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  9511سوم شهریور  ی /هفته385 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 72/6/2933تاریخ چاپ:  21/4/2933تاریخ پذیرش:  72/27/2931تاریخ دریافت: 

  
 مردان باروری ( درPPARsها ) تکثیر پروکسیزوم ی فعال کنندهای  هستههای  گیرنده عملکرد و ها ویژگی بررسی

 
4علیزادهعلیرضا،1زاده،پگاهرحیمی3،محسنشرفی2عبدالحسینشاهوردی،1موسویساداتمطهره

 
 

چکیده

 های ایرانی نابارورند که این میزان، بیشتر از میانگین جهانی  درصد از زوج 7/72دهد که  آمارها نشان می .ناباروری، یکی از مشکلات شایع جهان امروز است
ها منشأ مردانه دارند. امروزه، رویکردهای جدیدی برای تشخیص دلایل ناباروری  درصد از این ناباروری 22ها حاکی از آن است که  و گزارش استدرصد(  21-27)

 Peroxisome proliferator-activated receptorsها ) تکثیر پروکسیزوم ی های فعال کننده گیرندهای است.  های هسته ها، بررسی گیرنده شود که یکی از آن مردان ارایه می
مطالعات بسیاری نقش  ،چه ای وابسته به لیگاند هستند که در تنظیم هموستازی انرژی و متابولیسم لیپید و گلوکز نقش دارند. اگر های هسته ، گروهی از گیرنده(PPARsیا 

PPARs ابتدا به تبیین نقش  ،اند. در این مقاله ها در باروری مردان پرداخته به نقش این گیرنده کمتریمطالعات ، اما اند یید کردهأباروری زنان ت متابولیسم ورا درPPARs  در
 . از آنندا اند، تشریح شده های تولید مثلی مردان بررسی کرده ها و لیگاندهایشان را در بافت مطالعاتی که تا کنون نقش این گیرنده ،سپس شده است. های تولید مثلی پرداخته بافت

در  PPARγایزوتایپ  به ویژهها  یم بیان این گیرندهظثیر تنأت ،در ادامه ،جایی که متابولیسم اسپرم و تولید انرژی لازم برای حرکت آن، نقش مهمی در باروری مردان دارد
ی پیرامون نقش این جدیدتحقیقاتی های  بتواند افق ،ابولیسم اسپرمها در مت و بررسی نقش آن ها این گیرنده ی رسد مطالعه اسپرماتوژنز و حرکت اسپرم بررسی شده است. به نظر می

 های متابولیک نظیر چاقی و دیابت را فراهم کند. های ناشی از بیماری ای، در ناباروری مردان به خصوص ناباروری های هسته ها با سایر گیرنده ها و تعاملات آن گیرنده

 ؛ متابولیسم، ناباروری مردان، تولید مثلPeroxisome proliferator-activated receptors اسپرم؛ واژگان کلیدی:

 
ای  هستههای  گیرنده عملکرد و ها ویژگی بررسی .رضایعل زادهی، علپگاه زاده یمی، رحمحسن ی، شرفنیعبدالحس ی، شاهوردسادات  مطهره یموسو ارجاع:

 .129-22 (:119) 91؛ 2933مجله دانشکده پزشکی اصفهان  .مردان باروری ( درPPARsها ) تکثیر پروکسیزوم ی فعال کننده

 

 مقدمه

های بسیاری در علوم  پشکو ب بوه     های اخیر پیشرفت اگر چه در سال

ی علم  تملید مثو  االو  کوده اسوتا اموا ه   وا         ویژه در کاخه

های جما  اسوت  نابواروریا    های اللب زوج ناباروری ی ب از نگرانب

ی چ د عاملب است که عمام  مختلو  ننتی وبا مطی وب و     یک مسأله

درلود   05ده د که  م العات نشا  مب آناتممی ب در آ  دخی  هست د 

  ناباروری در ایرا  (1-2)هاا ناکب از نقایص مردانه است  از ناباروری

 دهود کوه اودود     نیش یوک مموومج جودی اسوت  آمارهوا نشوا  موب       

شوتر از  های ایرانبا نابارورنود کوه ایوی میوشا ا بی     درلد از زوج 2/25

هاا اواکب از آ  اسوت    درلد( است  گشارش 12-10میانگیی جهانب )

  دلای  متعددی (3)ها م شأ مردانه دارند  درلد از ایی ناباروری 05که 

بوادی وود اسو،ر ا نقوص در انتقوال اسو،ر ا انسوداد         نظیر تملید آنتوب 

بر و غیره در امر ناباروری دخالت دارند که در میا  ایی  های اس،ر  لمله

درلد از ممارد ناباروری مردا ا مربوم  بوه نقوص در     05-05عمام ا 

هوای م وب     ب مردا  دارای ایی نقصا ویژگباس،رماتمننش است  مایع م

هووای آزوسوو،رمیاا الیگمزوسوو،رمیاا  غیوور یعیعووب دارنوود کووه بووه گووروه 

  (0)کمند  ب دی مب تراتمزوس،رمیا و آست مزوس،رمیا یعقه

لومرت اخوتتلات     موردا  بوه   یدر نابارور ریدرگ ب یعمام  ننت

 جهو  در  ابعوامل  اخوتتلات چ ود   اباختتلات تک نن ابکروممزوم

DNA ظواهر   اب و یبا م شوأ ننت  شیر و اختتلات غدد درو  یتمک دریم

 مروریمقاله 
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اس،ر  برای ارکتا افو  سواختار و ع ل ورد    سلمل   (0-6) کمد بم

گشی ب و واک   آکروزومبا نیاز به انرنی دارد  خمد در یمل بلمغا لانه

درو  سلملب  Adenosine triphosphate (ATP)که ایی انرنی را از 

که از اکسیداسیم  سمبستراهایب نظیور فروکتومزا گلومکشا سومربیتملا     

ک ود  سولمل اسو،رمب کوه      مبکمدا کسب  لاکتات یا پیروات فراهم مب

تمانود بوا    تمانایب یا م ابع انرنی لاز  برای ارکت را نداکته باکدا ن ب

تخ ک لقاح داکته باکد  در ه یی راستا و با تمجوه بوه کویمج بیشوتر     

ای بوه ایوی مموومج مع وم       اختتلات در تطرک اس،ر ا تمجه ویوژه 

فسفریتسیم  کده است  تاک م  دو مسیر متابملی ب کام  گلی ملیش و 

اکسیداتیم برای تملید انرنی ارکتوب در اسو،ر  کو اخته کوده اسوت       

اس،ر  پستاندارا  یمری ت ظیم کده است کوه اتوب در برابور غلظوت     

بسیار کم گلمکش مطیط هم واک   متابملی ب بسویار سوریع و ع یقوب    

ک د  ب ابراییا اسو،ر    استفاده مب ATP دهد و از آ ا در جهت تملید مب

هوای   در میا  سوایر سولمل   بها از نظر متابملی  کاراتریی سلمل ی ب از

هوای   م العات متعدد نشا  داده است که گیرنوده   (0)پستاندارا  است 

ها به ویژه  اسیدهای چربا نق  مه ب در ت ظیم متابملیسم ت ا  سلمل

 ی تملید مثلب دارند ها سلمل

هوا یوا    هوای اسویدهای چورب در غودد ج سوب )تخ ودا        گیرنده

ج سب ه مز بوه   های ها در سلمل بیا  آ  ا امااند ها( ک اسایب کده بیضه

ای  های هسوته  تریی گیرنده کده یمر کفا  ک اخته نشده است  ک اخته

 Peroxisome proliferator(ا RXR) Retinoid X receptor کام 

activated receptor (PPAR ا)Liver X receptor (LXR ا)

Small heterodimer partner (SHP ا)Farnesoid X receptor 

(FXR ا)Sterol regulatory element-binding proteins 

(SREBPs )  نشا  داده است کوه  اها روی ایی گیرندهبر م العه است 

ی سولملب در ع ل ورد    چرخوه یدوننش یوا  ئبا تغییر استروها  ایی گیرنده

 ( 8-0)هست د  دخی هر دو ج س تملید مث  

امروزها کیمج ناباروری در مردانب کوه در ظواهر سوالم هسوت د و     

هوا یعیعوب بومد  متغیرهوای اسو،رمب را نشوا         های بوالی ب آ   آزمای 

کمد که در ال تح به ایی مماردا ناباروری بوا علو     ده دا دیده مب مب

گمی ود  بوا افوشای  کویمج ایوی دسوت نابواروریا لوشو           ناک اخته مب

مل ملب برای ک اخت لوطی  علوت یوا علو      های ننتی ب و م بررسب

تور در   کومد  م العوات گسوترده    ناباروری بیشتر از گذکته ااساس مب

تماند اساس ممل ملب اس،رماتمننش غیر  ایا مب های هسته ی گیرنده زمی ه

یعیعب و در نتیجها نقص در باروری مردا  را روکی سازد  ه   وییا  

ای در متابملیسوم و توأمیی    هوای هسوته   با تمجه به نق  اساسب گیرنده

ی م اسوعب بورای    تمان ود گشی وه   ها موب  انرنی سلمل اس،ر ا ایی گیرنده

هوای مور ر    روی ردهای درمانب جدیدا نظیر ک اسایب و تشوخیص ن  

  (15)برای درما  ناباروری باک د 

ی نابوواروری و یاز سوومی دیگوورا م العووات بسوویاری ارتعووا  بوو  

انود کوه در ایوی میوا ا نقو        های متابملیک را به ا عات رسانده بی اری

به یمر کام   PPARsی  ای به ویژه خانماده های هسته مطمری گیرنده

تریی ایشوتایو    )مهم PPARγاند که  مشهمد است  م العات نشا  داده

( نق  کلیودی در ارتعوا  بویی متابملیسوم لی،یود و      PPARsی  خانماده

گشی وبا   هوا در لانوه   ک د  ه   ییا نق  ایوی گیرنوده   تملید مث  ایفا مب

تش ی  جفتا گسترش غدد کیریا ت ام  ج ویی و بلومغ ج سوب بوه     

 PPARγدهد کوه   م العات ننتی ب نشا  مب  (11)ا عات رسیده است 

 یرگذارنودا در ارتعوا    أهایب که بر فعالیوت انسوملیی ت   با بسیاری از ن 

اسوت کوه در انتقوال    تأ یرگوذار  هایب  ن  رایی گیرنده ب به ویژهااست  

آسوی    سو تش و ک سوت توری   ا لی،یود  ذرات اسیدهای چوربا تشو ی   

 گلیسرول نق  دارند  

سوعب افوشای  اساسویت بوه انسوملیی       PPARγفعالیت  ابه عتوه

هایب باکد که در  تماند در ک ترل مستقیم برخب ن  مبامر کمد که ایی  مب

  داروی (12) انسووووملیی فعووووال هسووووت د  رسووووانب پیووووا مسوووویر 

Thiazolidinedione (TZDsآگمنیست( ) PPARγ )یر مسوتقیم بور   أت 

یر غیر مستقیم بر متابملیسم لی،یود و   أمتابملیسم لی،یدها در بافت چربب و ت

هوا نوه ت هوا متابملیسوم     TZDی اس لتب دارنود    گلمکش در کعد و ماهی ه

بل ه در افراد چوا    ؛ده د دیابت افشای  مبمعتت به گلمکش را در بی ارا  

فعوال کود     اه   ویی هست د   ر رنیش مافراد با نقص در تط   گلمکش و 

PPARγ  باTZDs  سعب کاه Glycated hemoglobin (HbA1C) 

ه در کو برای ک اسایب میشا  گلومکش پتسو ا در یومل زموا       نشانگری–

ق ود خوم     ا-یابود  افشای  موب  2ممارد مقاومت به انسملیی و دیابت نمج 

ق د پس از لر  غذا و مقوادیر انسوملیی در گوردش در بی وارا       اناکتا

هعومد اساسویت بوه    سوعب ب  اکمد و ه یی امور  مب 2دیابت نمج معتت به 

 PPARsهوای   رسود اه یوت گیرنوده    به نظر مب  (13)گردد  انسملیی مب

ای م رح است  از ایی روا هد  از انجا   های هسته بی  از سایر گیرنده

هوای آ  در   و آگمنیسوت  PPARsایی م العوها بررسوب و تعیویی نقو      

 باروری ج س نر است 

 

 PPARsی  خانواده

گروهوب از   ،(PPARs)هوا   ت ثیر پراکسویشو   ی های فعال ک  ده گیرنده

ا از 1005 نخسوتیی بوار در سوال   ای هسوت د و بورای    های هسته گیرنده

ایا وابسوته   های هسته ایی گیرنده  های کعد ممش تخلیص کدند سلمل

هایب برای تطریوک ت ثیور    به ع ما  واس ه ابه لیگاند هست د و در ابتدا

که به ه ویی دلیو ا ایوی     پروکسیشو  در کعد جمندگا  ک اسایب کدند

مشوخص کود کوه     اعاتم ال ی در ادامهاما   ها انتخاب کد نا  برای آ 

PPAR    ها بسیاری از فرای دهای فیشیملمنی ب کوام  بوالانس انورنیا

کشا التهابا ت ثیر و ت ایشا تملید مث ا التیا  زخوم  ممتابملیسم لی،ید و گل
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هوا کوعیه سواختار    PPARسواختار    (10)د ک  و  و سریا  را ک ترل مب

( A/Bترمی وال )دومویی    Nیدی است: ئهای استرو های همرمم  گیرنده

 و های غیر وابسوته بوه لیگانود اسوت     ول فعالیترای است که مس ناایه

 DNA (DNA-binding متصوو  کوومنده بووه  ی ناایووه اC دوموویی

domain  یاDBD ) است  دومییD تش ی  دای ر دخالوت دارد و  در 

C  دوموویی( ترمی ووالE/F کووام  دوموویی )متصوو  کوومنده بووه لیگانوود  

(Ligand-binding domain  یاLBD ) (10)( 1)ک   است  

 

 
( A/Bترمینال )دومین  N .PPARs ای هستههای  . ساختار گیرنده1شکل 

 دومین ،های غیر وابسته به لیگاند است ول فعالیتؤای است که مس ناحیه

C، متصل شونده به ی ناحیه DNA (DNA-binding domain  یاDBD )

( E/Fترمینال )دومین  C تشکیل دایمر دخالت دارد و در Dاست. دومین 

یا  Ligand-binding domain) شامل دومین متصل شونده به لیگاند

LBD ) (11)است. 

 

 اPPARγ الوولب کووام  سووه زیوور گووروه   اPPARی  خووانماده

δ/PPARβ  وPPARα  کومد  که تمسط سه ن  متفاوت کد مباست  

به لمرت دو ایشوفر  وجمد دارد که از یک ن   PPARγهای  پروتئیی

 PPARγ1ا PPARγ2هوای   با استفاده از دو پروممتمر متفاوت به نوا  

با ایوی تفواوت    ؛کمد مشتق مب PPARγ1از  اPPARγ2 کمند  کد مب

ی  ی وال کوه ناایوه   ترم Nآمی م اسیدی در انتهوای   35ی  که یک زنجیره

فعالیوت   اتور دارد کوه بوه ه ویی خوایر      اووافه  ااتصال به لیگاند است

 اهوا  ایی ایشوفر  ادارد  ه   یی PPARγ1رونمیسب بیشتری نسعت به 

به میشا   اPPARγ1  های مختل  دارند الگمی بیانب متفاوتب در بافت

هوای خومنب و بوه     ی بشرگا سولمل  قاب  تمجهب در بافت چرببا روده

ی کمچک بیوا    میشا  ک تری در کلیها کعدا عضتتا پان راس و روده

ای  مطدود به بافوت چربوب سوفید و قهومه     PPARγ2 ا اما بیا کمد مب

 کووام  PPARγ دیگووردو نوومج زیوور گووروه   بووه تووازگبا (16) اسووت

PPARγ3  وPPARγ4    در انسا  ک اسایب کده است کوه تمسوط دو

 PPARγ4رسود بیوا     کومند  بوه نظور موب     پروممتمر مختل  کد موب 

در بافت چربوب   PPARγ3در االب که  ؛م طصر به بافت چربب است

  (10) ی بشرگ و ماکروفانها ک اسایب کده است سفیدا روده

PPARγک وود کووه در   را تسووهی  مووب  هووایب رونمیسووب از ن  ا

گلیسویریدها در بافوت چربوب     ی تری ی دهای آنابملیک کام  ذخیرهافر

رابوط بویی    PPARγرسود کوه      بوه نظور موب   (10) ممرد نیواز هسوت د  

متابملیسم انرنی و تملید مث  اسوت و در نابواروری موردا  چوا  کوه      

و  PPARα  (18) مقاوموت بوه انسوملیی اسوتا نقو  دارد     مرتعط بوا  

PPARγی اسووووید چوووورب  ه وووودهبیووووا  پووووروتئیی انتقووووال د ا 

(Fatty acid transport protein   یواFATP و آسووی  کمآسووی تتاز )

(Acetyl-CoA synthetase  یاACS  را ت ظویم موب )  ک  ود  FATP و 

ACSنق  کلیدی در انتقال اسیدهای چرب به داخ  سولمل دارنود   ا  

سومخت در سیسوتم    اسوگر به ع وما    PPARγتما  است عا  کرد  مب

ک د و به  ها ع   مب تملید مث  برای آگاهب داد  ووعیت انرنی سلمل

ای بویی متابملیسوم انورنی و تملیود مثو  ع و         اتصال ده ده ر نق د

ای بورای ت ظویم فعالیوت خومد بوه       های هسته ایی گیرنده  (18) ک د مب

لیگاندهای اختصالب نیاز دارند و پاسخ گیرنوده بوه لیگانودا بوه نومج      

کوو اخته کووده اسووت؛ لیگانوود لیگانوود بسووتگب دارد  دو نوومج لیگانوود 

یست که با اتصوال بوه گیرنودها بوالاتریی پاسوخ بیملمنیوک را در       آگمن

ک ود و لیگانود آنتاگمنیسوت کوه اتصوال  بوه گیرنوده         سلمل ایجاد مب

پاسخب را در سلمل به دنعال نخماهد داکت و بوه الو تحا سورکمب    

  (10)ی گیرنده است  ک  ده

 

 PPARγلیگاندهای 

کوه بوه ع وما  لیگانودهای      از ترکیعوات وجومد دارنود    ی وسیعب دام ه

PPARγ آگمنیسووت بوورای  211تووا ک ووم  اوودود  انوود  کوو اخته کووده

PPARγ    گشارش کده است که کام  لیگاندهای یعیعوب و مصو معب

 کومند     برخب از لیگانودهای مهوم در اداموه معرفوب موب     (10) هست د

 ی مختلوو اهووا رنیووم غووذایب و روغووی اسوویدهای چوورب ممجوومد در

اسویدهای  در ایوی میوا ا     هسوت د  PPARγ گا تریی فعال ک  ود  اللب

( PUFAیووا  Polyunsaturated fatty acidsچوورب غیوور اکووعاج )

د آ  را  و تمان موب  ابا غلظت در اد می رومملار ای دارند و جایگاه ویژه

هوا و   پروسوتاگتندیی  PPARγلیگاندهای یعیعوب   از دیگرد   فعال ک 

 -deoxy-D 12,14-15لیگاندهای مشتق از آراکویدونیک اسوید مثو     

prostaglandin J2 acid لیگاندهای مص معب اه   یی  (25) هست د 

ی  مان ووود خوووانماده انووود؛  کووو اخته کوووده  PPARγ نیوووش بووورای 

Thiazolidinedione (TZD) که Roziglitazone  وPioglitazone 

  (16) هست د تریی اعضای ایی خانماده از مهم
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چایا سومیاا روغوی   مان د اغلب در گیاهانب  PPARγلیگاندهای 

روندا ک اخته  انگمر که به ع ما  م ابع غذایب به کار مب و پالما زنجعی 

تما  از ایی گیاهوا  بوه    مبرسد که  ب ابراییا م  قب به نظر مب  اند کده

ع ما  م    درمانب برای درما  بی وارا  سو در  متابملیوک و دیابوت     

ا متابملیسم لی،ید و گلومکش  PPARγتا با ت ظیم بیا   ستفاده کردا 2نمج 

رسود کوه    بوه نظور موب    ه   وییا   (16)در ایی بی ارا  ت ظویم گوردد   

هوای   تمانود بورای درموا  بی واری     موب  PPARیعیعوب  های  آگمنیست

ی بارداری مان د دیابت بوارداری مومرد اسوتفاده قورار      مخصمص دوره

  (25)ایی تملیها نیازم د م العات بیشتر است العته  ؛گیرد

ی  بر یی  گسترده PPARی  های اخیرا م العات خانماده در سال

ها مت رکوش کوده اسوت و در نتیجوها       معب آ لیگاندهای یعیعب و مص

هوا در متابملیسوما سیسوتم ای  وبا سیسوتم       نق  تأ یرگذار ایی گیرنده

ی  ها ک اخته کده است  ه   ییا تأ یر بوالقمه  تملیدمث  و انماج سریا 

های نومیی درموانب مومرد تمجوه قورار       ها به م ظمر استفاده در کیمه آ 

در تملید مثو    PPARsهای  م گیرندهگرفته است  در ادامها به نق  مه

 مردا  پرداخته خماهد کد 

 

 های تولید مثلی بافت در PPARsنقش 

ا ع ل ردهای فراوانوب بورای ایوی    1005 درسال PPARsاز زما  ک اسایب 

ها ک اسایب کده است  عتوه بور افوشای  اساسویت بوه انسوملییا       گیرنده

سوه  هر های التهاببا  واک  ت ظیم اجم چربب بد ا تقسیم سلملب و ت ظیم 

هوای تملیود    بافوت  که مرتعط بوا در سیستم عصعب مرکشی  PPARایشوفر  

غودد پسوتانب    راما پروستاتا کام  گ ادها )تخ دا  و بیضه(ااست؛ مثلب 

 یوومر کووه اکوواره کوودا     ه ووا (18) کوومد ی هی،وومفیش بیووا  مووب  و غووده

PPARγ هوا بورای ت ظویم ه مسوتازی      تریی ممل ومل  ع ما  ی ب از مهم به

 غووودد ج سوووب -هی،ووومفیش -انووورنی و ت ظووویم مطووومر هی،متوووالاممس 

(Hypothalamic–Pituitary–Gonadal  یاHPG )  ک ود و   نق  ایفوا موب

  در ه یی راستاا نشا  داده کوده  کمد ت ظیم مب HPGمتقاب  تمسط به یمر 

سواعت از مطودودیت    20 بوا گذکوت  ی هی،ومفیش مومش    در غدهاست که 

ا در هی،متووالاممس  یابوود کوواه  مووب درلوود 00ا PPARγغووذایبا بیووا  

PPARγ در ه مسوتازی انورنی را ت ظویم     های درگیور  بسیاری از ممل ملا

و ع ل ورد   PPARγی  رسد که پی یدگب راب ه ب ابراییا به نظر مب ک د  مب

آیوا  »ه مز مشخص نیست کوه  کمد و  تملید مثلب از سیستم عصعب آغاز مب

کومد   ت ظیم موب  رسانب پیا بر ع ل رد تملید مث  با ایی مسیر  PPARγ یر أت

سوعب افوشای  مقوادیر     اهی،ومفیش  در PPARγ ن  کرد خاممش «  ؟یا خیر

در مومش مواده و    (LHیا  Luteinizing hormoneلمتئی ه ک  ده )همرمم  

  Follicle-stimulating hormone) مطورک فملی وملب   کواه  همرموم   

هوا   سعب نقص در باروری مومش ایی امرا کمد و  در ممش نر مب (FSHیا 

تمسوط   PPARγهوای   گشارش کده است کوه فعالیوت   ا  به عتوهگردد مب

FSH   رسوانب پوروتئیی کی واز فعوال کوده بوا میتومن          پیوا  از یریق مسویر

(Mitogen-activated protein kinase   یواMAPK )  کوومد   ت ظویم موب

هوای   در ت ظویم همرموم    PPARγ رسوانب  پیا  رسد که به نظر مب اب ابرایی

  (21) هی،مفیشی کرکت دارد

های تملید مثلوب   در بافت PPARs های گیرنده نق  فیشیملمنی ب

م العات نشوا  داده اسوت   ا اما نشده استه مز به یمر کام  ک اخته 

قابلیوت زنوده    اها اذ  کده اسوت  در آ  PPARαهایب که  که ممش

به باروری ل  وه   PPARβ/δاذ   ا اماماند  و باروری یعیعب دارند

موورگ در دورا  ج ی ووب ر   PPARγزنوود و در لوومرت اووذ   مووب

هوای ع و     های آک ارا م انیسوم  خت  ایی ف متی  بر  (22) دهد مب

ه نشده است یمر کام  ک اخته به مز ها در ک ترل باروری  ایی گیرنده

به م ظمر اهودا  درموانبا نیواز بوه م العوات       اها و برای استفاده از آ 

هوا   تری است  نس  جدید مماد دارویب که هدفشا  ایی گیرنده گسترده

 ی م العات بوالی ب در زمی وه   است  بالی ب آزمای  ی در مراله هست دا

ایوی   ود هسوت   تمجوه ممرد  PPARα و PPARγمص معب  لیگاندهای

هوای   بورای درموا  نابواروری    ی نشدیکا در آی دهام ا  وجمد دارد که 

انسوملیی یوا سو در      به )مان د مقاومت  بهای متابملی با بی اری مرتعط

  در ایی میا ا بوه توازگب   (23) کیستیک(ا مفید واقع کمند تخ دا  پلب

در تملیود مثو  جو س نور      PPARsتمجه مطققیی بوه نقو  کلیودی    

 مع م  کده است 

 

 مثل جنس نر تولید در PPARsنقش 

 ا2در درموا  دیابوت نومج     PPARγبا تمجه به ا رات مفید لیگاندهای 

 PPARγ در متابملیسم گلومکش ک اسوایب کوده اسوت      PPARγنق  

در  ؛هوای پیرامومنب دارد   ای در افوشای  انسوملیی در بافوت    نق  بالقمه

 ابخشد  مقاومت بوه انسوملیی   به انسملیی را بهعمد مب اساسیت انتیجه

نقو    PPARγه   وییا    ا رات م فب در کیفیت و ک یت اس،ر  دارد

اکسوای  و کواه ا   ت ظیم متابملیسم لی،ید سلملبا ووعیت  کلیدی در

هوا نظیور پروسوتات دارد      ها در بافت چربوب و سوایر انودا     ت ایش اندا 

در ت ظویم ع ل ورد تملیود مثو       PPARγ رسد کوه  به نظر مب اب ابرایی

  بور  (21)دارد کلیودی  ارکت اس،ر  نق   ابملیسم وت ظیم متمردا  با 

هوای مختلو  سیسوتم تملیود      ها در بخ  ی اساسا نق  ایی گیرندهای

 کمد  مث  ج س نر بررسب مب

 

 بیضه در PPARs نقش

هوای   سولمل در هم و های سمماتیک  هم در سلمل PPAR های گیرنده

گسوترده در   ترلوم به  PPARβ/δو  PPARαکمند   ج سب بیا  مب

 سواز  م وب ای  لملوه هوای   و سولمل های لیدیگ  ا سلملهای بی ابی ب سلمل

اوالب کوه بیوا      در ؛کومند  هوای ج سوب( بیوا  موب     )سرتملب و سلمل
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PPARɣ ابوت کوده اسوت کوه     های سرتملب است   مطدود به سلمل 

 های سرتملب نق  ایاتب در ا ایوت از اسو،رماتمننش   سلمل ایب بلمغ

بودو  ا ایوت    توا جوایب کوه    د و ک  ایفوا موب   های بوال((  )تملید اس،ر 

های ج سبا میمز  های سرتملبا ت ایش سلمل  ب سلملو فیشی بمتابملی 

بوه   هاجایب که متابملیسم لی،ید از آ   (20) اس،ر  م  ی نیست بلمغو 

اکسیداسیم  اسیدهای چرب برای ع ل رد بیضوه )سو تش   بتا خصمص 

 ااسووت وووروری (اسوو،ر  الگوومی اسوویدهای چوورب  و یدهائاسووترو

دخی  در متابملیسوم  های  الگمی بیا  ن  تماند مب اPPARγ رسانب پیا 

   (20)های سرتملب را ت ظیم ک د  ها در سلمل گلمکش و چربب

فوراهم کورد  موماد     به م ظمرسرتملب  های ت ظیم متابملیسم سلمل

میی نیازهوای خومد ایوی    أتو  اهای ج سب و ه   یی غذایب برای سلمل

زایوب کوه    توریی متابملیوت انورنی    ت  مهوم اس وروریامری  اها سلمل

کمدا لاکتوات اسوت    مب استفادهی اس،ر   های تملید ک  ده تمسط سلمل

هوای   اموا سولمل   اکومد  های سرتملب تملیود موب   از گلمکش در سلمل که

و از   دمیی انرنی خمدا ت هوا بوه گلومکش مت وب نیسوت     أسرتملب برای ت

فعالیت   (26) د ک  مبده به ع ما  م عع انرنی استفا نیشاسیدهای چرب 

PPARγ  وPPARβدر کاتابملیسووم اسوویدهای  دخیو  هووای  بیوا  ن   ا

 PPARαها ااکب از آ  است که فعالیت  ک د  یافته چرب را ت ظیم مب

هوای سورتملب بوا هوم      در ت ظیم تملید لاکتوات در سولمل   PPARβو 

 ا اموا دهد تملید لاکتات را افشای  مب اPPARβمتفاوت است  فعالیت 

م العات آی ده بور    (20) ک د لد  ن ب PPARαدر ممرد مسألها ایی 

رونمیسب م  ی است بتماند به درک نق  بیشتر ایی عمام  روی ایی 

  ها در باروری ج س نر ک ک ک د گیرنده

 

 اسپرماتوژنز در PPARs نقش

دگرگمنب ممفوق اسو،رماتیدهای ک واری بوه سواختار کامو         ااس،رماتمننش

ی مهم در  به ع ما  ت ظیم ک  ده PPARγاست   )اس،ر  بال(( اس،رماتمزوا

هوای   سولمل هوای سورتملب و    سولمل  نمج است که در هر دو زایب چربب

نقو  مه وب در    PPARγ رسوانب  پیوا  کمد   بیا  مب اج سب ت ایش یافته

رونمیسوب  عمامو   ک و،ل س هترودای ریوک     ک ود  اس،رماتمننش ایفوا موب  

PPARγ/RXRγهای سرتملب بیوا    ا رونمکت غالعب است که در سلمل

ک ود و انورنی لاز     های متابملیک لی،یود را ت ظویم موب    کمد و بیا  ن  مب

در لمرتب   ک د های سرتملب را فراهم مب سلمل تمسطبرای اس،رماتمننش 

ا   بوه عوتوه  دهد ر  مبناباروری  ایجاد کمدااس،رماتمننش  ای در که وقفه

های دخی  در متابملیسم  غیر فعال کد  ن  به دلی باروری مردا  نا خ ر

با فوراهم کورد  انورنی     PPARγ از ایی روا ه یشه وجمد دارد؛ا هالی،ید

  (21)ک د  ایفا مبمطمری لاز  برای اس،رماتمننش در باروری نق  

 دهوود کووه لیگانوودهای مصوو معب ه   ووییا م العووات نشووا  مووب

PPARs  نظیور   بهوای لو عتب و مطصوملات    یکهاا پتست ک  در عل

 م  وی اسوت از یریوق    اایی موماد   کمد اس،ری مم و ع رها یافت مب

در اسووتروئیدوننش و اسوو،رماتمننشا سووعب  دخیو  هووای  تغییور همرمووم  

  از ایی روا امروزه نق  سعک زنودگب مودر  و   (28) ناباروری کمند

ها بر متغیرهای باروری ج س نر بی  از پوی  مومرد    تأ یر ایی گیرنده

ی تووأ یر  تمجووه قوورار گرفتووه اسووت و م العووات بسوویاری در زمی ووه   

انجا  کده و م العواتب نیوش    PPARγا به ویژه PPARsهای  آگمنیست

 ( 1 جدولدر دست بررسب است )

 

 یها ستیآگون ریتأث رامونیمطالعات پ یاجمال یبررس .1جدول 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARγ)  

 بر سلول اسپرم

نوع 

 گونه

 منبع مشاهده شده جینتا ستینوع آگون

و  Shimizu افزایش توانایی لقاح اسپرم Prostaglandins انسان

 (34همکاران )

 افزایش واکنش آکروزومی PGJ2 انسان

 و تحرک اسپرم

Aquila  و

 (99همکاران )

تأثیر مثبت بر تحرک،  PGJ2 خوک

واکنش آکروزومی، 

 مانی و متابولیسم اسپرم زنده

Santoro  و

 (31همکاران )

های  افزایش حرکت سلول Rosiglitazone اسب

اسپرم و حفظ تحرک 

ها با انکوباسیون  سلول

 طولانی مدت

Swegen  و

 (35همکاران )

 

 اسپرم در PPARs نقش

ی  ی پرونسوترو ا گیرنوده   ای مختلفوب نظیور گیرنوده    های هسته گیرنده

در اس،ر  انشالوب انسوا  ک اسوایب     βی استرون   و گیرنده αاسترون  

ی ودهای  اهای غیر ننممبا فر از یریق م انیسم در ظاهرا کده است که

بورای ت عیوق خومد بوا کورایط       ااس،ر سلمل  ک  د  سلملب را ت ظیم مب

هوای   گیرنده کهنیاز به فعال کد  سریع دارد  پیراممنبا دی امیک مطیط

ا امووا تووا ک ووم  ک  وود فووراهم مووب آ  ای ایووی ویژگووب را بوورای هسووته

که با تغییور در متابملیسوم    رسانب پیا  و مسیرهایهای اساسب  م انیسم

  (20-35) اند دههست دا به یمر کام  ک اسایب نشانرنی اس،ر  مرتعط 

را در اسو،ر    PPARγه  وارا  بیوا     و Aquilaبرای نخستیی بوارا  

ی مایع م وب یعیعوب    انسا  گشارش کردند  ایی مطققییا با بررسب سه ن منه

  Real time-polymerase chain reactionو بووا اسووتفاده از ت  یووک  

(RT-PCR  بیووووا )PPARγ    را در سووووMessenger RNA 

(mRNAبوووه ا عوووات رسووواندند و بوووا اسوووتفاده از ت  یوووک )  هوووای 

Western-Blot  هوا را در سو      و ای منمسیتمکی با بیا  ایی گیرنوده

را  PPARγها بعدا ه یی تیم تطقیقاتبا بیا   پروتئیی نشا  دادند  سال
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ی اس،ر  خومک مومرد بررسوب قورار دادنود و بیوا  ایوی         در دو ن منه

 ( 31ش به ا عات رساندند )ها را در اس،ر  خمک نی گیرنده

و  RT-PCRا Western-blotی  بوور پایووهکووه  م العوواتنتووایا ایووی 

Immunofluorescence  و خوومک کووه اسوو،ر  انسووا   نشووا  دادبوومدا 

PPARγ یرگوذار  أبور فیشیملومنی اسو،ر  ت   و ایی مموومجا  ک د  را بیا  مب 

سوب سور اسو،ر  در قسو ت     أی ر در ناایه PPARγبیا   ی مشاهدهاست  

در  اموا  گوشارش کوده اسوت؛   ساب اکروزومال و در قس ت میانب )گرد ( 

هوای اسو،ر  بوا     مجاورت سلمل  هیچ بیانب مشاهده نشده است ای د  ناایه

( و مص معب )مان ود  PGJ2 یا Prostaglandin J2 لیگاندهای یعیعب )نظیر

TZD )PPARγ  واکوو   آکروزومووب و ارکووت اسوو،ر  باعووا افووشای  

 ادر اس،ر  انشالوب  PPARγهای  بیا  بالای پروتئیی رسدا   به نظر مبکمد مب

ت ظویم انورنی دلالوت     رسوانب  مسیرهای پیا در  PPARγبر نق  اات الب 

گشی وب و واکو   آکروزوموب القوا      ند در یمل لانهاتم مب ادارد و فعالیت آ 

 ارکوت افوشای   ا افشای  ع ل وردی بلومغ اسو،ر    که ایی امرا سعب  کمد

  در (20)د کوم  گشی با واک   آکروزومبا بقا و متابملیسم آ  مب لانه اس،ر ا

 PPARهوای   به بررسب بیا  ت ا  ایشوتای ا و ه  ارا  ه یی راستاا کدیمر

 ی ها بور پایوه   در اس،ر  قمچ پرداخت د  نتایا م العات آ  mRNA   در س

Real time-PCR    نشا  داد که هر سه ایشوتایوPPAR    قومچ در اسو،ر 

هوای   ایی تیم تطقیقاتب نشا  دادند که بیا  ایشوتای  اکمد  ه   یی بیا  مب

PPAR  بوه لومرت    ابیشوتر اسوت  ها  ی آ ها در گروهب که ارکت اس،ر

  (32) تری دارند تطرک های کم بیشتر از گروهب است که اس،ر  داری مع ب

 هووای ی بیووا  گیرنووده مقایسووه پیرامووم  ای کووه هجدیوودتریی م العوودر 

PPARs  و در مووردا  بووارور و نابووارور لوومرت گرفتووه اسووتا ممسوومی 

های اسو،ر  انسوا  مومرد     را در سلمل PPARهای  ه  ارا ا بیا  ایشوتای 

و  PPARαهوای   ها برای نخستیی بارا بیا  ایشوتایو   بررسب قرار دادند  آ 

PPARβ ها به ا عات رساندند  ایی تیم تطقیقاتبا بیوا  هور    را در ایی سلمل

ب یعیعوب و  را در دو گروه مردا  دارای متغیرهای م و  PPARسه ایشوتای  

های با تطرک ک تور از مقودار رفورنس(     مردا  آست مزواس،رمیا )دارای اس،ر 

 Flow cytometry اRT-PCRا Western-Blotهوای   با استفاده از ت  یک

بررسب کردند  نتایا ایی م العه نشوا  داد کوه    Immunofluorescenceو 

در گوروه موردا  دارای متغیرهوای م وب      mRNAدر سو     PPARγبیا  

داری بیشووتر از گووروه آست مزواسوو،رمیا اسووت   یعیعووبا بووه لوومرت مع ووب

داری  ت ای  به افوشای  مع وب   PPARγه   ییا نتایا بررسب بیا  پروتئیی 

و  PPARγرا در گروه یعیعب نشا  داد که ایی کوماهدا ارتعوا  بویی بیوا      

    (33)د ک  های اس،ر  را ا عات مب ارکت سلمل

 ؛ چرا کوه اس،ر  بسیار پی یده استهای  در سلملمتابملیسم انرنی 

کرب وه   6ق ودهای   اها مسیرهای متابملی ب بسیاری وجمد دارد که از آ 

نه ت ها مسویرهای   اها به ایی لمرت که ایی سلمل ؛تماند مشتق کمد مب

 ی س را دارندا بل ه س تش گلی ومن  و چرخوه  بکر ی گلی ملیش و چرخه

ای را برای ت ظیم م اسب  فسفات ممجمد در آنها سیستم پی یده -پ تمز

اوال    ک ود  بها فراهم م مقادیر انرنی مت اسب با ممقعیت ع ل ردی آ 

هوا و قودرت ت ووابق بوالا در اسو،ر ا نقوو       بوا وجومد ایوی پی یوودگب   

رسد  م العوات نشوا     کلیدی به نظر مب PPARsای  های هسته گیرنده

که همرممنب کلیدی بورای تطریوک    FSHبا  PPARαبیا  دهد که  مب

م ابع انرنی استا  جذبایا س تش پروتئیی و  تملید ترکیعات مایع بیضه

ملمنیوک در  یم  ی است نق  فیش PPARαه   ییا د  کم ت ظیم مب

 اگذارد  بوه عوتوه  ب یر أیدوننش داکته باکد و بر باروری اس،ر  تئاسترو

PPARα ا بتا اکسیداسیم  لی،یدها و ترکیب اسید چرب فسفملی،یدها را

 و ترکیوب لی،یود اسو،ر    ایی امرا  ک د که های ج سب ت ظیم مب در سلمل

  (18ا 22)تأ یرگذار است د و بر باروری آ  ک  آ  را تعدی  مببقای 

 

 گیری نتیجه

گری بیی  تمان د نق  مطمری واس ه ا مبPPARsای  های هسته گیرنده

متابملیسم و تملید مث  را ایفا ک  د  انرنی اال  از متابملیسوم گلومکش   

برای ع ل رد م اسوب   PPARγرسانب  و چربب مشتق از مسیرهای پیا 

ج ویی دارد   و سلمل اس،ر  وروری است و تأ یر مستقیم بور بواروری   

در تملیود مثو ا    PPARs هوای  م العات اخیر برای درک نق  گیرنده

بوا تمجوه بوه    »جدیدی را ایجاد کرده است  از ج له ایی کوه  سرالات 

سوازی مسویرهای متابملیوک و     در فعوال  PPARγهای  نق  آگمنیست

تأ یرات مثعت مشاهده کوده در افوشای  ظرفیوت و بهعومد متغیرهوای      

توما  از ایوی ترکیعوات بوه ع وما  روکوب نومیی در         اس،رمبا آیوا موب  

تووأ یر مثعووت »و ایووی کووه « هووای ک ووک بوواروری اسووتفاده کوورد؟ روش

از یریق تأ یر مستقیم بر بافت بیضه اسوت یوا    PPARγهای  آگمنیست

 « ه مستازی انرنی؟

 یعیعوب و غیور   یعیعبهای  در اس،ر  mRNAپروفای   امروزها واکاوی

ک ابوشار تشخیصوب و   تماند بوه ع وما  یو    ی رو به رکدی است که مب زمی ه

  آگهب ده ده به م ظمر ارزیابب باروری مردا  ممرد استفاده قورار گیورد   پی 

و بررسوب نقو     PPARsای  هوای هسوته   گیرنوده  ی رسد م العه به نظر مب

 یری کوه بور ارکوت    أها در متابملیسم لی،ید و گلمکشا بالانس انرنی و تو  آ 

نب جدید در ت ظویم مسویرهای   های تطقیقاتب و درما بتماند افق ااس،ر  دارند

و در نهایوتا درموا  نابواروری موردا  بوه ویوژه       ارکت اس،ر  ا متابملی ب

  فراهم ک دهای متابملیک را  های ناکب از بی اری ناباروری

 

 تشکر و قدردانی

در ناباروری جو س نور    PPARsایی مقالها در راستای یرح جامع نق  

ک اسب تدویی کده است  بدیی وسویلها   در پژوهشگاه رویا ا گروه ج یی

های مختل  پژوهشگاه رویا  جهاد دانشوگاهب   ی ه  ارا  بخ  از کلیه

  آید که در پیشعرد ایی یرح ه  اری داکت دا تقدیر و تش ر به ع   مب
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Abstract 

Nowadays, infertility is one of the most common problems in the world. Statistics show that about 20.2% of 

Iranian couples are infertile, which is higher than the global average (12-15 percent); and according to the 

reports, 70% of these disabilities had male factors. New approaches are available to diagnose male infertility 

problems; one of them is the study of nuclear receptors. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are 

ligand-activated transcription factors belonging to the nuclear hormone receptor super family that have been 

implicated in energy homeostasis, and modulate lipid and glucose metabolism. Although several studies have 

been confirmed the pivotal roles of these receptors on fatty acid metabolism and female fertility, fewer 

information exist on PPARs roles in male fertility. Thus, in this review, we at first illustrated the role of PPARs 

in reproductive tissues. Then, specific studies on the effect of these receptors and their ligands in male 

reproductive tissues were described. Regarding the crucial role of sperm metabolism and producing sufficient 

energy for sperm motility in male fertility, the regulation of PPARs expression, particularly the PPARγ isotype 

on spermatogenesis and sperm movement parameters were investigated, in the following. It seems that the study 

of these receptors and their role in sperm metabolism, may afford novel research opportunities for the 

recognition of these receptors and their interactions with other nuclear receptors role in male infertility disorders 

imputable to metabolic diseases such as obesity and diabetes. 
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