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چکیده� 
اکثر L-آســپاراژینازهای میکروبی ماهیت درون سلولی 
دارند به جز تعداد کمی که ترشــح خارج سلولی دارند. در 
چشم انداز صنعتی، ترشح خارج سلولی آنزیم L-آسپاراژیناز 
مفیدتر می‌باشــد زیرا در شــرایط ترشــح درون سلولی در 
محیط کشت به وفور تولید می‌شود که علاوه بر این، شرایط 
تصفیه آســان‌تر و از نظر اقتصادی مقرون به صرفه اســت. 
آســپاراژینازها به طور گســترده در طبیعت از باکتری‌ها تا 
پســتانداران توزیع می‌شــوند و نقش مرکزی در متابولیسم 
و اســتفاده از اسیدهای آمینه ایفا می‌کنند. تا کنون دو نوع 
 I آســپاراژیناز در پروکاریوت ها یافت شده که نوع-L آنزیم
آن در سیتوپلاسم بیان شــده و واکنش هیدرولیز برای دو 
اسید آمینه L- گلوتامین و L-آسپاراژین را صورت می‌دهد. 
همچنیــن نوع II آســپاراژیناز پروکاریوتی، تحت شــرایط 
بی‌هوازی و در فضای بین غشــایی باکتری‌های قابلیت بیان 
شــدن را دارد کــه اختصاصیت زیادی در اتصال به اســید 
آمینه L-آســپاراژین را داشته و در مهار کردن تومورها نیز 
می‌توانند ایفای نقش نمایند. هدف از مطالعه حاضر بررسی 
مــروری تولید و درمــان آنزیم L-آســپاراژیناز در مصارف 

پزشکی می‌باشد.

کلید واژه‌ها: آنزیم L-آســپاراژیناز، میکروارگانیسم‌های 
مولد L- آسپاراژیناز، ضد سرطان

مقدمه� 
آنزیم L-آســپاراژین آمیدوهیدرولاز و یــا به بیان دیگر، 
آسپاراژیناز که دارای شماره E.C33.11 و در رده آنزیم‌های 
هیدرولازی دســته بندی می‌شــود مســئول انجام فرآیند 
هیدرولیز اســید آمینه L-آســپاراژین و تبدیل آن به اسید 
آســپارتیک به همراه آمونیاک است. پیش ماده و محصول 
فرآینــد این واکنش آنزیمی، برای همه موجودات زنده حائز 
اهمیت است. به همین خاطر، این آنزیم وظایف فیزیولوژیکی 
زیادی را ایفا می‌کند. لــذا میزان فعالیت و کنترل بیان ژن 
تولید کننده آنزیم آســپاراژیناز، ســبب تعادل میان مقدار 

اسیدهای آمینه بدن می‌شود )1(.
آســپاراژینازها به طور گسترده در طبیعت از باکتری‌ها تا 
پســتانداران توزیع می‌شــوند و نقش مرکزی در متابولیسم 
و اســتفاده از اســیدهای آمینه ایفا می‌کنند. در بدن انسان 
L-آسپارتات نقش مهمی را به عنوان پیش ساز اورنتین در 
چرخه اوره و در واکنش‌های ترانس آمیناســیون و تشکیل 
اگزالواستات در مســیر گلوکونئوژنیک که منجر به تشکیل 
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گلوکز می‌شود، ایفا می‌کند )2(.
تاکنــون دو نوع آنزیم L-آســپاراژیناز در پروکاریوت ها 
یافت شــده که نوع I آن در سیتوپلاسم بیان شده و واکنش 
هیدرولیز برای دو اسید آمینه L- گلوتامین و L-آسپاراژین 
را صورت می‌دهد. همچنین نوع II آسپاراژیناز پروکاریوتی، 
تحت شــرایط بی هوازی و در فضای بین غشایی باکتری‌ها 
قابلیت بیان شدن را دارد که اختصاصیت زیادی در اتصال به 
اسید آمینه L-آسپاراژین را داشته و در مهار کردن تومورها 

نیز می‌توانند ایفای نقش نمایند )3(.
کیــدی و همــکاران در تحقیقات خود بــه خاصیت ضد 
توموری نمونه ســرم خوکچه هندی پــی بردند و در ادامه 
این مطالعه، بروومی در ســال 1961 نشــان داد که منشاء 
خاصیت ضد توموری، آنزیم L- آسپاراژیناز است. ویرستون 
و ماشبرون در طی مطالعه خود متوجه شدند که خواص ضد 
توموری آنزیم آســپاراژیناز تخلیص شده مشابه همان سرم 
خوکچه هندی اثر گذار اســت و ایــن تاییدی بر یافته‌های 
گذشته بود. بنابراین، آنزیم L-آسپاراژیناز، از اهمیت بالایی 
در زمینه‌های پزشــکی مولکولی و زیست فناوری برخوردار 
اســت. از این رو، ســازمان بهداشــت جهانی و سازمان غذا 
و داروی ایــالات متحده آمریکا )FDA( مجوز اســتفاده از 
این آنزیم را جهت درمان بیماری‌هایی نظیر لنفوســارکوما 
و لوســمی حاد لنفوبلاستیک که جزء بیماری‌های سرطانی 
بدخیم در کودکان و نوجوانان به حساب می‌آیند به تصویب 

رساندند )4(.
آنزیم آسپاراژیناز به طور گسترده در باکتری‌هایی از جمله 
باسیلوس ســوبتیلیس، اشریشــیا کلی، ویبریو سوکینوژنز، 
کورینــه باکتریــوم گلوتامیکوم، سراشــیا مارسنســیس، 
اوینیاکریســاتمی و در قارچ‌هایی نظیر آسپرژیلوس ترئوس 
و کاندیدا بوتیلیس گزارش شــده‌اند. از نظر تجاری اشریشیا 
کلی، سراشــیا مارسنســیس و اوینیا کریســاتمی به دلیل 
تولید آنزیم L –آسپاراژیناز بیشترین توجه را به خود جلب 
کرده‌اند)5(. هدف از مطالعه حاضر بررســی مروری تولید و 

درمان آنزیم L-آسپاراژیناز در مصارف پزشکی می‌باشد.

آنزیم L-آسپاراژیناز� 
آنزیم L-آسپاراژیناز (EC 3.5.1.1) یک آمیدوهیدرولاز 

است که می‌تواند هر دو آسپاراژین و گلوتامین را هیدرولیز 
کند )6(. این آنزیم با مکانیسم اثر ضد توموری خود با تداخل 
در مســیرهای ســیگنالینگ و بیان فاکتورهای رونویســی 
انکوژنیــک را مهار می‌کنــد )ASNase .)7 به عنوان یک 
داروی زیســتی و از مهم‌ترین داروهای کلیدی انکولوژیک 
در درمان لوســمی لنفوبلاستیک حاد و لنفوسارکوم )شکل 
1( محسوب می‌شــود )8(. لوسمی لنفوبلاستیک حاد یکی 
شایع‌ترین نوع سرطان دوران کودکی می‌باشد که از هر 10 
مورد 4 مورد در بزرگسالان رخ می‌دهد )9(. طبق برآوردهای 
ســالمون و همکاران در سال 2020 به میزان 53000 مورد 
از بیماری ALL در سراســر جهان گزارش می‌شــود )10، 
11(. پیشــرفت‌های درمانی بیشتری ممکن است در نتیجه 
کاربرد L–آســپاراژیناز برای کاهش تهاجم سرطان، گردش 
ســلول‌های تومور و متاستاز مورد انتظار باشد، همانطور که 
در مطالعه اخیر برای مدل موشــی ســرطان پستان توسط 

کنووت و همکاران گزارش شده بود )12(.
این محققان نشــان دادند که آمینو اســید آســپاراژین 
تــا حدودی از طریــق تنظیم یک فرآیند ســلولی مهم در 
متاســتاتیک به نام اپیتلیال به مزانشــیم )EMT( متاستاز 
را کنترل می‌کند که منجر به بیان خواص مزانشــیمی شده 
و متاستاز را تســهیل می‌کند. علاوه بر این، مطالعه دیگری 
نشــان داد که وقتی ســطح گلوتامین خارج سلولی کاهش 
می‌یابد، ســلول‌های تومور برای تکثیر و ســنتز پروتئین به 

آسپاراژین وابسته می‌شوند )13(.
مطالعــه لئو و همکارانش در ســال 2018 به این نتیجه 
رســیدند که آنزیم‌های آســپاراژین و گلوتامین برای مهار 
متاســتاز عملکرد خوبی را دارد و اظهار داشــت که داروی 
ASNase در آینده می‌تواند به عنوان داروی زیستی جهت 
مهار متاستاز و درمان سرطان ALL ارائه داد )14(. در حال 
حاضر داروی ASNase )آنزیم آسپاراژیناز( از اشریشیا کلی 
بومی مشتق شــده است و شکل آنزیم PEG ylated )پلی 
اتیلن گلیکول( از باکتری اوینیا کریســاتمی مشتق می‌شود 
 ASNase (EcA I و EcA II) 15(. اشریشیا کلی دو نوع(
تولید می‌کند که ویژگی‌های متمایزی را دارند. EcA I یک 
آنزیم سازنده است که در سیتوپلاسم یافت می‌شود در حالی 
که EcA II در پری پلاسم باکتری قرار دارد و میل ترکیبی 
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بالاتری به L-آسپاراژین دارد )16(.

شکل 1- استفاده از L-آسپاراژیناز به عنوان 
داروی زیستی )10( 

تولید L-آسپاراژیناز از منابع مختلف� 
ایــن آنزیم به طور گســترده در بین گیاهــان، حیوانات 
و میکروارگانیســم‌ها توزیــع می‌شــود. طیفی وســیعی از 
میکروارگانیسم‌ها که شامل باکتری‌ها، مخمرها و قارچ‌های 
رشــته‌ای می‌باشــد به عنوان منبع ایده آل برای این آنزیم 
قوی در نظر گرفته می‌شود. آنزیم L-آسپاراژیناز تولید شده 
توســط میکروارگانیسم‌ها بر منابع گیاهی و حیوانی به علت 
صرفه‌های اقتصادی و اصلاح فرآیند ترجیح داده می‌شــوند. 
آنزیم‌های جدا شــده از میکروارگانیســم‌ها نسبتاً بیشتر و 
پایدارتر از منابع جدا شده از حیوانات و گیاهان است )17(. 
علاوه بر موارد گفته شــده اصلاح ژنتیکی میکروارگانیسم‌ها 

برای افزایش بازده تولید کاری آسان می‌باشد )18(.

منابع باکتریایی� 
آنزیم L- آســپاراژیناز توســط چندین گونــه باکتریایی 
تولید می‌شــود )جدول 1( اما آنزیم‌های نوع II از اشریشیا 
کلی و اوینیا کریســاتمی در مقیاس صنعتی و برای کاربرد 
بالینی تولید می‌شــوند. آنزیم‌های نوع I و نوع II مکانیسم 
اثر و ســمیت یکســانی را دارند اما خواص فارماکوکینتیک 
آن‌هــا متفاوت بــوده و بیمارانی که به هر یــک از آنزیم‌ها 
آلــرژی پیدا کنند نــوع دیگری را تجویــز می‌کنند )19(. 
 آنزیــم جدا شــده از اشریشــیا کلی میل ترکیبــی بالایی
  (Km = 18 ± 3 μM) نسبت به آنزیم جدا شده از اوینیا کریساتمی

 (Km = 33 ± 6 μM) در سوبســترای L- آســپاراژیناز را 

دارد )20(.
اکثــر L-آســپاراژینازهای میکروبــی ماهیــت درون 
ســلولی دارند به جز تعداد کمی که ترشح خارج سلولی 
دارند. در چشــم انداز صنعتی، ترشح خارج سلولی آنزیم 
L-آســپاراژیناز مفیدتر می‌باشــد زیرا در شرایط ترشح 
درون ســلولی در محیط کشت به وفور تولید می‌شود که 
علاوه بر این، شــرایط تصفیه آســان‌تر و از نظر اقتصادی 
مقرون به صرفه است )21(. باکتری‌های گرم مثبت فضای 
پری پلاســمیک ندارند و به همین دلیل چندین آنزیم را 
به اطراف ترشح می‌کنند. برعکس باکتری‌های گرم منفی 
فضای پری پلاســمیک را دارند و آنزیم‌ها از درون ترشح 
می‌شــوند. در غربالگری باکتری‌های گرم مثبت و منفی 
محققان به این نتیجه رسیدند که باکتری‌های گرم مثبت 
با ترشحات خارج سلولی بســیار حائز اهمیت و سودمند 

هستند )22(.

جدول 1- باکتری‌های مولد آنزیم L-آسپاراژیناز و 
خواص شیمیایی آن‌ها

باکتری‌ها
خصوصیات بیوشیمیایی

دمای pH بهینه
بهینه

مقدار تولید 
L-آسپاراژیناز

وزن 
مولکولی

سودوموناس 
10160-3 × 9370/147آئروژینوزا

پروتئوس 
-10-5×8572/6-7ولگاریس

ویبریو 
10146-5×4/78-7/3ساکسینوژنز

باسیلوس 
1085-3×9/5554/7 – 8/5کواگولانس

10126-3×0/7-9/2 – 8/8مایکوباکتریو فلی
145-10125-5×8501/8اروینیا کاروتوار
10155-3×3-7/5اروینیا ارویداز
10141-5×8371/25-7اشریشیا کلی
ازتوباکتر 
1084-3×8/6481/1وینلاندی

سودوموناس 
1070-3×4/31-9-8فلورسنس
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منابع قارچی� 
همانطــور که قبــاً گفته شــد از ایــن آنزیم جهت 
تجاری‌ســازی از منابع باکتریایی برای درمان ســرطان 
ALL و لنفوم غیر هوچکین )NHL( اســتفاده می‌شود. 
بنابراین آنزیم تولید شــده از منابع باکتریایی برای برخی 
از واکنش‌هــای ایمونولوژیکی مانند حساســیت مفرط، 
اختلالات انعقادی، اختلالات پانکراتیکی، آنافیلاکســی، 
اختلال عملکــرد کبدی، ترومبــوز، افزایش قند خون و 

اختــال عملکرد مغزی قابل اســتفاده می‌باشــد )23(. 
برای به حداقل رســاندن چنین مشکلات ایمونولوژیک، 
منبــع جایگزین آنزیم‌های اســتخراج شــده از قارچ‌ها 
می‌باشد. قارچ‌ها از نظر تکاملی به انسان‌ها )در مقایسه با 
باکتری‌ها( نزدیک‌تر هستند برخی پژوهش‌ها نشان داده 
که آنزیم‌های اســتخراجی قارچ‌ها ایمنی زایی کمتری را 
ایجــاد می‌کنند )24(. از منابع قارچی می‌توان به جدول 

2 اشاره کرد.

جدول 2- قارچ‌های مولد آنزیم L-آسپاراژیناز و خواص شیمیایی آن‌ها

قارچ‌ها
خصوصیات بیوشیمیایی

وزن مولکولیمقدار تولید L-آسپاراژینازدمای بهینهpH بهینه
10800-4×3/5-6/8ساکارومایسز سروزیه

-10-3×1/37-6/7پیسیا پولی مورفا
133/7-745ریزوموکور میهی

-10-5×7301پنسلیوم دیجیتاتوم
10480-5×7/7--کاندیدا بوتیلیس

1066-3×7374گونه‌های پنی سیلیوم
-10-3×93012/5آسپرژیلوس آسیوتاتوس
170-10161-4×5/2-8/7 – 7/5فوزاریوم تریسینکتوم
-10-4×455/8-740-5آسپرژیلوس ترئوس

10121-1×6/3301گونه‌های کلادوسپوریوم

منابع گیاهی� 
منابــع گیاهی از نظــر تولید L-آســپاراژیناز کمتر مورد 
بررسی قرار گرفته‌اند. در گیاهان، آسپاراژین یکی از ترکیبات 
اصلی ذخیره و انتقال نیتروژن می‌باشد. آنزیم L-آسپاراژیناز 
در طــی فرآیندهــای فیزیولوژیکی مانند جوانــه زنی بذر، 
خشکســالی، کمبود مــواد معدنی و حملــه پاتوژن تجمع 
می‌یابد. L-آسپاراژیناز آمونیاک را از آسپاراژین ذخیره شده 

برای رشد و توسعه گیاه آزاد می‌کند )25(.

استراتژی‌های تولید L-آسپاراژیناز� 
تخمیــر، تکنیکی برتر بــرای تولید آنزیم‌هــای مختلف 
می‌باشــد. هر دو نوع ارگانیســم باکتریایــی و قارچی برای 
تولید یک ســری آنزیم‌ها در هنگام تخمیر روی بســترهای 
مناسب مورد اســتفاده قرار می‌گیرند. تولید L-آسپاراژیناز 
 ،)SmF1( بــه دو روش تخمیری از جمله تخمیــر غوطه ور
تخمیر حالــت جامد )SSF2( و فناوری DNA نوترکیب در 
میکروارگانیسم‌ها که به روش مهندسی انجام می‌شود )26(.

1- Submerged Fermentation 	
2- Solid S‌tate Fermentation 	
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 �)SmF( تخمیر غوطه ور
این روش تخمیر به طور کلی برای تولید آنزیم باکتریایی 
اســتفاده می‌گردد. تولید آنزیم L-آسپاراژیناز عمدتاً توسط 
تخمیر غوطه ور در سراســر جهان انجام می‌شــود. استفاده 
از روش SmF به دلیل بازدهی و کیفیت بالا تثبیت شــده 
است. کاربرد SmF به نسبت SSF بدون نیاز به پیش بستر 
تصفیه، کنترل آســان پارامترهای فرآیند مثل گرما، pH و 
بقیه موارد پشــتیبانی می‌گردد. ارگانیسم‌های اصلاح شده 
ژنتیکی به میزان بیشــتری نســبت به روش SSF خالص 
سازی محصولات را آسان‌تر می‌کند )27(. برخی کاستی‌ها 
 SSF باعث شده که محققان به طرف روش SmF در روش
حرکت کنند. در حال حاضر برای تولید L-آســپاراژیناز از 
روش SmF و با اســتفاده از سویه‌های اصلاح ژنتیکی شده 

استفاده و روانه بازار می‌شود )28(.

 �)RDT( نوترکیب DNA فناوری
فناوری DNA نوترکیب 3RDT می‌تواند برای دســتیابی 
به تولید هدفمند این آنزیم با بیشترین میزان استفاده شود. 
دو ایزوفرم از این آنزیم گزارش شــده است که به عنوان نوع 
 II در سیتوپلاسم و نوع I نام گذاری شده‌اند. نوع II و نوع I
در پری پلاســم تولید می‌شود. در باکتری اشریشیا کلی کد 
ژن AnsA برای تولید ایزوفرم نوع I که میل ترکیبی کمی 
با آســپاراژین داشــته و در حالی که AnsB کد ژنی برای 
ایزوفرم نوع II که میل ترکیبی بیشــتری برای آســپاراژین 
دارد که ایزوفرم نوع II در درمان لوســمی لنفوبلاســتیک 
حاد اســتفاده می‌شود )29(. در یک مطالعه از پروتوپلاست 
دو قــارچ تریکودرما و کلادوســپوریوم جهــت تولید آنزیم 
آسپاراژیناز اســتفاده گردید. در سویه‌های نوترکیب میزان 
تولید آنزیم 2/58 برابر بیشــتر از سویه‌های والدی می‌باشد 
)30(. دانــش و آگاهی از ژن کد کننده L- آســپاراژیناز و 
تکنیک‌های مهندسی نوترکیب باعث تولید بالاتر این آنزیم 
و کاهش ایمنــی زایی کمتر و همچنیــن از نظر اقتصادی 
مقرون به صرفه می‌باشد. دو ســویه باسیلوس سوبتلیس و 

باسیلوس ســرئوس از طریق همجوشی پروتوپلاست تولید 
بــالای آنزیم می‌کنند. در ســویه‌های نوترکیب نســبت به 
ســویه‌های معمولی 2/5 برابر بیشــتر تولید آنزیم می‌کنند 

.)31(
مطالعات نشــان می‌دهد کــه در قارچ ساکارومایســس 
ســروزیه ژن ASP-1 برای تولید آنزیم L-آسپاراژیناز نوع 
I را کد می‌کنند )ScASNase1(. در یک مطالعه که اخیراً 
منتشــر شده در آن از باکتری اشریشیا کلی به عنوان سویه 
نوترکیب برای تولید ژن ScASNase1 استفاده شده است 
که خاصیت هر دو ایزوفــرم نوع I و II ضد توموری را دارد 

.)32(

 �)SSF( تخمیر حالت جامد
در ســال‌های اخیر برای تولید آنزیم‌هــا، محققان تولید 
کنندگان را به اســتفاده از روش SSF4 تشویق می‌کنند. که 
در آن محصول خام تخمیر شده می‌تواند مستقیماً به عنوان 
منبع آنزیم استفاده می‌شــود. در بیشتر مطالعات مشخص 
شــده که در تولید آنزیم L-آســپاراژیناز به روش SSF به 
نســبت روش SmF بیشتر می‌باشد. شرایط کشت در روش 
SSF نســبتاً طبیعی بــوده و میکروب‌هــای تولید کننده 
آنزیم در بالاترین حد خــود آنزیم تولید می‌کنند همچنین 
در این روش از ضایعات کشــاورزی هم بــرای تولید آنزیم 
L-آســپاراژیناز استفاده می‌شــود این ضایعات عبارتند از: 
سبوس گندم، ســبوس برنج، پوست پرتقال، ضایعات چای، 
ضایعات پوســت بادام زمینی می‌باشند. استفاده از ضایعات 
کشــاورزی در تولید آنزیم مقرون به صرفه بوده و همچنین 
آلودگی محیط زیست را کاهش می‌دهد )33(. مزیت دیگر 
این روش تولید آنزیم از پســاب‌های کشاورزی می‌باشد که 

باعث حذف آلاینده‌های زیستی می‌شود )34(.

بهبود تولید L-آسپاراژیناز� 
در بهینه سازی پارامترهای فرآیند تولید می‌تواند منجر به 
بازده بالاتر تولید شده و در تجاری سازی محصول موفقیت 

3- Recombinant DNA Technology 	
4- Solid S‌tate Fermentation 	
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خوبی کسب شــود. در روش‌های سنتی یا کلاسیک از یک 
عامل در یک زمان استفاده می‌کنند که باعث می‌شود فرآیند 
گران و زمان بر گردد. از سوی دیگر بهبود سویه )نوترکیب( 
و توســعه فرآیند برای تولید آنزیم با عیار بالا روشی سریع 
بــرای بهبود تولید آنزیم می‌باشــد. محققان از تکنیک‌های 
مدرن برای بهینه سازی به تولید بالاتر آنزیم L-آسپاراژیناز 
نیاز دارنــد. روش‌هایی مانند طراحی فاکتوریل به غربالگری 
آنزیــم کمک می‌کنــد و انتخاب پارامترهــای مهم تخمیر 
 مؤثر جهت تولید آنزیم مورد نیاز می‌باشــد. از روش آماری

 Plackett–Burman معمولاً برای بررسی تأثیر گذارترین 
پارامتر از یک مجموعه بزرگ اســتفاده می‌شود. مزیت این 
روش این طور است که بیشترین پیش بینی را برای پارامترها 
انجــام می‌دهد. از محدودیت ایــن روش عدم وجود تعامل 
تعیین کننده بین پارامترهای مختلف فرآیند می‌باشد )35(. 
برای تولید اقتصادی آنزیــم در مقیاس صنعتی، می‌توان از 
تکنیک‌هایی مانند بی حرکتی سلول استفاده کرد. این روش 
چندین مزایا از جمله سهولت جداسازی توده سلولی از مایع 
حجیم به دلیل قابلیت اســتفاده مجدد آن، تسهیل عملیات 
مــداوم برای مدت زمان طولانی‌تــر آن و راندمان کاتالیزور 

بالاتر را دارد )36(.

آنزیم L- آسپاراژیناز: پلیمرها و نانوذرات به � 
عنوان عوامل دارورسانی

در چنــد دهه گذشــته، نانــو ذرات )انــدازه 1000 - 1 
نانومتر(‌ به عنوان عوامل دارورســانی برای درمان سرطان، 
بیمــاری ایدز، بیماری‌های عفونــی و چندین بیماری دیگر 
به کار گرفته شــده‌اند. همراه با کاهش ایمنی زایی داروها، 
نانوذرات نیز حلالیت و نیمه عمر آن‌ها را بهبود می‌بخشــد 
و شــاخص درمانی آن‌ها را افزایش می‌دهد. سیســتم‌های 
تحویــل نانــوذرات زیادی وجــود دارند کــه تاکنون برای 
تحویل داروهای مختلف مورد اســتفاده قرار گرفته‌اند. آن‌ها 
پلیمری، لیپوزومی، مغناطیسی، طلا، نقره، نقاط کوانتومی، 
 نانو لوله‌های کربنی و دندریمرها هســتند. در سال ۱۹۹۴،

داروی  اولیــن   )Oncospar( –آســپاراژیناز   PEG - L  
پلیمری بود که موافقت سازمان غذا و داروی آمریکا را برای 

درمان لوسمی لنفوسیتی حاد دریافت کرد )37(.
پلیمرهــای دیگر مــورد اســتفاده برای فرمولاســیون 
 نانوذرات پر شــده با L-آســپاراژیناز، کپسول‌های نانو پلی 
)لاکتیک‌اســید - کو - گلیکولید(‌ و پلی )‌۳ - هیدروکســی 
بوتیرات - کو - ۳ - هیدروکسی والرات( )PHPV( هستند. 
دانشمندان پودر ابریشــم فیبروئین را با نانوذرات کونژوگه 
شــده با این آنزیم که مقاومت تریپسین بهتری را علاوه بر 
پایداری بهتر در ســرم ارائه می‌دهــد، فرموله کردند )38(. 
سیســتم‌های دیگــری که مورد اســتفاده قــرار می‌گیرند 
نانوذرات مغناطیسی هستند چون به عنوان عامل کنتراست 
MRI اســتفاده می‌شوند. همچنین آنزیم با به دام انداختن 
آن در نانو ذرات مغناطیسی هیدروژل با یک لایه متوالی از 
کیتوزان و به دنبال آن اســید هیالورونیک، تثبیت می‌شود 

.)39(
اخیــراً تثبیت این آنزیم در نانو ذرات مغناطیســی انجام 
شده اســت. علاوه بر این، توســط یک پلیمر واکنش پذیر 
زیســت ســازگار، پلــی )‌۲ - وینیــل - ۴، ۴ - دی متیل 
آزلاکتون(‌ عامل دار می‌شــود. این شرکت حتی پس از ۱۰ 
بــار اســتفاده، 95/7 درصد از فعالیت خــود را حفظ کرده 
اســت. همچنین بیش از 72/6 درصد فعالیت را پس از ۱۰ 
هفته ذخیره ســازی حفظ می‌کند )40(. محققان همچنین 
یــک نانو کامپوزیت حاوی آســپاراژیناز، نانــو ذرات کربن، 
متوترکســات )Mtx( همراه با فلوئورســین ایزوتیوسیانات 
 FITC5 را توسعه داده است. ویژگی تصویر برداری )FITC(
به نظارت بر مســیرهای دارویی کمک می‌کند در حالی که 
Mtx )آنالوگ اســید فولیک( به دارو رسانی هدفمند کمک 
می‌کند )41(. یکی از مســائل مهم مرتبــط با این آنزیم با 
اهمیت پزشــکی، منشأ غیر انسانی آن اســت که منجر به 
تشکیل آنتی بادی بر علیه آن می‌شود. به منظور غلبه بر این 
مشکل، آن را در یک نانو ذره توخالی با منافذ دوگانه احاطه 
کردیم که تنها به L - آسپاراژین اجازه حرکت به درون آن 

5- Fluorescein Isothiocyanate 	
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را می‌دهد. در داخل حفره، واکنش رخ می‌دهد در حالی که 
آنتی بادی و پروتئاز خارج از نانوذره توخالی باقی می‌مانند. 
این امر از تخریب آنزیم تثبیت شــده توسط سیستم ایمنی 

بدن جلوگیری می‌کند )42(.

فعالیت‌های ضد میکروبی� 
صنایع در جســتجوی مداوم منبع جدید L- آسپاراژیناز 
با بازده بالاتــر و ویژگی‌های جدید هســتند. دلیل آن این 
است که کاربرد گســترده آن تقاضای بالای بازار را افزایش 
می‌دهد که مقابله با نرخ تولید فعلی را به چالش می‌کشــد. 
گزارش شده اســت که منابع این آنزیم نیز دارای خاصیت 
ضد میکروبی هســتند. این ویژگــی می‌تواند برای فرآوری 
زیستی L-آسپاراژیناز به منظور جلوگیری از آلودگی مورد 
بهــره برداری قرار گیرد. آنزیم تولید شــده از این منابع نیز 
برخی از این ویژگی را در برابر پاتوژن ها دارد. منابع دریایی 
متنوع‌تر هســتند و برای تولید این آنزیم کم‌تر مورد بررسی 
قرار می‌گیرند. انتظار می‌رود میکروارگانیسم‌های این منبع 
به دلیل تحمل شــرایط محیطی متنــوع مانند دما، pH و 
شــوری، خاصیت منحصر به فردی داشــته باشند. گزارش 
نشــان می‌دهد که گونه‌های استرپتومایســس جدا شــده 
 IU 25/90 دریایــی از خلیج بنــگال دارای فعالیت آنزیمی
همــراه با خاصیت ضد میکروبی هســتند )43(. در مطالعه 
دیگر عصاره برگ گیاه گل میخک و فعالیت L-آسپاراژیناز 
را نشــان می‌دهد کــه دارای اثرات ضــد باکتریایی و ضد 
قارچی علیه پاتوژن هایی مانند اســتافیلوکوکوس اورئوس، 
اســتافیلوکوکوس اپیدرمیدیــس، میکروکوکوس لوتئوس، 
باسیلوس ســرئوس، باسیلوس ســوبتلیس، اشریشیا کلی، 
ســودوموناس آئروژینوزا، کلبســیلا پنومونیه، آسپرژیلوس 

نایجر و یک ضد عفونی کننده می‌باشد )44(.

درمان سرطان� 
حضور L-آســپاراژیناز برای اولین بار توسط کلمنتی در 

ســال ۱۹۲۲ در ســرم خوکچه هندی تشــخیص داده شد 
)45(. عــاوه بر این، فعالیت ضد لنفوم آن توســط بروم در 
ســال ۱۹۶۱ در ســلول‌های لنفوم 6C3HED کشف شد 
)46(. پس از آن، مشــبورن و وریســتون در سال ۱۹۶۳ به 
صورت تجربی آن آســپاراژیناز را تعیین کردند )47(. کشف 
خواص ضد ســرطانی این آنزیم به رشد سریع تولید آنزیم 
کمک کرده اســت. بیش از ۴۰ ســال است که این دارو در 
شــیمی درمانی انواع خاصی از بدخیمی‌های لنفوبلاستیک، 
عمدتاً در کلیه و لنفوســارکوما مورد استفاده قرار می‌گیرد 
)48(. ســازمان‌های FDA و L،WHO - آســپاراژیناز را 
تأیید کرده‌اند کــه می‌تواند به طور مؤثر در درمان ALL و 
سارکوم لنفی مورد استفاده قرار گیرد )49(. همچنین از آن 
برای درمان لوسمی میلوبلاستیک حاد، لوسمی لنفوستیک 
مزمن، بیماری هاجکین، ملانوسارکوم، لنفوم غیر هاجکین، 
کارسینوم لوزالمعده و لنفوسارکومای گاوی استفاده می‌شود 
)50(. در حال حاضر، بزرگ‌ترین شرکت‌های داروسازی در 
ایالات متحده، انگلســتان، جمهوری فدرال آلمان و ژاپن در 

حال تولید فرم بسیار خالص آنزیم هستند )51(.

بیماری عفونی� 
یک مطالعه اخیر نشــان می‌دهد که L-آسپاراژیناز رشد 
استرپتوکوکوس های گروه A را در خون انسان و همچنین 
در یک مدل مــوش از عفونت باکتریایــی را مهار می‌کند. 
اســترپتوکوکوس پیوژنز یا GAS6 بــه علت ایجاد برخی از 
عفونت‌های مزمن شناخته شــده است. وقتی که GAS به 
سلول میزبان می‌چسبد، سموم استرپتولیزین )استرپتولیزین 
O و استرپتولیزین S(‌ ترشح می‌کند که باعث انهدام شبکه 
آندوپلاســمی می‌شــوند. این امر منجر به افزایش بیان ژن 
و تولید آســپاراژین ســنتتاز که به نوبه خــود، باعث تولید 
سطح بالای L-آسپاراژین در خون می‌شود. در سطح بالای 
 GAS افزایش می‌یابد و تکثیر GAS آسپاراژین، بیان ژن-L
را تحریــک می‌کند که منجر به یک اثر کشــنده در میزبان 

6- Group A S‌treptococcus 	
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می‌شود. مکانیسم آلودگی GAS و آزاد شدن L-آسپاراژین 
در شکل 2 نشان داده شــده است. L-آسپاراژین آزاد شده 
)به دلیل عفونت GAS( می‌تواند توسط L-آسپاراژیناز برای 
بررســی تکثیر پاتوژن در داخل میزبــان کاهش یابد. این 
یافته همچنین توجه خود را به ســمت تغییرات متابولیکی 
که در طــول تهاجم بیماری زا رخ می‌دهند جلب می‌کند و 
می‌تواند برای درمان مؤثــر بیماری‌های عفونی مورد هدف 
قرار گیرد. محققان همچنیــن این فرض را مطرح می‌کنند 
که دیگــر باکتری‌های گرم مثبت مانند اســتافیلوکوکوس 
اورئوس، لیســتریا مونوسیتوژنز و کلستریدیوم بوتولینوم که 
سموم مشــابه استرپتولیزین را ترشــح می‌کنند نیز ممکن 
اســت همان مکانیســم تکثیر را در میزبان دنبال کنند. از 
 این رو، عفونت ناشــی از آن‌ها نیز ممکن است با استفاده از

 L - آسپاراژیناز درمان شوند )52(.

شکل 2- تکثیر استرپتوکوکوس های گروه A در 
حضور سطح بالایی از L-آسپاراژین از عفونت را 

نشان می‌دهد )23(.

بیماری‌های خود ایمنی� 
همچنین مشاهده شد که L - آســپاراژیناز دارای اثرات 

ایمنی و ضد التهابی در بیماران اســت و به شــدت قادر به 
سرکوب پاسخ‌های سلول B با واسطه سلول T می‌باشد. تأثیر 
آن بر سیســتم لنفاوی شانس استفاده از آنزیم را در درمان 
بیماری‌هــای خود ایمنی مرتبط با پاســخ‌های غیر طبیعی 
ســلول T افزایش می‌دهد. تلاش برای درمان موش‌های نر 
DBA/1 که دارای ورم مفاصل ناشــی از کلاژنی )CIA7( با 
L-آسپاراژیناز از اشریشــیا کلی بودند، انجام شد. مشخص 
شد که آنزیم به طور مؤثر شدت ورم مفاصل را در موش‌های 
دچار آرتریت القاء شــده توسط کلاژن کاهش می‌دهد. یک 
مطالعه مقایسه‌ای نشان داد که این دارو همچنین موثرتر و 
سمیت کمتری نسبت به سیکلوفسفامید )داروی استاندارد(‌ 
در درمان CIA دارد. این مطالعه به بررســی کیفیت پنهان 
این آنزیم برای درمان بیماری‌های خود ایمنی مانند آرتریت 

روماتوئید در آینده می‌پردازد )53(.

نتیجه گیری� 
اولین آنزیم جدا ســازی شــده باکتریایــی که وارد 
پزشــکی بالینی شد آنزیم L-آســپاراژیناز بود. امروزه 
آنزیــم L-آســپاراژیناز را از باکتری‌هــای اشریشــیا 
کلی با نــام تجاری )EcA( و اوینیا کریســاتمی با نام 
تجاری )ErA( شــناخته شده‌اند و برای درمان لوسمی 
لنفوبلاستیک حاد مورد اســتفاده قرار می‌گیرد. طیف 
وســیعی از میکروارگانیســم‌ها که شــامل باکتری‌ها، 
مخمرها و قارچ‌های رشــته‌ای می‌باشد به عنوان منبع 
ایــده آل و قوی بــرای آنزیم L- آســپاراژیناز در نظر 
گرفته می‌شوند. آنزیم L-آسپاراژیناز تولید شده توسط 
میکروارگانیســم‌ها بر منابع گیاهــی و حیوانی به علت 
صرفه‌های اقتصــادی و اصلاح فرآینــد ترجیح داده و 
آنزیم‌های جدا شــده از میکروارگانیسم‌ها نسبتاً بیشتر 

و پایدارتر از سایر منابع می‌باشد.

7- Collagen-Induced Arthritis 	
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