که های  طور 

هایی که در بیماری کبد miRNA گفته شد، شماری از 

غیرالکلی  می  چرب  موش افزایش  در  های یابند، 

کرده کاهش بیان نشان دادند که با نقش محافظتی تمرین 

فعالیت ورزشی در پیشینه همخوان است. این همگرایی 

یافته  گزارش میان  و  پژوهش  این  تحلیلی  های های 

های این بررسی را شدة پیشین، اعتبار زیستی یافته چاپ 

می  می تقویت  نشان  و  تنظیم کند  غیر RNA  دهد  های 

های اثرگذاری فعالیت ورزشی کدشونده یکی از سازوکار 

 .بر بهبود کبد چرب است 

این   پژوهشگران  به  پژوهش  این  نویسندگان  پیشنهاد 

داده تفسیر  در  که  است  آن  به  حوزه  وابسته   های 

RNAدر بیماری کبد چرب غیرالکلی   های غیرکدکننده

با وجود   باشند، چراکه  این موارد توجه ویژه داشته  به 

نقش  یافته دربارة  رشد  به  رو  های  RNA های 

های  ها در روشغیرکدکننده، تفسیر عملکرد دقیق آن 

هایی همراه است.  حیوانی کبد چرب غیرالکلی با چالش

 ها قابل تعمیمها بین گونهncRNA اول اینکه بسیاری از 
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برخی   یا  RNAنیستند؛  غیرکدکننده  بلند  های 

RNAشناسایی حلقوی  حیوانی های  الگوهای  در  شده 

عملکرد   و  توالی  یا  ندارند  انسان  در  مستقیمی  معادل 

های حیوانی  این مسئله تعمیم یافته  .ها متفاوت استآن 

 سازد؛ دوم، تغییرات بیان  به بالینی انسانی را دشوار می

RNA  ثانویة های پیامد  شاید  کبد  در  غیرکدکننده 

آسیب کبدی باشد نه لزوماً عامل آغازگر آن؛ برای نمونه،  

مبتلا به   های سرمی در بیمارانmiRNA  افزایش برخی

غیرالکلی چرب  نشت می کبد  و  نکروز  از  بازتابی  تواند 

در نتیجه باید احتیاط کرد که  .  محتویات سلولی باشد

عنوان رابطة علّت و معلول قلمداد نشود؛  ها بههمبستگی

یک عملکرد  غیرکدکننده RNA  سوم،  با  می ی  تواند 

گفتنی در  . نمونة  توجه به شرایط زیستی متفاوت باشد

است که مهار موقت آن سبب بهبود    miR-122این باره  

ها  شود، اما حذف ژنتیکی کامل آن در موشاستئاتوز می

تشدید جمله  از  نامطلوبی  جبرانی  و  استئاتوز آثار 

نشان می تناقضاتی  دارد. چنین  دهد  تومورزایی کبدی 

مسیرهای   وجود  و  مداخله  زمان  و  به شدت  نتایج  که 

های  RNA رو تفسیر عملکرد  تعاملی وابسته است؛ از این 

های دقیق مکانیکی است؛  غیرکدکننده نیازمند بررسی

تحلیل  در  شبکهچهارم،  بیوانفورماتیکی   هایهای 

ceRNA (تعاملات رقابتی بین lncRNA-  ،هاcircRNA-

پایة همبستگی و پیش (ها-miRNA ا وه بینی  تنها بر 

میبه یک  دست  آیا  اینکه  تأیید  بلند  RNA آیند.  ی 

یک غیرکدکنندة جذب  با  سبب  miRNA مشخص 

می کبد  در  هدف  ژن  بیان  مستلزم تنظیم  شود، 

عملکردیآزمایش روش های  القایی  در  های 

ها ایجاب  رفته، این چالشهمروی.  سلولی/حیوانی است

بهمی نتایج  که  روش دستکند  از  و  آمده  حیوانی  های 

با دید نقادانه نگریسته شود  بیوانفورماتیکی   هایبررسی

و برای درک سازوکارهای دقیق، از رویکردهای تجربی  

 .تکمیلی بهره گرفته شود

 

 ای تنظیمی در پاسخ به ورزش در بیماری کبد چرب غیرالکلیها با مسیرهای کلیدی و برجستهncRNA . شبکة تعامل 4شکل 

وابسته به لیپوژنز،   (circRNAو  miRNA ،lncRNAمانند ) های غیرکدکنندهRNAای، تعامل بین انواع مختلف این نمودار شبکه

نشان  مبتلا به بیماری کبد چرب غیرالکلی های حیوانیوساز انرژی را در پاسخ به فعالیت ورزشی در روشالتهاب و سوخت

ی هاRNAاند که توسط این دهندة مسیرهای تنظیمی اصلیهای سبز نشانها و دایرهncRNA های آبی نمایانگردهد. دایرهمی

های غیرکدکننده در بازتنظیم مولکولی کبد در اثر  RNAاند. این شبکه نمایی از نقش هماهنگ هدف قرار گرفته غیرکدکننده

 . Cytoscape3.10.1افزار تصویر برگرفته از نرم .دهدفعالیت ورزشی را ارائه می
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 ای بیماری کبد چرب غیرالکلی و پاسخ به فعالیت ورزشی های غیرکدکننده در مسیرهای کلیدی و برجسته RNAشبکة تنظیمی  .  5شکل  

و مسیرهای  )هاcircRNA ها وlncRNAها، miRNAمانند )های غیرکدکننده RNA ای، تعامل میان انواع مختلفاین نمودار شبکه

های غیرکدکننده در پاسخ به RNAدهد. این را در بافت کبد نشان می TGF-β و AMPK ،SIRT1/PGC1α رسانی اصلی شاملپیام

کنند و در ها در این مسیرها، نقش مهمی در کاهش لیپوژنز، التهاب و فیبروز ایفا میفعالیت ورزشی، از طریق تنظیم بیان ژن

 . Cytoscape3.10.1افزار تصویر برگرفته از نرم .مؤثرند کبد چرب غیرالکلی بهبود پاتوفیزیولوژی

بازتحلیل با  همراه  ترکیبی  مرور  این   در 

(HFD±Exercise) و بررسی پیشینه، های عمومی  داده

بازتنظیم   با  ورزشی  فعالیت  که  شد  داده  نشان 

ncRNAپایدار )امضای  ،   ↑miR-34a↓   ،miR-122ها 

MALAT1/HOTAIR↓   ،circRNA_002581↓ ،

(circScd1↑  هایشبکه ceRNA به ،  AMPKسوی  را 

SIRT1/PGC-1α  و PPARα مهار  جهت می به  و  دهد 

در چرب  اسیدهای  اکسایش  تقویت  و   لیپوژنز/التهاب 

غیرالکلی چرب  میان  می کبد  همگرایی  این  انجامد. 

نقش   عمومی هایداده ادبیات،  را -ncRNA و  محور 

فعالیت  به تأثیرات  کانونی  سازوکارهای  از  یکی  عنوان 

در غیرالکلی ورزشی  چرب  می کبد  و  تقویت  کند 

 .آوردچارچوبی عملی برای نشانگرهای زیستی فراهم می

 ( پیشینه + GEO)  ها چندمنبعی قوت کار، ادغام یافته 

بر  همزمان  تمرکز   miRNA/lncRNA/circRNA و 

شبکه  از  جامعی  درک  که  ارائه  است  تنظیمی  های 

این  می  با  حفاظت  همه، محدودیت دهد.  مانند  هایی 

محدود  گونه  ناهمگنی  lncRNA/circRNAای   ،

پژوهش طراحی  از  های  بخشی  تکیة  و  موجود  های 

پیش  ceRNA همبستگی  آزمون  بر  )نه  بینی 

می  که  است  باقی  را  عملکردی(  تفسیر  تواند 

ها، مسیرهای  برای رفع این شکاف  .برانگیز کند چالش 

به  می آینده  پیشنهاد  هدفمند  برای    . 1شود:  طور 

 های انسانیِ طولی با ای، پژوهش مشکل حفاظت گونه 

small RNA-Seq  نیمرخ  EV-ncRNA و 

به  قابل  )سرم/پلاسما(  امضاهای  شناسایی  منظور 

برای گذار از همبستگی به    . ۲  حیوان، – انتقال انسان 

با  کاندیداها  عملکردی  اعتبارسنجی   علیت، 

CRISPRi/ASO  لوسیفرازی گزارشگرهای  -CLIP/و 

seq  ای  های کلیدی و برجسته روی یالceRNA  ،۳ .  

کارآزمایی  استانداردسازی،  و  ناهمگنی  های  برای 

تعریف  ورزشی  فعالیت  شدت  با  شده  چندمرکزی 
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نمونه  و  جهت  )نوع/شدت/مدت/تکرار(  زمانی  گیری 

دینامیک   ایزوفرم    . ncRNA  ،4 ترسیم  دقت  برای 

به circRNAو  -long-read/isoform کارگیری ، 

aware RNA-Seq  آشکارسازی با   back-splice و 

و   کافی  بافتی،    . 5عمق  اختصاصیت  -singleبرای 

cell/spatial transcriptomics    کبد 

ستاره   /هپاتوسیت/کوپفر )  کبدی  سلول  و   ( صفرا /ای 

های درگیر در فعالیت ورزشی  سازی تعاملی بافت مدل 

)عضله، کبد، بافت چربی و روده(. بدین ترتیب، نقشه  

می شبکه  حاصل  زیستیِ  ای  نشانگرهای  بستر  تواند 

-RNA فعالیت ورزشی و طراحی مداخلات   به پاسخ  

ورزش م  مسیرهای   حور،مقلد  تا  کند  فراهم   را 

AMPK/SIRT1/PPARα   فعال    به هدفمند  صورت 

سوخت  نتایج  نهایت  در  و    التهابی – وسازی شوند 

طور معنادار  به  غیرالکلی   چرب   کبد   به   مبتلا   بیماران 

 .بهبود یابد 

 گیری نتیجه 

داده  بازتحلیل  با  ترکیبی  مروری  پژوهش  های  این 

نظام  مرور  و  که  عمومی  داد  نشان  پیشینه  مند 

RNA ( غیرکدکننده  ،  miRNA  ،lncRNAهای 

circRNA شبکه چرب (  کبد  پاتوژنز  در  پیچیده  ای 

می  تشکیل  سوخت غیرالکلی  و  لیپید، دهند  وساز 

محورهای  طریق  از  را  التهاب  و  انسولین  به  مقاومت 

ceRNA   می این  تنظیم  منظم  ورزشی  فعالیت  کنند. 

کاهش  شبکه  با  و  کرده  بازآرایی  را  های  ncRNAها 

) بیماری (  ↓ miR-34a↓  ،MALAT1/HOTAIRزا 

افزایش    ( 9۲،  91)  ) ncRNAو  محافظ  -miRهای 

122↑  ،circScd1 ↑  ) (9۳ )  محورهای  ،AMPK  ،

SIRT1/PGC-1α    وPPARα   که    ( 94) کند  را فعال می

مهار می  را  التهاب  و  بهبود لیپوژنز  را  استئاتوز  و  کند 

است، می  اخیر همخوان  تحقیقات  با  الگوها  این  دهد. 

اثر   کمتر  شدت  روش  miR-122اما  القایی در  های 

حفاظت   بررسی  به  نیاز  حیوانی،  به  نسبت  انسانی 

می گونه  نشان  را  این  ( 95) دهد  ای  با  حفاظت  .  همه، 

محدود  گونه  فعالیت  ncRNAای  شدت  ناهمگنی  ها، 

یال  برخی  اتکای  و  به    ceRNAهای  ورزشی 

تعمیم بینی پیش  بیوانفورماتیکی،  را های  پذیری 

می چالش  این ( 98- 96) کند  برانگیز  بالینی  اهمیت   .

ها در دو خروجی قابل ترجمه است: نشانگرهای یافته 

پاسخ   غیرتهاجمی  )مانند    به زیستی  ورزشی  فعالیت 

miR-122  ،miR-34a   تشخیص برای  سرمی 

مقلد ورزش )مانند محورِ  - RNAزودهنگام(، مداخلات  

آنتی   miR-122های  مهارکننده  های  سنس یا 

MALAT1 های طولی انسانی  (. برای پیشبرد، پژوهش

  CRISPRi/ASO، اعتبارسنجی با small RNA-Seqبا 

کارآزمایی  شدت و  با  چندمرکزی  مختلف های  های 

ای،  شود. این نقشة شبکه فعالیت ورزشی پیشنهاد می 

ncRNA  ها را مسیری برای تشخیص و درمان بیماری

غیرالکلی قرار می  سوی  ای به دهد و دروازه کبد چرب 

 گشاید. ها بیمار می پزشکی فردمحور برای میلیون 

 تشکر و قدردانی

از نشریة فیزیولوژی ورزشی و فعالیت بدنی که فرصت  

دادند، صمیمانه   قرار  ما  اختیار  در  را  مطالب  این  ارائة 

 سپاسگزاریم.

 حمایت مالی

ها، نهادها  گونه حمایت مالی از سازماناین پژوهش هیچ

دریافت   غیرانتفاعی  یا  خصوصی  دولتی،  مؤسسات  یا 

 .نکرده است

 مشارکت نویسندگان

به شکل نویسندگان  در  برابر  پژوهش،  طور  ایده  گیری 

وجو و گردآوری منابع، استخراج طراحی مطالعه، جست

سازمان دادهو  تحلیل دهی  تفسیر  و  انجام  های  ها، 
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بازسازی و تفسیر شبکه های تنظیمی،  بیوانفورماتیکی، 

نویس اولیه، بازبینی  ها، نگارش پیشتهیه و اصلاح شکل 

مقاله   نهایی  نسخه  اصلاح  و  علمی  محتوای  انتقادی 

را  مقاله  نهایی  نسخه  چنین  هم  داشتند.  مشارکت 

و   دقت  صحت،  مسئولیت  و  کرده  تأیید  و  مطالعه 

 .پذیرندیکپارچگی محتوای مقاله را می

 تعارض منافع

اعلام می هیچنویسندگان  منافع  کنند که  تعارض  گونه 

ارتباط با نگارش،   مالی، علمی، شخصی یا سازمانی در 

 .تحلیل، تفسیر و انتشار این مقاله وجود ندارد

 ها نوشتپی 
1 NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease) 
2 ncRNA (non-coding RNAs) 
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 
10 Metastasis-Associated Lung Adenocarcinoma 

Transcript 1 
11 HOX Transcript Antisense RNA 
12 Fatty Liver-Related lncRNA 6 
13 Coding Potential Calculator version 2 
14 Coding-Non-Coding Index 
15 Protein families database 
16 circular RNAs 

17  122)-122 (miR-microRNA    مهار  CPEB1با 

(Cytoplasmic Polyadenylation Element Binding 

Protein 1)  میسبب تنظ  PTEN (Phosphatase and Tensin 

Homolog)  ت یو در نها    شودیم  AMPK (AMP-Activated 

Protein Kinase)  ی و انرژ  یوساز چرب تا سوخت  کند یرا فعال م  

 را کنترل کند. 
18 Circular RNA derived from the Stearoyl-CoA 

Desaturase 1 gene 
19 sncRNAs (small non-coding RNAs) 
20 small interfering RNA 
21 PIWI-interacting RNA 
22 RISC) RNA-Induced Silencing Complex ( 
23 Drosha- DiGeorge syndrome Critical Region gene 8 
24 Dicer enzyme 
25 Drosha enzyme 
26 Antagomirs 
27 Steroid Receptor RNA Activator 
28 Forkhead box O1 
29 Adipose Triglyceride Lipase 
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