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Abstract 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common causes of liver dysfunction, and its 

prevalence has increased significantly. Based on the research conducted, physical activity while increasing 

the expression of proteins such as peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARα) with 

increasing energy consumption causes a decrease in the accumulation of fat in the liver and thus affects 

NAFLD. The goal of the present study is to identify critical genes and key pathways associated with 

NAFLD, and to analyze the gene networks involved in this disease, alongside the impact of exercise on 

these pathways. Furthermore, bioinformatics analyses have been conducted to clarify the interactions 

between these genes and pathways. We determined the pathways by using the analyzed transcriptional data 

and hub genes involved in NAFLD-related pathways. Network cluster analysis confirmed the result of Gene 

ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analysis. The discovered genes 

are fatty acid synthase (FASN), acyl-CoA oxidase 1 (ACOX1), Sterol regulatory element-binding 

transcription factor 1 (SREBF1-c), PPARα, which are involved in the processes of pathogenesis or 

resistance to NAFLD. The results of this study provide a list of hub genes, important pathways and new 

insights for the future development of NAFLD treatment and elucidate the underlying mechanism of liver 

response to exercise. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  138-115 یهاصفحه  ،4 شماره ،17 دوره ،1403

 مروری مقاله 

های ژنی و تحلیل مسیر رونویسی کبد چرب غیرالکلی در  تحلیل بیوانفورماتیکی شبکه

 پاسخ به تمرین ورزشی 

  *سید محمد مرندی ، زهرا عاشقی

 ران ی دانشگاه اصفهان، اصفهان، ا ،یدانشکدة علوم ورزش ،یورزش یولوژی زیگروه ف

 دهی چک 

است.    افته ی   ش ی افزا   ی طور چشمگیر آن به   وع ی علل اختلال عملکرد کبد است و ش   ن ی تر ع ی ( از شا NAFLD)   ی رالکل ی کبد چرب غ   ی مار ی ب 

سبب کاهش    ی هزینة انرژ   ش ی با افزا   PPARαمانند    یی ها ن ی پروتئ  ان ی ب   ش ی ضمن افزا   ی بدن   ت یگرفته فعال های انجام پژوهش   ة ی بر پا 

  ی رها ی و مس   یات ی ح   ی ها ژن   یی . هدف پژوهش حاضر، شناسا گذارد ی م  ر ی تأث   NAFLDاین راه بر    از و    شود ی در کبد م   ی انباشت چرب 

  ن ی . همچن رهاست ی مس  ن ی بر ا   یورزش   ت ی فعال   ر ی همراه تأثبه   ، ی مار یب   نی در ا   ر ی درگ  یژن   ی ها شبکه   یو بررس   NAFLDوابسته به    ی د ی کل 

را با استفاده    رها ی . مس کند ی کمک م   رهای ها و مس ژن   نی ا   ان ی و تعاملات م   ت ارتباطا   ی ساز گرفته به شفاف انجام   ی ک ی وانفورمات ی ب   ی ها ل ی تحل

  جةی خوشة شبکه نت   لی وتحل ه ی . تجز می کرد   ن یی تع   NAFLDوابسته به     ی رها ی در مس   ر ی و ژن هاب درگ  ل ی تحل  ی س ی رونو   ی ها از داده 

 ,FASN, ACOX1, SREBF1-c  شدة کشف   ی ها کرد. ژن   د یی ( را تأ KEGGژن و ژنوم )   المعارف رة ی دا   وتو ی و ک   GO  لی وتحل ه ی تجز 

PPARA   مقاومت در برابر    ا ی   ییزا ی مار یب   ی ندها ی هستند که در فراNAFLD   هاب،    ی ها از ژن   ی این پژوهش فهرست   ج ینقش دارند. نتا

  وشن ر   ی ورزش   ت ی پاسخ کبد را به فعال   ی ارائه کرده و سازوکار اساس   NAFLDدرمان    یتوسعة آت   ی برا   د ی جد   ی ها نش ی مهم و ب   ی رها ی مس 

 .کند ی م 

 فعالیت ورزشی  ، ی ژنی، کبد چرب غیرالکلی ها شبکه پروتئین،  - تعامل پروتئین   بیوانفورماتیک،   : ی د ی کل ی  ها واژه 

  ی رالکلیکبد چرب غ  یسیرونو  ریمس  لیو تحل  یژن  یهاشبکه   یکیوانفورماتیب  لیم. تحل  یز، مرند   یعاشقنحوه استناد به این مقاله:  

 .138-115(:4)17؛ 1403.یبدن  تیورزش و فعال  یولوژ یزیف  یة. نشریورزش  نیدر پاسخ به تمر
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 مقدمه 

( یک مسئلة مهم  NAFLDبیماری کبد چرب غیرالکلی )

ترین بیماری  بهداشت همگانی در سراسر جهان و شایع

آن   جهانی  شیوع  و  است  غربی  کشورهای  در  کبدی 

حدود  همروی می  25رفته  برآورد  این  درصد  اما  شود، 

های سنی خاص مانند افراد میانسال  آمار شاید در گروه

دلیل عوامل وابسته به و بالاتر یا افراد مبتلا به چاقی، به

(. اگر سایر  1وساز، بیشتر باشد )سبک زندگی و سوخت 

بگیریم،   نادیده  را  مخدر  مواد  یا  الکل  مانند  عوامل، 

NAFLD    از بیش  چربی  انباشت  در    5با  درصد 

میسلول  مشخص  کبدی  شیوع  های    NAFLDشود. 

افزایش  دلیل وجود همهبیشتر به گیری چاقی در حال 

ن داده است های پیشین نشا(. بررسی پژوهش2است )

افزایش    HFD)رژیم غذایی پرچرب )  که مصرف سبب 

اکسایشی،   فشار  القای  همچنین  و  چاقی  و  وزن 

سوخت ناهنجاری )هیپرلیپیدمی(،  های  لیپیدها  وسازی 

مقاومت به انسولین، التهاب مزمن، مقاومت به گلوکز و  

می کبد  در  التهابی  ویژگیتغییرات  از  که  های  شود 

شود دیده می  NAFLDپاتولوژیک است که همواره در  

، استئاتوز NAFLDهای پاتولوژیک اولیة  (. ویژگی3،4)

 ساده است  

از   ساده'منظور  بدون     'استئاتوز  کبد  در  چربی  تجمع 

از  بسیاری  در  که  است  جدی  بافتی  آسیب  یا  التهاب 

به   اساس  .شودمشاهده می NAFLDبیماران مبتلا  بر 

موجود، حدود   بیماران  40تا   30شواهد  این  از  درصد 

غیرالکلی   استئاتوهپاتیت  به  است   (NASH)ممکن 

التهاب و   پیشرفت کنند، که در آن علاوه بر استئاتوز، 

  .آسیب به بافت کبد نیز وجود دارد 

نهایت    در  و  سیروز  کبدی،  فیبروز  به  آن  از  پس  و 

می  تبدیل  کبد  سرطان  یا  کبد  ) نارسایی  (.  5شوند 

پیچیده است و در حال حاضر هیچ    NAFLDپاتوژنز  

درمان دارویی قابل قبولی وجود ندارد. تغذیة بیش از 

محرک   اصلی  عامل  گرفته    NAFLDاندازه  نظر  در 

شود. تغذیة مفرط به گسترش ذخایر چربی و ایجاد می 

پیش  به  می   التهابی منجر حالت  نوبة خود  به  شود که 

 ( انسولین  به  می IRمقاومت  شرایط  (  در  ،  IRانجامد. 

سوخت  در  تشکیل اختلال  به  کبدی  لیپیدهای  وساز 

منجر لیپوتوکسیک  به می   لیپیدهای  که  شود 

های سلولی )فشار اکسایشی و فشارآفرینی  فشارآفرین 

شبکة آندوپلاسمی(، فعال شدن التهاب، مرگ سلولی 

آپوپتوز و تأثیر بر بازسازی بافت کبد و فیبروژنز کمک  

) می  پاتوژنز  6کند   .)NAFLD   بحث برانگیز همچنان 

»عامل  فرضیة  حاضر  حال  در  موازی  است،  های 

چندگانه« )به تأثیر متقابل عوامل ژنتیکی و محیطی  

اجزای  و  روده  میکروبیوتای  غذایی،  رژیم  مانند 

 ( اشاره دارد(  بیان  2هورمونی  ( مطرح شده است، که 

صورت کند پاتوژنزهای گوناگون آسیب کبدی را به می 

های  (. پیشرفت 7کنند ) موازی و نه متوالی ترویج می 

سازوکار  درک  در  در  اخیر  درگیر  مولکولی  های 

NAFLD  مقاومت به انسولین و دیابت نوع دو را هدف ،

(. برای نمونه تعامل عوامل رونویسی 8دهند ) قرار می 

وسازی را های سوختعملکرد انسولین یا سایر ویژگی 

ها در تر، این گروه از ژن کند. به بیان دقیق تعیین می 

های  این نوع تعاملات نقش دارند. شناسایی این گروه 

شبکه  و  مسیرها  بازسازی  با  داده ژنی  از  های ها 

تواند ابزاری قدرتمند  رونویسی، پروتئوم و متابولوم می 

پاسخ  الگوسازی  گوناگون برای  رونویسی  عوامل  های 

این  از نحوة واکنش  ارائه   باشد و درک بهتری  عوامل 

ورزشی  فعالیت  نقش  همچنین  بررسی،  این  در  دهد. 

دهند که نشان می   شمار ی ب ی  ها افته بررسی شد، زیرا ی 

 NAFLD تواند به کاهش عوارضفعالیت ورزشی می 

کمک کند. فعالیت ورزشی از طریق بهبود حساسیت 

مثبت   تنظیم  و  اکسایشی  فشار  کاهش  انسولین،  به 

از سوخت  پیشگیری  بر  مثبتی  تأثیرات  لیپیدها   وساز 

NAFLD  می ورزشی  فعالیت  واقع،  در  با  دارد.  تواند 
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،  NAFLDبهبود شرایط کبد و کاهش التهاب وابسته به  

این   کند.  ایفا  مهمی  درمانی  و  پیشگیرانه  نقش 

تواند دهند که فعالیت ورزشی می نشان می   ها پژوهش 

سوخت  و  ژنتیکی  تغییرات  به با  وابسته  وسازی 

مسیرهای لیپیدی و التهابی در کبد مقابله کرده و از 

 ( کند  جلوگیری  بیماری  تجزیه 9پیشرفت  وتحلیل (. 

برهمکنش  تنظیمی  در  هایشبکة  را  رونویسی  عوامل 

های کلیدی را نشان داد و ژن  NAFLDطول بیماری  

SREBF1-c    وPPARα   توانند را شناسایی کرد که می

کنند سوخت  تنظیم  را  لیپید  این 10)  وساز   .)

گوناگون  mRNAپژوهش،  مسیرهای  و  بیان  با  را  ها 

در   د   NAFLDدرگیر  تغییرات  نیمرخ و    mRNAر 

برای درک بهتر پاسخ کبد به عوامل   کند. شناسایی می 

نیمرخ بیمار  mRNA التهابی،  و  سالم  کبد  در  ها 

بر  تجزیه  سپس  و  به  ها ی س یرونو وتحلیل  وابسته  ی 

التهابی  عوامل  برهمکنش  در - مسیر  شد.  تمرکز  کبد 

های  های پژوهش   RNAپژوهش حاضر، تحلیل توالی  

نمونه  روی  بر  را  موش پیشین  از  کبدی  های  های 

C57BL/6   می و انجام  ورزشی  فعالیت  با  که  دهیم 

اند که توسط  مداخلات رژیم غذایی پرچرب ارائه شده 

فعالیت   ژنتیکی  نشانة  و  هستند  ترجمه  قابل  انسان 

کنند. در این تعیین می   NAFLDورزشی را در شروع  

بر ژن تحقیق نشان می  ها و  دهیم که فعالیت ورزشی 

وساز کبد، برای مقابله با  بسته به سوخت مسیرهای وا 

NAFLD   از رویکرد تأثیر می پژوهش،  این  گذارد. در 

 های دخیل درمند برای بررسی ژن شناسی نظام زیست

NAFLD  های پیشین ارائه شده بود )تا  که در پژوهش

شد.  استفاده  اخیر(،  سال  اصطلاحات   پنج 

غنی تجزیه  عملکردی، مسیرهای کیوتو  وتحلیل  سازی 

ژن  ژنوم از  و  شبکه  (KEGG) ها ها  تعامل  و  های 

طور ویژه روی  بررسی شد، به  (PPI) پروتئین - پروتئین 

زیر قطب  و  بالقوه  ژنی  در  ها خوشه های  شاید  که  یی 

NAFLD   .نقش داشته باشند، تمرکز شد 

   پژوهشروش 

 NAFLDهای دخیل در  ی ژن ها داده ی  آور جمع 

->و    2<در این پژوهش با تغییر برابر    شدهارائههای  ژن 

ژن  2 از  استفاده  برای    شده ییشناساهای  با 

 (. 11( )1وتحلیل شبکه برگزیده شدند )جدول تجزیه 

 وتحلیل هابو تجزیه PPIی هاشبکه

ژن بین  برهمکنش  ارزیابی  فهرستبرای  شده  های 

تجزیه1)جدول   وب  وتحلیل(،  بر  مبتنی  برنامة  در  ها 

STRING    12ویراست  (http://string-db.org  انجام  )

نیاز   مورد  تعامل  امتیاز  حداقل  با   150/0گرفت. 

ایجاد شد. سپس فهرست   PPI)اطمینان کم( و فهرست  

PPI    بهCytoscape    افزار نرم( وارد شد.  3.10.1)ویراست 

CytoHubba    در  0.1)ویراست افزودنی  برنامة  یک   )

Cytoscape  ژن شناسایی  برای  که  از است  هاب  های 

از    شدهساخته شبکة   استفاده  برای    Cytoscapeبا 

تمام  هانیپروتئشناسایی   بین  هاب  استفاده    ها گرهی 

از  می محاسباتی  الگوریتم  چهار   Cyto-Hubbaشود. 

برای   MNCو    MCC  ،DEGREE  ،DMNCشامل  

های هاب استفاده شد و پنج  بندی ژن شناسایی و رتبه

به الگوریتم  هر  برای  هاب پروتئین  پروتئین  عنوان 

یک   در  آنها  برهمکنش  و  هاب  ژن  شدند.  برگزیده 

 زیرشبکه نشان داده شد. 

وتحلیل  ی ژن و تجزیهشناسی هست

  شدهانیبهای ی مسیر ژنسازی غن

KEGG  تجزیه غنیبرای  ژنوتحلیل  های  سازی 

برای    STRINGزیرشبکة هاب، و کاربرد مبتنی بر وب  

GO( مولکولی  عملکرد  جمله  از   ،MF سلولی اجزای   ،)

(CC ( و فرایند زیستی )BP .استفاده شد ) 

 ی شبکه اخوشهتحلیل 

CytoCluster    برای  2.1.0)ویراست ی  بندخوشه ( 

ی شبکه استفاده شد. الگوریتم شناسایی مجموع هاگره

تجزیه 10)  (IPCA)پروتئین   برای  ی اخوشه وتحلیل  ( 

روی   آستانه  شد.  استفاده  و    10زیرشبکه  شد  تنظیم 
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برای یافتن    STRING  12های هر خوشه در ویراست  ژن 

ژن  KEGGمسیرهای   این  به  تجزیهوابسته  وتحلیل ها 

 (. 12شدند )

 نتایج

 NAFLDدر  HFDنقش 

با    HFDگروه   را  غذایی  رژیم  از  ناشی  آشکار  چاقی 

افزایش وزن، به  ویژه در مراحل بعدی نشان بیشترین 

ظاهر   و  شده  بزرگ  اندازه  این،  بر  افزون  دادند. 

موش پر رنگ  کبد  در  تغذیه یده  با  های  در    HFDشده 

یرمسلح آشکار بود. غی سالم با چشم  ها موشمقایسه با  

نشان داد  شده استفاده های رفته، نتایج پژوهش هم روی 

کبد   با  ها موش که  شده  تغذیه  های  ویژگی   HFDی 

 (.18- 13دهند ) ی م را نشان    NAFLDمعمولی  

 وتحلیل هابو تجزیه PPIی هاشبکه

حاضر   تحقیق  رویکرد    47در  تحت  شناسی  یست زژن 

پژوهش  DEGsمند  نظام از  قرار مشتق  پیشین  های 

از ژن پایین در  های تنظیمگرفتند. شماری  بالا و  شدة 

( غیرالکلی  کبد چرب  شد.  NAFLDبیماری  استفاده   )

از    PPIی  هاشبکه    Cytoscapeو    STRINGبا استفاده 

)شکل   شدند  -STRING (http://string(.  1ترسیم 

db.org)    از داده  پایگاه  پروتئینی  هابرهمکنشیک  ی 

( که اگر تحت  19شده است )شده و شناختهبینییشپ 

است. هاروش گزینه  بهترین  شود،  ارائه  درست  ی 

Cytoscape   تجسم برای  رایگان  )سکوی(  پلتفرم  یک 

 (. 20ست )هادادهسازی  شبکة تعامل مولکولی و یکپارچه
 

 

 )الف(  )ب( 

های با تنظیم . آبی و بنفش: ژن Cytoscapeافزار با استفاده از نرم  NAFLDبالا و پایین در    شده یم های تنظ ژن  PPI  ة شبک   .)الف(  1شکل  

همراه را با   NAFLDبالا و پایین در  شدة یم های تنظژن  PPI  ة های با تنظیم متوسط. )ب( شبک بالا، زرد: تنظیم پایین و صورتی: ژن 

، 154، تعداد یال:  47بیان بالا، صورتی بیان متوسط، سفید بیان پایین. آمار خلاصه، تعداد گره:    : آبی: دهد ی فعالیت ورزشی را نشان م 

 . 0٫071، تراکم شبکه:    0٫۲۶0:  ی بند ، ضریب خوشه 1٫774، طول مسیر مشخصه:   ۶٫553میانگین. تعداد همسایگان:  

http://string-db.org/
http://string-db.org/
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که در طول   دهدیهایی را نشان مژن  PPI  ةشبک  1شکل  

NAFLD  وNAFLD    تنظیم ورزشی  فعالیت  با  همراه 

آستانشده انتخاب  این   ةاند.  به  کمتر  اطمینان  امتیاز 

تعامل که  گنجانده  معناست  شبکه  در  بیشتری  های 

ضع می پشتیبانی  اگر  حتی  داده  ترییف شود،    ی هادر 

م  این  باشند.  داشته  کاوش    تواندیاساسی  برای 

هایی مفید باشد که شاید  بالقوه بین ژن  یهابرهمکنش

نشده یا سطح بیان پایینی داشته باشند.    بررسیخوبی  به

تر شاید به شناسایی  های با امتیاز اطمینان پایینتعامل

می که  کند  کمک  جدیدی  نظارتی  بیشتر روابط  تواند 

ف  که در اثر مصر  دهدی. این شکل نشان مشودبررسی  

HFD  لیپید شبکه پروتئین سازند که  ای میهای سنتز 

به است.  ضروری  کبد  شدن  چرب  دیگر،  برای  عبارت 

»شبکه برای شبکه« را در تعامل    ةمفاهیم جدید نظری

 کند. میزبان تأیید می-ژنتیکعوامل اپی

الگوریتم از  شناسایی    فراوانهای  استفاده  برای 

شبکه  پروتئین تحلیل  در  معمول  روش  یک  هاب  های 

یک   توسط  شاید  که  سوگیری  کاهش  به  زیرا  است، 

کند و اعتماد به نتایج  کمک می  ،الگوریتم معرفی شود

افزایش می در  را  حاضردهد.  چهار    تحقیق  از  استفاده 

( مختلف  و    MNC  ،DMNC  ،DEGREEالگوریتم 

MCC  برای شناسایی پروتئین هاب در )Cyto-Hubba  

معقول انتخاب  ؛  است  ی رویکرد  ما  که  الگوریتمی  چهار 

کردیم تا رویکردهای متفاوتی برای شناسایی پروتئین  

  MNCهاب داشته باشیم و تنوع نتایج را افزایش دهیم.  

اساس    DMNCو   شبکه،    یهادسته   بیشترینبر 

DEGREE    متصل به یک گره،    هاییال  شماربر اساس

اس  MCCو   از   ینترکوتاه  شماراس  بر  عبور  مسیرهای 

الگوریتم از  هایی با رویکردهای  یک گره است. استفاده 

جنبه  گوناگون جذب  کمک  به  شبکه  مختلف  های 

میمی و  جامعکند  درک  به  پروتئینتواند  از  های  تری 

شود منجر  به21)  هاب  با  الگوریتم   یریکارگ (.  چهار 

پروتئین هاب با بیشترین   پنج ها،  در مواد و روش  یادشده 

نقشبرهمکنش و  بین    یهاها  در  شبکه  در  چشمگیر 

پروتئینی شناسایی شدند )شکل    یهاتمامی برهمکنش

نشان داده شده    1هاب در جدول    هایین(. شرح پروتئ2

زیرشبک ژن  شده یل تشک  ةاست.  این  هاب  توسط  های 

 نشان داده شده است. 2در شکل  شده ییشناسا
  

 )ب(  )الف( 

افزون بر اه با فعالیت ورزشی. رهم  NAFLD)ب(  NAFLDبالا و پایین در )الف(  شدةیمهای تنظژن ةژن هاب و زیرشبک .۲شکل 

. قرمز: ژن هاب، زرد:  CytoHubba ةما با استفاده از برنام   پژوهش درشده ارائه یهاآنها بر اساس دادهة شدهمسایگان شناخته این، 

، 101: هایال، تعداد 18ها: گره شمارهای با تنظیم متوسط، آبی: بسیار با تنظیم بالا. آمار خلاصه، های با تنظیم پایین، سبز: ژنژن

 . 0٫330، تراکم شبکه:  0٫447: یبند ، ضریب خوشه1٫3۲1، طول مسیر مشخصه:  11٫۲۲۲همسایگان:  شمارمیانگین. 
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 CytoHubba با استفاده از NAFLD در  شدهیی های هاب شناساژن یبندرتبه .1 جدول

 رتبه ژن یبندروش رتبه  Fold change توضیحات ژن

وساز چربی دارد. تری آسیل گلیسرول لیپاز پانکراس؛ نقش مهمی در سوخت

  3و  1های بلند را در موقعیت ة ترجیحاً استرهای اسیدهای چرب با زنجیر

گلیسرول و اسیدهای چرب آزاد تولید مونوآسیل-2و بیشتر  کرده تقسیم 

نامحلول نسبت   ة شددر برابر بسترهای امولسیون چشمگیریکند و فعالیت می

 (aa 465) . دهد )بر اساس شباهت(به سوبستراهای محلول نشان می

41 /4218 

E 155 /2 

MCC 
MNS 

DEGREE 

Pnlip 1 

  3را در سمت  RNAریبونوکلئاز پانکراس؛ اندونوکلئازی که برش 

 یاو دورشته یارشتهتک  RNAکند. روی نوکلئوتیدهای پیریمیدین کاتالیز می 

ریبونوکلئاز پانکراس است.  ة کند. متعلق به خانواد)بر اساس شباهت( عمل می

(149 aa) 

48 /1844 

E 450 /3 

DMNC Rnase1 1 

است.   S1پپتیداز  ة متعلق به خانواد ;RIKEN cDNA 2210010C04ژن 

(247 aa) 

52 /3099 

E 558 /1 

MCC 
MNS 

Degree 

2210010C04Rik 2 

 48 /6686 MCC (aa 263است. ) S1پپتیداز  ةمتعلق به خانواد، A ة زنجیر Bکیموتریپسین 
MNS 

Degree 

Ctrb1 3 

 C ةاسید آمین؛ کربوکسی پپتیداز که آزاد شدن یک A1کربوکسی پپتیداز 

اثر کمی  Pro-یا  Asp ،-Glu ،-Arg ،-Lys-کند، اما با ترمینال را کاتالیز می

 (aa 419دارد یا هیچ اثری ندارد. )

33 /2597 

E 613 /3 

Degree  
MNS 
MCC 
 

Cpa1 3 

 

همراه    NAFLDو    NAFLDهای هاب در طولژن   ةهم

(. برخی  1با فعالیت ورزشی تنظیم مثبت شدند )جدول  

علیژن  چرب ها  کبد  تعامل  در  که  مهمی  نقش  رغم 

باشند.   نداشته  را  بیان  سطح  بالاترین  شاید  دارند، 

های کلیدی را در  ژن   تواندیم  PPI ةوتحلیل شبکتجزیه 

 یند زیستی کشف کند. افر

تجزیه  شناسییهست و  غنژن  مسیر    سازییوتحلیل 

 و فعالیت ورزشی NAFLDهای زیرشبکه در ژن 

های هاب  هایی هستند که با ژنهای زیرشبکه ژن ژن 

یندهای  ا تعامل دارند تا بتوانند مسیرهای کلیدی و فر

روشن کنند. در این پژوهش،  را    NAFLDمهم پاسخ به  

پی  فر   در  و  مسیرها  این  با  ا تعیین  زیستی  یندهای 

مسیرهای   تحلیل  از  هستیم.    KEGGو    GOاستفاده 

GO   موجودات ژنی  محصولات  توصیف  برای  مدلی 

تجزیه  در    CCو    GO  ،BP  ،MFوتحلیل  است. 

 ( است  شده  داده  توضیح  ژنی  در   (. 22محصولات 

  18های زیرشبکه ) گره برخی    ی پژوهش حاضر، فقط رو 

نقش    مند نظام شناسی  گره( تمرکز کردیم که در زیست 

ژن   شته دا  با  شبکو  در  هاب  طول    ة های  در  ژنی 

NAFLD   می نتیجه  این  دارند.  تواند تعامل 

جامعتجزیه  عمیق وتحلیل  و  داده تر  از  های تری 

ژنی و تحلیل   ة رونویسی را با تمرکز بر الگوسازی شبک

بیوانفورماتیک   مختلف  ابزارهای  از  استفاده  با  مسیر 

 ارائه دهد. 

هستی تجزیه  ژن وتحلیل  با  شناسی  زیرشبکه  های 

وب   بر  مبتنی  ابزار  از    KEGGو    STRINGاستفاده 

شده  یافت   GO(  شده یده های د ژن  ٪ 50≤ ) که  نشان داد  

مختلف،    های یت در فعال   طور چشمگیری به   MFبرای  
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گلیسرید لیپاز، فعالیت فعالیت هیدرولاز، فعالیت تری 

شده است    کار برده به آلفا آمیلاز و اتصال یون کلرید  

 (.  3)شکل  

های  به پژوهش NAFLD بین یون کلرید و  همبستگی

که دارد  می  بستگی  تعادل نشان  در  تغییرات  دهند 

میالکترولیت  کلرید،  سطوح  جمله  از  در  ها،  تواند 

پیشرفت و تشدید این بیماری نقش داشته باشد. برای  

اند که اختلال در تعادل کلرید  نشان داده  ها ی نمونه بررس

وسازی کبد تأثیر بگذارد و به  یندهای سوختاشاید بر فر

پیشرفت مراحل  در  کبدی  فیبروز  و  التهاب    ة افزایش 

 (.  23)بیماری کمک کند

لیپازتری  تجزیة  (ATGL) گلیسیرید  برای 

و تری  است  ضروری  چربی  بافت  در  گلیسیریدها 

آزاد تواند  یمکند که  آزاد می (FFAs) اسیدهای چرب 

شود.   جذب  کبد  عادی،توسط  شرایط   ATGL در 

تری تسهیل میهیدرولیز  را  بنابراین  گلیسیریدها  کند، 

می تنظیم  را  چربی  در  هومئوستاز  همه،  این  با  کند. 

NAFLDفعالیت کاهش   ، ATGL   افزایش با  کبدی 

انباشت لیپید و التهاب وابسته است و پیشرفت بیماری 

   (. 24) کندرا تشدید می

ترکیبات    ة هایی هستند که در تجزی یدرولازها آنزیم ه 

ساده  اجزای  به  فعالیت  پیچیده  و  دارند  نقش  تر 

تواند تأثیر چشمگیری بر  هیدرولازی در بافت کبد می 

باشد.   NAFLD پیشرفت  یافته به داشته    ها تازگی 

های هیدرولازهای  اند که اختلال در فعالیت نشان داده 

تواند به انباشت  خاص مانند اتوفاژی هیدرولازها، می 

های کبدی و بروز استئاتوز منجر شود  چربی در سلول 

طور خاص،  است. به  NAFLD های اصلی که از نشانه 

تجزی  در  مهمی  نقش  در    ة اتوفاژی  چربی  قطرات 

تواند  های کبدی دارد و نقص در این مسیر می سلول 

پیشرفت  کند  NAFLD به  در    .کمک  این،  بر  افزون 

هیدر  لیپازهای  مسیرهای  فعالیت  مانند  ولازی دیگر، 

سلولی، دیده شده که تغییرات در سطح فعالیت این  

گلیسرید در  تواند به افزایش انباشت تری ها می آنزیم 

در   تغییرات  این  کند.  کمک  استئاتوز  بروز  و  کبد 

پیشرفت  نهایت می  و  فیبروز  التهاب کبدی،  به  تواند 

غیرالکلی  استئاتوهپاتیت  سمت  منجر   (NASH) به 

 (. 25)   شود 
 

با   NAFLDهای هاب در ژن شدةیینتع ة( زیرشبکمولکولیژن )عملکرد  شناسییهست سازییوتحلیل غنتجزیه . 3شکل 

 (. http://string-db.org) 1۲ویراست  STRINGاستفاده از 

0 2 4 6 8 10 12

آمیلاز-فعالیت آلفا

فعالیت هیدرولاز

فعالیت تری گلیسرید لیپاز
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وسازی سوخت  ایندهایزیستی فر  ةدر این پژوهش، دست

تنظیم رونویسی  بیشترین  دارای  است. اولیه  شده 

  کار یند تجزیه بهادر فر  طور چشمگیریبه  BPهمچنین  

 (.  4( )شکل شدهیدههای دژن  ٪50≤شده است ) برده

وساز گلوکز،  وسازی اولیه، مانند سوخت یندهای سوخت ا فر 

اسیدهای چرب و اسیدهای آمینه، نقش مهمی در توسعه  

دارند.   (NAFLD) و پیشرفت بیماری کبد چرب غیرالکلی 

تواند به انباشت چربی در کبد،  اختلال در این مسیرها می 

مقاومت به انسولین، و فشار اکسایشی منجر شود که همه  

توسع  در  مهم  عوامل  نمونه   NAFLD ة از  برای  هستند. 

چرب   اسیدهای  اکسایش  در  تغییرات  و  لیپولیز  افزایش 

گلیسرید در کبد کمک کنند، که  توانند به انباشت تری می 

 (. 26) است  NAFLD های اصلی از ویژگی 

 (گوارش-وسازییندهای تجزیه )سوخت اارتباط بین فر

NAFLD بیماری را ارائه  تری از پاتوژنز این درک عمیق

فرمی و  ادهد.  تجزیه  معنای  به  اینجا  در  تجزیه  یند 

ها  وساز کربوهیدراتاکسایش اسیدهای چرب و سوخت

، انباشت چربی در کبد  NAFLD   در  .هاستو پروتئین

فربه در  اختلال  تجزیادلیل  و    ةیند  چرب  اسیدهای 

اختلالات  ین همچن افزایش تولید اسیدهای چرب است.

کربوهیدرات جذب  و  هضم  میدر  افزایش  ها  به  تواند 

سطح گلوکز خون و مقاومت به انسولین منجر شود. این  

افزایش تولید چربی    سببتواند  خود می  ةوضعیت به نوب

ها را  همواره کبد چربی  .دشو NAFLD ةدر کبد و توسع

کند، اما در صورت وجود  از طریق بتااکسایش تجزیه می

اختلالا یا  انسولین  به  سوخت مقاومت  این ت  وسازی، 

انباشت چربی گیردرستی انجام نیند شاید بهافر د و به 

 (.27) منجر شود

 

با  NAFLDهاب در  هایینپروتئ شدةیینهای تعژن )فرایند زیستی( زیرشبکه شناسییهست سازییوتحلیل غنتجزیه  .4شکل 

 (. http://string-db.org) 1۲ویراست  STRINGاستفاده از 

  CC( که برای  شدهیدهژن د  50%)  GOاصطلاحات غالب  

های  (. این نتیجه نشان داد که ژن5)شکل    شودیافت می

های  ند. دادهاسلول مرتبط  بیرونی   هایزیرشبکه به بخش

رونو  ة دهندنشان  حاضر زیرشبک  های یسیتنظیم   ةژنی 

 است.  NAFLDهاب وابسته به 

های  ها و مولکول ای از پروتئین به شبکه  سلولی فضای خارج 

کند  ها را پر می شود که فضای بین سلول بزرگ اطلاق می 

های سلولی و بافتی  تنظیم فعالیت های مختلفی در  و نقش 

تواند تأثیر زیادی  می  سلولی ی خارج دارد. تغییرات در فضا 

 های پروتئین   .داشته باشد   NAFLD بر پیشرفت و شدت 

مانند کلاژن، فیبرونکتین و لامینین در   سلولی فضای خارج 

یندهای ترمیم بافت نقش  ا تنظیم ساختار بافت کبد و فر 

فضای   ، تغییرات در ترکیب و ساختار NAFLD  دارند. در 

فر می  خارج سلولی  اختلال در  به  و  ا تواند  ترمیم  یندهای 

0 2 4 6 8 10 12 14
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سلولی،  های خارج پیام ین  همچن .  آسیب بافتی منجر شود 

های سلولی مانند تکثیر، آپوپتوز و  توانند روی فعالیت می 

ها در تنظیم وضعیت التهابی  التهاب تأثیر بگذارند. این پیام 

 (. 28)   نقش مهمی دارند  NAFLD و فیبروتیک در 

به  در  برای  اطلاعات  آوردن  و   خصوص دست  عملکردها 

در   مهم  زیستی  مسیرهای NAFLDمسیرهای  از   ،

KEGG   ژن غنی استفاده  سازی  زیرشبکه  . شد های 

KEGG   یک پایگاه داده برای اختصاص مسیرهای خاص

 یها به داده   omics  ی هاو پیوند داده   DEG  یها به گروه 

(. مسیرهای اصلی درگیر 29عملکردی سطح بالاتر است ) 

پانکراس،  عبارت   NAFLDدر  ترشح  از  وسازاند   سوخت 

وساز گلیسرولیپید، چربی، سوخت   سوخت وسازپروتئین،  

ساکارز،  سوخت  و  نشاسته  وساز وساز  سوخت 

(.6)شکل   KEGGوتحلیل بر اساس  کربوهیدرات، تجزیه 
 

با استفاده   NAFLDهای هاب در  ژن شدهیینژن )جزء سلولی( زیرشبکه های تع شناسییهست سازییوتحلیل غن. تجزیه 5 شکل

 (. http://string-db.org) 1۲ویراست  STRINGاز 

 

های  ژن ةهای زیرشبک( روی ژنKEGGهای کیوتو )ها و ژنومبر اساس دایره المعارف ژن شدهیی. مسیرهای زیستی شناسا۶شکل 

 (. http://string-db.org) 1۲ویراست  STRINGبا استفاده از  NAFLDهاب در 
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در مسیرهای    1شده در جدول  های هاب فهرست بیشتر ژن 

اصلی   مسیرهای  درگیرند.  پانکراس  ترشح  به  وابسته 

ژن   KEGGتوسط    شده یی شناسا  این  تأیید  اهمیت  را  ها 

)شکل  می  در  6کند  دخیل  مسیرهای  از  دیگر  یکی   .)

NAFLD در این    چربی است. افزون بر این،   ة ، سنتز و تجزی

تحلیل  از طریق    KEGGو    GOوتحلیل  نتایج تجزیه تحقیق  

وتحلیل به ما امکان  . این تجزیه شد ای شبکه تأیید  خوشه 

تا   به گروه داد  دید  ژن   یوستة پ هم های  از  که  را  هایی 

جامع   اند، وابسته عملکردی   درک  و  از  شناسایی  تری 

 ارائه کنیم.   NAFLDهای ژنی درگیر در  شبکه 

 شبکه یاوتحلیل خوشهتجزیه

ترین  های زیستی، یکی از مهم ای شبکه نتایج تحلیل خوشه 

و  راهبرد  عملکردی،  الگوهای  تعیین  برای  بینی  پیش ها 

نشانگرهای کمپلکس  و  پروتئینی  شبکه،    زیستی   های 

شبکه  می ساختار  آشکار  را  زیستی  از  های  استفاده  کند. 

به نیاز کاربر بستگی دارد. در    CytoCluster  های یتم الگور 

الگوریتم خوشه  از شش  پژوهش  شد.    ی بند این  استفاده 

خوشه IPCAالگوریتم   الگوریتم  یک  بر  ،  مبتنی  بندی 

زیرگراف  شبکه چگالی،  در  را  متراکم  تعامل  های  های 

  های یه هر یال با شمارش همسا   وزن دهد.  پروتئین نشان می 

به آن محاسبه می  شود. مجموع  مشترک دو گره متصل 

حادث بر هر گره، وزن آن گره را مشخص    ی ها ال ی   ی ها وزن 

شود. ابتدا  می  ن یی گره تع  ن ی وزن ا   از طریق   هسته . کند ی م 

می   ک ی ان  عنو به   هسته   ک ی  گرفته  نظر  در  شود،  خوشه 

ها از  گره   ی و با افزودن بازگشت   IPCAسپس با استفاده از  

  لی خوشه تشک   ک ی ها،  گره   ت ی بر اساس اولو   گانش ی همسا 

  ن ی ب   ر ی مس   ن ی تر گره و کوتاه   ک ی . احتمال تعامل  شود ی م 

افزودن   ی موجود در خوشه، دو شرط برا   ی ها ها و گره گره 

 (. 12گره به خوشه هستند )   ک ی 

پژوهش،   این  طریق  در  خوشه تجزیهاز  ای وتحلیل 

به   18زیرشبکه   آنها  خوشه  بین  از  که  آمد  دست 

(.  2)جدول   شدانتخاب  4تا  1بندی هایی با رتبهخوشه 

ترشح  برای هر چهار خوشه شامل  مسیرهای مشترک 

)مقاومت به انسولین(، لیپولیز و سنتز چربی و    پانکراس

مسیر  همه،  این  با  است.  اولویت  در  پروتئین  پردازش 

نشان داده شده    4  ةخوش  ةتنها در رتب  NAFLDمستقیم  

شده در مسیرهای  های شمارشاست. همپوشانی بین ژن

KEGG  تأیید کرد که    یاوتحلیل خوشه تجزیه   ةو نتیج

در   اصلی  مسیر  مسیر،  هستند.    NAFLDچهار 

  RNA-Seq  یهاوتحلیل شبکه با استفاده از دادهتجزیه 

آنها را    ین تربه ما کمک کرده است تا مهم  یبندو خوشه 

 نشان دهیم.  NAFLDدر پاسخ به 

با   NAFLDدر  شدهیانهای هاب باز زیرشبکه ژن  یاوتحلیل خوشه( حاصل از تجزیه4تا  1 ةها )رتبخوشه  ة. خلاص۲جدول  

 .CytoCluster ة استفاده از برنام

 خوشه رتبه گره )یال( تعامل عملکرد 
 ترشح پانکراس 

 لیپولیز و سنتز چربی

 وساز نشاسته و ساکارز سوخت

 پروتئاز و سنتز پروتئین 

 وساز گلیسرولیپیدسوخت

91 15 1 1 

 لیپولیز و سنتز چربی
 ترشح پانکراس 

 پروتئاز و سنتز پروتئین 
 گلیسرولیپیدوساز سوخت

92 15 2 2 

 لیپولیز و سنتز چربی
 ترشح پانکراس 

 پروتئاز و سنتز پروتئین 
 وساز گلیسرولیپیدسوخت

85 14 3 3 

 مقاومت به انسولین 
 بیماری کبد چرب غیرالکلی

3 3 4 4 
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 گیری یجهنتو  بحث

  NAFLD  وSREBP_1c 

کردیم یکی از    تأیید   2و شکل    1با توجه به جدول  

شناسا ژن  هاب  افزایش  PNLIP   ، شده یی های  است. 

موش   PNLIPبیان   مسیر    ی ها در  طریق  از  ناشتا 

(. بنابراین،  30)   دیده شده است   PPARα  رسانی یام پ 

برتر هاب و    ة عنوان رتب شده به اثبات  ة این ژن و خوش 

  تواند ی خوشه با تحلیل چندین الگوریتم در شبکه م 

درمان   یا  و  توسعه  در  داشته    NAFLDنقش مهمی 

همان  مس باشد.  بر  ما  توجه  گفتیم    یرهای طورکه 

های  و ما تعامل مستقیم ژن هاب با ژن   خوشه است 

کردیم   موردنظر  تأیید  عوامل  را  بین  تعامل   .

مسیرهای    NAFLD  -ژنتیک  اپی  شناسایی  و 

شرایط   با  فشارآفرین سازگاری  طریق    گوناگون  از 

اجزای سلولی و  برهمکنش  مولکولی بین  های سطح 

مطالع ژن  است.  درک  قابل  در  برهمکنش   ة ها  ها 

به   وابسته  مسیرهای  مولکولی  و  سلولی  سطوح 

NAFLD   تجزیه داد.  نشان  را  وتحلیل  درگیر 

پنج ژن خاص دارای  پژوهش  پیشین نشان داد  های 

و   حیاتی فعل  در  ا انفعالات  چشمگیری  تعداد  و  ند 

  تواند ی کنند که م تعاملات مستقیم ارتباط برقرار می 

اصلی در نظر گرفته شود. به  ها  این ژن   عنوان مسیر 

رونو  و TFs)   اند یسی عوامل  گروه  که  از    ای یژه ( 

گ   ها ین پروتئ  بر    ی ا هسته   های یرنده و  که  هستند 

م  تأثیر  به   گذارند ی رونویسی  غیرمستقیم  و  طور 

رشت  کل  هستند.  پروتئین  سنتز  کنترل    ة مسئول 

DNA   فر تحت  نمی ا هرگز  قرار  رونویسی  گیرد،  یند 

قطعه  تنها  و بلکه  پروتئین  که  است  را    ای یژه ای 

کند که در بدن نیاز به آن وجود دارد.  رمزگذاری می 

شود.  این پدیده از جمله عوامل رونویسی تعیین می 

ر هومئوستاز لیپید  ها نقش مهمی د TFپنج مورد از  

گیرند  دارند:  کلسترول  ،  α (LXR-α)- کبد   X  ة و 

-PPARشده با تکثیر پراکسی زوم ) فعال   α- ة گیرند 

α گیرند زوم  فعال   γ  ة (،  پراکسی  تکثیر  با  شده 

 (PPAR-γ اتصال پروتئین  دهنده  (. 

CCAAT / کننده یت تقو  α (C/EBPα)    1و پروتئینc  

  (SREBP-1c)استرول    کنندة یم متصل به عنصر تنظ 

از  10)  یکی  کردیم  ثابت  اصلی (.  ما    مسیرهای 

SREBF1    وPPARα   چرب  است کبد  بیماری   .

 ( انداز NAFLDغیرالکلی  از  بیش  انباشت  با  که    ة ( 

مشخص   اکسایشی  فشار  و  التهاب  کبدی،  چربی 

کبدی در حال رشد   یر گ شود، به یک بیماری همه می 

که   است  شده  تبدیل  جهان  سراسر  به در    نزدیک 

قرار    چهارم یک  تأثیر  تحت  را  جهان  جمعیت  کل 

به 31) دهد  ی م  کبد  تنظ (.  مرکزی  کنندة  یم عنوان 

هماهنگ  مسئول  چربی،  سنتز    ی ساز هومئوستاز 

به   بعدی  مجدد  توزیع  و  انتقال  چرب،  اسیدهای 

یندها توسط یک تعامل پیچیده  ا هاست. این فر بافت 

هورمون  گیرنده بین  هسته ها،  عوامل های  و    ای 

از  رونویسی تنظیم می  یا چند مسیر  اگر یک  شوند. 

شود.  وستاز لیپیدهای کبد مختل می ئ م و بین برود، ه 

انداز  از  بیش  عدم    ة انباشت  از  ناشی  کبدی  چربی 

به   که  است  لیپید  پاکسازی  و  جذب  بین  تعادل 

افزایش سنتز و جذب لیپید و کاهش اکسایش لیپید  

لیپوژنز  32)   شود می   منجر  افزایش   .)de novo 

(DNL)   ویژگی از  آشکار  یکی  پاتولوژیک  های 

NAFLD   .است 

متصل  پروتئین  استرول  سه  عنصر  به  شونده 

(SREBPs)  ،SREBP1a  ،SREBP1c  و  ،SREBP2  ،

فر  از  بسیاری  و  ا در  فیزیولوژیکی  یندهای 

متعارف،   عملکردهای  از  مختلف  پاتوفیزیولوژیکی 

چرب،   اسیدهای  بیوسنتز  رونویسی  تنظیم  مانند 

( و استرس آپوپتوز  ERآندوپلاسمی )   ة تشکیل شبک 

پروتئین   بین  این  در  دارند.    ة دهند اتصال   1cنقش 

 ( استرول  رونویسی  SREBP1cعنصر  اصلی  عامل   )

لیپوژنز   تنظیم  در  که  نقش    de novoاست  کبدی 
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به  رونویسی  عامل  این  پیش دارد.  یک  ساز  عنوان 

و بلوغ پروتئولیتیک آن در غشای    شده سنتز    یرفعال غ 

انسولین    ة شبک  توسط  تحریک  از  پس  آندوپلاسمی 

می  ) آغاز  شکل  33شود  به  توجه  با  از    1(.  یکی 

که سنتز اسیدهای چرب کبدی را کاتالیز   هایی یم آنز 

) می  چرب  اسید  سنتاز  سطح  FASNکند،  در   ،)

توسط انسولین و    SREBP1cسازی  فعال   با رونویسی  

دهنده  کننده به عنصر پاسخ از طریق پروتئین متصل 

 ( کربوهیدرات  کنترل  ChREBPبه  توسط    شده (  و 

  ة شود. این شبکه به نوب های گلوکز فعال می متابولیت 

مستقیم  طور  به شود که  کنترل می   LXRخود توسط  

می   FASNبیان   القا  که کند.  را  است  وجود    گفتنی 

به  هیپرانسولینمی  چشمگیری همزمان    سبب   طور 

با فعال شدن    NAFLDدر    de novoلیپوژنز  افزایش  

می   ة گیرند  آبشار  انسولین  چندین  سپس  و  شود 

می   رسانی یام پ  فعال  ارتقا را  به  که  های  ژن ی  کند 

جمله   از  نتیجه  انجام می   FASNلیپوژنیک  در  و  د 

استرول   سبب  و  چرب  اسیدهای  می سنتز  شود  ها 

انداز   انباشت (.  33)  از  گلیسیرید در کبد  تری   ة بیش 

به  اسیدهای چرب  بیشتر  به  دسترسی  افزایش  دلیل 

مقاومت به    موجب   آزاد از طریق لیپولیز بافت چربی 

می  تحل انسولین  در  قبل    ی ها قسمت   های یل شود. 

  سنتز و تجزیة چربی مسیر  که    ( 2شد )جدول  بیان  

  شده بود کشف   ی بند مشترک بین رتبه   یرهای مس   ء جز 

یرهای  مس و همچنین مسیر مقاومت به انسولین جزء 

ژن  هستند   موردنظر های  اصلی  پژوهش  این  ،  در 

رونویسی   که  است  کلیدی  هورمون  یک  انسولین 

SREBP1c  و پروتئولیتیک  پردازش   ،DNL    در را 

کند. انسولین رونویسی  حالت پس از غذا هدایت می 

SREBP1c   های ناشناخته تنظیم  را از طریق سازوکار

 AKTکند، که شامل کاهش رونویسی وابسته به  می 

Insig-2a  عامل حفظ ،ER    است که انتقال پروتئین

مسدود    SREBP1cبرش    ة کنند فعال  گلژی  به  را 

که  می  شد  داده  نشان  فعال   LXRکند.    ی ساز برای 

در   انسولین  به  نیاز    SREBP1cوابسته  مورد 

پ 34است)  مسیر  با    رسانی یام (  انسولین 

سوبسترای   ة گیرند  ة فسفوریلاسیون تیروزین با واسط 

شود  ( شروع می IRS1/IRS2)   2و  1انسولین  ة گیرند 

به  فعال و  آن  آغاز    IRSتوسط    PI3K  ی ساز دنبال 

- 4،5- فسفاتیدیل اینوزیتول سبب تولید  شود که  می 

می 3 با  - PIP3 -3،4،5شود.  بیسفاتیول  فسفات  تری 

کند و آن  تعامل می   B  (AKT/PKB)  پروتئین کیناز 

کند.  جذب می   ، شود را به غشایی که در آن فعال می 

ها    SREBPخوبی شناخته شده است که انسولین  به 

پردازش   پایداری،  جمله  از  مختلف  سطوح  در  را 

بیان   کاهش  با  ارتقا INSIG2پروتئولیتیک    ی ، 

کیناز   از    p70 S6عملکرد  و    mTORC1ناشی 

می  SREBP ژن   mRNAرونویسی   در  تنظیم  کند. 

سطوح  زمینه همین    ،SREBP1-c   موش در  در  ها 

یابد،  محتوای انسولین کم کاهش می   طول ناشتایی با 

شدت  کند که انسولین به که این واقعیت را تأیید می 

می   SREBP1-cرونویسی   القا     (. 33)   کند را 

SREBP1-c  توسط هومئوستاتیک  تنظیم  بر  علاوه 

پا  در  کلسترول،    رسانی یام پ   دست یین سطوح 

برا سوخت   یرهای مس  دارند.  قرار  در    ی وسازی  نمونه 

ب  هم  فعال   ان ی کبد،  هم    ک ی ت ی پروتئول   ی ساز و 

SREBP1c   ن ی س ی راپاما   ی ک ی مکان   ر ی مس   ق ی طر   از  

 (mTOR انسول   ناز ی ک - 3  تول ی نوز ل ی د ی فسفات   ن، ی ( 

 (PI3K تحر به   شود ی م   ک ی (  بخش و  از    ی عنوان 

اضاف   ی سازوکار  گلوکز  ل   ی که  به    ل ی تبد   د ی پ ی را 

برا   کند ی م  ن   ی انرژ   رة ی ذخ   ی که    هستند   از ی مورد 

فعال   LXR(.گفتیم  34)  به    ی ساز برای  وابسته 

در   گیرند   SREBP1cانسولین  است.  نیاز    X  ة مورد 

عملکردهای حیاتی را در    SREBP1و    (LXRα)  کبد 

می ئ م و ه  ایفا  کبد  لیپید  عضوی    LXRαکنند.  وستاز 

گ  خانواد   وابسته   و   ی ا هسته   های یرنده از  بزرگ    ة به 
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  ة شده با لیگاند است که در نقط عوامل رونویسی فعال 

هنگام  دارند،  قرار  لیپوژنز  پیام    که ی اتکای  بدن 

را   استرول  یا کاهش  انسولین  لیپوژنز مانند تحریک 

با    هایی یکول از طریق وز   SREBP1کند،  احساس می 

پوششی   ة واسط  پروتئین  به  Ⅱ   ( (COPⅡکمپلکس 

شود و سپس به سمت هسته حرکت  گلژی منتقل می 

رونویسی  می  تا  نتیجه    FASNکند  در  کند،  القا  را 

می  تحریک  لیپید  موارد،  سنتز  از  بسیاری  در  شود. 

LXRα    بیانSREBP1   زیرا    ، ( 35)   کند را تنظیم می

SREBP-1c    هدفLXR-α   ژن    ، است پروموتر  زیرا 

SREBP-1c    واکنش عنصر    LXR (LXRE)حاوی 

)   (. 10)   است  د FASNاسید چرب سنتاز  آنزیمی  ر  ( 

لیپوژنز   که    de novo (DNL)مسیر  است 

کوآنزیم  متابولیت  استیل  رژیمی،  قندهای   Aهای 

(CoA)   مالونیل اسید    کوآ - و  یک  پالمیتات،  به  را 

می  تبدیل  اشباع  تول چرب  پالمیتات    یدشده کند. 

کبد    FASNتوسط   در  احتمالی  سرنوشت  چندین 

  ی ها اول، در سلول   ؛ دارد   NAFLDبیماران مبتلا به  

کبدی، عاملی برای سنتز اسیدهای چرب و لیپیدهای  

تری پیچیده  مانند  استئاتوز  تری  که  است  گلیسیرید 

سازی و  برای فعال   DNLکند. دوم، مسیر  ایجاد می 

سلول  ستاره فیبروژنز  ) های  کبدی  (  hHSCای 

سکون   به  آن  مهار  و  است  کاهش    HSCضروری  و 

می  منجر  کلاژن  قطرات    HSCsشود.  تولید  از  غنی 

و در کبد طبیعی  بوده  لیپید حاوی استرهای رتینیل  

ها به  HSCتمایز    سبب ساکن هستند. آسیب کبدی  

شود که لیپید را  های شبه میوفیبروبلاست می سلول 

انقباضی و  از دست می  دهند و فنوتیپ فیبروژنیک، 

پالمیتات بستری برای  ثیری پیدا می تک  کنند. سوم، 

لیپوتوکسین  پیش سنتز  و  های  التهابی 

اسفنگومیلین پیش  سرامیدها،  جمله  از  ها  فیبروتیک 

گلیسرول  آسیل  دی  ) و  سمیت  DAGsها  است.   )

زایی است  بیماری   ی چربی از عوامل اصلی سازوکارها 

بیماران  می   NAFLDپیشرفت    سبب که   شود. 

NAFLD   دهند که  سطوح سرامیدهایی را افزایش می

های فعال  با مقاومت به انسولین، التهاب و تولید گونه 

به  پالمیتات  چهارم،  است.  وابسته  طور  اکسیژن 

دامن  خانواد   ة مستقیم  مانند    ة گیرند   ة پیرین  گره 

 (NLR  حاوی )3   (NLRP3 التهابی را فعال می ) کند  

 (33 .) 

یافته  به این  اپی ها،  تعاملات  شناسایی  و  ویژه  ژنتیک 

سازوکار  بهتر  درک  به  تنظیمی،  های  مسیرهای 

های درمانی جدید  راهبرد   ة و توسع  NAFLD مولکولی 

 .کند کمک می 

NAFLD  وPPARα 

می   مذکور توضیحات   اسیدهای  نشان  وقتی  که  دهد 

سلول  در  اندازه  از  بیش  ذخیره  چرب  کبدی  های 

می  تضعیف  اکسایش  ظرفیت  نتیجه  شوند،  در  شود، 

درمان   و  پیشگیری  برای  کبدی  لیپید  هومئوستاز 

NAFLD   ( است  بنابراین 32ضروری  تنظیم    ، (، 

سوخت  و  چرب  اسیدهای  کلسترول  بیوسنتز  وساز 

از    تواند ی م  پیشگیری  و  درمان  در  مهمی  نقش 

باشد. ه  را  ئ م و هیپرلیپیدمی داشته  وستاز چربی کبد 

با مسیرهای انتقال پیام متعدد تنظیم کرد،    توان ی م 

گیرند  آنها  از  یکی  پراکسی  فعال   α  ة که  توسط  شده 

(. با توجه به این گفته نقش  36)  ( است PPARαزوم ) 

زوم  فعال   ة گیرند  پراکسی  تکثیر  با  ،  PPARαشده 

یک به  رونویسی    ی ا هسته   ة گیرند   عنوان  تنظیم  در 

روشن  سوخت  التهاب  و  انرژی  تعادل  لیپید،  وساز 

انتقال چربی    PPARαشود.  می  لیپید و  اکسایش  در 

قهوه  چربی  بافت  کبد،  در  بیشتر  که  دارد  ،  ی ا نقش 

می  بیان  کلیه  و  م به   شود. قلب  بیان    رسد ی نظر 

PPARα    در کبد سالم افزایش و در بیمارانNAFLD  

های وابسته  بیان ژن   سبب کاهش یابد. فعال شدن آن  

شود که شاید رسوب  به اکسایش بتا و انتقال لیپید می 

نشان داده شده    چربی در کبد چرب را کاهش دهد. 
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آنز   PPARαبیان   سرعت    ة محدودکنند   های یم و 

تنظ  اکسایش  به  آن،    شده یم وابسته  و    CPT1توسط 

ACOX 1 م کاهش  بیماری  این  در  (.  32)   یابد ی ، 

PPARα   خانواد   وابسته گیرند   ة به  رونویسی    ة عامل 

ایزوفرم    و (  PPARs)   ی ا هسته  سه  ،  PPARαشامل 

PPARβ/δ    وPPARγ   هم از  ،  ها   PPAR  ة است. 

PPARα    وابسته به پاتوژنز NAFLD  است. از آنجایی

  از طریق وسازی است که  که این یک حسگر سوخت 

می  تنظیم  رونویسی  ناشتایی  تنظیم  مسئول  و  شود 

بتا ژن  است - های  تغ ؛  اکسایش  بیان    ییریافتة بنابراین 

رونویسی   عامل  می   موجب این  لیپوژنز    شود ایجاد 

 (37  .)PPARα   وساز لیپید  اصلی سوخت   کنندة یم تنظ

است که در جذب    شماری ی های ب از طریق تنظیم ژن 

اسیدهای   اکسایش  چرب،  اسیدهای  شدن  فعال  و 

گردش   کتوژنز،  زومی،  پراکسی  و  میتوکندری  چرب 

صفرا    گلیسیرید، تری  ترشح   / سنتز  و  گلوکونئوژنز 

سوخت  این  بر  افزون  دارد،  و  نقش  گلوکز  وساز 

هومئوستاز، کنترل گلیسرول برای گلوکونئوژنز، تمایز  

التهابی و ضدالتهابی  و تکثیر سلولی، و فعالیت پیش 

بیان عامل    PPARαداد.    نسبت   PPARαتوان به  را می 

( را در هنگام گرسنگی  FGF21)   21رشد فیبروبلاست  

و به سرکوب پاسخ فاز حاد و التهاب در    کرده تنظیم  

وساز  اصلی سوخت   کنندة یم کند و تنظ کبد کمک می 

همچنین   ناشتاست.  شرایط  در  کبد    PPARαچربی 

بالادستی   حفظ    FASNو    SREBP1هدف  برای 

تحلیل   یک  است.  کبد    RNA-seqهومئوستاز چربی 

پ  مسیر  داد  سرکوب    PPARα  رسانی یام نشان  در 

التهاب کبد امتیاز بالاتری نسبت به مسیرهای دیگر  

فعال   PPARα(.  38)   دارد  اصلی    ة کنند همچنین 

های دخیل در اکسایش بتا میتوکندری  رونویسی ژن 

( یک  ACOX1است. آنزیم اکسیداز )   ACOX1مانند  

سایش بتا پراکسیزومی  سرعت اک   ة آنزیم محدودکنند 

غن  کبد  در  که  پرچرب  شود  می   ی است  رژیم  با  و 

 (HFD یا حالت ناشتا افزایش م ) ة . اولین مرحل یابد ی  

 ( توسط  پراکسیزومال  بتا  انجام  Acox1اکسایش   )

-trans- 2را به    CoA- شود که اشباع شدن آسیل می 

enoyl-CoA   می   یحاً ترج   Acox1کند.  کاتالیز 

کند  مستقیم را کاتابولیز می   ة اسیدهای چرب با زنجیر 

حاوی    ACOXپروموتر ژن    کنندة یم تنظ   ة (. ناحی 39) 

ایزوفرم    PPREیک   به  داوطلبانه  که    PPARaاست 

شود و مسئول کوتاه کردن اسیدهای چرب  متصل می 

زنجیر  )   ة با  است  بلند  فعالیت  31بسیار   .)PPAR  

با   بیشتر  آگونیست،    . 1کبدی  بودن  دسترس    . 2در 

سلول  در  آنها  نسبی  بیان  دستگاه    . 3  ، سطح 

سلول،  اپی  خاص  رونویسی  و  وضعیت    . 4ژنومیک 

در کبد،    شود. تعیین می   ی روز شبانه   آهنگ   . 5  و   تغذیه 

PPARα   (. بنابراین با انباشت  40)  ایزوتیپ غالب است

سلول   یدهای اس  در  مسیرهای    ی ها چرب  کبدی، 

ب  اکسایش  مانند  چرب  اسیدهای  در  اکسایش  تا 

آندوپلاسمی    ة ها و اکسایش بتا در شبک پراکسی زوم 

م  فعال شوند ی فعال  پس    PPARαمسیر    ی ساز . 

یک رویکرد درمانی برای درمان کبد چرب و   تواند ی م 

نوع   فعال هم روی   (. 41)   باشد   دو دیابت    ی ساز رفته 

با ترویج اکسایش اسیدهای چرب    PPARα  مند نظام 

 (FAO می منجر  انرژی  اتلاف  به  گرمازایی  و    شود ( 

نقش  40)   .)PPARα    به تطبیقی  پاسخ  در  کبدی 

، لیپید  FAوساز  انتقال تغذیه/ ناشتا با تنظیم سوخت 

به  لیپوپروتئین  است.  و  شده  داده  توضیح  خوبی 

PPARα   به( سوخت  مصرف  تطبیق  ویژه  با 

FAs / ذخ و  تغذ   سازی یره لیپیدها(  وضعیت  ،  ای یه با 

حفظ   در  مهمی  وسازی  سوخت   یری پذ انعطاف نقش 

کبدی    PPARαناشتایی،    ة کند. در طول دور ایفا می 

در    FAsجذب و استفاده )بیشتر از طریق اکسایش(  

که  را  لیپولیز    بیشتر   گردش  از  ناشی    WATآنها 

می می  افزایش  مستقیم  شوند،  اهداف    PPARαدهد. 

پروتئین  منتقل شامل  ،  CD36مانند    FA  ة کنند های 
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SLC27A1  ،FABP4  ترانسفرازهایی مانند ،CPT1A  

  FAOکوآ چرب برای افزایش و دهیدروژنازهای آسیل 

می  کتوژنز  نهایت  در  و    PPARαشوند.  میتوکندری 

در پاسخ به    FGF21همچنین برای القای هپاتوکین  

و همچنین در مرحل  در    ة ناشتایی  غذا،  از  اولیه پس 

متصل  پروتئین  با  متقابل  عنصر  ارتباط  به  کننده 

) پاسخ  کربوهیدرات  به  نیاز  ChREBPدهنده  مورد   )

کند.  را هماهنگ می   گردش خون گلوکز    رو ین است، ازا 

PPARα   ویژه لیپوفاژی( در حالت  با ایجاد اتوفاژی )به

  ی ا اسید صفراوی هسته   ة ناشتا، در هماهنگی با گیرند 

FXR  کند،  که اتوفاژی را در حالت تغذیه سرکوب می

کند. در طول  انرژی کبدی شرکت می در حفظ تعادل  

برای    PPARαتغذیه/فعال،    مرحلة  را  کبدی  لیپوژنز 

به   ة ذخیر  چرب  سوخت  اسیدهای  ذخایر  عنوان 

ویژه با افزایش بیان حامل سیترات  گلیسیرید، به تری 

 (SLC25A1 استیل که   ) -CoA    به میتوکندری  از  را 

  کند. ، القا می دهد ی انتقال م   FAسیتوزول برای سنتز 

PPARα    رونویسی عامل  بلوغ    SREBP1Cهمچنین 

پیش  پروتئین  از  افزایش    120ساز  را  کیلودالتون 

های  طور غیرمستقیم بیان ژن و در نتیجه به   دهد ی م 

. با افزایش جذب و  دهد ی هدف لیپوژنیک را افزایش م 

ها،  و تغییر بیان آپولیپوپروتئین   FAاکسایش کبدی  

القا    که ی درحال  را  لیپاز  لیپوپروتئین  همزمان فعالیت 

فعال می  لیپید    PPARαسازی  کند،  تعادل  بهبود  به 

  VLDLطورکه با کاهش  شود، همان پلاسما منجر می 

(.  40،41)   شود بالاتر نشان داده می   HDLو کلسترول  

  ة که انباشت بیش از انداز  دهند ی ما نشان م  ی ها افته ی 

سلول   ی دها ی اس  در  تضع   ی کبد   ی ها چرب    ف ی به 

م   ت ی ظرف  منجر  ا   شود ی اکسایش  نقش    ن ی که  امر 

  جه، ی دارد. در نت   NAFLD  شرفت ی و پ   جاد ی در ا   ی مهم 

م  نشان  پژوهش  هدف    ک ی   PPARαکه    دهد ی این 

برا   ی درمان  وضع   ی مهم    NAFLD  ماران ی ب   ت ی بهبود 

فعال  و  کاهش    تواند ی م   ر ی مس   ن ی ا   ی ساز است  به 

سوخت  بهبود  چرب التهاب،  رسوب    ی وساز  کاهش  و 

  ی ا ه ی پا   توانند ی م   ج ی نتا   ن ی در کبد کمک کند. ا   ی چرب 

ب پژوهش   ی برا  توسع   شتر ی های    د ی جد   ی ها درمان   ة و 

سا   NAFLD  ی برا  سوخت   ر ی و  وسازی  اختلالات 

 باشند. 

NAFLD   و مسیر سلولی در فعالیت ورزشی 

کبد وجود    ی سطح چرب   ش ی افزا   ی برا   ی اصل   ل ی چهار دل 

تبد   ؛ دارد  به    ها، درات ی کربوه   ل ی اولاً،  فروکتوز  مانند 

سلول   ی دها ی اس  توسط  از    ی ک ی   ، ی کبد   ی ها چرب 

اصل  است   ی دها ی اس   ی منابع  کبد  در    اً، ی ثان ؛  چرب 

FFA تجز   ی ها اثر  در  در    د ی ر ی س ی گل ی تر   یة آزادشده 

  شده منتقل   بد خون به ک  ان ی جر  ق ی از طر  ی بافت چرب 

افزا  به  م   ی دها ی اس   ش ی و  منجر  کبد    شوند؛ ی چرب 

چرب به انباشت    ی دها ی ثالثاً، کاهش اکسایش بتا اس 

می   ی دها ی اس  کمک  کبد  در  نها چرب  در    ت، ی کند. 

  ز ی چرب ن   ی دها ی از اس   د ی ر ی س ی گل ی اختلال در سنتز تر 

افزا  می   ی دها ی اس   ش ی به  منجر  کبد  در  شود  چرب 

 (42 .) 

شکل  به  توجه  فعالیت    تأیید   2و    1  های با  کردیم 

. اصلاح  دارد   تعامل بالایی   یادشده، های  ژن با    ورزشی 

وزن   کاهش  به  دستیابی  برای  زندگی  اولین  سبک 

درمان  به    مرحلة  مبتلا  بیماران    است   NAFLDدر 

  NAFLDمحافظتی فعالیت بدنی در برابر    آثار (.  43) 

مختلفی از جمله    ی به سازوکارها   توان ی را م   NASHو  

کاهش محتوای چربی کبدی، فیبروز، التهاب، آپوپتوز  

  ی ن ی بال   های یه (. توص 44و فشار اکسایشی نسبت داد ) 

شامل کاهش مصرف   NAFLDمبتلا به  ماران ی ب  ی برا 

هدف  و    ی کالر  با  منظم  بدنی    300تا    150فعالیت 

یا   با شدت متوسط  دقیقه ورزش    150تا    75دقیقه 

نظر گرفته شود.   با شدت شدید در هفته در  هوازی 

  ، مکمل ورزش هوازی باشد   تواند ی تمرین مقاومتی م 

نیست.  آن  جایگزین  بر    ی ورزش فعالیت  تأثیر    اما 

NAFLD   کم   تواند ی م رژیم  افزایش    ی کالر تأثیر  را 
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از کاهش وزن، م    تواند ی دهد. فعالیت بدنی، مستقل 

NAFLD   را با کاهش محتوای چربی کبد، تا حدی با

کاهش   انسولین،  به  بدن  محیطی  حساسیت  بهبود 

و    de novoلیپوژنز   چربی  لیپولیز  کاهش  کبدی، 

بهبود   کبد،  به  آزاد  چرب  اسیدهای  انتقال  کاهش 

روی بخشد  فعالیت  هم .  از    ی ورزش رفته  پیشگیری  در 

NAFLD   تر سودمند است  از محدودیت کالری ساده

 (44،43  .) 

های پیشین نشان داده شد  با توجه به نتایج پژوهش   

فعال  آدنوزین  پروتئین کیناز  با   مونوفسفات - ' 5شده 

(AMPK)   و   شود می   فعال   ی ورزش فعالیت  با SREBP-

1c   سرکوب در  کند می را  چربی  انباشت  نتیجه  در   ،

موش  م  HFD کبد  کاهش  همکاران    . دهد ی را  و  لی 

کاهش انباشت    موجب   ی ورزش   فعالیت   که   ند نشان داد 

از  ناشی  مسیر  SREBP-1 چربی  طریق  از  کبد   در 

AMPK  سازی  (. فعال 45شود ) میAMPK   یمر  ا از د

 ( کربوکسیلاز  کوآ  استیل  جلوگیری  ACCشدن   )

دهد و مانع  کند و سپس فعالیت آن را کاهش می می 

شود. همزمان، کاهش مقادیر مالونیل  می  FAاز سنتز 

اکسایش  CoA- )مالونیل   Aکوآنزیم    )FA    در را 

می  تسریع  فر   ، کند میتوکندری  توسط  ا این  یند 

PPARα   می وضعیت  کنترل  در  نوسانات  که  شود 

تشخ  را  بدن  م انرژی  از    دهد ی یص  استفاده  ،  FAو 

چربی را در شرایط انرژی   ة سنتز کتون و ذخیر  میزان 

می  تنظیم  زیاد  و  این،  کم  بر  افزون    PPARαکند. 

اکسایش  بتا میتوکندری و تنظیم    FAعاملی در انتقال  

  تواند ی م   PPARαها نشان داده است که  است. پژوهش 

کارنیتین    CPT1  ،CPT2بیان   آسیل  کارنیتین  و 

( را تنظیم کند، در نتیجه لیپولیز  CACTترانسلوکاز ) 

( برای کاهش سطح  LPLبا واسطه لیپوپروتئین لیپاز ) 

  C  ین ( و کاهش ترشح آپولیپوپروت TGگلیسیرید ) تری 

. در نتیجه،  دهد ی کبدی را افزایش م  LPL ة مهارکنند 

AMPK    وPPARα    تعادل حفظ  در  مهمی  نقش 

که  سوخت  است  شده  داده  نشان  دارند.  لیپید  وساز 

پ  توانند  می   PPARαو    AMPK  ی رسان ام ی مسیرهای 

آنزیم  فعالیت  و  در  بیان  درگیر  حیاتی  های 

مانند  سوخت  لیپید  را    CPT1و    ACC  ،FASNوساز 

کنند  انرژی  به   .تعدیل  حیاتی  حسگر  یک  عنوان 

واکنش   AMPKسلولی،   کنترل  التهابی    ی ها برای 

اکس  فشار  سوخت بدن،  و  ایشی،  گلوکز  وساز 

دادن  سوخت  قرار  هدف  است.  ضروری  لیپید  وساز 

AMPK   برای  به بالقوه  درمانی  راهبرد  یک  عنوان 

درمان و پیشگیری از بیماری کبد چرب غیرالکلی در  

ژن  بیان  تنظیم  با  است.  ایجاد شده  های  پستانداران 

تری  تولید  لیپوژنز،  در  انتقال  دخیل  گلیسیرید، 

  FA  ،PPARαمعکوس کلسترول، لیپولیز و اکسایش  

نقش  سوخت   ی ها همچنین  در  لیپید  مختلفی  وساز 

یک رویکرد    تواند ی م   PPARα  ی ساز کند. فعال ایفا می 

دارویی ضروری برای کاهش کبد چرب و دیابت نوع  

مهار    بر   .باشد   دو  لیپیدهای    PPARαعکس،  سنتز 

را تشدید می  نشان  پژوهش   .کند کبدی  پیشین  های 

کردن    AMPKکه    اند داده  فعال  در    PPARαبرای 

 (.  46)   موش مورد نیاز است 

داده   ها افته ی  فعال نشان  که    تواند ی م   ی ورزش   ت ی اند 

طر   سبب  از  کبد  در  چربی  انباشت    ق ی کاهش 

  SREBP-1c  مسیر   سرکوب   و   AMPK  ی ساز فعال 

چرب    ی دها ی به کاهش سنتز اس   ها سازوکار   ن ی شود. ا 

  ن ی ا   ت، ی . در نها شود ی اکسایش آنها منجر م   ش ی و افزا 

م   ها افته ی  چندجانبه    کرد ی رو   ک ی که    دهد ی نشان 

منظم    ی ورزش   ت ی فعال   ، ی شامل اصلاحات سبک زندگ 

هدف  کل سوخت   ی رها ی مس   ی ر ی گ و  ،  ی د ی وسازی 

باشد.    NAFLDو درمان    ت ی ر ی در مد   تواند ی م  مؤثر 

ا پژوهش  در  توسع   تواند ی م   نه ی زم   ن ی ها    ة به 

روش   د ی جد   ی ن درما   ی راهکارها  بهبود    ی ها و 

مد   ی ر ی شگ ی پ  وسازی  سوخت   ی ها ی مار ی ب   ت ی ر ی و 

 . کمک کند 
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 ورزشی یتهمراه با فعال NAFLDه در گرفتهای انجامبرخی از پژوهش .3جدول 

 رفرنس نتیجه عملکرد مولکولی  روش تحقیق  قرارداد ورزشی 

 70تا  65دقیقه با  50ورزش روی نوار گردان: 

روز در هفته به مدت  پنج، VO2 maxدرصد 

 هفته. هشت

درصد از  70تا  65تمرین بالا رفتن از نردبان: 

حداکثر وزن برای بالا رفتن از نردبان به دم  

روز در هفته به  پنجموش )سرب( متصل شد، 

 هفته. هشتمدت 

(1 )HFD تحرک + کم 

(2 )HFD ورزش هوازی + 

(3 )HFD  تمرین مقاومتی + 

↑ Cpt1, p-AMPK, 

and p-AMPK/AMPK 
↓ SREBP-1 

گلیسیرید چربی و تری ة تود

کاهش  داریاطور معنکبد به

 یافت.

(46) 

دقیقه   26ها به مدت تمرین استقامتی: موش

  ششدقیقه با سرعت  یک، دویدندیدر روز م

متر  هشتدقیقه با سرعت  یکمتر در دقیقه، 

متر در    10دقیقه با سرعت  22در دقیقه، 

روز   پنجمتر در دقیقه،   12دقیقه  دودقیقه و 

  70 تاطور متوسط هفته )به هشتدر هفته. 

 آنها(. VO2 حداکثر درصد

 ( رژیم غذایی گروه کنترل 1)

( کنترل رژیم غذایی +  2)

 تمرین استقامتی

(3 )HFD تحرک و کم 

(4 )HFD ة شد+ تمرین  

 استقامتی

(5 )HFD  و سپس به رژیم

غذایی کنترل + تمرین  

 استقامتی تغییر یافت 

↓ Srebf1, Srebf2, 

Cptia, Ppar-γ and 

Cd36 expression 
↑ Ppar-α, Ppar-δ, and 

Cyp4a-10 were 

enhanced 

قطرات چربی  ة کاهش انداز

کبد، بازگشت استئاتوز 

و کاهش  HFDناشی از 

درصدی   30چشمگیر 

 فیبروز.

(47 ) 

 60روز در هفته،  پنجقرارداد ورزشی شنا: 

 هفته. 16دقیقه در روز به مدت 

 ( رژیم غذایی معمولی 1)

(2 )HFD 

(3 )HFD + Ex 

↓ Srebp1c, Scd1, 

Fas, Cd36 and Acox1 

gene expression 
↓ MKK4/JNK 

expression 
↑ MIF 

کاهش انباشت چربی کبد و  

 کاهش سمیت چربی.

(48 ) 

درصد  60ورزش هوازی دویدن با نوار گردان، 

روز در هفته به مدت  هفتحداکثر سرعت، 

 هفته  هشت

 AMPK-PPAR-↑α/ 
PPAR-γ 

-AMPK رسانییاممسیر پ

PPAR-α/ PPAR-γ   را

 بهبود بخشید.

(49 ) 

 

 

 ( 4۲)موردنظر های . شکل شماتیک تأثیر فعالیت ورزشی و ناشتایی بر سازوکار ژن7شکل 
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و چهار ژن   NAFLDحاضر پنج ژن هاب را در    تحقیق

  یی شناسا  یورزش  تیهمراه با فعالرا    NAFLDهاب در  

ب مس  شتریکرد.  در  به   رسانییامپ   یرهایآنها  وابسته 

ول سنتز  و  پانکراس  دارند.    یچرب  ز یپولیترشح  نقش 

ه  نشان داد  KEGG  یرها یبا مس  یعملکرد  GOارتباط  

در  شد بس  میافتیو  عم  یاریکه  زیستی    یلکردهااز 

فر  ییریافتهتغ کنترل سوخت   یندهاایتوسط  وسازی 

اشوندیم همچنوتحلیل تجزیه  نی.    ة بالقو  تیاهم  نیها 

ER  پاتوژنز    یسلول در  پ NAFLDرا  در  که    رسانی یام، 

این پژوهش شاید    جی نقش دارد، تأیید کرد. نتا   یماریب

ب  یدیجد  نشیب درمان  آ  NAFLD  یماریدر    نده یدر 

نتا   ئهارا و  فعال  ییا یپو  جیدهد  و  چرب  کبد    تیتعامل 

استفاده    NAFLDثر  ؤکنترل م  یبرا  تواند یم  زین  یورزش

اینشود بر  افزون  این    شدهییشناسا  یهاژن   ،.  در 

م  یصیتشخ  یستیز  ینشانگرها  توانندیپژوهش 

 باشند. NAFLD یبرا یادوارکنندهیام

 تشکر و قدردانی

که فرصت    یبدن   تیو فعال   یورزش  یولوژ یزیف  یةاز نشر

اخت  نیا  ةارائ در  را  دادند، صم  اریمطالب  قرار    مانه یما 

 .یمسپاسگزار

 حمایت مالی

استفاده نشده    ی کمک مال   چ یمقاله از ه  نیدر نوشتن ا

 است.
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