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  مقدمه
مسؤ��  مولكولي  نيسم ها�  مكا يي  سا شنا
چه  متابوليكي  مسيرها�   �� سيگنا� ها  تبديل 
 � 'نسا&  بد&   �� 'نرژ�  هومئوستا(  منظو�  به 
 �� بتو'ند  كه  جديد  �'��ها�  توليد  بر'�  چه 
��ما& بيما�� ها� مزمن '( قبيل 0تر�'سكلر�( � 
�يابت مو�� 'ستفا�� �'قع شوند، بسيا� مهم 'ست. 
گيرند� ها� مسؤ�� فعا� كر�& تكثير پر�كسيز�; 
متعلق  كه  هستند  مبدلي  پر�تئين ها�   (PPARs)

مي باشند.  ���& هسته '�  گيرند� ها�  خانو'��  به 
'ين گيرند� ها �� �هه نو� قر& بيستم �� جوندگا& 
شناسايي شدند � به �ليل خاصيت پر�ليفر'سيو& 
پر�كسيز�; به 'ين 'سم نامگذ'�� گر�يدند (1). 'ين 
گيرند� ها بيا& ژ& ها� مختلفي �' كنتر� مي كنند 
كه بر'� متابوليسم ليپيدها � گلوكز ضر��� هستند. 

گيرند� ها  'ين   ��� بر  مطالعه  گذشته  �هه   ��
متابوليسم  تنظيم  بر'�   '� جديد�  مكانيسم ها� 
ليپيدها � بر�( 'ختلالاK متابوليكي '( قبيل �يابت 

نوO 2 � چاقي 0شكا� كر�� 'ست (2).

PPARs فر� ها��يز�  
سيله  � به  كه   PPARs  � ند گير  O نو سه 
ژ& ها� مجز' كد مي شوند، شناسايي شد� 'ست: 
هر  بر'�   .  PPAR-β ،PPAR-γ ،PPAR-α
 (domain) ناحيه  چها�  گيرند� ها  'ين   )' كد'; 
مشخص   Tخا ظيفه  � با   

گر�يد� 'ست.

PPARs مكانيسم ها� نسخه بر���� ژني  
به   PPARs گيرند� ها�  شد&  فعا�  بر  علا�� 

گيرند� ها� مسؤ�� فعا� كر� تكثير پر�كسيز��
�هد�$ جديد بر�� توليد � تهيه ���ها

�كتر حسين صا�قي، �كتر محسن مينائيا�
گر�� فا�ماكولوژ� �'نشكد� �'��سا(�، �'نشگا� علو; پزشكي 'صفها&
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عو'مل   � سنتتيك   � طبيعي  ليگاندها�  �سيله 
�يگر� '( قبيل گيرند� ها� X �تينوييد (RXR) نقش 
'ساسي �� بيا& ژني 'ين گيرند� ها با(� مي كنند كه 

�� شكل 2 ����0 شد� 'ست.

بيولوژيكي  عملكر�ها�   � بافتي  تو,يع    
PPARs فر� ها��يز�

�لف ـ PPAR-γ 'ين گيرند� ها �'�'� سه 'يز�فر; 
γ3 � γ2 ،γ1 مي باشد. بيا& 'ين 'يز�فر; ها �'بسته 
 )' �سيعي  طيف   ��  γ1 'يز�فر;  'ست.  بافت  به 
بافت ها �جو� �'��، �� حالي كه γ2 محد�� به بافت 
چربي 'ست � γ3 �� ماكر�فاژها، ���� بز�گ � بافت 

چربي سفيد به �فو� يافت مي شو� (1).
PPAR-γ �'�'� عملكر�ها� مختلفي مي باشند 

كه عبا�تند '(:
عامل   PPAR-γ چربي:  بافت  تمايز  ـ   1
توقف   � �شد  فر0يند   �� مهمي  نسخه بر�'�� 
سلولي، تمايز � مرگ سلولي �� سلو� ها� چربي 

بالغ 'ست (1).
مرتبط   PPAR-γ �نسولين:  به  حساسيت  ـ   2

'ست.  سلولي  عملكر�   �� موثر  ژ&  چندين  با 
TNF-α يك سيتوكين پيش 'لتهابي 'ست كه �� 
سلو� ها� چربي ترشح شد� � مرتبط با مقا�مت 
سلو� ها به 'نسولين 'ست. مطالعاin vivo K نشا& 
 TNF-α با جلوگير� '( عملكر� PPAR-γ كه ��'�
�� سلو� ها� چربي، با 'فز'يش بيا& پر�تئين ها� 
'نتقا� �هند� گلوكز (GLUT4) بر سطح سلو� � 
بافت  توسط  كه  (هو�موني   resistin ترشح  مها� 
چربي ترشح � باعث مقا�مت به 'نسولين مي شو�) 

باعث كاهش مقا�مت به 'نسولين مي گر�� (1، 3).
 T'خو كه   ��'� نشا&   Kمطالعا ـ سرطا�:   3
گيرند� ها�  سلولي  مرگ   gمحر  � �هند�  تمايز 
 )' 'نساني  PPAR-γ �� ��ما& تومو�ها� مختلف 
قبيل سينه، كولو&، پر�ستاK، پانكر'h، صفر'، معد� 

� غد� هيپوفيز مي تو'& مفيد باشد (1).
 �� PPAR-γ &,: بيا�سكلر��9تر �4 ـ �لتها; 
'ند�تليا� عر�k � سلو� ها� ماهيچه  سلو� ها� 
صاm عر�k � ماكر�فاژها 'ين سئو'� �' مطرl كر�� 
'ست كه 0يا 'ين گيرند� ها مي تو'نند �� متابوليسم 
چربي نقش �'شته باشد يا نه؟ �� 'بتد' نشا& �'�� 

شكل 1 ـ ناحيه ها� عملكر�� PPARs: �ين گيرند� ها �! چها� ناحيه مجز� تشكيل شد� �ست ناحيه A/B (حا�� AF-1) كه �� N ـ ترمينا	 گيرند� ها 
 (AF-2 حا��) E/F باند شد' كوفاكتو�ها � ناحيه 	مسؤ� D ناحيه ،DNA باند شد' به 	مسؤ� C فسفو�يلاسيو' �ست، ناحيه 	قر�� ��شته � مسؤ�

ناحيه �ختصاصي ليگاند �ست.

A/B                C        D        E/F

N C

          Actvation Function 1 DNA-binding domain Ligand-binding
              Transactivation  domain

Activation
Function 2 

Transactivation
Dimerization
Co-activator

recruitent
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شد كه 0گونيست ها� PPAR-γ '( طريق 'فز'يش 
تشكيل سلو� ها� 'سفنجي (foam cells) بر جد'� 
عر�k 'ثر مضر �'�ند، '( طرm �يگر گز'�o شد� 
'سـت كـه مكانيسـم هـا� �يگـر� بـا فعـاليـت 
 )' مي كند  مقابله  گيرند� ها  'ين  '�ليه  'لتهاr ('يي 
جملـه �� سلـو� ها� 'نـد�تليا� 0گونيسـت هـا� 
PPAR-γ (Thiazolidinediones) با مهـا� بر�( 
 � vascular cell adhesion molecule (VCAM-1)

 intercellular adhesion molecule 

باعث كاهش تجمع منوسيت ها �� �يو'�� سرخرگ ها 
 Oگيرند� ها� نو PPAR-γ مي شو�. 0گونيست ها�
 kعر� m0نژيوتانسين �' �� سلو� ها� ماهيچه صا
مها� كر�� 'ين 'ثر �� 0تر�'سكلر�( � هيپرتانسيو& 

مفيد 'ست (1).
�يو& ها  تيا(�ليدين  چشمي:  �ختلالا?  ـ   5
جديد  �گ سا(�  پيشرفت  فر0يند  تضعيف  موجب 

 (neovascularization choroidal) �'كو��ييد
�يگر،   mطر  )' مي شوند.  ميمو&   �  K�  ��
 �'�'�  PPAR-γ گيرنـد� هـا�  0گـونيسـت هـا� 
خـو'T سو�منـد� '( جملـه 0نتـي 'كسيـد'& �� 
مي باشند   retinal ganglion cells (RGC-5)

 �� PPAR-γ كه مي تو'ند بيانگر كا�بر�� ليگاندها�
'ختلالاK چشمي مربوv به پير� � �يابت باشد (4).

; ـ PPAR-α: �� بافت ها� مختلف جوندگا& � 
'نسا& شامل كبد، كليه، قلب، ماهيچه ها� 'سكلتي، 
 kعر� mسلو� ها� 'ند�تليا�، سلو� ها� عضله صا
(VSMCs)، منوسيت ها � ماكر�فاژها بيا& مي شوند. 

كه  �'�ند  گوناگوني  عملكر�ها�  گيرند� ها  'ين 
چربي ها،  متابوليسم   :)' عبا�تند  0& ها  مهم ترين 
مها� 'لتهاr � 0تر�'سكلر�(. 0گونيست ها� α باعث 
تحريك   ،rسيدها� چر' 'كسيد'سيو&  بتا  تنظيم 
سلولي 'سيدها� چرr، 'فز'يش فعاليت ليپوپر�تئين 

گيرند� ها� مسؤ�� فعا� كر�& تكثير پر�كسيز�; 'هد'm جديد بر'� توليد � تهيه �'��ها

شكل 2 ـ مكانيسم بيا� ژني PPARs: با باند شد' ليگاندها� �ند�ژ' (�سيدها� چر;، پر�ستاگلاندين ها، غير�) يا �گز�ژ' 
(����ها) PPARs با RXR هتر���يمر شد� � با باند شد' كوفاكتو�هايي كه فعاليت هيستو' �ستيلا! ���ند بيا' ژني تسهيل 

مي شو�.

RXRa

coactivators corepressors

fibrates, TZDs, 
prostacyclin 9-cis RA

Adipogenesis
Insulin sensitivity
Lipid metabolism
Cell growth and differentration

Target gene

PPRE

AGGTCA n AGGTCA

PGC N-CoR

PPAR
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ليپا( � 0پوليپوپر�تئين A-1 (apoA-1) مي شو� (1).
 γ � α نسبت به 'يز�فر; ها� :PPAR-β/δ ـ D
كمتر مو�� مطالعه قر'� گرفته 'ند 'ين نوO 'يز�فر; 
�� طيف �سيعي '( بافت ها � سلو� ها � با ��صد 
بيا&  پوست   � چربي  بافت ها�  مغز،   �� بيشتر� 
مي شوند � �'�'� عملكر�ها� متفا�تي مي باشند 

كه مهم ترين 0& ها عبا�تند '(:
9تر��سكلر�,:   � �لتها;  هيپرلپيدمي،  ـ   1
قابل  كاهش  موجب   PPAR-β/δ 0گونيست ها� 
توجهي �� سطح تر� گليسريد � گلوكز پلاسما �� 

حيو'ناK �يابتي نوII O شد� 'ست (5).
نقش  'ست  ممكن   PPAR-β/δ با����:  ـ   2
 � جايگزيني  مرحله  بر  'ثر  با  حاملگي   �� مهمي 
 Oشته باشند. 'ين نو'� (decidualisation) 'سيد��
 (cycloxygenase-2) 2 )گيرند� ها � سيكلو'كسيژنا
 ��  �� هر   � شد�  بيا&  جايگزيني  محل ها�   ��
محل جايگزيني �� 'ند�متر، �� مرحله �سيد�' �چا� 
 rمي شوند. �� غيا (up-regulate) تنظيم 'فز'يشي
L-165041 (0گونيست 'نتخابي β) باعث با(گشت 

فر0يند جايگزيني مي شو� (1).
 PPAR-β/δ كه  نظر مي �سد  به  3 ـ سرطا�: 
�� تشكيل تومو�ها� ���� كوچك، كولو& � �شد 
يك  �يگر،   mطر  )'  .��'� نقش   ����  �� پوليپ 
مطالعه جديد نشا& �'�� 'ست كه موo ها� كه فاقد 
PPAR-β/δ بو�� 'ند كمتر به سرطا& كولو& مبتلا 

شد� 'ند. بنابر'ين نقش 'ين 'يز�فر; �� بر�( سرطا& 
كولو& نيا( به تحقيقاK بيشتر� �'�� (1).

4 ـ سيستـم عصبـي: PPAR-β/δ به مقـد'� 
فـر'�'& �� مغـز يافـت مي شـو� 0گـونيست هـا� 
 (L-165041 ،bromopalmitate) PPAR-β/δ

باعـث 'فـز'يـش تمـايـز '�ليگـو�نـد��سيـت هـا 
(oligodendrocytes) مي شو�. 'ين پديد� شايد 

 �� گيرند�   Oنو 'ين  كه  باشد   Oموضو 'ين  بيانگر 
علا��   .��'� مهمي  نقش  0كسو&  شد&  ميلينه 
بر 'ين گز'�o شد� كه PPAR-β/δ نقش مهمي 
 � Smith �� متابوليسم چربي �� مغز �'��. 'خير'ً 
همكا�'نش خصوصياK محافظت عصبي �' �� مو�� 
'ين نوO گيرند� ها �� محيط كشت نو��ني نشا& 
�'�ند كه بيانگر پتانسيل 'ستفا�� '( 'ين �'��ها �� 

بيما�� ها� 'ستحاله '� مغز 'ست (6، 1).

9گونيست ها�  ��يج  ��ماني  كا�بر�ها�    
PPARs

0گونيست  ) فيبر'K ها  هيپرليپيدمي:  ـ  �لف 
 �� جم فيبر�(يل)   ،K'كلوفيبر مانند   PPAR-α
��ما& �يس ليپيدمي �� 'فر'� با خطر بيما�� ها� 
كر�نر� 'ستفا�� مي شو�. 'ين �'��ها باعث تشديد 
قلب،  كبد،   ��  rچر 'سيدها�  'كسيد'سيو& 
'ين  شد&  فعا�   � شد�  'سكلتي  ماهيچه  كليه، 
ليپا(  ليپوپر�تئين  بيا&  'فز'يش  باعث  'يز�فر; 
سنتز  كاهش   �  (apoA-V) A-V 0پوپر�تئين   �
مكانيسم ها  'ين  با   � مي شو�   apoC-III كبد� 
موجباK كاهش تر� گليسريد [�� كيلوميكر�& � 
��'VLDL K] �' فر'هم مي سا(�. '( طرm �يگر، 'ين 
 apoA-II � apoA-1 &0گونيست ها با 'فز'يش بيا

سطح HDL �' 'فز'يش مي �هند (2، 3).
سنتتيك  ندها�  ليگا  :I I  Jنو �يابت  ـ   ;
PPAR-γ (تيا(�ليدين �يو& ها مانند ��(يگليتا(�&، 
به   II  Oنو �يابت  ��ما&   �� 'مر�(�  پيوگليتا(�&) 
�ليل تو'نايي 'فز'يش حساسيت بافت ها به 'نسولين 

�كتر حسين صا�قي، �كتر محسن ميناييا&
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'ستفا�� مي شو� كه 'ين خو'T به 'ثر'K مستقيم 
بافت   �� چربي ها  متابوليسم  بر  0گونيست ها  'ين 
چربي، 'ثر بر متابوليسم گلوكز � ليپيد �� كبد، تمايز 
 rبافت چربي، بر�'شت � �خير� شد& 'سيدها� چر
0('� �� چربي ها� (ير پوست به جا� چربي ها� 
 lين كاهش سطو' �'�� مي شو�.  نسبت  'حشايي 
به  حساسيت  'فز'يش  به  منجر   rچر 'سيدها� 
بيا&  'فز'يش  با  'ين،  بر  علا��  مي شو�.  'نسولين 
توسط  سلو� ها  سطح  بر   GLUT4  �  GLUT1

 � كبد  به �سيله  گلوكز  بر�'شت  0گونيست ها  'ين 
سلو� ها� ماهيچه 'سكلتي موجب كاهش سطح 
كاهش  'ست  ممكن  همچنين  مي شو�.  گلوكز 
 adiponectin بيا&  'فز'يش   ،TNF-α ترشح 
'ين  توسط  'نسولين  به  حساسيت  'فز'يش  عامل 

�'��ها شو� (3).

PPARs قابليت ها� ��ماني 9گونيست ها�  
تيا(�ليدين �يو& ها  متابوليك:  سند���  ـ   1
تصحيح  با  فيبر'K ها   � خو&  گلوكز  كاهش  با 
هيپرليپيدمي �� سند��; متابوليك موثر هستند '( 

طرفي، بعضي '( 'جز'� �يگر سند��; متابوليك '( 
قبيل هيپرتانسيو&، 'لتهاr، نقص عملكر� �يو'�� 
عر�k � با(سا(� (remodeling) سلو� ها� جد'�� 
ترميم  يا  تصحيح  قابل  �'��ها  'ين  توسط   kعر�
 � α ست. 'گر 0گونيست ها� ��گانه گيرند� ها�'
γ (dual PPAR-α/γ agonists) بتو'نند هم (ما& 
باشند.   '�'�  '�  γ  �  α 0گونيست ها�  مفيد   K'ثر'
��شن  متابوليك  با سند��;  بيما�'&  ��ما&  0يند� 

خو'هد بو� (3).
'گرچه  بيمـا�� هـا� قلبـي ـ عـر�قـي:  2 ـ 
 ��'� 0تر�'سكلر�(   �� مركز�  نقش  هيپرليپيدمي 
 kنقص عملكر� عر� ،rلي عو'ملي '( قبيل 'لتها�
 (vascular remodeling) kبـا(سـا(� عـر� �
نيـز ��گيـر مي باشنـد. 'ثـر'K مفيـد چنـدگـانـه 
 kعر�  ��  (pleiotropic effects) PPARs

سلو� ها�  با(سا(�   )' جلوگير�   ،rضد'لتها)
��ما&   �� مفيد�   K'ثر' مي تو'ند   (kعر� جد'�� 
كه  0نجايي   )' باشد.  عر�قي  ـ  قلبي  بيما�� ها� 
بر'� عملكر� طبيعي  پايين  NO �� سطح  �جو� 
� مناسب 'ند�تليا� ضر��� 'ست � 0گونيست ها� 

PPARs 1 ـ ليگاندها� �ند�ژ� �جد�

گيرند� ها� مسؤ�� فعا� كر�& تكثير پر�كسيز�; 'هد'm جديد بر'� توليد � تهيه �'��ها

ليگاندها� �ند�ژ��ثر بيولوژيك
PPAR-γPPAR-βPPAR-α

لينولئيك 'سيدمتابوليسم چربي � قند
�0'شيد�نيك 'سيد

 15d-PGJ2

9-HODE

13-HODE

15-HETE

rپالميتيك 'سيد'سيد چر
'ستئا�يك 'سيد
پالميتيك 'سيد
لينولئيك 'سيد

�0'شيد�نيك 'سيد
'يكو('پنتانوئيك
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PPARs 2 ـ ليگاندها� �گز�ژ� �جد�
Exogenons Ligands Implication

PPAR-α           PPAR-β                           PPAR-γ

WY-14.643     L-165041                        TZDs

Clofibrate       NSAIDs (antagonist)     JTT-501 (isoxazolidincdione)

Gemfibrozil                                            GW-7845

Nafenopin                                             CDDO

Bezafibrate                                             BADGE (antagonist)

Fenofibrate                                            LG-100641 (antagonist)

PPAR-α--atheroselerosis and 
inflammation
PPAR-β--agonists: infertility, hy-
perlipidemia, hyperglycaemia
atherosclerosis, and obesity, 
antagonists: cancer
PPAR-γ--agonists: type 2 diabe-
tes cancer
inflammation hypertension 
and retinal
disorders

�كتر حسين صا�قي، �كتر محسن ميناييا&

'يز�فر; ها� γ � α به ترتيب باعث 'فز'يش بيا& 
 kعر� 'ند�تليا�  سلو� ها�   )'  NO 0('�سا(�   �
مي شوند نشا& �'�� شد� 'ست كه 'ين 0گونيست ها 
بهبو�   in vivo  Kبه صو�  '� 'ند�تليا�  عملكر� 

مي بخشند (2).
 in  �  in vitro  Kمطالعا  �� �يگر،   mطر  )'
تيا(�ليدين �يو& ها  كه  'ست  شد�   o�'گز  vivo

 Kباعث مها� پر�ليفر'سيو&، هيپرتر�في � مهاجر
 kعر�  mصا ماهيچه  سلو� ها�   (migration)

كاهش  موجب  �'��ها  'ين  همچنين  مي شوند. 
پيشرفت ضخامت لايه intima-media مي شوند 
به  مبتلا  بيما�'&   �� ملاحظه '�  قابل  به طو�  كه 

0تر�'سكلر�( �� مي �هد (2).
0گونيست ها�  چـاقي:   � هيپـرليپيـدمي  ـ   3
 LDL  �  TG سطح  كاهش  باعث   PPAR-β/δ

'نسولين  به  مقا�;   Kحيو'نا  ��  HDL 'فز'يش   �
با   kچا موo ها�  ��ما&  همچنين  'ست  شد� 
0گونيست ها� PPAR-β/δ باعث كاهش چاقي � 

'فز'يش حساسيت به 'نسولين شد� 'ست (2).
4 ـ بيما�� ها� CNS: 'گرچه شو'هد 'صلي '( 
 Kبه �ست 0مد� 'ست، مطالعا in vitro Kمطالعا
فز'يند� �� حيو'ناK 0(مايشگاهي بيانگر 'ين نكته 
پتانسيل   PPAR-γ 0گونيست ها�  كه  مي باشند 
مولتيپل  قبيل   )' مغز�  بيما�� ها�   �� 'ستفا�� 
'سكلر�( (MS)، پا�كينسو& � 0لز'يمر �' �'�' مي باشند 

.(4 ،6 ،7)
 � �يابتي  �فر��   �� كليو�  بيما�� ها�  ـ   5
 PPAR-γ كليو�  محافظت  مكانيسم  غير�يابتي: 
چند عاملي (multifactorial) 'ست � مكانيسم ها� 
پيشنها�� شامل 'ثر'Anti-fibrotic K، ضد'لتهابي، 
 � 0نژيوتانسين  ـ  �نين  سيستم  كنند�  تضعيف 

محافظت عر�قي مي باشند (8).
 PPAR-γ 6 ـ ��ما� كانسر پستا�: ليگاندها�
سلولي  مرگ  'لقا�   � پر�ليفر'سيو&  مها�  باعث 
 � in vitro Kسلو� ها� سرطا& پستا& به صو� ��
in vivo مي شوند � '( طرm �يگر نشا& �'�� شد� 
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منابع

گيرند� ها� مسؤ�� فعا� كر�& تكثير پر�كسيز�; 'هد'm جديد بر'� توليد � تهيه �'��ها

�گ ('يي  مها�  باعث  0گونيست ها  'ين  كه  'ست 
(angiogenesis) مي شوند (9).

7 ـ 9گــونيسـت هــا� ��تــايــي � پــا� 
 :(Dual and pan - PPAR agonists) PPARs

'ين  كه  'ست  شد�   ��'� نشا&  '�ليه   Kمطالعا  ��
 MK-0767 ،tesaglitazar ، (مانند  ليگاندها 
ragaglitazarr) باعث بهبو� علايم هيپرگليسمي 

مي شوند.   II  Oنو �يابتي  'فر'�   �� هيپرليپيدمي   �
بعضي '( 'ين �'��ها �� مر'حل بر�سي قبل '( باليني 
(pre clinical trail) � برخي �� مرحله كا�0(مايي 

باليني (clinical trail) هستند (10).

  خلاصه
گيرند� ها�  خانو'��   )'  PPARs گيرند� ها� 

ناحيه  چها�   �'�'� كه  مي باشند  هسته '�   &���
'صلي به منظو� متصل شد& به عو'مل لا(; بر'� 
گيرند� ها  'ين  توسط  ژني  نسخه بر�'��  تحريك 
 � گلوكز  متابوليسم   �� گيرند� ها  'ين  مي باشد. 
چربي ها نقش مهمي 'يفا مي كنند. 0گونيست 0& ها 
 II Oهم 'كنو& �� بيما�� هايي '( قبيل �يابت نو
 Kهيپرلپيدمي كا�بر� �'�ند � با توجه به تحقيقا �
'نجا; شد� �� مو�� نقش 'ين گيرند� ها �� بافت ها� 
 ،rلتها' مختلف (نقش 'ين گيرند� ها �� سرطا&، 
0تر�'سكلر�(، 'ختلالاK چشمي � غير�) � نتايج به 
�ست 0مد� 'ميد 'ست كه �� 0يند� تركيباK موثر 
بر PPARs بتو'نند �� ��ما& بيما�� ها� مختلف 
(به �يژ� ��ما& بيما�� ها� مزمن) جايگا� �يژ� '� 

�' پيد' كنند.
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