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مقدمه
اي  هسته  گيرنده هاي  پراكسيزومي  تكثير  كننده  فعال  گيرنده هاي 
سلولي،  تكثير  متابوليسم،  روي  كه  هستند  ليگاند  توسط  شونده  فعال 
تمايز و پاسخ ايمني اثر مي گذارند (1). اولين عضو ابرخانواده گيرنده 
فعال كننده تكثيرپراكسى زومى (PPAR) ، PPARα، تحت تاثير 

فيبرات ها و ساير تركيباتي كه تكثير پراكسي زوم را در جوندگان القا 
 PPARβ⁄δ ،مي كنند كشف شدند و به دنبال آن ساير اعضاي خانواده
و PPARγ شناسايي شدند. علاوه بر نقش PPAR ها در مسير هاي 
متابوليسم، اين گيرنده-هابيان ژن را در برخي سلول هاي سيستم ايمني 
 PPAR مثل ماكروفاژ ها و ميكروگليا ها تعديل مي كنند(2). ليگاند هاي
منجر به مهار التهاب در طيفي از مدل هاي التهاب حاد و مزمن موشي 
شده اند و مطالعات متعددي نشان داده اند كه اين گيرنده ها ژن هاي 
هدف STAT ،NFAT ، NF-ĸb  و AP-1  را در پاسخ به طيفي 
مطالعه  مي كنند(1).  مهار  سيتوكين ها  مثل  التهابي  كننده هاي  القا  از 
حاضر انواع مكانيسم هاي مولكولي مهار كننده التهاب توسط ليگاند هاي 
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چكيده

التهاب پاسخ طبيعى بدن به آسيب است، كه منجر به حذف بقاياي سلول هاي مرده و عفونت ها از محل آسيب و ترميم بافت مي شود.با اين 
حال التهاب طولاني مدت به علت ايجاد حلقه هاي باز خوردي مثبت و تخريب سلول هاي سالم مضر است. از اين رو استفاده از مكانيسم هاي 
تنظيمي براي تعديل التهاب ضروري است. گيرنده هاي فعال كننده تكثير پراكسي زومي، فاكتور هاي رونويسي فعال شونده توسط ليگاند 
و اعضايي از ابرخانواده گيرنده هسته اي هستند. از بين اين اعضا، ايزوفرم گاماي اين گيرنده در تنظيم فرآيند هاي سلولي متعددي مثل 
التهاب درگير است. مشخص شده است كه چندين فعال كننده ايزوفرم گاماي اين نوع گيرنده ها از طريق فعال سازي ژن هاي مهار كننده 
التهاب، مهار سازي ژن هاي التهابي و برهمكنش با ساير گيرنده ها به منظور مهارعوامل التهابي در عملكرد ايمني نقش دارند. هدف از اين 

مقاله ي مروري تشريح وقايع مولكولي است كه توسط اين گيرنده ها در فرايند پيچبده التهاب صورت مي گيرد.
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اين گيرنده ها را بررسي كرده و چندين هدف سلولي و مولكولي متفاوت 
كه تحت تاثير  PPAR ها قرار مي گيرند را بررسي مي كند.

التهاب
التهاب پروسه اي پويا و پيچيده است كه در پاسخ به آسيب بافتي يا 
عفونت آغاز مي شود. علائم التهاب شامل گرم شدن، سرخي، تورم و درد 
است. آسيب به بافت يا عفونت منجر به فعال شدن بافت هاي موضعي 
شده، از اين رو واسطه هايي را رها مي كنند كه منجر به انبساط عروق، 
مي شود(3).  درد  فيبرهاي  فعاليت  و  تورم  عروق،  نفوذپذيري  افزايش 
دارد.  حفاظتي  اثرات  اوقات  گاهي  و  بوده  مضر  اوقات  گاهي  التهاب 
التهاب از طريق حذف پاتوژن ها، پاك سازي بقاياي آسيب ديده و كمك 

ناشي  آن  آور  زيان  اثرات  و  مي كند  اعمال  را  خود  مفيد  اثر  ترميم  به 
از اثرات جانبي ناخواسته فرآيند هاي سودمند است(4).  سيتوكين هاي 
كموكاين هايي   ،TNF-α ، IL-1 ، IL-6 التهاب  كننده  تحريك 
مثل IL-8 وMCP-1 ، واسطه هاي ليپيدي و ايكوزانوئيد هايي مثل 
پروستاگلاندين ها، لوكوترين ها، ترومبوكسان ها و ليپوكسين ها محرك 
پاسخ هاي التهابي هستند (4). به كار گيري و تجمع لوكوسيت در جايگاه 
التهاب فرآيندي ضروري است كه توسط سيگنال هاي التهابي به راه 
مي افتد، كه سيتوكين هاي كنترلي و تحريك كننده التهاب نقش مهمي 
در اين فرآيند دارند، با اين حال توليد بيش از حد اين سيتوكين ها از 
ماكروفاژها/ مونوسيت هاي فعال شده مي تواند اثرات زيان آوري داشته 

باشد(شكل1)(5).

شكل 1- التهاب و نقاط مهار شده توسط عوامل مهار كننده التهاب:(6)
شرايط هيپوكسي منجر به از بين رفتن تماميت غشاي سلول هاي مزانشيمي شده و محتواي سيتوپلاسمي آن ها آزاد مي شود. كه اين امر به همراه آزاد شدن 
سيتوكين هاي القا كننده التهاب است. با فعال شدن گيرنده هاي اين سيتوكين ها در سطح ماكروفاژ ها بيان حجم عمده اي از ژن هاي تحريك كننده التهاب آغاز 
مي شود. محصولات بعضي از اين ژن ها مثل پروتئين پيش ساز IL-1β نيازمند پردازش توسط كاسپاز يك هستند تا سيتوكين فعال توليد شود. فعال شدن 
گيرنده هاي كموكيني و سيتوكيني روي اندوتليوم منجر به باز شدن اتصالات اندوتليالي شده و پروتئين هاي پلاسمايي وارد بافت مي شوند. علاوه بر اين سيتوكين 
منجر به بيان مولكول اتصالي VCAM-1 در اندوتليوم مي شود، كه اين عامل غلتيدن سلول هاي ايمني ذاتي مثل مونوسيت ها و نوتروفيل ها (سلول هاي ميلوئيدي) 
و اتصال آن ها را به اندوتليوم تسهيل مي كند. سپس اين سلول ها از گردش خوني وارد فضاي بافتي مي شوند. آزاد شدن پروتئاز هاي مخرب از نوتروفيل ها منجر 

به تخريب بافت مي شود.
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 CNS مشخصه هاي التهاب
فعال شدن ميكروگليال، آستروگليوزيس، بكار گيري سلول هاي سفيد 
پيرامون عروق، ادم، بيان MHC ،سنتز پروتئين پاسخ دهنده به فاز 
تحريك  سيتوكين هاي  تجمع  كمپلمان،  شدن  فعال  سيستميك،  حاد 
التهاب  كننده  تحريك  واسطه هاي  شدن  فعال  و  بيان  التهاب،  كننده 
 ،  NF-ĸB)، NOS-2 عمده  طور  به   ) اي  هسته  فاكتور هاي  مثل 
بيان مولكول هاي اتصالي ( NCAM ) و MMP-9  در سلول هاي 
پيراموني و سلول هاي داخل بخش پارانشيمي مغزي از مشخصه هاي 

التهاب سيستم عصبي مركزي هستند(7).
ميكرو گليا ها نقش مهمي در فرآيند التهاب دارند و فعال شدن بيش از 
حد آن ها منجر به رهاسازي نيتريك اكسيد، پروستاگلاندين، سوپراكسيد 
براي  را  سمي  محيط  و  شده  التهاب  كننده  تحريك  سيتوكين هاي  و 
با  زياد  غلظت هاي  در  اكسيد  نيتريك  مي آورند(8).  وجود  به  نورون ها 
اين  مي كند.  ايجاد  را  نيتريت  پراكسي  و  مي دهد  واكنش  سوپراكسيد 
مولكول يك عامل اكسيد كننده قوي و نفوذ پذير در ليپيد است كه 
مي تواند پروتئين ها، ليپيد ها، RNA و DNA را اكسيد كند. علاوه بر 
اين كمپلكس 1، 2 و 4 ميتوكندريايي و ATP سنتاز را مهار كرده و 
نفوذ پذيري پروتوني ميتوكندري را افزايش مي دهد. نيتريك اكسيد با 
القا توليد گونه هاي  واكنش گر اكسيژني و نيتروژني از ميتوكندري،»نفوذ 
پذيري گذراي ميتوكندري»  را القا كرده و منجر به آسيب سلول و نهايتا 

مرگ آن مي شود(9).
شده،  فعال  ميكروگليا هاي  و  آستروسيت ها  كشت  محيط  بررسي  با   
و  عصبي  التهاب  باعث  زير  مكانيسم هاي  كه  ميدهد  نشان  مطالعات 
مرگ نورون ها مي شوند: الف- فعال شدن مزمن PHOX درميكرو 
گليا ها، ب- بيان iNOS  در گليا ها و ج- فاگوسيتوز ميكروگليا هاي 

عصبي(4).
پروتئين  آميلوئيد،  بتا  سيتوكين ها،  توسط    PHOXشدن فعال 
به  و  شده،  تحريك  آراشيدونات  يا   ATP،ساكاريد پلي  ليپو  پريون، 
سرعت سطوح بالايي از سوپراكسيد را  به صورت خارج سلولي توليد 
مي كند كه ممكن است توسط سوپر اكسيد ديسموتاز خارج سلولي به 
ممكن  شده  توليد  هيدروژن  پراكسيد  شود.  تبديل  هيدروژن  پراكسيد 
به  منجر  امر  اين  كه  كند  فعال  را  پروتئيناز ها  متالو  ماتريكس  است 
iNOS  تقويت التهاب مي شود، يا اينكه با نيتريك اكسيد حاصل از

برهمكنش كرده تا پراكسي نيتريت توليد شده و آپوپتوز صورت مي گيرد. 
واسطه هاي التهابي مثل ليپوپلي ساكاريدها و سيتوكين ها منجر به بيان 
مي شود.  نورون ها  احتمالا  و  آستروسيت ها  گليا،  ميكرو  در    iNOS
سمي  غير  سطوح  حتي  شود  مهار  ميتوكندريايي  تنفس  زنجيره  اگر 
گلوتامات خارج سلولي مي تواند براي نورون ها سمي باشد، زيرا مهار 
زنجيره تنفسي ممكن است به طور جزيي نورون ها را دپلاريزه كند، 
در اين حال اگر گلوتامات در خارج از سلول وجود داشته باشد، گيرنده 
NMDA  فعال مي شود. نيتريك اكسيدحاصل از بيان iNOS، در 
رقابت براي اكسيژن، سيتوكروم اكسيداز را مهار مي كند. مهار تنفس 
عصبي به واسطه نيتريك اكسيد، از طريق تحريك رها سازي كلسيم 
 ،NMDA از ذخاير درون سلولي و تحريك پذيري از طريق گيرنده
ارائه  مي شود.  گلوتامات  سازي  رها  و  عصبي  دپلاريزاسيون  به  منجر 
سيگنال هاي «EAT ME» مثل فسفاتيديل سرين روي سطح سلولي 
و  اكسيژن  گر  واكنش  گونه هاي  مي شود.  سلول  فاگوسيتوز  به  منجر 
نيتروژن مي توانند به طور مستقيم فسفاتيديل سرين را از طريق فعاليت

PLSCR و غير فعال سازي آمينوفسفو ليپيدترانسلوكاز (فليپاز) يا به 
طور غير مستقيم از طريق آپوپتوز، القا كنند.ارائه فسفاتيديل سرين القا 
توسط  اكسيژني»   و  نيتروژني  گر  واكنش  طريق»گونه هاي  از  شده 
نورون ها منجر به فعاليت ميكروگليا شده، از اين رو مي تواند نورون ها را 

فاگوسيت كند (4).

پراكسيزوم و گيرنده هاي فعال كننده تكثير پراكسيزومي
اغلب سلول هاي گياهي و جانوري  داراي پراكسيزوم هستند، ارگانلي 
كه با غشا احاطه شده است و عملكرد هاي متابوليسمي متنوعي را مثل 
تنفس بر پايه H2O2، بتا اكسيداسيون اسيد هاي چرب و متابوليسم 
شيميايي  مواد  معرض  در  را  جوندگان  كه  زماني  مي دهد.  انجام  ليپيد 
و دارو هاي صنعتي قرار مي دادند، تعداد پراكسيزوم هاي كبدي افزايش 
مي يافت و منجر به هيپرتروفي ، هيپرپلاژي  و سرطان زايي كبدي و 
رونويسي ژن هاي كد كننده آنزيم هاي پراكسيزومي  مي شد. تركيباتي با 
ساختار مشخص كه محرك اين اثرات بودندرا تكثير كننده هاي پراكسي 
پراكسيزومي»از  تكثير  كننده  فعال  ناميدند(10).»گيرنده هاي  زومي 
طريق تشكيل هتروديمر با گيرنده رتينوئيك اسيد و اتصال به توالي هاي 
ويژه پروموتري ژن هاي هدف كه «عناصر پاسخ دهنده تكثير پراكسي 
در  مي كنند.  كنترل  را  ژن  بيان  مي شوند،  ناميده    «PPRE يا  زوم 
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حالت پايه و عدم فعاليت، هتروديمر PPAR/RXR با پروتئين هاي 
مهار كننده، كمپلكس تشكيل مي دهد. از اين رو PPAR غير فعال 
بيش از موقعيت هسته اي، داراي موقعيت سيتوپلاسمى است (10). 
اتصال ليگاند باعث تغيير كنفورماسيوني در پروتئين، جدا شدن كمك 
از  كننده،انتقال  فعال  كمك  پروتئين هاي  بكارگيري   كننده ها،  مهار 
 PPRE سيتوپلاسم به هسته و نهايتا بيان يا مهار ژن هاي داراي توالي
مي شود(10-11).كمك فعال كننده ها داراي خاصيت هيستون استيل 
ساختار  هيستوني،  پروتئين هاي  استيلاسيون  هستند.  ترانسفرازي 
كروماتيني را تغيير داده و اتصال RNA پليمراز را آسان مي كند، و 
پروتئين  سال 1987  در  مي شود(شكل2)(12).  رونويسي  شروع  باعث 
اتصالي تكثير كننده پراكسيزوم در كبد موش صحرايي مشخص شد. 
PPARγ يكي از غالب ترين زير نوع هايPPAR  بوده و بين گونه ها 
 PPAR به ميزان قابل توجهي محافظت شده است(13)؛ اين فرم از
بيشتر از ساير فرم ها مورد بررسي قرار گرفته است.PPARγ موش 
صحرايي به علت جايگاه هاي شروع رونويسي متفاوت و برش متغير 
است(14).  PPARγ3 و   PPARγ1، PPARγ2ايزوفرم سه  داراي 

PPARγ1 در طيف وسيعي از بافت ها يافت شده است، درحالي كه 
PPARγ2 بيش تر در بافت چربي بيان مي شود (15).

جايگاه و ساختار گيرنده فعال كننده تكثير پركسيزومي
PPAR ها فاكتور هاي رونويسي هستند كه توسط ليگاند فعال مي شوند 
و كه متعلق به ابر خانواده گيرنده هورموني هسته اي بوده كه شامل 
 ،D گيرنده هاي استروئيدي آدرنالي و جنسي، هورمون تيروئيد، ويتامين
در  سال 1993  در   PPAR .(17-18)هستند اكديسون  و  رتينوئيد ها 
پستانداران شناسايي شد(8). در حالي كه خيلي از گزارش ها روي بيان  
در  ويژه  صورت  به  گيرنده  اين  اند،  شده  متمركز  هسته  PPARدر 

سيتوپلاسم هم يافت شده است (19).
 A/B ، C،ها از يك ساختمان مشترك كه حاوي دامنه هاي PPAR
D و E-F است، تشكيل شده اند; الف- دامنه  A/Bدر انتهاي آمينوي 
اين پروتئين ها قرار دارد و حاوي فاكتور فعال سازي رونويسي مستقل از 
ليگاند AF-1 است. ب- دامنهC يك ساختار مارپيچ- حلقه- مارپيچ 
دارد كه توسط دو اتم روي (Zn) پايدار شده است و مسئول اتصال به 
عناصر پاسخ دهنده تكثير پراكسي زوم در ناحيه پروموتوري ژن هاي 
اتصال  در  كه  مي باشد  لولايي  ناحيه  يك    Dدامنه ج-  است.  هدف 

شكل2- مدلي براي فعال شدن رونويسي توسط PPAR ها:(16)
يك  با  خطي  فرم  يك  در  كه   PPAR به  پاسخ  پروموتر  از  شمايي   -1
جعبه  سفيد)،  (جعبه  رونويسي  فاكتور هاي  براي  اتصال  دوجايگاه   ،PPRE
TATA، و جايگاه شروع رونويسي نشان داده شده است. يك كمپلكس 
فرضي كمك مهار كننده/PPAR:RXR كه به DNA متصل نيست توسط 
يك ليگاند فعال شده و منجر به جدا شدن كمك مهار كننده ها از كمپلكس 

PPAR:RXR فعال شده توسط ليگاند مي شود.
2- كمپلكس فعال شده PPAR:RXR به PPRE متصل شده، در ساختار 
كروماتين تغيير ايجاد مي كند كه با رها شدن هيستون H1 نشان داده شده 
است. PPAR:RXR متصل شونده به PPREمنجر به ورود يك كمپلكس 

كمك فعال كننده-استيل ترانسفراز به پروموتر مي شود.
كمپلكس  يك  توسط  رونويسي  شروع  جايگاه  در  پروموتر  كروماتين   -3
كمك فعال كننده-استيل ترانس فراز كه دم هاي هيستوني را استيله مي كند 
تغيير مي يابد از اين رو يك ساختار مناسب از نظر رونويسي ايجاد مي شود. 
4- ساير فاكتور هاي رونويسي و ماشينري رونويسي، شامل كمپلكس آغاز 

RNA Pol II، به پروموتر دسترسي يافته و رونويسي شروع مي شود.
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به كمك مهار كننده و تعديل اتصال گيرنده به DNA  نقش دارد. 
 (AF2) داراي عملكرد فعال سازي وابسته به ليگاند بوده E-Fد- دامنه

و در اتصال گيرنده به ليگاند در انتهاي كربوكسيلي نقش دارد (18).

PPARγ
  PPARγبه طور غالب در بافت چربي، ماهيچه اسكلتي و قلبي، روده، 
 (20) پروستات  كولون،  پستان،  تليوم  اپي  ريه،  عروق،  صاف  ماهيچه 
سلول هاي سيستم ايمني (21)،كندروسيت ها (15)، هپاتوسيت ها (22)، 
اپي تليال، اندوتليال، فيبروبلاست ها، سلول هاي پيش ساز مغز استخوان 

انسان، پلاكت ها و مگاكاريوسيت هاي انساني (23) يافت شده است.
متابوليسم  انسولين،  به  حساسيت  آديپوسيت ها،  تمايز  PPARγدر 
 ،(24) عصبي  سيستم  تكوين  ايمني،  پاسخ  گلوكز)،  (تنظيم  انرژي 
كنترل  زايي،  رگ   ،(25) شده  ريزي  برنامه  مرگ  التهابي،  پاسخ هاي 

چرخه سلولي و تنظيم كلسترول (26) نقش دارد.
بخش متصل شونده به ليگاندPPARγ كاملا بزرگ است، از اين رو 
اين گيرنده توسط طيف وسيعي از ليگاند هاي مصنوعي و درون زا فعال 
مي شود (14). اسيد هاي  چربي مثل لينولئيك اسيد، مشتقات ايكوزانوئيد، 
طبيعي  ليگاند هاي  جزو  اسيد  ايكوزاپنتانوئيك  اسيد،  آراشيدونيك 
NSAIDs و    TZDs،رتينوئيد ها فيبرات ها،  و  PPARγهستند 

نمونه هايي از ليگاند هاي مصنوعي هستند(14-20).
 PPARγو ليگاند هاي آن كنترل كننده عمده فيزيولوژي مغزي بوده 
و هدف هاي درماني بالقوه اي براي كاهشآسيب ناشي از التهاب عصبي 
در CNS هستند. مسير PPAR ممكن است به عنوان يك واسطه 
«حفاظت كننده- عصب زاي مركزي» عمل كند كه در التهاب منجر به 

محافظت از عصب يا «انعطاف پذيري تطابقي»  مي شوند (7).
ژن هاي  بيان  كاهش  منجر به  زير  مسير هاي  طريق  از   PPARγ

تحريك كننده التهاب مي شود:
 الف- توقيف كمك فعال كننده هاي مشترك: به طوري كه رقابت براي 
براي  را  التهابي  رونويسي  فاكتور هاي  توانايي  كننده ها،  فعال  كمك 

پذيرش DNA كاهش خواهد داد.
فيزيكي  برهمكنش  شامل  كه  ليگاند  به  وابسته  سازي   مهار  ب-   
 NF-κB با ساير فاكتور هاي رونويسي (مثل PPARγ ليگاند هاي
 DNA بوده كه مانع از اثر آن ها بر توالي هاي (NFATو، STAT
مي شود (شكل3). در اين مسير اتصال به توالي ويژه DNA صورت 

نمي گيرد.
ج- سوموئيله شدن PPARγو اتصال آن به كمپلكس هاي مهار كننده 
روي پروموتر ژن هاي التهابي و تثبيت اين كمپلكس ها روي پروموتر; از 

اين رو رونويسي ژن هاي التهابي مهار مي شود (27-28-29).

PPARγ آگونيست هاي
آگونيست هاي PPARγ نقش مهمي در عملكرد ايمني ايفا مي كنند، 
كه اين امر از طريق تعديل التهاب، كاهش سنتز سيتوكين هاي تحريك 
كننده التهاب توسط مونوسيت/ماكروفاژ و القا آپوپتوز در لنفوسيت هاي 

B صورت مي گيرد (جدول 1) (15).
PPARγ: روش هاي عملكردي آگونيست هاي

ديمر  هترو    RXR با معمول  طور  :  PPARγبه  سازي  فعال   -1
تشكيل مي دهد. اتصال يك آگونيست به PPAR منجر به القاي تغيير 
شكل كمپلكس PPAR” - RXR– مهار كننده “مي شود كه در 
و  شده  جدا  كمپلكس  از  كننده  مهار  كمك   مولكول هاي  آن  نتيجه 
مولكول هاي كمك فعال كننده متصل مي شوند، و از اين طريق باعث 
از  پروسه  اين  مي شود.  PPRE ها  با  كمپلكس  برهمكنش   تسهيل 
طريق افزايش رونويسي ژن هاي مهار كننده التهاب، منجر به كاهش 

التهاب مي شود (14).
2- مهار سازي: از طريق چند مسير تحريك PPARγ  منجر به مهار 

رونويسي ژن هاي التهابي مي شود:
 الف- به كار گيري كمك فعال كننده هاي مشترك: رقابت براي كمك 
فعال كننده ها، توانايي فاكتور هاي التهابي را براي پذيرش منطقه هدف 

روي DNA  كاهش مي دهد.
رونويسي:  فاكتور هاي  ساير  با   PPARγ فيزيكي  برهمكنش  ب-   
 NF-ĸB, STAT, قبيل  از  رونويسي  فاكتور هاي  به   PPARγ
NFAT يا AP-1 متصل شده و مانع از همراهي آن ها با توالي هاي 
DNA  مي شود (21-12). براي مثال NF-κB يك فاكتور رونويسي 
است كه به همراه كمك مهار كننده اش، IĸB ، يك ديمر تشكيل 
مثل  عواملي  NF-κBتوسط  است.   مستقر  سيتوپلاسم  در  و  داده 
 ،UV عفونت هاي باكتريايي يا ويروسي، پرتو هاي يونيزه كننده مثل
راديكال هاي آزاد، سيتوكين ها و ....فعال مي شود IκB.(7)  ممكن است 
 NF-κB فسفريله شود، كه اين امر منجر به رها سازي  IKK توسط
و مهاجرت آن به هسته مي شود NF-κB .(10-31) منتقل شده به 
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هسته توالي ويژه اي از ژن هايي مثل ژن هاي كد كننده پروتئين هاي 
درگير در التهاب، سميت  ، هيپوكسي و ... را تشخيص داده و منجر به 
كنترل رونويسي خيلي از پروتئين هاي فاز حاد التهابي مي شود. در واقع 
NF-κB مسئول تجمع واسطه هاي التهابي و اكسيداتيو/ نيتروساتيو  
شرايط  در  و  سلولي  آسيب  به  منجر  عوامل  اين  نهايت  در  كه  است 
مزمن حتي منجر به مرگ سلولي مي شوند (7). علاوه بر مهار فعاليت 
مي شود،  القا   PPARγ توسط  كه   IκB سنتز  طريق  از   NF-κB
15d-PGJ2  (يك آگونيست PPARγ) به صورت كووالانسي به 
IKK  متصل شده و عملكرد آن را مهار كرده و از اين رو مانع از 
فعال شدنNF-κB  مي شود. 15d-PGJ2 همچنين مي تواند به طور 
مستقيم مانع از اتصال NF-κB به  DNA شود، اين امر از طريق 
آلكيلاسيون يك واحد سيستئين حفاظت شده كه در دامنه اتصال به

DNA قرار دارد، صورت مي گيرد (10).
 PPARγ آگونيست هاي :IκB(IKKB kinase)  ج- كنترل كيناز 
 PPARγ مولكول هاي مهار كننده فاكتور رونويسي التهابي را از طريق
تثبيت مي كنند. براي مثال، مهار -BĸNF به واسطه 15d-PGJ2، از 

طريق مهار  IKKBصورت مي گيرد (14).

اتصال  دامنه  در   PPARγ سوموئيلاسيون  مكانيسم ها:  ساير  د- 
روي  را  اي  ويژه  كمپلكس هاي   PPARγ مي شود  باعث  ليگاند  به 
پروموتور هاي ژن التهابي مورد هدف قرار دهد. اين كمپلكس ها باعث 
 (NF-κB مثل) مهار بيان ژن التهابي تا زمان اتصال فاكتور رونويسي
كمپلكس  اين  به  آن  اتصال  و   PPARγ سوموئيلاسيون  مي شوند. 
مهاري، مانع از حذف كمپلكس هاي مهاري از پروموتور شده، از اين رو 

ژن هاي التهابي بيان نمي شوند (14).
GCها  گلوكوكورتيكوئيدي:  گيرنده  با  برهمكنش   -3
(گلوكوكورتيكوئيد ها) به عنوان مهار كننده التهاب، مهار كننده سيستم 
ايمني  و تنظيم كننده سيستم ايمني  تحت شرايط استاندارد در نظر 
گرفته مي شوند. با اين حال در سال هاي اخيراين ديدگاه كه GCها 
به طور عمومي مهار كننده التهاب هستند در طيفي از سطوح، شامل 
مستقيم  فيزيكي  برهمكنش   .(7) است  شده  روبرو  چالش  با   CNS
بين PPARγ و GCR  غالب، GCR-α، به دنبال اضافه شدن 
توليد  مهار  به  منجر  برهمكنش  اين  مي گيرد.  صورت   15d-PGJ2
ائوتوكسين توسط سلول هاي تحريك شده باTNF-α  مي شود. اگر 
GCR  از طريق يك آنتاگونيست مثل RU486 بلوكه شود، منجر به 

(30):PPARγ شكل 3-مدل فرضي مهار ژن هاي پاسخ التهابي به واسطه
برهمكنش مستقيم PPARγ با p65 و p50 منجر به مهار رونويسي به واسطه NF-ĸB مي شود. برهمكنش مستقيم بين PPARγ و c-Jun منجر به كاهش 
اتصال AP-1 به DNA مي شود و فعال شدن رونويسي به واسطه AP-1 را مهار مي كند. برهمكنش بين PPARγ و NFAT منجر به كاهش ترشح IL-2 در 

لنفوسيت هاي T مي شود. PPARγ  فعاليت رونويسي STAT, AP-1 و NF-ĸB را از طريق برهمكنش مستقيم با دامنه انتهاي آمينوي CBP و فاكتور هاي 
SRC-1 مهار مي كند; رقابت براي مقادير محدود كمك فعال كننده ها منجر به كاهش فعاليت رونويسي مي شود.
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حذف اثر مهار كنندگي آگونيست هاي PPARγ مي شود (12).
4- برهمكنش با ساير فاكتور هاي رونويسي: PPARγ به طور فيزيكي 
با NFAT برهمكنش كرده و مانع از اتصال آن به DNA  مي شود، 

از اين رو فعاليت رونويسي NFAT را كاهش مي دهد (12).
از  مي توانند   PPARγ آگونيست هاي  سلولي:  درون  كيناز هاي   -5
يا  رونويسي  مسير  از  تر  سريع  بسيار  را  اثرات خود    MAPKطريق
مهار ژن اعمال مي كنند. MAPK روي شمار زيادي از فرآيند هاي 
هسته اي و درون سلولي مثل فسفريلاسيون پروتئين هاي تنظيمي و 
 PPARγ هيستون ها و به دنبال آن بيان ژن، كنترل دارد. ليگاند هاي

مي توانند اعضاي متنوعي از MAPK را فعال كنند (12).
6- افزايش بيان فسفات تنسين:PTEN ، يك مولكول مهار كننده 

توموري است كه PPARγ غلظت آن را افزايش مي دهد (12).
7- ارگانل هاي درون سلولي: آگونيست هاي PPARγ برخي اثراتشان 
را از طريق ارگانل هاي سلولي و به طور مستقل از PPARγ اعمال 
كلسيم  سازي  رها  باعث  تروگليتازون   و  سيگليتازون   مثلا  مي كنند. 

درون سلولي از شبكه اندوپلاسمي مي شوند (12).

PPARγ و سلول ها و مولكول هاي التهابي:
مونوسيت ها و ماكروفاژ ها

مونوسيت ها و ماكروفاژ ها، اولين سلول هاي سيستم ايمني هستند كه 
حضور فيزيكي و خصوصيات مهار كنندگي التهاب PPAR ها در آن ها 
شرح داده شد. سپس حضورPPARγ در ساير انواع سلول هاي ايمني 
با منشا هماتوپوئيتيك مثل لنفوسيت هاي T و B، سلول هاي كشنده 
طبيعي ، سلول هاي دندريتي، ائوزينوفيل ها و ماست سل ها گزارش شد 
به  دارد.  نقش  مونوسيت ها  كردن  فعال  و  درتمايز   PPARγ  .(12)
طوري كه اين فاكتور در مونوسيت هاي غير فعال خون محيطي انسان 
كه بيان كمي دارد، ولي در مونوسيت هاي فعال شده، بيان اين فاكتور 
افزايش مي يابد. IL-4 باعث افزايش بيان PPARγ بعد از تحريك 
ماكروفاژ مي شود. فعاليت ماكروفاژ منجر به ترشح واسطه هاي تحريك 
كننده التهاب مي شود. ليگاند هاي PPARγ، اثرات پيچيده اي را روي 
ماكروفاژ/ مونوسيت القا مي كنند كه صرفاٍّ مهار كننده التهاب نيستند. 
  CD14،CD11b/CD18 بيان گيرنده هاي التهابي PPAR فعاليت
 CD36)و B (SR-B1 را القا كرده و بيان گيرنده هاي خورنده  كلاس

را افزايش مي دهد (10).

اينترلوكين6  
Il-6 نقش مهمي در پاسخ به جراحت يا عفونت دارد و در پاسخ ايمني، 
التهاب و خون سازي  درگير است.  zC/EBPβ  و NF-κB  به 
ناحيه پروموتري  ژن IL-6 متصل شده و حضور آن ها براي رونويسي 
 C/EBPβ متصل به تروگليتازون با PPARγ .6 ضروري است-IL
 DNA به آن  اتصال  كاهش  به  منجر  و  مي دهد  تشكيل  كمپلكس 
 6-IL ژن  بيان  به  منجر   ،  C/EBPβتروگليتازون كاهش  مي شود. 
هر  به  مربوط  كه  است  كننده  فعال  كمك  يك   1-PGC مي شود. 
دوي PPARγ و NF-κB است. بعد از فعال شدن توسط ليگاند، 
PPARγ براي مقادير محدودPGC-1 با NF-κB رقابت مي كند. 
به   NF-κB اتصال  و  شده  جدا   1-PGC از   NF-κB رو  اين  از 
شدن  بلوكه  به  منجر  و  مي دهد  كاهش  را  سازي  فعال  و   DNA

رونويسي IL-6  مي شود (12).

ميكروگليا ها
كه  كه  هستند  عصبي  سيستم  حمايتي  سلول هاي  گليالي  سلول هاي 
هستند.  ميكروگليا ها  و  اوليگودندروسيت ها  آستروسيت ها،  شامل 
آستروسيت ها در متابوليسم عصبي و اوليگودندروسيت ها در توليد عايق 
ميليني سلول هاي عصبي و ميكروگليا ها در ايمني سلول عصبي نقش 
دارند. ميكروگليا ها تقريبا 10� سيستم عصبي را تشكيل داده و اولين 
مغزي  بافت  آسيب هاي  ساير  يا  مهاجم  پاتوژن هاي  عليه  دفاعي  خط 
سطحي  گيرنده هاي  كننده،  فعال  تحريكات  وجود  با   .(32) هستند 
نظارتي ميكروگليا كم شده و گيرنده هاي حفاظتي و ترميمي افزايش 
 45(CD)، فسفاتاز تيروزين  گيرنده هاي  بيان  كه  طوري  به  مي يابد، 
پروتئين هايي  نيز  و   CD14،CD11b/CD18 (MAC-1)
يا   VCAM-1 و   CD54 يا   CD1، LFA-1 ، ICAM-1 مثل 
CD106، افزايش مي يابد.ميكروگليا هاي فعال واسطه هاي التهابي مثل 
سيتوكين ها (TNF و اينترلوكين هاي (IL-1β، IL-6 و كموكين ها 
كه  حالت  اين  (33).در  مي كنند  ترشح  را   (  MCP-1و  MIP-1α)
عملكرد هاي  باعث  و  اند  شده  فعال  ملايم  صورت  به  ميكروگليا ها 
سودمندي مثل حذف نوروتوكسين ها، سلول هاي مرده و بقاياي سلولي 
شده و با ترشح فاكتور هاي تغذيه اي  منجر به بقاي عصبيمي شوند 
از شكل  به تغيير شكل ميكروگليا ها  منجر  عصبي حاد  التهاب   .(33)
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بيان  و  فاگوسيتي  فنوتيپ  به  منجر  و  شده  آميبي  شكل  به  منشعب 
گيرنده هاي سطحي و افزايش گيرنده هاي كمپلمان و رهاسازي طيفي 
از واسطه هاي التهابي مثل سيتوكين ها، گونه هاي واكنش گر اكسيژني، 
گونه هاي  نوروتوكسيك،  ترشحي  محصولات  كمپلمان،  فاكتور هاي 
راديكال آزاد و نيتريك اكسيد مي شوند. پاسخ كوتاه مدت به التهاب 
ميزان  در  را  آسيب  چون  است  سودمند  مركزي  عصب  سيستم  براي 
حداقل نگه مي دارد و در ترميم بافت آسيب ديده شركت مي كند (33-

32) اما التهاب طولاني با ايجاد حلقه هاي بازخوردي مثبت منجر به 
فعال شدن سلول ها و واسطه هاي التهابي بيشتر مي شود باعث ايجاد 
استرس اكسيداتيو/ نيتروساتيو مي شوند (33). با اين حال واكنش هاي 
التهابي اثر محافظت عصبي نيز دارند براي مثال سلول هاي ايمني كه 
علاوه بر توليد مولكول هاي مخرب عصبي با توليد فاكتور هايي رشد 
محور عصبي، بقا و انعطاف پذيري عصبي را فراهم مي كنند، از اين رو 

نقش دوطرفه  التهاب كاربرد هاي درماني مهمي دارد (34).
از آنجا كه  NF-ĸB نقش كليدي در التهاب و استرس اكسيداتيو 
دارد، PPAR ها را مي توان به عنوان عوامل حفاظتي معرفي كرد به 
طوري كه قادرند از طريق مهار كردن كموكين ها، مولكول هاي اتصالي 
عصبي  سيستم  به  التهابي  سلول هاي  ورود  از  مانع  متالوپروتئيناز ها  و 
ماكروفاژ ها  و  ميكروگليا ها  حد  از  بيش  شدن  فعال  از  مانع  و  مركزي 

شوند (35).

سيتوكين ها
سيتوكين ها خانواده بزرگي از مولكول هاي ترشحي هستند كه شامل 
بيش از 100 پپتيد يا گليكو پروتئين هستند. هر سيتوكين توسط انواع 
سلولي ويژه اي در پاسخ به طيفي از   تحريكات ترشح شده و اثر ويژه 
اي روي رشد، تحرك، تمايز يا عملكرد سلول هاي هدف اعمال مي كند. 
سيتوكين ها باعث مهار و تحريك پاسخهاي التهابي مي شوند و عملكرد 
حياتي در كنترل پاسخ هاي ايمني اكتسابي و ذاتي دارند. سيتوكين ها نه 
تنها تكوين و هومئوستازي لنفوسيت ها را كنترل مي كنند بلكه با تمايز 
سلول هاي T منجر به توليد سلول هاي حافظه مي شوند. سيتوكين هاي 
سلولي  استرس  به  ميزبان  پاسخ  ايمني،  سلول هاي  توسط  شده  توليد 

هستند كه آسيب سلولي را كاهش داده و به حداقل مي رسانند (12).
اغلب اثرات PPAR روي بيان سيتوكين ناشي از ارتباط متقابل با ساير 
ژنومي  غير  سازي  مهار  مكانيسم هاي  طريق  از  رونويسي  فاكتور هاي 

  NFAT، NF-ĸB، است. برخي فاكتور هاي كليدي رونويسي از قبيل
T-bet،AP-1 ، GATA-3  يا STAT بيان ژن هاي سيتوكين را 
كنترل مي كنند. براي مثال فاكتور هاي رونويسي NFAT نقش مهمي 
 T دارد و در تكثير لنفوسيت هاي T در لنفوسيت هاي IL-2 در بيان ژن
 IL-2 در كنترل بيان ژن NFAT با PPARγ درگير است. همراهي

حائز اهميت است (12).

اينترفرون گاما 
اينترفرون گاما نقش مهمي در واكنش هاي التهابي دارد و بيشتر توسط 
سلول هاي NK، CD8 و CD4 توليد مي شود. اينترفرون گاما با القاي 
رها سازيNO، TNF-α وIL-1β از ماكروفاژ ها/ مونوسيت ها باعث 
فعاليت  مهار  طريق  PPARγاز  ليگاند هاي  مي شود.  اتهابي  واكنش 
IL-12از  توليد  مهار  يا  آپوپتوز  القاي   ،IL-2 توليد   ،T سلول هاي 
فعاليت  مستقيم  غير  كاهش  باعث  ژن،  آنتي  دهنده  ارائه  سلول هاي 
اينترفرون گاما مي شود. خيلي از اثرات مهار كنندگي التهاب اين ليگاند ها 

مربوط به مهار سيستم IFNγ توسط PPARγ است.
COX-2 ، MMP-القا شده توسط iNOS بيان ،PPARγ فعاليت

IL-1  ،13و mPGES-1  را در كندروسيت ها (سلول هاي غضروفي) 
مهار مي كند. بخشي از اثر مهار كنندگي PPARγ به علت آنتاگونيزه 
 NF-ĸB, AP-1, رونويسي  فاكتور هاي  رونويسي  فعاليت  شدن 

STST و Egr-1  است (15).
در  را   IL-6 و   αTNF-، IL-1β توليد   PPARγ ليگاند هاي 
در   A خورنده  گيرنده  و   B ژلاتيناز   ،iNOS بيان  و  مونوسيت ها 
گرهاي  واسطه  توليد   15d-PGJ2 .(36) مي كند  مهار  را  ماكروفاژها 
آلفا  تومور  كننده  نكروز  فاكتور   ،  (IL-1β)بتا يك  اينترلوكين  التهابي 
(TNF-α)، اينترلوكين شش(IL-6) ، اينترلوكين دو(IL-2) ، پروتئين 
جاذب شيميايي مونوسيت  (MCP-1) ،پروتئين ده القايي اينترفرون 
گاما INF-γ-IP-10 ، ژلاتيناز B و سيكلواكسيژناز 2 را مهار كرده 
وبيان iNOS  را كاهش مي دهد. همچنين شواهدي وجود دارد كه 

نشان مي دهند 15d-PGJ 2 مي تواند التهاب را به پيش ببرد (5).
به  مونوسيت  تمايز  باعث   PPARγ ليگاند هاي  بالاي  غلظت هاي 
ماكروفاژ شده و منجر به كاهش سنتز نيتريك اكسيد و متالوپروتئينازها 
مي شوند (37). بيان PPARγ در ماكروفاژ ها توسط IL-4 افزايش 
مي يابد. IL-4 همچنين فعاليت PPARγ را از طريق توليد ليگاند هاي 
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 13-hydroxyoctadecadienoic مثل   PPARγ زاد  درون 
افزايش   12,15- hydroxyeicosatetraenoic acid و   acid
ماكروفاژ ها  بلوغ  دنبال  به   PPARγ بيان  افزايش   .(29) مي دهد 
صورت مي گيرد و باعث ايجاد آپوپتوز مي شود. انفجار اكسيداتيو، بيان 
 IL-12، IL-6، TNF-α، IL-1β، و توليد سيتوكين هاي iNOS
IL-1α و MMP-9 را كاهش دهد (14). ليگاند هاي PPARγ به 
عنوان عوامل تنظيم كننده ايمني،هم اثر تحريك كنندگي و هم اثر 
مهار كنندگي التهاب دارند PPARγ .(37) نقش مهار كنندگي التهاب 
خود را از طريق مهار توليد سيتوكين، افزايش بيان CD36 و افزايش 
 .(29) مي كند  اعمال  آپوپتوتيك  نوتروفيل هاي  فاگوسيتوزي  خاصيت 
CD36 يك مولكول خورنده براي نوتروفيل هاي آپوپتوزي است كه 

منجر به پاك سازي سلول هاي مرده مي شود (8).

نتيجه
مصنوعي  ليگاند هاي  توسط  PPAR ها  شدن  فعال  كه  آنجائي  از 
سلول هاي  ژني  بيان  پروفايل  در  متعددي  تغييرات  به  منجر  مي تواند 
ايمني در محل آسيب باشد، اين ويژگي مي تواند يك قدرت دارويي 
محسوب شود. PPARγ يك واسطه كنترل كننده خيلي از جنبه هاي 

مسير التهابي است، با اين حال برخي از اثرات مهار كنندگي التهاب 
كه توسط ليگاند هاي PPARγ القا شده است به صورت مستقل از 
اين گيرنده ها هستند و فرايند هاي التهابي كه به طور مستقيم توسط 

PPARγ تنظيم مي شوند هنوز كاملا مشخص نشده اند.
مكانيسم هاي درگير در اثرات مهار كنندگي هر يك از PPAR ها بايد 
به طور دقيقي تعيين شود. ممكن است مكانيسم هاي ويژه سيگنال، 
 PPAR ويژه نوع سلول و حتي ويژه نوع پروموتر براي اعضاي خانواده
وجود داشته باشد و اين واقعيت كه خيلي از فعال كننده هاي مصنوعي 
PPAR ها ممكن است اثرات مستقل از گيرنده اعمال كنند، نياز به 
پيش بيني موقعيت زماني فعاليت هاي بيولوژيكي چنين تركيباتي را در 

آزمايش هاي التهابي تاكيد مي كند.
فعاليت مهار كنندگي التهاب ليگاند هاي PPAR در سيستم هاي مدل 
و  ايمن  خود  بيماري هاي  درمان  براي  را  آن ها  استفاده  امكان  موشي 
التهابي انساني پيشنهاد مي كند، با اين حال برخي از داروهاي موثر بر

PPAR ها عملكرد نامطلوبي را نشان داده اند كه استفاده از آن ها را 
به  نياز  و  است  كرده  محدود  مزمن  التهابي  بيماري  مراحل  درمان  در 

مطالعات بيشتر را نشان مي دهد.

NF-ĸB،AP-1، STAT-از طريق مهار فعاليت هاي PPARγ جدول1- اثرات مهار كنندگي التهاب در بافت ها و سلول هاي موضع التهاب توسط ليگاند هاي
NFAT، Erg-1 ، Jun ،1 و GATA-3 در سلول ها(38).
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