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 ABSTRACT 

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), belonging to the superfamily of 
nuclear receptors, serve as transcription factors upon ligand binding, either with 
endogenous or synthetic ligands, forming heterodimers with Retinoid X Receptors 
(RXRs). They initiate gene transcription to harmonize lipid and carbohydrate 
metabolism with cell proliferation and differentiation. Fatty acids and their derivatives 
are natural ligands. To date, three subtypes of PPARs have been identified: PPARα, 
PPARγ, and PPARβ/δ, each having drug agonists and antagonists developed. 
Furthermore, universal agonists have been designed to target combinations of these 
subgroups to mitigate drug side effects. PPARs control cellular energy homeostasis and 
are also expressed in immune cells, where they play a vital role in their differentiation 
and fate. Given the significant impact of PPAR activity on both innate and adaptive 
immune cell function and their involvement in immune-related diseases, e.g., 
antiphospholipid syndrome, hepatitis, myocarditis, neurodegenerative diseases, 
psoriasis, asthma, inflammatory bowel disease, renal inflammation and atherosclerosis, 
it is conceivable to treat some of these diseases by modulating these transcription 
factors. Furthermore, due to the significant role of PPARs in regulating tissue 
metabolism, several instances of them have been investigated. 
Keywords PPARs, Immune response, Molecular targeted therapy. 
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Extended Abstract 

 

eroxisome proliferator-activated receptors 

(PPARs) are part of the nuclear hormone 

receptor superfamily and, following binding 

with natural or synthetic ligands and the 

formation of a heterodimer with Retinoic X receptors 

(RXR), act as transcription factors. They initiate gene 

transcription to coordinate lipid and carbohydrate 

metabolism with the state of cell proliferation and 

differentiation. Fatty acids and their derivatives are natural 

ligands. In recent years, numerous studies have been 

conducted on the role of PPARs in immune cells. As 

metabolic regulators, PPARs play a role in directing the 

differentiation and expansion of immune cells. These effects 

play an important role in organs that are affected by 

metabolic disorders due to PPAR dysfunction. PPARs are 

involved in a wide range of human diseases, such as cancer, 

metabolic diseases, and autoimmune diseases. Efforts have 

been made to target them for therapeutic purposes in several 

diseases. Members of the PPAR family are the most 

important regulators of lipid, carbohydrate metabolism, and 

energy homeostasis. Their activation plays a very important 

role in the function of organs such as the heart, liver, 

kidneys, skin, muscles, and the nervous system. PPARs are 

suitable targets for the treatment of metabolic diseases. The 

role of different members of this family in the differentiation 

and function of immune cells has also been identified; they 

guide the differentiation of immune cells through the 

regulation of metabolism. PPARs are mediators of 

macrophage polarization and are the main regulators of the 

activation, expansion, and differentiation of T cells. They 

also regulate the production of myeloid-derived suppressor 

cells (MDSCs). The temporary expression and function of 

PPARs in specific cells provide a new opportunity for 

therapeutic intervention to modify the innate and adaptive 

immune cell function; that is, by regulating immune cell 

activity, we could treat inflammatory, autoimmune, 

transplant, nervous system, and cancer diseases. New 

findings regarding the regulation of PPAR translation have 

provided the basis for the production of new therapeutic 

compounds for targeted activation of specific cells. New 

compounds that act as agonists for more than one type of 

PPAR enable simultaneous targeting of these nuclear 

receptors to maximize therapeutic efficacy with minimal 

toxicity. Several synthetic ligands for PPARs have been 

produced and used in the field of therapy. The role of PPARs 

in innate and adaptive immune cells under conditions of 

cancer has been extensively studied; as factors that influence 

the development and evolution of cancer and its response to 

drugs may also affect the fate of immune cells through 

intervention in PPAR signaling. The presence of PPAR 

defects in all cells or specific cells affects tumor progression; 

this indicates that PPARs are potential targets for cancer 

therapy. So far, three types of PPAR have been identified: 

PPARα, PPARγ, and PPARβ/δ. For each of these three 

subgroups, drug agonists and antagonists have been 

produced. In addition, panagonists have been designed to 

target a combination of these subgroups to reduce the side 

effects of drugs. PPARs control energy homeostasis in cells. 

Moreover, they are expressed in immune cells and play an 

important role in their differentiation and fate. Given the 

impact of PPAR activity on the function of innate and 

adaptive immune cells, targeting these transcription factors 

could be an effective treatment for immune-related diseases. 
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 1402آذر  19 دریافت: تاریخ

 1402بهمن  08پذیرش:  تاریخ

 1402اسفند  15انتشار:  تاریخ

 
 

ای (، به ابرخانوادة گیرندة هستهPPARs: Peroxisome proliferator-activated receptorsزومی )شده با تکثیر پراکسیهای فعالگیرنده

 X (RXR: Retinoic Xهای رتینوئیک هورمون تعلق دارند و پس از اتصال لیگاند طبیعی یا مصنوعی و تشکیل هترودایمر با گیرنده

receptorsو کربوهیدرات را با کنند تا متابولیسم لیپید ها را آغاز میکنند. آنها رونویسی از ژنعنوان فاکتورهای رونویسی عمل می(، به

شناسایی  PPARچرب و مشتقات آنها، لیگاندهای طبیعی هستند. تاکنون سه نوع وضعیت تکثیر و تمایز سلول هماهنگ کنند. اسیدهای

های دارویی تولید شده است. . برای هریک از این سه زیرگروه، آگونیست و آنتاگونیستPPARβ/δو  PPARα ،PPARγشده است: 

اند تا عوارض جانبی ها طراحی شده( نیز برای هدف قراردادن ترکیبی این زیرگروهPanagonistsهای همگانی)آگونیستبراین، علاوه

شوند و نقش مهمی های ایمنی نیز بیان میعلاوه، در سلولکنند. بهها کنترل میانرژی در سلول هومئوستاز، PPARsداروها کاهش یابد. 

های ایمنی ذاتی و تطبیقی و همچنین، نقش آنها در بر عملکرد سلول PPARs. با توجه به تأثیر فعالیت در تمایز و سرنوشت آنها دارند

ها را نظیر سندرم توان با هدف قراردادن این فاکتورهای رونویسی، برخی از بیماریهای مرتبط با سیستم ایمنی، میبیماری

کنندة سیستم عصبی، پسوریازیس، آسم، بیماری التهابی روده، التهاب خریبهای تفسفولیپید، التهاب کبد، میوکاردیت، بیماریآنتی

ها مورد بررسی ها، چند مورد از آنها در تنظیم متابولیسم بافتPPARبراین، به دلیل اهمیت نقش کلیه، اترواسکلروز درمان کرد. علاوه

 قرار گرفتند.

 مولکولی.هدفمند  درمان ایمنی، پاسخ ،PPARs   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

زومی شده با تکثیر پراکسیهای فعالسال پیش، گیرنده 30تقریباً 

(Peroxisome proliferator-activated receptors: PPARs در )

میلادی محققان دریافتند که ترکیبات  90؛ در دهة [1]جوندگان کشف شدند 

های شیمیایی مشابه، قادر به افزایش تعداد و اندازة گوناگون، اما دارای ویژگی

های کبدی و کلیوی جوندگان هستند. تیمار جوندگان های سلولزومپراکسی

چرب را افزایش داد و باعث ایجاد اکسیداسیون اسیدهای-با این ترکیبات، بتا

. این ترکیبات [2]هپاتومگالی و سرطان شد؛ این تظاهرات در انسان رخ نداد 

( Phthalate plasticizersهای فتالات )کنندهها، نرمکششامل علف

تر، کلاس فیبرات از داروهای هایپولیپیدمیک )افزودنی پلیمری( و از همه مهم

عضو  PPARs. [3]نام گرفتند « زوماکسیتکثیرکنندگان پر»هستند که بعدها، 

ای هورمون در ابرخانوادة فاکتورهای رونویسی گیرندة هسته 1زیرگروه 

شوند. این فاکتورهای رونویسی به چرب، فعال میهستند و توسط اسیدهای

 شوند. تقسیم می δ/βو  α، γسه گروه 

انرژی دارند، اما هریک از  هومئوستازبا وجود اینکه همگی نقش مهمی در 

. هدف از این مقاله [5 ,4]فردی دارد آنها عملکرد و جایگاه بیان منحصر به 

و ( PPARs) یزومیپراکس ریشده با تکثفعال یهارندهیگانواع  نقشمرور 

ی ریگهدفهمچنین اهمیت  و یمنیا یهاپاسخ میدر تنظعملکرد آن ها 

PPARs باشد.ی میمنیا ستمیمرتبط با س یهایماریجهت درمان ب 

PPARsای متشکل از چهار دامنة عملکردی های هسته، همانند سایر گیرنده

قرارگرفته است و  Nدر انتهای  A/Bهستند. دامنة  E/Fو  A/B ،C ،Dبه نام 

 Ligand-independent activationمستقل از لیگاند ) AF-1دارای 

function 1باشد که عامل فسفریلاسیون ( میPPAR  است. دامنة مرکزی، به

 C( یا دامنة DBD: DNA binding domain) DNAشونده به نام دامنة متصل

( است و Zinc fingersشود که متشکل از دو ساختار انگشت روی )شناخته می

 PPRE (Peroxisome proliferator responseبه  PPARبرای اتصال 

element) موجود در پیش( برندةPromoterژن ) .های هدف ضروری است

نوکلئوتیدی  6، متشکل از دو توالی PPREلازم به توضیح است که موتیف 

(AGGTCA با تکرار مستقیم است که توسط یک نوکلئوتید از یکدیگر جدا )

عنوان یک رابط ، بهD( یا دامنة Hinge Regionحیة لولا ). نا[6]اند شده

 LBD: Ligand-bindingشونده به لیگاند )و دامنة متصل DBDپذیر، انعطاف

domainکند. همچنین، جایگاه اتصال کوفاکتورهای ( را به یکدیگر متصل می

 Alphaعدد پیچة آلفا ) 12، متشکل از LBDیا  Eگوناگون می باشد.  دامنة 

helix است که با ایجاد پاکت اتصالی هیدروفوب به شکل )Y مولکول را قادر ،

 Endogenous lipophilicزاد )دوست درونبه اتصال به لیگاندهای چربی

ligandsیا برون )( زادExogenous lipophilic ligandsمی ) کند و بدین

 LBDال لیگاند، کند. اتصترتیب، خاصیت اتصال به لیگاند اختصاصی را ایجاد می

شود که برهمکنش با کند و موجب ایجاد تغییرات فضایی میرا پایدار می

کنند. یـر مـپذیکانـ( را امCo-activatorکننده )فعالهای کمککمپلکس

که در فرایند رونویسی درگیر هستند، توسط  PPARفراخوانی کوفاکتورهای 

AF-2 ( وابسته به لیگاندLigand-dependent activation function-2 )

، نیازمند PPARsشود. فعالیت رونویسی گری می(، میانجیE/F)واقع در دامنة 

ای دیگر اتصال همزمان لیگاندهای لیپیدی، تشکیل هترودایمر با گیرندة هسته

، برهمکنش با تعدادی از  RXR (Retinoid-X receptor)یعنی 

 PGC-1β (PPARγو  PGC-1αهای رونویسی، شامل کنندهفعالکمک

coactivator-1α and β)  و اتصال کمپلکس بهPPREs های برندة ژندر پیش

، دارای لیگاند ترجیحی متفاوتی PPAR. هر عضو [7, 4]( 1شکل )  هدف است

است که این تفاوت، در اندازة پاکت اتصالی یا میزان تمایل آن به لیپید است 

-HDX-MS (Hydrogenکنیکـا استفاده از تـتعددی بـات مـطالعـ. م[8]

deuterium exchange mass spectrometry) اند و چگونگی انجام شده

صال ـ، پس از اتPPARsملکردی ـای متفاوت ساختاری و عـهالقا وضعیت

 . [9]اند های معکوس را نشان دادهها یا آگونیستها و آنتاگونیستآگونیست

PPARsهای متفاوت، اما مشترک های مجزای دارای توالی، توسط ژن

در PPARγ ، ژن 22، در کروموزوم PPARαشوند. ژن ها کد میبین گونه

. [6]اند واقع شده 6در کروموزوم  PPARβ/δو ژن  3کروموزوم 

-acylکوآ )های مشتق از چربی نظیر اسیدهای چرب، استیلمتابولیت

CoAs گلیسرول فسفولیپیدها و ایکوزانوئیدها انواعی از لیگاندهای طبیعی ،)

PPAR  ،هستند. لیپیدهای رژیم غذاییPPAR کنند؛ این را فعال می

در کبد و  PPARαهای هدف موضوع، با مشاهدة القا افزایش بیان ژن

واسطة مصرف رژیم غذایی در عضلة اسکلتی به PPARβ/δهای هدف ژن

, 10]ها، تایید شده است ( در موشHDF: High-fat dietبا چربی بالا )

ها و توان به پروستاگلاندیناز دیگر لیگاندهای طبیعی، می. [11

های مصنوعی ها و مهارکنندهکننده. فعال[12]ها اشاره کرد پروستاسیکلین

 PPARαهای در دسترس هستند. درحال حاضر، آگونیست PPARsبرای 

، جلوگیری از منظور کاهش لیپیدها( در شرایط بالینی به)نظیر فیبرات

، این [14, 13]شوند آترواسکلروز و بیماری قلبی ـ عروقی استفاده می

 :TZDsها یا تیازولیدیندیون )نظیر PPARγهای درحالی است که آگونیست

Thiazolidinediones از طریق افزایش حساسیت به انسولین، عمدتاً در )

 .[15]شوند یـمز ـاهش گلوکـاعث کـافت چربی، بـاسکلتی و ب عضلة

های مرتبط با متابولیسم و براین، مصارف رایج جهت درمان بیماریعلاوه

ها درگیر در طیف وسیعی از بیماری PPARsهای متابولیکی، بیماری

تواند در می PPARsهای کنندههستند؛ به این ترتیب، استفاده از تنظیم

های کبدی ، بیماری[16]کنندة سیستم عصبی های تخریبدرمان بیماری

و سرطان  [20, 19]های خودایمنی و التهابی ، بیماری[18, 17]و کلیوی 

 سودمند باشد. [22, 21]
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 AF-1متشکل از  Nدر انتهای  A/Bانسانی. دامنة  PPARsهای ساختاری و عملکردی های هدف. الف( دامنهو پیامدهای رونویسی از ژن PPARsساختمان مشترک . 1شکل 

وابسته به لیگاند است. ب(  AF-2متشکل از  Cشونده به لیگاند در انتهای ؛ دامنة متصلLBD؛ ناحیه لولا، DNA ،Hingشونده به ؛ دامنة متصلDBDمستقل از لیگاند است. 
 AF-1: Ligand-independentکند. یابد و رونویسی از آن را آغاز میواقع در ناحیة پیشبرندة ژن هدف اتصال می PPREبه  DBDاز طریق دامنة   PPAR/RXRهترودایمر 

activation function 1; DBB: DNA binding domain; LBD: Ligand-binding domain; AF-2: Ligand-dependent activation function-2; PPAR:  Peroxisome 
proliferator-activated receptor; RXR: Retinoid-X receptor; PPRE: Peroxisome proliferator response element 

 

 روش بررسی

 در این مقاله از حدود دویست مقاله برای گردآوری نتایج در مورد نقش

و عملکرد آن ها در  یزومیپراکس ریشده با تکثفعال یهارندهیانواع گ

جهت درمان آن ها  هدف گیری تیو اهم یمنیا یهاپاسخ میتنظ

در جستجوی مقاله ها در  .استفاده شد یمنیا ستمیمرتبط با س یهایماریب

تا  1999از سال  Scopusو  PubMed ،Web of Scienceسایت های 

های مختلف استفاده شد که عبارتند از:  از ترکیب کلیدواژه 2023

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR delta, 

PPAR gamma and PPAR-beta)( ،)Immune system 

(Immunity, Lymphocytes, Macrophages, NK cells, 

Neutrophils, Dendritic cells, T-Lymphocytes, Regulatory, B-

Lymphocyte Subsets, Monocytes, Immune System 

Diseases)( ،)PPAR and Innate and Adaptive Immunity ،)

(PPAR and Inflammation, Inflammatory diseases( ،)PPAR 

and Tissue, Metabolism( ،)PPAR and Therapy, Therapeutics, 

Molecular Targeted Therapy.) 

 یافته ها

جستجوی اولیه در پایگاه های جستجوی مقاله بین در این مقاله، پس از 

اله به دست آمد که پس از مق 3557تعداد  2023تا  1999سال های 

عدد از آن ها انتخاب شد. با بررسی های دقیق تر  1000های اولیه ارزیابی

مقاله  175مقاله برای جمع آوری نتایج انتخاب شدند که شامل  200

 د.مقاله مروری بو 25پژوهشی و 

 های ایمنی ذاتی و تطبیقیدر سلول PPARsنقش 

در  PPARsهای اخیر، مطالعات زیادی در ارتباط با نقش در سال

های کنندهبه عنوان تنظیم PPARsهای ایمنی انجام شده است. سلول

های ایمنی متابولیسم، در هدایت تمایز، گسترش و سرنوشت تعهد سلول

دنبال نقص هایی دارند که بهدر ارگاننقش دارند. این اثرات، نقش مهمی 

 شوند. ، دچار اختلالات متابولیکی میPPARsدر عملکرد 

PPARγ  

PPARγ ترین عضو خانوادة مهمPPAR ترین هدف برای مداخلات و رایج
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سیستم ایمنی را با تنظیم سرنوشت  هومئوستازدرمانی است. این پروتئین، 

یکی از  PPARγکند. ها کنترل میو عملکرد انواع مختلف سلول

ژنتیک و متابولیسم در های قطبیت، بلوغ، تغییرات اپیکنندهکنترل

 M1ها از طریق تمایز یافتن به . این سلول[23, 20]ماکروفاژها است 

شوند های متفاوت سازگار میضد التهاب، با ریزمحیط M2زا یا التهاب

را پس از مواجهه  M2در ماکروفاژها، تمایز آنها به PPARγ . فعالیت [24]

 1-کند؛ این توانایی عمدتاً از طریق افزایش بیان آرژینا، تنظیم میIL-4با 

، میزان فعالیت IL-4توسط  M2القا  شود. تحت شرایطگری میمیانجی

های دارای حذف ژن ( در گروه موشM2)نشانگر قطبیت  1-آرژیناز

PPARγ ( در ماکروفاژهای مشتق از مغزاستخوانBMDM: Bone 

marrow derived macrophages ًدر مقایسه با گروه کنترل شدیدا ،)

 GDF3 (Growth differentiation. ترشح [25]کند کاهش پیدا می

factor 3)  میانجی اصلی بازسازی عضله( از ماکروفاژهای ترمیمی در(

. از سوی دیگر [26]است  PPARγپاسخ به کاردیوتوکسین، تحت کنترل 

 (PPARγ knockout macrophages)ماکروفاژهای دارای حذف ژن 

PPARγ در محیط کشت حاوی ،LPS (Lipopolysaccharide)  عامل(

، IL-6 ،IL-12زا نظیر های التهاب(، میزان بالایی از سایتوکاینM1قطبیت 

IL-1β  وTNF-α کنند که نشانگرهای قطبیت را بیان میM1  [27]هستند .

PPARγ رسانی با مسیر پیامSTAT6 (Signal transducer and 

activator of transcription 6 signaling pathway) کند همکاری می

در ماکروفاژها  PPARγ( Signalingرسانی )نیز به نوبة خود، پیام STAT6و 

 . [28]کند های دندریتیک را تسهیل میو سلول

در انسان اهمیت دارد.  M2و  M1در ایجاد تعادل بین  PPARγفعالیت 

در ضایعات آترواسکلروتیک با میزان بیان  M2اژهای میزان ماکروف

PPARγ  [29]ارتباط دارد.  PPARγ بر تنظیم قطبیت ماکروفاژها، علاوه

( دارد Foam cellsآلود )های کفنقش مهمی در تبدیل شدن آنها به سلول

 ند. گیرشدن چربی، بر دیوارة عروق خونی قرار میکه درپی انباشته

 Macrophage scavenger)گیرندة رفتگر ماکروفاژ:  CD36بیان 

receptorآلود و متعاقباً رسوب چربی در ( که برای تشکیل سلول کف

باشد. وابسته می PPARγ( ضروری است، به Atherogenesisعروق )

 Xanthineتوانند از طریق گزانتین اکسیداز )های کلسترول میکریستال

oxidase و )NADPH (Nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate)های فعال اکسیژن )، باعث تولید گونهROS: Reactive 

oxygen speciesتوانند ( شوند که میBTK (Bruton's tyrosine 

kinase)  را فعال کنند. فسفریلاسیون پروتئینp300  توسطBTK  ،فعال

شود. اتصال کمپلکس یم p300-STAT1-PPARγباعث ایجاد برهمکنش 

، CD36، به آغاز بیان CD36برندة ژن موجود در پیش 107به نوکلئوتید 

. اهمیت [31, 30]شود یـآلود منجر ملول کفـو تشکیل س oxLDLذب ـج

 PPARγاین سازوکار، با مشاهدة کاهش توانایی ماکروفاژهای دارای نقص 

. نکتة قابل توجه این [32]تأیید شده است  oxLDLدر برداشت و تجزیة 

واسطة فعالیت خانوادة تنها برداشت کلسترول، بلکه خروج آن )بهاست که نه

ABCA1: ATP Binding Cassette Subfamily A Member 1 نیز )

 .[33]است  PPARγتحت کنترل 

، این پروتئین بر M2با القا قطبیت  PPARγبر اثرات ضد التهابی علاوه

( نیز اثر منفی دارد. به DC: Dendritic cellsهای دندرتیک )بلوغ سلول

، IL12 ،CXCL10 ،CCL5 ،CD80 ،CD81این ترتیب که باعث کاهش بیان 

CD86  وCD40  و افزایش بیان مولکول مهاریB7H1  درDCs  انسان

شوند. اعمال می NF-κBرسانی شود. این اثرات از طریق مهار مسیر پیاممی

شود می CCR7، موجب کاهش بیان DCsدر  PPARγبراین، فعالیت علاوه

دنبال دارد؛ در نتیجه، را به CCL21و  CCL19که تضعیف پاسخ به 

 .[34]یابد های لنفاوی ثانویه کاهش میگزینی آنها در بافتلانه

DCدر شرایط برون( تنی: ها نقش مهمی در کنترل آنرژیIn vitro و )

، PPARγ( سیستم ایمنی دارند؛ In vivoتنی: تحمل )در شرایط درون

ها است، بنابراین توانایی آنها کنندة اصلی بلوغ عملکردی این سلولتنظیم

تحمل ایمنی، هدایت  به ایجاد پاسخ ایمنی یا Tرا برای تحریک سلول 

واسطة موش به DCدر  PPARγکند. برای مثال، فعالسازی مداوم می

آگونیست، موجب کاهش بلوغ این سلول و درپی آن، کاهش بیان 

برای  DCمی شود؛ بنابراین، توانایی  IL-12محرک و های کمکمولکول

تنی، مهار می گردد. این بکر در شرایط برون T +4CDهای تحریک سلول

باشند. این  PPARγموشی فاقد ژن  DCsروند که اثرات، زمانی از بین می

 PPARγرسانی موضوع، حاکی از اختصاصی بودن اثرات تعدیل دارویی پیام

( Immunogenicityزایی )، خاصیت ایمنیPPARγاست. در مقابل، حذف ژن 

DC دهندة نقش نشان دهد کهرا افزایش میPPARγ  در سرکوب فعالیت این

 PPARγشدن مشتق از مونوسیت انسانی، فعال DCs . در[35]سلول است 

یا  2prostaglandin J-12,14-Delta-Deoxy-15( 2PGJ-d15(با 

ها از طریق ( ، سرکوب تحریک این سلولTroglitazone) تروگلیتازون

را  TLR7و  TLR2 (Toll-like receptor 2)  ،TLR3 ،TLR4لیگاندهای 

های محرک، مولکولهای کمکدرپی داشت که با کاهش بیان مولکول

. این [36]ها مشخص شد ها و کموکاینچسبان و کاهش ترشح سایتوکان

 MAPK (Mitogen-activatedشدن مسیرهای اثرات با مهار فعال

protein kinase (MAPK) pathway)  وNF-κB (Nuclear factor 

kappa light chain enhancer of activated B cells) واسطة بهTLR ،

منجر  Tدر تحریک تکثیر سلول  DCگری شده و به کاهش توانایی میانجی

تأکید دارد.  DCبر بلوغ  PPARγشوند؛ این یافته، بر اثر مهاری فعالیت می

، تحمل ایمنی در مسیرهای هوایی را نیز تنظیم DCدر  PPARγبیان 

تنظیمی  Tو القا سلول  17HTهای کند و برای مهار تولید سایتوکاینیـم
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(Treg: Regulatory T cells ضروری است )[37] همچنین، مشخص .

مشتق از مونوسیت انسانی،  DCsدر  PPARγشدن شده است که فعال

ژن لیپیدی با یش قدرت فاگوسیتوز، پردازش و عرضة آنتیموجب افزا

شود و افزایش فعالیت و تکثیر آنها می iNKTهای به سلول CD1dمولکول 

 . [38]را درپی دارد 

PPARγهای ایمنی تطبیقی نیز نقش دارد. ، در تنظیم فعالیت سلول

موشی،   T +4CDهای در سلول γPPARشدن مشخص شده است که فعال

related orphan -t (RARγRORرا از طریق مهار بیان   17HTتمایز 

receptor gamma)کند. فعالسازی ، سرکوب میPPARγ  با دارو نیز از

 کند. ممانعت می RORγtرونویسی 

، با فعالسازی لیگاند 17HTدر تمایز  γPPARنقش فیزیولوژیک متضاد 

های انسان T +4CDهای براین، سلولزاد نیز تأیید شده است. علاوهدرون

(، در MS: Multiple sclerosisسالم و بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروز )

. [39]، حساسیت نشان دادند γPPARتوسط  17HTمقابل سرکوب تمایز به 

تأیید شده است؛ این  17HTهای کنندة پاسخعنوان تنظیم، بهγPPARنقش 

 T +4CDهای توسط سلول A17-ILموضوع، با مشاهدة افزایش تولید 

مشخص شده است. این اثرات، منحصراً  PPARγ siRNAsانسانی دارای 

 زیگلیتازونورزنان ردیابی شدند. در این راستا،  Tهای در سلول

(Rosiglitazoneی ـمصنوعاند ـ( )لیگPPARγت )ولید ـIL-17 وسط ـت

طور کلی، میزان بیان . به[40]زنان را کاهش داد  T +4CDهای سلول

PPARγ های در سلولT  های و تیمار سلول [40]زنان بیشتر از مردان است

T  مردان با استرادیول موجب افزایش بیانPPARγ شود؛ این یافته، می

است  Tهای در سلول PPARγدهندة اثر شدید استروژن بر تنظیم بیان نشان

–TCR–mTORC1رسانی ای، ضرورت وجود محور پیام. در مطالعه[41]

PPARγ  وTCR–mTORC1–SREBP1 جهت فعالسازی متابولیسم ،

با  γPPARفعال را نشان داده شده است.  T +4CDهای اسیدچرب در سلول

های مرتبط با برداشت و متابولیسم اسیدچرب را ، بیان ژنDNAاتصال به 

های اجرایی با تمایز سلول PPARγکند. بنابراین، اگرچه تنظیم می

های خاطره که وابسته کند، اما در تولید سلولرا مهار می 17HTهای ویژگی

  .[42]باشد ند، درگیر میبه متابولیسم اسیدچرب هست

در بافت چربی احشایی  Tregهای برای تمایز سلول PPARγفعالیت 

(VAT: Visceral adipose tissue ،ضروری است. این پروتئین )

 VATاست که در  Tregهای کنندة تمایز جمعیت خاصی از سلولهدایت

یابند و در کنترل وضعیت التهاب در بافت چربی و بنابراین، تجمع می

 Treg. از آنجایی که بقا و عمکلرد [43]حساسیت به انسولین درگیر هستند 

در پایداری و  PPARsبه متابولیسم لیپید وابسته است، نقش اختصاصی 

 . [44]عملکرد آنها باید مورد بررسی قرار گیرد 

 Tهای و تولید سلول Tشدن سلول در سرکوب فعال PPARγنقش 

اکتیو در مدل پیوند قلب تأیید شده است. ارتشاح ماکروفاژ و سلول آلوری

T +4CD های دارای نقص اختصاصی به بافت قلب آلوگرافت در موش

PPARγ  در سلولTطور چشمگیری نسبت به گروه کنترل، بالاتر بود ، به

های و ضایعات رد مزمن آلوگرافت مشاهده شدند. برخلاف موش

یافته به بافت در پیوند در گروه کنترل، ماکروفاژهای ارتشاحکنندة دریافت

 M2، نتوانستند به Tدر سلول  PPARγهای دارای نقص اختصاصی موش

های در بین سلول Treg/17HTو  2HT/1HTت تمایز یابند. همچنین، نسب

T +4CD یافته، بالاتر بود. با توجه به نقش ضدالتهابی ارتشاحγPPAR ،

سازوکارهای فعالسازی آن، روش درمانی جدید و بدون عوارض جانبی 

 . [45]شود تلقی می

های مرکز و پاسخ FHTهای ، در سلولγPPARفعالیت وابسته به جنسیت 

. پیوگلیتازون [46]( اثبات شده است GC: Germinal centerزایا )

(Pioglitazone )- لیگاندPPARγ- کنندة های مادة دریافتفقط در موش

Bcl high44CD +4CD-6+ های استروژن موجب کاهش میزان سلول

FHT +5CXCR  و تشکیل مرکز زایا شد و این پاسخ، با بیانγPPAR بی بازیا

را افزایش داد و  PPARγهای نر با استرادیول، بیان شد. تیمار موش

جلوگیری کرد. این یافته،  GCو  FHTهای سلول پیوگلیتازون از ایجاد پاسخ

شود. استروژن می PPARγدهد که استروژن موجب تقویت فعالیت نشان می

 .[41]افزا دارند ، اثرات همFHTهای سلول و پیوگلتازون در کنترل پاسخ

PPARγ های در سلولB های آنها را تنظیم شود و پاسخنیز بیان می

ژن ای مشخص شد که تکثیر و پاسخ اختصاصی به آنتیکند. در مطالعهمی

. [47]، افزایش یافت γPPAR/+−های مشتق از موش Bهای در سلول

، نشان PPARγدارای حذف اختصاصی  Bهای براین، بررسی سلولعلاوه

( Breg: Regulatory B cellsتنظیمی ) Bهای داد که کاهش سلول
highd1CD +5CD   10تولیدکنندة-IL عامل تشدید ازدیاد حساسیت است ،

در بیماران  IgM، موجب کاهش میزان PPARγ. استفاده از آگونیست [48]

 .[49]شود مبتلا به کلانژیت صفراوی اولیه می

PPARα  

نیز موجب قطبیت ماکروفاژها به سمت  PPARγ ،PPARαعلاوه بر 

شود. برای مثال، پس از کشت ماکروفاژهای ( میM2فنوتایپ ضد التهابی )

های التهابی ، شاخصLPS/IFN-γدر حضور  PPARαصفاقی دارای نقص 

طور مشابه، تیمار . به[50]ها افزایش یافتند گوناگون در این سلول

با  تریپانوزوما کروزیهای آلوده به ماکروفاژهای صفاقی موش

 -PPARαآگونیست - WY14643( یا Pirinixic acidاسید ) پیرینیکسیک

، نقش PPARα. [51]شود می M2به  M1موجب تغییر فنوتایپ آنها از 

مهمی در مهار پاسخ التهابی مازاد و تقویت ایمنی ذاتی میزبان دارد. پس 
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مایکوباکتریوم از تیمار ماکروفاژهای مشتق از مغزاستخوان آلوده به 

زا و های التهاب، تولید سایتوکاینPPARαهای با آگونیست توبرکلوزیس

شده در سلولی کاهش یافت. مطالعات انجامهای درونمیزان مایکوباکتری

از طریق فعالسازی رونویسی از  PPARαتنی، نشان دادند که شرایط برون

های مرتبط با اتوفاژی، تولید لیزوزوزم و افزایش بلوغ فاگوزوزم ژن

کنندة اتوفاژی(، )تنظیم TFEB (Transcription factor EB)واسطة به

 . [52]کند پاسخ ضدمایکوباکتریایی ماکروفاژ را تنظیم می

PPARα های سلول نقش مهمی در تنظیم پاسخT های و ایجاد بیماری

 PPARαواسطة این سلول دارد که وابسته به جنسیت است. بیان خودایمنی به

های نر از ماده بیشتر است؛ این اثر، تحت تأثیر موش T +4CDهای در سلول

 Tهای از سلول PPARαبراین، حذف ژن میزان اندروژن قرار دارد. علاوه

NF-را از طریق تقویت فعالیت  2HTنسبت به  1HTموش نر، افزایش پاسخ 

κB  وc-Jun [53]، درپی دارد . 

PPARα های همچنین، عملکرد سلولT صورت وابسته به انسان را به

بکر خون محیطی زنان  T +4CDهای دهد. سلولجنس تحت تأثیر قرار می

 IFN-γ، میزان anti-CD28و  anti-CD3سالم، در پاسخ به تحریک با 

یابد، موجب ها افزایش میکه با آندروژن PPARαکنند. بیشتری تولید می

 PPARαشود. بنابراین، مردان می Tهای در سلول IFN-γسرکوب تولید 

کنندة حساس به ممکن است به عنوان یک تنظیم PPARγمشابه با 

را  HTهای جنسیتی در تولید سایتوکاین ها عمل کند که تفاوتآندروژن

های کند و ممکن است حساسیت زنان را به برخی از بیماریهدایت می

 . [40]اتوایمنی افزایش دهد 

کند، را مهار می IFN-γتولید  PPARαسازوکار پیشنهادشده که از طریق آن 

ای به ( گیرندة هستهCorepressor 1مهارکنندة یک )شامل فراخوانی کمک

 Ifngدر لوکوس ( cis-regulatory elementsدهندة همسو )عناصر سازمان

. در این [54]و متعاقباً کاهش استیلاسیون هیستون در این جایگاه است 

توسط  IFN-γ، با افزایش ترشح IS001به نام  PPARαراستا، آنتاگونیست 

های ( و سلولNK: Natural killer cellsهای کشندة طبیعی )سلول

T +4CD   وT +8CDلیستریا مونوسیتوژنزبه  های نر آلوده، بقا موش 

 Treg، در تولید αPPARدهد. ( را افزایش می17HT)پاتوژن مرتبط با 

ژن، با آنتی PPARαهای دارای نقص دنبال مواجهة موشنقش دارد. به

شوند که توانایی سرکوبگری تولید می Tregهای میزان کمتری از سلول

های . آگونیست[55]های گروه کنترل دارند کمتری در مقایسه با موش

PPARα  زافیبراتبِبه نام (Bezafibrate ،)GW7647  وETYA بیان ،

Foxp3 های در سلولTreg ژنتیک انسان را از طریق ایجاد تغییرات اپی

اجرایی  Tregهای دهند و سلول، افزایش میFoxp3ژن  برندةپیشدر 

  .[56]کنند های سرکوبگر را القا میبا ویژگی

PPARβ/δ 

در ماکروفاژها کمتر شناخته شده است. در شرایط کشت  PPARβ/δنقش 

های ، پس از تیمار ماکروفاژهای موشی با آگونیستM1فنوتایپ 

PPARβ/δزا، نظیر های التهاب، بیان میانجیiNOS  وCOX2  مهار

زا های التهاب. در مطالعة دیگری مشخص شد که بیان ژن[57]شوند می

، PPARβ/δهای دارای نقص در ماکروفاژهای صفاقی مشتق از موش

 . [58]کاهش یافته است 

موجب ناتوانی ماکروفاژهای بافت چربی موش برای  PPARβ/δحذف 

بر قطبیت ماکروفاژ،  PPARβ/δ. اثر [59]شود می M2ه فنوتایپ تمایز ب

. یکی از سازوکارها، تغییر وضعیت التهاب است [60]به شرایط وابسته است 

و  Bcl6به سرکوبگرهای رونویسی، نظیر  PPARβ/δکه از طریق پیوستن 

زا دارد، آزاد، اثرات التهاب PPARβ/δشود. گری میجداشدن از آنها میانجی

شود که گر ضد التهاب تبدیل می، به میانجیBcl6اما درصورت اتصال به 

زا(، این اثر را اعمال های التهاب)سرکوبگر رونوسی از ژن Bcl6با رهاسازی 

ها نیز دیده سلدر ماست PPARβ/δتهابی . اثرات ضد ال[58]کند می

، PPARβ/δهای دارای حذف ژن های مشتق از موشسلشود. ماستمی

با  IgEهای التهابی و میزان کمتری از گیرندة میزان بیشتری از سایتوکاین

 .[61]کنند میل پیوندی بالا را در مقایسه با گروه کنترل تولید می

اثر دارد. این پروتئین  T، بر تکامل و عملکرد سلول PPARβ/δفعالیت 

از طریق تنظیم برنامة متابولیکی تکامل، باعث افزایش تکثیر 

4CD+ های و رشد سلول βTCRشدة دارای گیرندة های گزینشتیموسیت

T حد ازشدن یا بیان بیش. در مقابل، فعال[62]شود محیطی می

PPARβ/δ موجب تغییر متابولیسم سلول از اکسیداسیون گلوکز به ،

 DN4های اکسیداسیون اسیدچرب و درنتیجه، کاهش تکثیر تیموسیت

(Double negative stage 4) نقش [63]شود می .PPARβ/δ  در القا

ر مدل تحمل و جلوگیری از ایجاد بیماری خودایمنی اثبات شده است. د

 EAE: Experimentalانسفالومیلیت القایی خودایمن ) موشی

autoimmune encephalomyelitis نقص ،)PPARβ/δ  موجب قطبیت

1HT 17وHT   2و مهار تمایزHT  وTreg  شد؛ محققان، نتیجة معکوسی را

. نکته حائز اهمیت [66-64]مشاهده کردند  PPARβ/δپس از فعالسازی 

هایی که فقط در ردة میلوئید فاقد ژن در موش EAEاین است که شدت 

β/δPPAR های هستند، بیشتر است؛ زیرا سلولT +4CD  1به سمتHT  و

17HT شوند. این یافته، بر نقش قطبی میβ/δPPAR  در ارتباط متقابل بین

 .[67]کند های ایمنی ذاتی و تطبیقی تأکید میسلول

 های التهابی در بیماری PPARsنقش 

PPARs های مرتبط با فعالیت سیستم ایمنی نقش مهمی در بیماری

 PPARsها و ارتباط آنها با دارند. در ادامه، به تعدادی از این قبیل بیماری
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و فعالیت طبیعی آنها در  PPARsشده است. اثرات وجود نقص در  پرداخته

 خلاصه شده است. 2شکل ها، در تعیین وضعیت بیماری
PPARγ 

چندین بیماری التهابی و خودایمنی مرتبط است. با  PPARγعملکرد 

فسفولیپید دچار سندرم آنتی، PPARγهای دارای جهش نول در ژن موش

شوند که یک بیماری خودایمنی همراه با آسیب گلومرول کلیه و تشکیل می

و این سندرم ارتباط وجود دارد، زیرا حذف  PPARγ. بین [68]ریزلخته است 

یا سلول میلوئید، با آسیب گلومرولی  Tاختصاصی سلول  PPARγهموزیگوت 

در  PPARγهای دارای حذف ژن . موش[70, 69]مراه است شبه لوپوس ه

های سرمی بادیشوند و میزان اتوآنتی، دچار اسپلنومگالی میTهای سلول

 S1PR1ها در طحال، کاهش بیان شدن سلولیابد. علت انباشتهافزایش می

(Sphingosine-1-phosphate receptor 1)  مولکول ضروری جهت(

 17HT، به افزایش قطبیت Bخروج لنفوسیت( است، اما افزایش فعالیت سلول 

 . [69]شود منجر می IL-17رسانی و پیام

 

 
موجب قطبیت  PPARهای التهابی. علیرغم وجود برخی نتایج متمایز، فعالیت طبیعی های ایمنی و بیماریو فعالیت طبیعی آن بر وضعیت سلول PPARاثرات نقص . 2شکل 

، PPARاسیدچرب توسط  کند. القا تغییر متابولیسم به سمت اکسیداسیونشود و به این ترتیب، اثرات خود را اعمال میهای ضد التهاب میهای ایمنی به سمت فنوتایپسلول
، بهبود یا PPARهای ایمنی توسط های سلولاثرات معکوسی دارد. در مجموع، تنظیم ویژگی PPARهای ایمنی ضد التهاب دارد. در مقابل، نقص نقش مهمی در تمایز سلول

 :PPAR: NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; IBDدنبال دارد. های التهابی را بهوخامت بیماری

Inflammatory bowel disease; MS: Multiple sclerosis; PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor; DC: Dendritic cell; Breg: Regulatory B cell; 
Nuclear factor kappa B κB:-T helper cell; NF :HTreg: Regulatory T cell; T 
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های کوپفر )ماکروفاژهای مقیم کبد(، با ایجاد در سلول PPARγ فعالیت

 NAFLD (Nonalcoholic fattyهای التهابی متعدد کبدی، نظیر بیماری

liver disease)  ارتباط دارد. رژیم غذایی دارای چربی بالا، باعث ایجاد

های کوپفر به سمت شدن سلول( و قطبیLiver steatosisکبد چرب )

M1 اع )ـرب چندغیراشبـای چـشود. در مقابل، اسیدهیـمn3-PUFA: 

Polyunsaturated fatty acids با افزایش )PPARγ تمایز ماکروفاژهای ،

کنند. به طور مشابه، آگونیست منحرف می M2کبدی را به سمت فنوتایپ 

PPARγ ماکروفاژهای کبدی ،M1  را بهM2 کنند و کبد چرب تبدیل می

 . [71]بخشند واسطة چربی بالا را بهبود میایجادشده به

 Treg، تکثیر سلول TGF-βو  PPARγبا افزایش  n3-PUFAبراین، علاوه

ها در برابر مسمومیت کبدی القاشده توسط کند و از موشرا تقویت می

شدن کند. بین قطبی( محافظت میConcanavalin A) Aکانکاناوالین 

-n3واسطة )هردو به Tregو قطبی شدن  M2های کوپفر به سمت سلول

PUFA)  های سلول .[72]ارتباط وجود داردTreg واسطة فعالیت القاشده به

PPARγ در طحال و کبد را  شیستوزوما، ایمونوپاتولوژی ایجادشده ناشی از

لیگاند - 2PGJ-d15، مصرف PUFA-3n. مشابه با [73]ند دهتسکین می

کند که با تضعیف تاحدی از ایجاد هپاتیت جلوگیری می -PPARγطبیعی 

زا، نظیر های التهابدر ماکروفاژها و تولید سایتوکاین NF-κBشدن فعال

TNF-α ،IL-2 ،IL-6  وIL-12 [74]کند این اثر را اعمال می . 

بر فعالیت کاردیومیوسیت اثر مستقیم دارد  PPARγدر بافت قلب، نقص 

، نقش [75]با اثرگذاری بر قطبیت ماکروفاژ  PPARγبراین، . علاوه[13]

شده بر سایر کند که با نتیجة مطالعات انجامضدالتهابی خود را ایفا می

 1-و هِم اکسیژناز PPARγ ،PPARα. افزایش [71]ها همراستا است بافت

تواند قطبیت ماکروفاژ ، میEETs (Epoxyeicosatrienoic acid)توسط 

القاشده توسط  M1منحرف کند و از ارتشاح ماکروفاژهای  M2را به سمت 

LPS [75]جلوگیری کند تنی به میوکارد در شرایط درون . 

های های آلرژیک و عفونتکه طی واکنش 2HTالتهاب ناشی از فعالیت 

در  PPARγهای فاقد متکی است. موش PPARγدهد، به کرمی رخ می

، قادر به ایجاد التهاب نوع دو در پاسخ به مایت گردوغبار خانه Tهای سلول

(HDM: House dust mite یا عفونت ناشی از )ژیروس هلیگموزوموئیدز پلی
(Heligmosomoides polygyrus)  براین، مشخص . علاوه[76]نیستند

یابند؛ آنها تمایز می γPPARتحت کنترل  9HTهای شده است که سلول

های موجود در واکنش IL-9انسان هستند و  2HTهای زیرجمعتی از سلول

در القا التهاب نوع دو،  PPARγ. نقش [77]کنند پوستی را تولید میآلرژی 

به  DCs +b11CDنیست، بلکه با کنترل مهاجرت  Tهای منحصر به سلول

 . [78]کند را تقویت می DCو  Tهای لنفی، برهمکنش سلول گره

PPARγ صبی ـمنی در سیستم عـای ایـهپاسخهمی در تنظیم ـقش مـن

. [79]( و ترمیم آسیب دارد CNS: Central nervous systemمرکزی )

 PPARγضدالتهاب، به  M2های میکروگلیا به فنوتایپ شدن سلولقطبی

آمیلوئید وجود داشته باشد، -وابسته است. در شرایطی که سمیت ناشی از بتا

، فرایند پاکسازی توسط PPARγاز طریق  M2شدن ا القا قطبیآدیپونکتین ب

 PPARγدهندة نقش بالقوة کند؛ این موضوع، نشانمیکروگلیا را تقویت می

با  EAE ،PPARγ. در مدل موشی [80]در درمان بیماری آلزایمر است 

خودی مغز و ژن کنندة آنتیهای میلوئید عرضهکنترل ارتباط بین سلول

اند، از این بافت حمله کرده CNSخودواکنشگری که به  T +4CDهای سلول

کند. در این مدل، برهمکنش سلول در برابر بیماری خودایمنی محافظت می

T +4CD  و سلول میلوئید درCNS 2، به تولیدCCL های توسط آستروسیت

و به عنوان انجامد ها میشود که به فراخوانی مونوسیتموضع منجر می

های دارای نقص کنند. در موشعمل می EAEهای اصلی پاتولوژی میانجی

PPARγ شدن نورون و اختصاصی میلوئید، میزان تهاجم مونوسیت، دِمیلینه

براین، میزان ، بیشتر از گروه کنترل است. علاوهEAEطی  CCL2تولید 

اح ـارتشای میکروگلیا و ـهدر سلول MHC-IIو   CD40انـیـبیشتر ب

است.  CNSدر تضعیف پاسخ التهابی در  PPARγماکروفاژها، بیانگر اهمیت 

 MSهای مشتق از بیماران مبتلا به به طور مشابه، پس از تیمار مونوسیت

، افزایش اندکی در مارکرهای فعالسازی پس از PPARγبا آگونیست 

 . [81]تحریک التهابی دیده شد 

در مقایسه  PPARαو  PPARγات پسوریاتیک اپیدرم، میزان بیان در ضایع

به علت وقوع  PPARβ/δتر است. در مقابل، بیان با نمونة کنترل، پایین

در بیماران مبتلا  PPARγ. میزان [82]پاسخ التهابی پیشرونده، بالاتر است 

ها در مقایسه با سایر گروه، دیابت و فشار خون MSبه پسوریازیس همراه با 

دهندة وضعیت متابولیکی ، نشانPPARγتر بود. کاهش میزان بسیار پایین

 PPARγهای بیماران مبتلا به پسوریازیس است. استفاده از آگونیست

ها با . این آگونیست[83]تواند برای درمان این افراد مفید واقع شود می

، موجب ایجاد تعادل بین مرحلة تکثیر و تمایز PPARγفعالسازی 

دهند. شوند و میزان تکثیر آنها را کاهش میهای اپیدرم میکراتیونوسیت

های درم، موجب کاهش ارتشاح براین، با کاهش نفوذپذیری وریدچهعلاوه

شوند و به این ترتیب های التهابی میهای ایمنی به موضع و پاسخسلول

، تروگلیتازوندنبال استفاده از کنند. بهت را بازیابی میعملکرد طبیعی پوس

( در شرایط PPARγهای )آگونیست BP-1107و  پیوگلیتازون، زیگلیتازونور

های اپیدرم کاهش یافت تنی، میزان تکثیر کراتینوسیتتنی و درونبرون

[84-87]. 

در مسیرهای هوایی، اثرات ضد التهابی دارد. استفاده از  PPARγفعالیت 

زا های التهابتواند باعث کاهش سایتوکاینمی PPARγهای آگونیست

های ایمنی شدید در ، التهاب ائوزینوفیلی و پاسخIL-5و  IL-4نظیر 

، موجب معکوس شدن فرایند IL-10مسیرهای هوایی شود. مهار فعالیت 
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در بیماری  PPARγدهندة نقش حفاظتی یافته، نشانشود؛ این التهابی می

 COPD: Chronicن )ـزمـوی مـ. در بیماری انسداد ری[88]ت ـم اسـآس

obstructive pulmonary diseaseاهش میزان ـ(، کPPARγ  باعث

 زیگلیتازونورشود. پس از مصرف می NF-κBافزایش فعالیت التهابی مسیر 

 -PPARγلیگاند طبیعی -( nitro oleic acid-10نیتروئولئیک اسید )-10و 

های های اندوتلیال افزایش یافت و ترشح سایتوکایندر سلول PPARγبیان 

 COPDدر  PPARγالتهابی مهار شد؛ این موضوع بیانگر نقش ضد التهابی 

 .[89]است 

PPARγ های التهابی روده )در جلوگیری از ابتلا به بیماریIBDs: 

Inflammatory bowel disease نقش دارد. از آنجایی که )PPARγ 

خاط روده بیان ـاکروفاژهای مـای اپیتلیال روده و مـهمعمولاً در سلول

شود، فعالیت آن در هر دو نوع سلول، باعث کاهش پیشرفت بیماری می

بودند،  PPARγکه دارای نقص  IBDهای حیوانی بیماری شود. مدلمی

حساسیت بیشتری برای گرفتاری به این بیماری نشان دادند. استفاده از 

 تنی، موجب کاهش شدت بیماریدر شرایط درون PPARγهای آگونیست

ازحد ، فعالیت بیشIBD. یکی از عوامل مهم ایجاد التهاب در [91, 90]شد 

، موجب مهار این مسیر PPARγاست. سلنیوم با فعالسازی  NF-κBمسیر 

های های اپیتلیال روده، ماکروفاژها و سلولدر سلول NF-κBرسانی پیام

توان طریق ایجاد تعادل بین فعالیت . بنابراین، میشوددندریتیک می

PPARγ  و مسیرNF-κB شرایط هومئوستاز روده را بازیابی کرد تا از شدت ،

 .[94-92]کاسته شود   IBDبیماری

PPARα 

PPARα  در تنظیم التهاب نقش دارد؛ برای مثال، التهاب حاد کبد را

که رژیم غذایی با چربی  PPARαهای دارای نقص کند. موشتضعیف می

بالا داشتند، التهاب حاد کبدی شدیدتر و میزان بالاتری از مارکرهای آسیب 

های التهابی و ارتشاح ماکروفاژها به کبد، را نشان دادند. همچنین، بیان ژن

با  PPARαر آنها نسبت به گروه کنترل بیشتر بود. در مقابل، فعالسازی د

کاهش داد های التهابی را ، بیان ژنWY14643آگونیست مصنوعی به نام 

اختصاصی در  PPARαکنندة های بیان. به طور مشابه، تیمار موش[95]

(، پاسخ فاز حاد کبد PPARα( )آگونیست Fenofibrateکبد، با فنوفیبرات )

زا های التهابرا مهار کرد که این اثر از طریق کاهش میزان سایتوکاین

 . [96]اعمال می شود  IL-6و  TNF ،IL-1مانند 

PPARα، کند. حذف التهاب مزمن کبد را نیز تضعیف میPPARα  از

های دارای رژیم غذایی با چربی بالا، موجب ایجاد های موشهپاتوسیت

. در مقابل، فنوفیبرات، از افزایش [97]شود می NAFLDالتهاب در کبد و 

های مبتلا به های التهابی کبد و ارتشاح ماکروفاژها در موشبیان ژن

NAFLD همجنین فنوفیبرات، التهاب کبد را [99, 98]کند جلوگیری می .

 .[100]بخشد یـبهبود م NAFLDدر بیماران مبتلا به 

 PPARα  مشابه با اثرات ضد التهابی خود در کبد، در مقابل التهاب کلیه

ای ترانس ژنیک دارای افزایش بیان ـهوشـنیز تقش حفاظتی دارد. م

PPARα ( در لولة پروگزیمالProximal tubule به میزان کمتری دچار ،)

 Unilateralدنبال انسداد یک طرفة مجاری ادرار )فیبروز کلیه و التهاب، به

urethral obstructionدر  علاوهشوند. بهمی ( در مقایسه با گروه کنترل

، کاهش ارتشاح TNF-αو  TGF-β ،IL-1β ،IL-6این گروه، کاهش تولید 

دیده  1-و آرژیناز IL-10ماکروفاژ و افزایش بیان سایتوکاین ضد التهابی 

، افزایش PPARαهای دارای نقص . در مقابل، در موش[101]شود می

و وخامت آسیب حاد کلیه مرتبط با سپسیس، مشاهده  IL-6التهاب، افزایش 

از طریق آن در مقابل آسیب ناشی  PPARα. سازوکار مهمی که [102]شد 

 CRNDE (Colorectalکند، تنظیم  از سپسیس و التهاب محافظت ایجاد می

neoplasia differentially expressed)  نوعی(lncRNA انکوژن ) و

microRNA miR-181-5p  [103]است. 

PPARα  نقش مهمی در متابولیسم کاردیومیوسیت و نقش حفاظتی در

 -PPARαآگونیست - GW7647 . استفاده از[104]مقابل التهاب قلب دارد 

تنی، باعث کاهش آسیب ناشی از ایسکمی، التهاب و اندازة در شرایط درون

های بافت مرده می شود. این اثرات ناشی از کاهش میزان سایتوکاین

 MMP-2زا، کاهش ارتشاح نوتروفیل به قلب و کاهش بیان التهاب

(Matrix metalloproteinase-2)  وMMP-9  در میوکارد می باشد. در

 κBαو افزایش میزان مهارکنندة  NF-κBهار فعالسازی مسیر این مدل، م

در  PPARβ/δو  PPARαطور مشابه، فعالسازی . به[105]دهد رخ می

موجب سرکوب بیان  NF-κBهای نوزاد رت، با مهار مسیر کاردیومیوسیت

TNF-α  القاشده توسطLPS [106]شود می . 

 LDL (Low-density lipoproteinهای نر دارای نقص گیرندة تیمار موش

receptor) های و رژیم غذایی دارای چربی و کلسترول بالا، با آگونیست

PPARα یا PPARγ  اما نه(PPARβ/δ باعث کاهش چشمگیر ضایعات ،)

آلود در حفرة شود و تشکیل ماکروفاژهای کفآترواسکلروتیک در آئورت می

تنها با فعالسازی ، نهPPARγو  PPARα. [107]کند فاقی را مهار میص

کنند آلود را القا میهای کف، خروج کلسترول از سلولLXR-ABCA1مسیر 

 آلودهای کفتشکیل سلول، ABCA1، بلکه از طریق مسیر مستقل از [108]

با مهار تمایز  PPARγو  PPARαبراین، . علاوه[107]کنند را نیز مهار می

آلود که توسط پلاکت های کفانسان به سلول 34CD+ساز های پیشسلول

. بنابراین، با وجود [109]دهند القا شده است، تشکیل آنها را کاهش می

آلود اثبات شده است، اما تحت در تشکیل سلول کف PPARγاینکه نقش 

، LXR-ABCA1واسطة مسیر شرایط خاصی ممکن است خروج کلسترول به

 .[110, 31]منجر به نتیجة معکوس گردد 
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PPARα  .در یکپارچگی و عملکرد طبیعی سد اپیتلیالی روده نقش دارد

، میزان بیان این پروتئین پایین است. از آنجایی IBDدر بیماران مبتلا به 

وابسته  PPARαکه اثرگذاری درمان بیولوژیکی و شدت بیماری به میزان 

ای، عهاست، بنابراین بازیابی مقدار آن در بیماران اهمیت دارد. اخیراً در مطال

موجب بهبود  (Atorvastatin) آتورواستاتینبا  IBDموشی  تیمار مدل

استفاده از . [111]شده است  PPARαآنها از طریق بازیابی عملکرد 

( PPARα؛ آگونیست Pirinixic acid( )WY14643اسید ) پیرینیکسیک

زننده به بافت تنی، موجب کاهش عوامل التهابی آسیبدر شرایط برون

. استفادة [113, 112]شود می TNF-αو  IL-1β ،IL-6 ،IFN-γروده نظیر 

-و دگزامتازون  -PPARαلیگاندهای -ها کلوفیبراتهمزمان از 

، موجب تعدیل بیماری IBDر مدل موشی د -گلوکوکورتیکوئید مصنوعی

 .[115, 114]شود می

PPARβ/δ 

تواند های ایمنی است، میکنندة سلولسرکوب PPARβ/δاز آنجایی که 

ها با آگونیست موجب کاهش شدت التهاب حاد کبد شود. تیمار موش

PPARβ/δ از آنها در برابر مسمومیت کبدی ناشی از مواد شیمیایی محافظت ،

و  TNF-αزا نظیر های التهاب، بیان میانجیNF-κBکند و با مهار مسیر می

MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) دهد را کاهش می

های اولیة رت با توسیتو هپا HepG2های . علاوه براین، تیمار سلول[116]

GW501516 - آگونیستPPARβ/δ- های فاز موجب کاهش بیان پروتئین

 . [117]شود می STATحاد، از طریق مهار فعالیت رونویسی 

دهد. تیمار یـد را تسکین مـبـن کـزمـالتهاب م PPARβ/δهمچنین، 

، مرحلة PPARβ/δهای دارای رژیم غذایی با چربی بالا، با آگونیست موش

را در کبد  IL-1βو  1-بخشد و بیان کاسپازکبد چرب و التهاب را بهبود می

تنی نشان دادند براین، نتایج حاصل از مطالعات برونکند؛ علاوهسرکوب می

، موجب مهار فعالسازی PPARβ/δبا آگونیست  HepG2های که تیمار سلول

. همچنین، پس از [118]شود اسید میو پالمیتیک LPSواسطة اینفالامازوم به

کاهش  -PPARβ/δآگونیست - GW0742های مبتلا به دیابت با تیمار رت

-MCPو  TNF-αهای التهابی کبد شامل چربی کبد و کاهش بیان سایتوکاین

 . [119]ست ، در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شده ا1

PPARβ/δ کند. تیمار مدل موشی با فعالیت خود، از کلیه محافظت می

( Protein-overload nephropathyنفروپاتی پروتئینی بیش از اندازه )

موجب کاهش بروز ضایعات بین توبولی شدید، کاهش  GW501516با 

در مقایسه با گروه  TNF-αو  MCP-1ارتشاح ماکروفاژها و کاهش بیان 

-TAK-1-NFاز طریق مهار مسیر   PPARβ/δکنترل شد؛ در این مطالعه، 

κB (TGF-β activated kinase 1 (TAK-1)-NF-κB pathway)  اثرات ،

در  PPARβ/δدر مطالعة دیگری، . [120]ضد التهابی خود را اعمال کرد 

های بافت چربی و سلول M2مایز ماکروفاژهای ، تIL-4پاسخ به تیمار با 

. در مقابل، ماکروفاژهای دارای نقص [121]کوپفر کبد را هدایت کرد 

PPARβ/δ  تیمارشده باLPS الگوی التهابی بیشتری نشان دادند و انتقال ،

، موجب ایجاد اختلال PPARβ/δانتخابی مغز استخوان دارای نقص 

براین، کبدی خودایمن و مقاومت سیستمیک به انسولین شد. علاوه عملکرد

، در مقایسه با گروه کنترل، استعداد PPARβ/δهای مادة دارای نقص موش

بیشتری برای ابتلا به بیماری خودایمنی کلیه )خودایمنی شبه لوپوس( 

های ژندر ایجاد تحمل نسبت به آنتی PPARβ/δدارند؛ این یافته، اهمیت 

های مبتلا به لوپوس . همچنین، تیمار موش[122]کند ی را اثبات میخود

، باعث بهبود التهاب کلیه و هایپرتروفی و کاهش PPARβ/δبا آگونیست 

 IL-6و  TNF-α ،IL-1βزا در کلیه، نظیر های التهاببیان ژن سایتوکاین

 .[123]شود می

شدن دهد. فعال، سیستم عروقی را تحت تأثیر قرار میPPARβ/δفعالیت 

اکسیدان را های آنتیهای اندوتلیال، افزایش بیان ژناین پروتئین در سلول

زای القاشده توسط های چسبان التهابدرپی دارد و با مهار بیان مولکول

TNF-αسازوکار کند. ، از ایجاد اتصال اندوتلیال ـ لوکوسیت ممانعت می

و سپس، اتصال آن به  PPARβ/δاز  BCL-6مهاری، شامل جداشدن 

شدن . فعال[124]زا و سرکوب رونویسی است های التهاببرندة ژنپیش

PPARβ/δ با کاهش انباشت لیپید، از تمایز ماکروفاژهای ،THP-1 

کند. جلوگیری می VLDL (Very low-density lipoprotein)تیمارشده با 

واسطة به ERK1/2از طریق تضعیف فعالسازی  PPARβ/δهمچنین، 

VLDL  و معکوس کردن مهار فسفریلاسیونAKT/FoxO1 واسطة به

VLDLهای چسبان را کاهش های التهابی و مولکول، بیان سایتوکاین

د که فعال شدن . در مقابل، مطالعات دیگری نشان دادن[125]دهد می

PPARβ/δدهد؛ شدن چربی را افزایش میآلود و انباشته، تشکیل سلول کف

های درگیر در برداشت، ذخیره، متابولیسم و به این صورت که بیان ژن

. [126]دهد را تغییر می CD36و  Aخروج لیپید، مانند گیرندة رفتگر کلاس 

های دارای ساز موشهای خوناز سلول PPARβ/δدر این راستا، حذف ژن 

، کاهش شدید ضایعات آترواسکلروتیک آئورت، کاهش بیان LDL-Rنقص 

زا و کاهش ارتشاح ماکروفاژها به ضایعات آترواسکلروتیک های التهابژن

 .[127]را درپی دارد 

  PPARsها توسط کنترل متابولیسم بافت

 کبد

PPARα  ایزوفرم غالبPPAR های است که در کبد وجود دارد و ژن

های درگیر در متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین را تنظیم کدکنندة پروتئین

چرب حاصل از لیپولیز توسط اسیدهای PPARαکند. فعال شدن می

 ,FAO [128گلیسرید موجب افزایش برداشت اسیدچرب، لیپوژنز، تری



 

 

 مجله علمی پزشکی

 جنــدی شــاپور

 6. شماره 22. دوره 1402دی و بهمن 

662 
 های مرتبط با سیستم ایمنیهای ایمنی در بیماریدر تنظیم پاسخ PPARsنقش و همکاران. معصومه حسینی 

 

شود که بستگی به وضعیت تغذیه )سیری یا می [130]و کتوژنز  [129

شده با انسولین و فعال MAPKگرسنگی( دارد. پس از صرف وعدة غذایی، 

کنند که را القا می PPARαشده با گلوکز، فعالیت فعال Cپروتئین کیناز 

دنبال دارد. در شرایط را به PPARαزاد و لیگاندهای درون تولید اسیدچرب

شدن شده با گلوکاگون و فعالفعال Aگرسنگی طولانی مدت، پروتئین کیناز

از طریق فسفریلاسیون  PPARαرسانی ، باعث افزایش پیامAMPKمسیر 

که در نتیجة آن،  [131]شوند می PGC1αکنندة فعالو برهمکنش با کمک

. [131, 129]دهد و کتوژنز رخ می FAOتغییر از متابولیسم اسیدچرب به 

ساعتة  24، ریتم شبانه روزی دارند و با تنظیم FAOتولید اسیدچرب و 

PPARα  [132]کبدی هماهنگ هستند .PPARδ دی باعث القا کبFAO ،

چرب به عنوان سوخت عضلة افزایش لیپوژنز )جهت تأمین اسیدهای

اسکلتی(، افزایش برداشت گلوکز، ذخیرة گلوکاگون و گلیکولیز و کاهش 

 PPARδو  PPARα. عملکردهای افتراقی [129 ,128]شود گلوکونئوژنز می

اثرات مشابهی بر  PPARδو  PPARαکبدی بخوبی درک نشده است. 

 LDLپلاسما و کاهش  HDLمتابولیسم لیپوپروتئین پلاسما دارند )افزایش 

چرب آزاد و تری گلیسرید( و همچنین قادر به کاهش میزان اسیدهای

را افزایش  apoA-IIرا کاهش و  apoC-IIIتواند میزان می PPARδهستند. 

های هدف آن را نیز کبدی و ژن PPARαبراین، بیان . علاوه[129]دهد 

در کبد بیمارارن مبتلا به استئاتوز  PPARδ. بیان [133]کند تحریک می

 NASH (Nonalcoholic، اما با پیشرفت بیماری به [134]یابد کاهش می

steatohepatitisمهار بیان گیرندة [135]کند ( دیگر کاهش پیدا نمی .

VLDL واسطة بهPPARδ تواند موجب حفاظت در برابر ابتلا به استئاتوز می

ها، باعث القا استئاتوز در هپاتوسیت PPARγشدن ها، فعال. در موش[134]شود 

. با این [135, 129]، اما این اثر در انسان مشاهده نشده است [136]شود می

( Hepatic stellate cells) ای کبدیهای ستارهدر سلول PPARγوجود، 

ها به شود و فعالیت آن از تبدیل این سلولجوندگان و انسان بیان می

 (profibrogenic myofibroblasts) هاپروفیبروژنیک میوفیبروبلاست

  .[137]کند جلوگیری می

 بافت چربی

های ایمنی، اندوتلیال و عروقی بافت چربی متشکل از آدیپوسیت، سلول

است. این بافت، نوعی ارگان ترشحی است که با تولید آدیپوکاین، 

ها و لیپیدها، عملکرد کبد، قلب و عروق را تحت تأثیر قرار میکروپارتیکل

ن دهد. عملکرد بیولوژیکی این بافت تحت تأثیر پراکندگی، مقدار و میزامی

گستردگی در بدن  قرار دارد. برخلاف بافت چربی سفید زیرپوستی، مقدار 

های قلبی رابطة مستقیم دارد؛ چربی سفید عروقی با خطر ابتلا به بیماری

ای با افزایش مصرف انرژی، از سیستم قلبی که، بافت چربی قهوهدرحالی

 . [140-138]کند عروقی محافظت می –

 بافت چربی سفید

PPARγ تمایز آدیپوسیت، برداشت اسیدچرب و ذخیرة آن در قطرات ،

دهد و بنابراین، ذخیرة نابجای لیپید را کاهش و لیپیدی را افزایش می

. سازوکار [129, 128]دهد حساسیت سیستمیک به انسولین را افزایش می

در بافت چربی مشخص شده است. نقص  PPARγمولکولی تنظیم فعالیت 

 MED19 (mediator of RNA polymerase II transcriptionمدیاتور 

subunit 19 در آدیپوسیت موشی باعث کاهش آدیپوژنز القاشده توسط )

PPARγ کنندة رونویسی با فعال. حذف اختصاصی کمک[141]شود می

، موجب افزایش تحمل به گلوکز و حساسیت PZDشونده به موتیف متصل

 PPARγبه انسولین و کاهش التهاب بافت چربی از طریق سرکوب فعالیت 

ها را در شرایط آدیپوسیت، تمایز پریPPARδ. [142]گردد در موش می

شدن ماکروفاژ . همچنین، با هدایت قطبی[143]کند ی تنظیم میتنبرون

M2 فعالیت [59]کند در بافت چربی، اثرات ضد التهابی خود را اعمال می .

در بافت چربی، موجب کاهش وزن و جلوگیری از چاقی در  PPARδمداوم 

. اگرچه، این اثر در افراد دارای اضافه وزن مشاهده [144]شود ها میموش

ها نشده است، اما الگوی لیپیدی بهبود یافته و کاهش سایز دور کمر آن

 .[145]دیده شده است 

 ایبافت چربی قهوه

PPARγهای گرمازا و میتوکندریایی، شامل ، بیان پروتئینUCP1 

(uncoupling protein 1 ،)PRDM16 (PRdomain- containing 

zinc- finger protein 16 و )PGC1α ای القا را در بافت چربی قهوه

ای است. براین، قادر به تنظیم تمایز آدیپوسیت قهوه. علاوه[128]کند می

 SIRT1و  UCP1ای شدن بافت چربی سفید و بیان گلیتازون، موجب قهوه

(NAD-dependent deacetylase sirtuin-1می ) شود. در شرایط فقدان

 PPARγرا در  Lys293و  Lys268  هایفعال شده و ریشه SIRT1انرژی، 

های بافت چربی و بیان ژن PRDM16کند که به بکارگیری داستیله می

از این مسیر یا با مهار  PPARγ. تنظیم [146]شود ای منجر میقهوه

ها در مقابل مقاومت به که از موش-Ser273 [147]فسفریلاسیون 

 -کندانسولین القاشده درپی مصرف رژیم غذایی با چربی بالا محافظت می

جهت تفکیک اثرات  PPARγهای جدید تواند در طراحی آگونیستمی

اثرات نامطلوب درمان با گلیتازون )آدیپوسیتی،  کننده به انسولین ازحساس

کاهش تراکم استخوان، احتباس مایعات و هیپرتروفی قلب( مفید باشد 

[148]. PPARα شود و ای به میزان بالایی بیان میدر بافت چربی قهوه

کند های مرتبط با اکسیداسیون لیپید و تولید گرما را تنظیم میبیان ژن

، اما [128]در بافت چربی سفید پایین است  PPARα. اگرچه، بیان [149]

اختصاصی مشتق از فرایند لیپولیز موجب فعال شدن آن با لیگاندهای 

گردد افزایش فعالیت میتوکندریایی و متابولیسم انرژی بافت چربی می
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های ، آدیپوسیتی در موشPPARαهای . استفاده از آگونیست[151, 150]

هده نشده است و های ماده مشادهد؛ این اثر در موشنر را کاهش می

رسانی گیرندة و پیام PPARαاحتمالاً به دلیل برهمکنش منفی بین 

 FAOهای های تنظیمی مختص جنس برای ژناستروژن است که به پاسخ

نیز  PGC1αبا  PPARδعلاوه، برهمکنش . به[152]شود در کبد منجر می

FAO [128]سازد و تولید گرما در موش را فعال می. 

 عضلة اسکلتی

فعالیت فیزیکی با افزایش متابولیسم اکسیداتیو در عضلة اسکلتی، موجب 

بیان بالایی در این بافت دارد و  PPARδشود. افزایش استقامت بدن می

فیبرهای عضله  باعث تغییر متابولیسم گلیکولیتیک به اکسیداتیو در

« شبه ماراتن»در عضلة اسکلتی، فنوتیپ  PPARδحد ازگردد. بیان بیشمی

. وجود این وضعیت در عضلة اسکلتی جوندگان در [153]کند را ایجاد می

شود که و بیوژنز میتوکندریایی می FAOتنی، باعث افزایش شرایط درون

 NRF1 (nuclearو القا بیان  PGC1αاین اثر را با جلوگیری از تجزیة  

respiratory factor 1[154]کند ( اعمال می . 

تنی، تنی، در عضلة اسکلتی جوندگان و در شرایط بروندر شرایط درون

در همراهی با  PPARδحد ازان بیش، بیC2C12ای های عضلهدر سلول

MAPK بیان ،GLUT4  را طی فعالیت ورزشی از طریقNRF1  وMEF2A 

، موجب کاهش PPARδهای . استفاده از آگونیست[155]دهد افزایش می

های مبتلا به چاقی بافت چربی احشایی و التهاب عضلة اسکلتی در موش

تنظیمی ضد التهاب  Tهای ز طریق افزایش تعداد سلولشود؛ این اثرات امی

 PPARδسازی . فعال[156]گردد های لنفی این موش ها اعمال میدر گره

، باعث تأخیر در وقوع هیپوگلایسمی طی GW501516ها با در موش

شود که این اثر ناشی از حفظ میزان قند سیستمیک فعالیت ورزشی می

حد از. بیان بیش[157]ت و افزایش استقامت طی دویدن را به دنبال دارد اس

PPARα  در عضلة اسکلتی نیزFAO دهد، اما به دلیل مهار را افزایش می

GLUT4شده با انسولین ، باعث کاهش فرایند برداشت گلوکز تحریک

شود که نتیجة آن عدم تحمل گلوکز علیرغم عدم ابتلا به چاقی است می

تنی، مقاومت به در شرایط برون PPARαهای  . استفاده از آگونیست[158]

و  FAOافزایش ها را با انسولین القاشده توسط پالمیتات در میوتیوب

از طریق عملی  PPARγ. [159]کند جلوگیری از تجمع سرامید برطرف می

، ذخیرة اسیدچرب در قطرات لیپیدی بافت چربی "lipid- steal"به نام 

دهد و به این ترتیب، حساسیت عضلة اسکلتی به سفید را افزایش می

 . [129]برد انسولین را بالا می

 قلب

بافت قلب، سوبستراهای کربنی گوناگونی را به عنوان منبع انرژی مصرف 

چرب منبع اصلی تولید انرژی در قلب بالغین کند. اگرچه، اسیدهایمی

تواند از گلوکز، لاکتات و اجسام کتونی نیز استفاده کند. هستند، اما قلب می

های کنندهواسطة فعالیت تنظیمپذیر است و بهمتابولیسم قلبی، انعطاف

ا، تنظیم هPPARتواند از مواد مغذی ترجیحی استفاده کند. بالادست می

. انواع [161, 160]ها هستند های اصلی متابولیسم کاردیومیوسیتکننده

PPARشوند؛ ها با میزان بیان متفاوت، در قلب بالغین یافت میPPARα  و

PPARδها در شوند و مشابه با میزان آن، به مقدار زیادی در قلب بیان می

هایی است که متابولیسم بالایی دارند، نظیر کبد و عضلة اسکلتی افتب

 PPARγدر قلب بالغین پایین است؛ میزان بیان  PPARγ. میزان بیان [160]

. مطالعات گوناگونی [162]درصد مقدار آن در بافت چربی است  2در قلب، 

ها حد آنازها یا دارای بیان بیشPPARهای دارای حذف ژنتیکی از موش

های متفاوت این اند و نقشها( استفاده کرده)غالباً در کاردیومیوسیت

ها را در تنظیم متابولیسم طبیعی قلب بالغین، یعنی تولید مقادیر پروتئین

اند.  اگرچه، مدل را نشان داده میتوکندریایی FAOاز طریق  ATPزیادی از 

تاکنون تولید نشده است،  Pparaکاردیومیوست دارای حذف اختصاصی 

های کدکنندة ، بیان ژنPPARαاما در قلب موش های دارای نقص 

 :[164, 163]شده، پایین است های اشارهپروتئین

 های درگیر در نقل و انتقال سارکولمی: پروتئینFAT (fatty acid 

translocase  یا همانCD36  و )FATP1 (fatty acid transport 

protein 1) 

 های درگیر در نقل و انتقال میتوکندریایی: نظیر پروتئینCPT1 

(carnitine O- palmitoyltransferase 1 و )MCD (malonyl- 

CoA decarboxylase ) 

 های درگیر در پروتئینFAO  :میتوکندریاییLCAD (long- chain 

specific acyl- CoA dehydrogenase ،)MCAD (medium- 

chain specific acyl- CoA dehydrogenase و )SCAD (short- 

chain specific acyl- CoA dehydrogenase)  

 های درگیر در پروتئینFAO  زومی:پراکسی acyl- CoA oxidase  

، [165]این تغییرات که نسبت به گرسنگی طولانی مدت، حساس نیستند 

شوند به اکسیداسیون گلوکز و لاکتات می FAOموجب تغییر از متابولیسم 

با این وجود،   .[166]و عملکرد قلب را تأمین کنند  ATPتا میزان پایة تولید 

ها پایین است و برای حفظ میزان انرژی در ذخیرة متابولیکی در این موش

براین، به دنبال نقص . علاوه[166]کند شرایط حجم کاری بالا، کفایت نمی

گلیسرید لیپاز، اختلال در اکسیداسیون میتوکندریایی، تجمع آدیپوز تری

دهد؛ این اتی کشنده رخ میحد لیپید، نارسایی قلبی و کاردیومیوپازبیش

زاد گلیسرید است و لیگاندهای درونآنزیم، کاتالیزور مرحلة اول لیپولیز تری

PPARα  وPPARδ [167]کند را تولید می . 
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اختصاصاً در قلب موش، افزایش بیان  PPARαحد ازدر نتیجة بیان بیش

 FAOهای درگیر در برداشت و انتقال  اسید چرب و های کدکنندة پروتئینژن

. [168]دهد میتوکندریایی در سطح پایه و پس از گرسنگی کوتاه مدت رخ می

میتوکندریایی و کاهش  FAOها، به افزایش میزان افزایش بیان این ژن

حد ازعلاوه، بیان بیشگردد. بهبرداشت و اکسیداسیون گلوکز منجر می

PPARα  باعث افزایشGPAT (glycerol 3- phosphate 

acyltransferaseآسیل گلیسرول آسیل ترانسفراز و آدیپوفیلین در ( و دی

 24شود. قطرات لیپیدی کاردیومیوسیت، به میزان بالایی پس از میوکارد می

دهندة عدم تعادل بین شوند که نشاندر موش، انباشته می ساعت گرسنگی

 . [168]افزایش برداشت اسیدچرب  ظرفیت اکسیداتیو میتوکندریایی است 

در  PPARδمنظور فراهم کردن امکان القا اختصاصی محققان به

ژن القایی با تاموکسیفن های بالغ، مدل موشی ترانسکاردیومیوسیت موش

(tamoxifen- inducible transgenic mouse model )  را ابداع کردند

های درگیر های پروتئینها حاکی از  افزایش بیان ژن. مشاهدات آن[169]

های براین، بیان ژنعلاوهدر متابولیسم اسیدچرب و گلوکز بود. 

های درگیر در میتوژنز، فسفریلاسیون اکسیداتیو و پاکسازی پروتئین

 PPARδهای واکنشگر اکسیژن نیز پس از القا بیان کوتاه مدت ریشه

اختصاصی کاردیومیوسیت، افزایش یافت؛ این رخداد، باعث افزایش 

کوژن و فعالیت چرب و گلوکز، کاهش مقدار گلیکاتابولیسم قلبی اسیدهای

AMPK  و افزایش عملکرد قلب درisolated working heart model 

 . [169]شود می

شده استفاده این مدل، جهت مطالعة عملکرد قلب در شرایط کنترل

مغذی شود و مواد شود. بدین منظور، قلب از سایر اعضای بدن جدا میمی

گیرد. این مدل، امکان بررسی عملکرد رت میرسانی به آن صوو اکسیژن

الکتریکی و مکانیکی قلب و اثرات داروها و تداخلات گوناگون بر قلب را 

از کاردیومیوسیت، منجر  PPARδ.  حذف اختصاصی [170]سازد فراهم می

های درگیر در نقل و انتقال های کدکنندة پروتئینبه کاهش بیان ژن

و  VLCADمیتوکندریایی ) FAO(، MCDو  CPT1میتوکندریایی اسیدچرب )

LCAD ،)FAO پراکسی( زومیacyl- CoA oxidase و پیروات دهیدروژناز )

پایه، کاهش یافت و میتوکندریایی  FAOشود. در این شرایط، می 4کیناز 

علیرغم  AMPKمشاهده گردید که این مسئله با افزایش فعالیت  ATPفقدان 

دنبال تجمع ها، بهافزایش برداشت گلوکز، مشخص شد. در این موش

پیشروندة قطرات لیپیدی در میوکارد، هیپرتروفی و نارسایی قلبی رخ داد که 

  .[171]ها ختم شد به افزایش مرگ آن

اختصاصی کاردیومیوسیت، به هیپرتروفی قلبی با عملکرد  PPARγنقص  

شود که به دلیل استرس اکسیداتیو مرتبط شده منجر میسیستولیک حفظ

ازحد که، بیان بیش؛ درحالی[173, 172]با آسیب میتوکندریایی است 

Pparg ژن، بیان های ترانساختصاصی قلب در موشGLUT1 ،GLUT4 

دهد. های دخیل در برداشت، تولید و ذخیرة لیپید را افزایش میو پروتئین

این وضعیت، افزایش برداشت قلبی لیپیدها، گلوکز، ذخیرة اسیدچرب، 

ها را درپی دارد. متعاقباً، گلیسرید و گلوکاگون در کاردیومیوسیتتری

. [162]دهد ، اتساع و نارسایی قلب در عرض چند ماه رخ میهیپرتروفی

های دارای اختصاصی کاردیومیوسیت در موش PPARγحد ازبیان بیش

، برداشت اسیدچرب و اندازة قطرات لیپیدی را افزایش PPARαنقص 

شده در . مطالعات انجام[174]شود دهد، اما عملکرد قلب حفظ میمی

 neutralتنی، نشان دادند که اگرچه انباشت لیپیدهای خنثی )شرایط برون

lipidsدهد، اما استرس شبکة اندوپلاسمی را کاهش ( را افزایش می

دهند که تقسیم لیپیدها در جهت ها نشان می. این یافته[175]دهد می

 یون، اثر حفاظتی از قلب را دارد.ذخیره و اکسیداس

در قلب بالغین، فنوتیپ  PPARδو  PPARαرسانی در مجموع، پیام

 FAOمتابولیکی طبیعی را جهت حفظ محتوای فسفات پرانرژی از طریق 

، PPARαرسانی کند. پیاممیتوکندریایی و اکسیداسیون گلوکز، هدایت می

اسیون میتوکندریایی و نقل و انتقال سلولی اسیدچرب، لیپوژنز، اکسید

رسانی کند. در مقابل، پیامزومی را فعال میمسیرهای اکسیداسیون پراکسی

PPARδ نقل و انتقال سلولی اسیدچرب و گلوکز، اکسیداسیون و بیوژنز ،

های واکنشگر اکسیژن را فعال میتوکندریایی و سیستم پاکسازی ریشه

سلولی لیپید قال درون، با نقل و انتPPARγکند. نقش فیزیولوژیکی می

های لیپیدی با رسانی ریشهمرتبط است که تعیین کنندة تعادل بین پیام

پتانسیل سمی بودن برای قلب و ذخیرة انرژی در قطرات لیپیدی در 

 های بالغین است.کاردیومیوسیت

 در درمان  PPARsاستفاده از 

PPARs [177, 176]های انسان نظیر سرطان در طیف وسیعی از بیماری ،

درگیر هستند.  [19]های اتوایمنی و بیماری [178]های متابولیک بیماری

ها انجام شده است. هدف قرار دادن درمانی آنها در تعدادی از بیماری

اند و در زمینة درمان تولید شده PPARهای چندین لیگاند مصنوعی گیرنده

های ها، گروه بزرگی از آگونیستاند. فیبراتمورد استفاده قرارگرفته

یدمی مورد هستند که برای درمان هایپرتریگلیسر PPARαمصنوعی 

 (TZDs: Thiazolidinedionesها )تیازولیدیندیونگیرند. استفاده قرار می

کننده به هستند که به عنوان حساس PPARγهای گروهی از آگونیست

انسولین برای درمان بیماران مبتلا به سندرم متابولیک و دیابت نوع دو 

(DM2: Diabetes mellitus type 2استفاده می ) [180, 179]شوند .

کنند را فعال می PPARsبراین، ترکیباتی که بیش از یک عضو از علاوه

 PPARکنندة همة اعضای ( یا فعالDual agonistsهای دوگانه: )آگونیست

توانند در ایجاد تعادل (، میPanagonistsهای همگانی: هستند )آگونیست
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بین متابولیسم لیپید و گلوکز، کاهش نیاز به مداخلة دارویی دوگانه و کاهش 

عوارض جانبی که ممکن است ناشی از مصرف دو نوع داروی مجزا باشد، 

یا  PPARهای دوگانة . از سوی دیگر، آگونیست[129]مفید واقع شوند 

بیشتری داشته باشند  های همگانی ممکن است عوارض جانبیآگونیست

. [182, 181]که به علت ضعیف بودن خاصیت هدفگیری انتخابی است 

 خلاصه شده است. PPAR، لیگاندهای مربوط به اعضای 1جدول  در

PPARα  بین [184, 183]در متابولیسم کربوهیدرات و لیپید نقش دارد .

. [186, 185]افزا و متضاد وجود دارد ، اثرات همPPARγو  PPARαفعالیت 

های با وجود اینکه اکثر مطالعات آزمایشگاهی نشان دادند که آگونیست

PPARα های به اندازة آگونیستPPARγ ًمثلا ،TZD [187] اثر ،

توجهی بر متابولیسم لیپید و مقاومت به انسولین ندارند، اما رویکردهای قابل

های متابولیک را برای مقابله با چاقی و سندرم PPARαجدیدی اثرات 

. اهمیت این موضوع در این است که [189, 188, 151]اند بررسی کرده

علیرغم اثرات ضد دیابتی -در بالین  PPARγهای استفاده از آگونیست

کنند. هدف قرار دادن همزمان عوارض جانبی مضری ایجاد می -بیشتر

PPARγ  وPPARα های دوگانة با آگونیستPPARα/γ د مطالعه قرار مور

و اعمال  PPARαهای دوگانه، با هدف قراردادن گرفته است. این آگونیست

های ( شاخصPPARγکننده به انسولین )با هدف قراردادن اثرات حساس

. [190]بخشند های قلبی ـ عروقی را بهبود میلیپیدی و عوارض بیماری

 PPARα/γهای دوگانة هدفمند آگونیسترویکردهای جدیدی برای انتقال 

واسطة پپتید اند که شامل درونبری بههای خاص ابداع شدهبه سلول

(Peptide-mediated internalizationو رهایش کنترل ) شده به درون

توانند عوارض جانبی غیرقابل تحمل ها هستند؛ این ترکیبات میآدیپوسیت

ان ـرای درمـی بـای فراوانـرا کاهش دهند و مزای PPARγای ـهآگونیست

DM2  [191]داشته باشند. 

های رویکرد امیدوارکنندة دیگر جهت کاهش عوارض جانبی آگونیست

PPARγ تولید لیگاندهای انتخابی ،PPARγ  است که از نظر ساختاری و

های انجام متفاوت هستند. تلاش (Glitazonesها )گلیتازوندارویی با 

 تیازولیدیندیونولید ترکیبات غیرـه تـدف، بـن هـرفته در جهت ایـگ

(Nonthiazolidinedione compounds) ای از ختم شد که به خانواده

 PPARγ (SPPARMs: Selectiveهای انتخابی کنندهداروها به نام تنظیم

PPARγ modulatorsت الگوی متفاوتی از ( متلعق هستند. این ترکیبا

گری را میانجی PPARγ( به Coregulatorsها )کنندهتنظیمپیوستن کمک

کند؛ این دهد و سمیت را کم میکنند که اختصاصیت را افزایش میمی

کند و سندرم متابولیک فراهم می MD2موضوع، فرصتی را برای درمان 

خون و حجم گیری، رقت که عوارض جانبی محدودی بر قلب و ریه، وزن

، مشخص X. با استفاده از کریستالوگرافی اشعه [194-192]پلاسما دارد 

بدون ایجاد پیوند هیدروژنی مستقیم  -SPPARMنوعی - INT131شد که 

های هیدروفوبی را با پاکت ، تماس12های موجود در پیچة با ریشه

کند و مانند برقرار می PPARγشونده به لیگاند موجود در پروتئین متصل

 . [195]کند یک آگونیست کامل عمل می

در ایجاد محافظت از مسمومیت  PPARγ هایاز آنجایی که آگونیست

در بیماری آلزایمر موثر هستند، اثر  Aβعصبی ناشی از الیگومر آمیلوئید 

INT131  بر سیستم عصبی مرکزی در مدل موشیAD  مورد بررسی قرار

، باعث افزایش انشعابات INT131گرفته است. این مطالعه نشان داد که 

-PGCو بیان  Aβهای عصبی در حضور آمیلوئید سلول دندریتیک، بقا سلول

1α کند. شود و پویایی میتوکندریایی سلول عصبی را نیز تنظیم میمی

و سندرم متابولیک کارامد  DM2تنها در درمان نه SPPARMsبنابراین، 

تواند می PPARγرسانی هایی که پیامهستند، بلکه در درمان سایر بیماری

 . [196]ثرات سودمندی داشته باشد، نیز کاربرد دارند 

های خودایمنی مرتبط است و ای با ایجاد بیماریهای هستهفعالیت گیرنده
.[197 ,19]توانند برای اهداف درمانی استفاده گردند می PPARهای آگونیست

 

 .PPARSلیگاندهای . 1جدول 

PPARβ/δ PPARα PPARγ  

 غیراشباعاسیدهای چرب اشباع و 
 VLDLsمشتقات 

GW501516 
GW0742 

 اسیدهای چرب اشباع و غیراشباع
 کلوفیبرات
 فنوفیبرات
GW7647 

ETYA 

 اسیدهای چرب غیراشباع
 ها oxLDLمشتقات 

 نیتروئولئیک اسید-10
15d-PGJ2 

TZDs  ،روزیگلیتازون، پیوگلیتازون(
 تروگلیتازون و سیگلیتازون(

INT131 
BP-1107 

 انتخابیآگونیست های 

 بزافیبرات بزافیبرات
WY14643 

 بزافیبرات
WY14643 

 آگونیست های غیرانتخابی و دوگانه

PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor; oxLDL: Oxidized low-density lipoprotein; VLDL: Very-low-density lipoprotein; 15d-PGJ2: 15-
Deoxy-Delta-12,14-prostaglandin J2; TZDs: Thiazolidinediones. 
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را  EAEهای مبتلا به تظاهرات بالینی در موش ،PPARαهای آگونیست

آگونیست - GW0742طور مشابه، مصرف . به[198]بخشند بهبود می

PPARβ/δ-  عوارض ناشی ازSLE (Systemic lupus erythematosus) 

، اسپلنومگالی، فشار خون و هایپرتروفی کلیه و قلب را اورینظیر آلبومین

با القا آدیپونکتین، باعث بهبود  روزیگلیتازون. [123]دهد تسکین می

 . [199]شود می SLEعوارض ناشی از 

های ایمنی ذاتی و تطبیقی تحت شرایط وجود در سلول PPARنقش 

سرطان مورد مطالعة بسیاری قرار گرفته است؛ زیرا عواملی که ایجاد و 

دهند، ممکن است تکامل سرطان و پاسخ آن به دارو را تحت تاثیر قرار می

، سرنوشت PPARواسطة رسانی بهطور همزمان از طریق مداخله با پیامبه

 PPARی را نیز تحت تاثیر قرار دهند. وجود نقایص اعضای های ایمنسلول

گذارند؛ این های خاص، بر پیشرفت تومور اثر میها یا سلولدر تمام سلول

ای برای درمان سرطان اهداف بالقوه PPARSدهد که مسئله نشان می

های ، ویژگیTregهای در سلول PPARβ/δیا  PPARαهستند. حذف 

 . [201 ,200]دهد در ریزمحیط تومور کاهش می را (Anergyپاسخی )بی

های در سلول PPARβ/δو  PPARαشدن همزمان براین، فعالعلاوه

T +8CD ریزی مجدد اند، از طریق برنامهصورت انتخابی انتقال یافتهکه به

متابولیسم آنها از گلیکولیز هوازی به اکسیداسیون اسیدچرب، کارایی ضد 

های ها و پیامعمر این سلولدهد؛ به این ترتیب، طولتوموری را ارتقا می

. به طور مشابه، [202]دهد تنی افزایش میالتهابی را در شرایط درون

های و برداشت آن توسط لنفوسیت PPARαواسطة کاتابولیسم اسیدچرب به

T +8CD یافته به ریزمحیط تومور، باعث پایداری عملکردهای ارتشاح

 PPAR. فعالسازی [203]شود ها و کاهش رشد تومور میاجرایی این سلول

-antiو  anti-PD-1 [204]های نقاط وارسی نظیر در حضور مهارکننده

CTLA-4 [205]شود. ، موجب تقویت اثرات ضد توموری می 

PPARγ های تواند توانایی ضد توموری سلولمیiNKT (Invariant 

natural killer T cells) سازهای را نیز تقویت کند. کلسترول، یکی از پیش

ها است. میزان بالای اسیدلاکتیک توسط این سلول IFN-γاصلی تولید 

کاهش  iNKTهای را در سلول PPARγموجود در ریزمحیط تومور، بیان 

و تضعیف  IFN-γدهد که در نتیجة آن، کاهش تولید کلسترول، کاهش  می

 PPARγتحت این شرایط، آگونیست  دهد.پاسخ ضد توموری رخ می

های ، فعالیت ضد توموری سلولIFN-γتواند با بازیابی تولید کلسترول و می

iNKT  از سوی دیگر، مطالعات نشان دادند که در زمان [206]را ارتقا دهد .

و  PPARαواسطة فعالیت چاقی )عامل خطر اصلی ایجاد سرطان(، به

PPARβ/δ های در سلولiNKTدهد و به نقایص ، انباشت لیپید رخ می

ها را تضعیف شود که فعالیت ضد توموری این سلولمتابولیکی منجر می

شوند. ، بازیابی میPPARα/δکند. این تغییرات متابولیکی پس از مهار می

با تقویت توانایی  PPARα/δهای دهد که مهارکنندهاین موضوع نشان می

، برای درمان سرطان در بیماران چاق کارآمد NKهای سلول کشندگی در

 .[207]هستند 

PPAR های سرکوبگر مشتق از ردة تواند تولید و عملکرد سلولمی

( را نیز تحت MDSCs: Myeloid-derived suppressor cellsمیلوئید )

شوند و به علت توانایی در تاثیر قرار دهد؛ آنها در شرایط سرطانی تولید می

. [209 ,208]شوند سرکوب سیستم ایمنی، موجب تسریع رشد تومور می

MDSCs یافته به ریزمحیط تومور، جهت بقا و عملکرد خود به ارتشاح

. مطالعات نشان [210]اشت اسیدچرب و اکسیداسیون آن وابسته هستند برد

 M-CSFتوسط  FASN (Fatty-acid synthase)دادند که افزایش تولید 

(Macrophage colony-stimulating factor) های جهت تمایز سلول

های اصلی ، بیان ژنMDSCیافته در ریزمحیط تومور به میلوئید ارتشاح

MDSC  نظیرIL-10 ،Arg-1  وVEGF  .و پیشرفت تومور، ضروری است

وابسته  PPARβ/δواسطة اسیدچرب از طریق رسانی بهاین وقایع، به پیام

دهند که افزایش دسترسی به اسیدچرب . مطالعات نشان می[211]هستند 

های میلوئید سرکوبگر ایمنی و ممکن است تولید و عملکرد سلول

، تقویت PPARواسطة رسانی بهکنندة تومور را از طریق تغییر پیامتقویت

کند. این موضوع، علت اینکه چاقی عامل خطری برای ابتلا به سرطان 

 PPARفاوت حال، انواع مت. با این[213, 212]دهد است را توضیح می

. [211, 208]دارند  MDSCهای متمایز و متضادی را در تولید نقش

های بینی نیست که چگونه انطباق متابولیکی سلولبنابراین، قابل پیش

ایمنی در شرایطی که متابولیسم میزبان تغییر کرده است مانند دیابت، 

را در شرایط  PPARچاقی و سندرم متابولیک، ممکن است انواع مختلف 

ط با اختصاصی بیمار، تحت تاثیر قرار دهند. بنابراین، تولید مارکرهای مرتب

های ایمنی ذاتی و تطبیقی ممکن است در سلول PPARسیگنالینگ 

اطلاعات منحصر به بیمار را فراهم کند که ممکن است برای انتخاب روش 

 در درمان سرطان مفید باشد. PPARدرمانی با استفاده از قدرت سیگنالینگ 

 گیرینتیجه

های متابولیسم لیپید، کنندهترین تنظیم، مهمPPARاعضای خانوادة 

شدن آنها در عملکرد کربوهیدرات و هومئوستاز انرژی هستند. فعال

هایی نظیر قلب، کبد، کلیه، پوست، عضله و سیستم عصبی نقش ارگان

های اهداف مناسبی برای درمان بیماری PPARsبسیار مهمی دارد. 

متفاوت این خانواده در تمایز و متابولیکی هستند. همچنین نقش اعضای 

های ایمنی مشخص شده است؛ که آنها، سرنوشت تعهد عملکرد سلول

، PPARsکنند. های ایمنی را از طریق تنظیم متابولیسم هدایت میسلول

شدن، کنندة اصلی فعالهای قطبیت ماکروفاژ هستند و تعیینمیانجی

 MDSCکنندة تولید باشند. همچنین تنظیممی Tگسترش و تمایز سلول 
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خاص، فرصت جدیدی  در سلول PPARsنیز هستند. بیان و عملکرد موقتی 

های ایمنی ذاتی و را برای مداخلة درمانی جهت تغییر عملکرد سلول

توان کند؛ یعنی با تنظیم فعالیت سلول ایمنی میتطبیقی فراهم می

ی و سرطان های عصبهای التهابی، خودایمنی، پیوند عضو، بیماریبیماری

، PPARsهای جدید در رابطه با تنظیم پس از ترجمة را درمان کرد. یافته

زمینه را برای تولید ترکیبات جدید درمانی جهت فعالسازی هدفمند سلول 

اند. ترکیبات جدید که به عنوان آگونیست برای بیشتر خاص، فراهم کرده

این گیری همزمان کنند، امکان هدفعمل می PPARاز یک نوع 

ای را برای به حداکثر رساندن بازدهی درمان با حداقل های هستهگیرندة

کنند. رویکردهای جدید، امکان درک چگونگی القا مراحل سمیت فراهم می

ها، را پس از اتصال آگونیست PPARsمتفاوت ساختاری و عملکردی 

کنند؛ به این ترتیب، های معکوس  فراهم میها و آگونیستآنتاگونیست

دهند، زمینه را برای طراحی ترکیباتی که مرحلة خاصی را هدف قرار می

های جدید برای رسانش هدفمند براین، ابداع فناوریکنند. علاوهفراهم می

های جدیدی را برای درمان هدفمند ، فرصتPPARکنندة ترکیبات تنظیم

 اند.ایمنی، ایجاد کرده های ناشی از پاسخبیماری

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 IR.SEMUMS.REC.1401.099شماره کد اخلاق: 
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 این مطالعه هیچ گونه حامی مالی نداشته است.
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همه نویسندگان در نگارش اولیه مقاله یا بازنگری آن سهیم بوده ند و 

آن  همه با تایید مقاله حاضر، مسئولیت دقت و صحت مطالب مندرج در

 را می پذیرند.
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