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 مقاله مروری

 

  

عنوان یک داروی ضد سرطان های مهم در صنعت داروسازی و پزشکی، استفاده از آنزیم آسپاراژیناز بهاز یافته یکی مقدمه:

آنزیم آسپاراژیناز، با هیدرولیز کردن اسید آمینه آسپاراژین، باعث کاهش این اسید آمینه در خون شده و مرگ باشد. می

لوسمی لنفوبلاستی  ها مخصوصاًشود. امروزه از این آنزیم در درمان انواع مختلفی از لوسمیهای سرطانی را سبب میسلول

شود. با وجود کاربردهای گسترده آسپاراژیناز در صنعت داروسازی و می حاد، لنفوسارکوما و لنفومای غیر هوچکینی استفاده

تحریک سیستم ایمنی، ایجاد پاسخ بر  توان بهای در استفاده از این آنزیم وجود دارد که از آن جمله میپزشکی، مشکلات عمده

امینازی دلیل خاصیت گلوتنبی بهعلیه آنزیم و فعالیت گلوتامینازی آنزیم اشاره کرد. مشخص شده که بخشی از عوارض جا

 باشد. موجود در آسپاراژیناز می

باشد تحقیقات وسیعی برای یافتن منابع جدید تولید کننده آنزیم با خواص ایمنولوژیکی و اثرات جانبی کمتر در حال انجام می

جدید تولید کننده یافتن منابع  هایی در جهتهایی را در این مسیر به همراه داشته است. در ایران نیز پژوهشو امیدواری

ها پیش صورت گرفته و امید است که این تحقیقات به مرحله بالینی و های جدید و اثرات جانبی کمتر، از سالآنزیم با ویژگی

 وصنعتی برسد. این مقاله، مروری برمکانیسم عمل آنزیم، کاربردهای آنزیم در صنایع مختلف، منابع تولید کننده آسپاراژیناز 

 باشد.سازی آن مینحوه تولید و خالص

 افتنی یوجود جستجو برا نیکند، با ا یبالقوه را معرف یایبا مزا دیجد ینازهایتواند آسپاراژ یم ندهی: مطالعات آیریگ جهینت

 همچنان ادامه دارد. ایدر سراسر دن میکننده آنز دیتول دیجد یها سمیکروارگانیم

 

 ها در صنعتکاربردهای آنزیمیی، لوسمی لنفوبلاستی حاد، آسپاراژین، گلوتامیناز، های داروآنزیم های کليدی:واژه
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 مقدمه

باشند که توسط ها گروهی از بیوکاتالیزورها میآنزیم

های بیوشیمیایی را انجام شده و واکنش های زنده تولیدسلول

ها ساختار پروتئینی دارند، برای کار آنزیم (8) دهندمی

اند و مثل قفل و کلید هر آنزیم برای شدهریزی مخصوصی برنامه

دلیل ارزان بودن امروزه به (7) اختصاصی است ود سوبسترای خ

ها، تمایل به استفاده از این و در دسترس بودن میکروارگانیسم

 منابع تولیدکننده آنزیم در حال گسترش می باشد.

Jokichi Takamine (8388-8138 اولین کسی بود که )

ها را در صنعت تشخیص داد و این امکان استفاده از آنزیم

ا به صنعت معرفی کرد. تمرکز عمده این محقق بیشتر فرآیند ر

که بیست سال بعد در های قارچی بود، درحالیبر روی آنزیم

( به تولید آنزیم از منابع 8382) Biodinو  Effront فرانسه

در حال حاضر فقط از تعداد . (8) باکتریایی دست یافتند

ها شده توسط میکروارگانیسم های تولیدمحدودی از آنزیم

روز این میزان شود ولی با پیشرفت فنّاوری، روزبهاستفاده می

در حال افزایش است. یک میکروارگانیسم قادراست بیش از 

همین دلیل برای نوع آنزیم مختلف تولید کند و به 8111

های یافتن میکروارگانیسم با توان تولید آنزیم خاص، آزمایش

مورد استفاده از  اطلاعات در .(8)مختلف باید انجام گیرد 

های میکروبی برای اهداف درمانی کم بوده و اکثر این آنزیم

باشد. بعضی از های ضدسرطان میاطلاعات در زمینه آنزیم

 آورده شده است: 8های مهم، درجدول آنزیماین 

 
 (8) هاآن یکاربردها و مهم یدرمان یهامیآنز از یبعض: 8جدول

Application Enzyme 
Antitumour L-Asparaginase 
Antitumour L-Glutaminase 
Anti-Oxidant‚ Anti-Inflammatory Superoxide Dismutase 
Anti-Inflammatory Serration Peptidase 
Synthetic Antibiotic Production Penicillin Acylase 
To Treat Skin Ulcers Collagenase 
Digests Lipids Lipase 
Anticoagulant Streptokinase 

Anticoagulant Urokinase 

Detoxifier Laccase 

Antitumour L-Arginase 

Antitumour L-Tyrosinase 
Antitumour Glucosidase 
Antitumour Galactosidase 
Penicillin Allergy -Lactamase β 
Antitumour Ribonuclease 

 

های استفاده شده در برخلاف کاربردهای صنعتی، آنزیم

باشند. صنعت دارویی و پزشکی نیازمند خلوص بسیار زیادی می

 Kmها، های کینتیکی مناسب برای این قبیل آنزیمویژگی

باشد که باعث تأثیر حداکثر حتی در غلظت بالا می Vmپایین و

شود. بنابراین منبع تولید کننده این آنزیم و سوبسترا میکم 

ای انتخاب شود که دارای حداقل مواد ها باید به گونهقبیل آنزیم

سازی شود. وب بوده و از طرفی به سهولت خالصتولیدی نامطل

های مورد استفاده در صنایع پزشکی و دارویی از گیاهان، آنزیم

ها و ها، مخمراز قبیل باکتریهایی جانوران و میکروارگانیسم

دلیل راحتی فرآیندهای آیند. در صنعت، بهمی دستبهها قارچ
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 های بالاآسپاراژیناز یک آنزیم با ویژگی
 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  
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های میکروبی به سازی و پایدارتر بودن آنزیمتولید و بهینه

ها های با منبع گیاهی و حیوانی، از این قبیل آنزیمنسبت آنزیم

ها در پزشکی در شود.کاربرد عمده آنزیمبیشتر استفاده می

ها شامل: باشد. مثال واضح این قبیل آنزیمدرمان سرطان می

، آرژیناز، متیونیناز، گلوکوزیداز، تیروزیناز، گلوتامیناز

 گالاکتوزیداز و آسپاراژیناز است. در این مقاله به تفصیل در

 شود. مورد آنزیم آسپاراژیناز صحبت می

 L-asparagine amidohydrolase)آسپاراژیناز  -Lآنزیم 

E.C.3.5.1.1) های آمیدی موجود گروه دارای عملکرد هیدرولیز

آسپاراتات و  L-آسپاراژین و تبدیل آن به  -Lهای در زنجیره

درمانی انواع این ویژگی جالب آنزیم در شیمی باشد.آمونیوم می

ها مخصوصاً لوسمی لنفوبلاستی حاد، خطرناکی از لنفوبلاست

آسپاراژین مورد استفاده  -L لنفوسارکوما و تومورهای وابسته به

طالعات دانشمندان نشان داده است که بعضی مگیرد قرار می

، در برابر ابتلا به (Guinea pig)هندی  حیوانات مانند خوکچه

ها در این حیوانات تعدادی از سرطان ها مقاوم بوده و این سرطان

 سرم توانایی 8399سال  در Kiddتا به امروز گزارش نشده است. 

تومورهای لنفوئیدی  خوکچه هندی را در جلوگیری از رشد

( تأیید کرد. نتایج تحقیقات وی نشان داد Ratپیوندی در موش )

که سرم حیوانات دیگر مثل اسب و خرگوش فاقد چنین 

 .باشدخصوصیاتی می

 عصاره توسط آسپاراژین دآمیداسیون Tsuji، 8392 سال در

E. coli گزارش کرد اسید را سپاراتیکآ و آمونیوم به و تبدیل آن 

برای اولین بار  8398در سال  Broome دانشمندی به نام (8)

نشان داد که علت این مقاومت خوکچه هندی در برابر سرطان، 

آسپاراژیناز در سرم بوده و این آنزیم موجب  -Lوجود آنزیم 

در  .(9)گردد هندی میخصوصیات ضد لنفومای سرم خوکچه

 لنفوسارکومای برگشت که کرد کشف Broomeهمان سال 

 از ناشی بود، شده درمان خوک سرم با که موشی در پیوندی

 و باعث بوده بیرونی آسپاراژین -Lاز  سرطانی هایسلول تغذیه

 تومور ضد عامل یک عنوانبه سرم در موجود آسپاراژیناز -Lشده 

 مشخص شد که فعالیت ضد 8399 سال . در(9)شود  مطرح

آسپاراژیناز است.  -Lوکچه هندی، به علت وجود سرطانی سرم خ

سازی ناقص آسپاراژیناز ازسرم توسط خالص Broomesاظهارات 

. ازجمله پیشگامانی که مشخص (9) خوکچه هندی تأیید شد

سرطان است،  آسپاراژیناز یک عامل مؤثر در برابر - Lکرد

Clement که سرم خوکچه، منبع غنی از  بود. وی دریافت

 با Mashburn و ‚ 8398Wristonسال  ناز است. درآسپاراژی

 و ستخراجا E. coli سلولی عصاره از را آسپاراژیناز -L موفقیت

ضد  فعالیت مشابه آن، توموری ضد فعالیت که کردند مشخص

این کشف موجب فراهم شدن  .(2)است  خوکچه توموری سرم

. (1, 3) امکان تولید انبوه این آنزیم برای مطالعات بالینی گردید

 نازیآسپاراژ -Lخانواده از  دو E. coli در یشناسواژه اساس بر

 .(9, 81) باشدیم 7 پیتو  8 پیاست که شامل ت شده ییشناسا

L-Asparaginase 1: (AsnA) نییپا یبیترک لیبا م یمی: آنز 

 نازیآسپاراژ-Lشدن . ساختهشودیم افتی توپلاسمیاست که در س

 .است Constitutiveی ساختمان صورتبه 8 یتوپلاسمیس

 یپلاسم یپر میآنز کی L-Asparaginase 2 (AsnB) کهیدرحال

 Asn.شودیم فعال یهوازیب طیشرا در بوده و ادیز یبیترک لیبا م

B  در یهانهیدآمیاس رییتغ منبع کربن و رییتغ ،یدر اثر هواده 

 ناز،یآسپاراژ گونه دو نیا انیم از (9) شودیم رییتغ دچار دسترس

 یدارا یطرف از و دهدیم نشان یسرطان ضد تیفعال 7 پیت فقط

 یعملکرد فرم (.87) باشدیم ینازیگلوتام و ینازیآسپاراژ تیفعال

مشخص  یتترامر با واحدها کی عنوانبه E. coliدر  نازیآسپاراژ 7

A-D گریکدیبه  یکووالانس ریغ یروهاین لهیوسبه که مطرح است 

 KDa891تا  KDa 881 نیها بآن یمولکولاند و وزن متصل شده

 که شدهلیتشک نهیدآمیاس 991 از مونومر هر(. 87) باشدیم

 نیدوم 7 در و کنندیم α-helix  تا 1 و B-strand  تا 88 جادیا

و  بلند N-terminal  نیدوم شامل نیدوم 7 نیا. اندقرارگرفته

 ییهادهدهن که توسط ارتباط باشدیکوتاه م C-terminal نیدوم

 نیفعال ب یهاگاهیجا نیاند و هرکدام از اهم وصل شدهبه

 مکانهم به کینزد یمونومرها در نالیترم C و N  یهانیدوم

 از یمریدا عنوانبه نازیآسپاراژ -L تترامر جهینت در. اندشده یابی

 عناصر همه شامل مرهایدا اگرچه .کند رفتار تواندیم مرهایدا

 طیمح کی ساختن یبرا یعملکرد یهاگروه و یساختار

 از یتترامر شهیهم فعال میآنز یول هستند فعال کاملاً یعملکرد
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  و همکارش غلامحسين ابراهيمی پور
 

 لهیوسبه فعال گاهیجا(. 89) است A، B ،C، D یواحدها ریز

 گاهیجا نیا از یبخش .ماندیم یباق محکم صورتبه هادارندهنگه

 (81 و 81 یهاماندهیباق نی)ب است ریپذانعطاف لوپ کی فعال

 (88) باشدیم 79 نیروزیت و 87 نیترئون قسمت 7 شامل که

 یهاواکنش در که است لینوکلئوف نهیدآمیاس کی 87 نیتران

 توسط فعال گاهیجا یهاحفره به یدسترس .دارد نقش ونیلاسیآس

 (. 81) شودیم کنترل ریپذانعطاف لوپ نیا

 آسپاراژیناز -Lمکانيسم عمل ضد سرطانی 

در به سنتز مقادیر کمی از آسپاراژین های لوسمی قاسلول

رو برای زنده ماندن و حفظ بقای سلولی متکی به ازاین بوده و

L- ها درنتیجه رشد این سلول (89) آسپاراژین بیرونی هستند

های اطراف متوقف خون و بافت آسپاراژین در -Lکاهش 

آسپاراژین برای  -L ها نیازمند منبع ثابتی ازسلول شود.می

ها، و از طرفی بسیاری از این سلول (89)پروتئین بوده ساخت 

ها این آنزیم باشند. های تولیدکننده آسپاراژین را دارا میآنزیم

 آسپارتات را بر - Lوظیفه تبدیل آسپاراژین به آمونیوم و

 آسپارتات نقش مهمی را به - Lدر بدن انسان، .(82) دارندعهده

در چرخه اوره، در  (Ornithin) ارنیتین سازعنوان پیش

تشکیل اگزالواستات در  های ترانس آمیناسیون،واکنش

 (82, 81)تشکیل گلوکز بر عهده دارد  مسیرهای گلوکونئوژنز و

وجود اگر مقادیر زیادی از این آنزیم در خون موجود با این 

باشد همه آسپاراژین شکسته خواهد شد و منجر به محروم 

برای تأمین این اسیدآمینه  های وابسته به خونشدن سلول

خواهد شد. نتایج تحقیقات نشان داده که آسپاراژیناز از سنتز 

های ساخت گلیکوپروتئین در سلول و DNA و RNAپروتئین، 

 .(83) عمل می آوردآزمایشگاه ممانعت به سرطانی در

 مسيرهای متابوليسم آسپاراژین در سلول

برای متابولیسم های یوکاریوتی مسیرهای متفاوتی در سلول

L-  آسپاراژین در سیتوپلاسم و میتوکندری وجود دارد. در

 وسیله آنزیم آسپاراژینمیتوکندری قسمت اعظم آسپاراژین به

 (α-KSA)سوکسینامات کتوآمینو ترانسفراز، ابتدا به آلفا

آمیداز، این ترکیب  -ωشده و سپس با فعالیت آنزیم تبدیل

شود. اگزالواستات و آمونیاک می هیدرولیز شده و منجربه تولید

در سیتوزول، آسپاراژین توسط آسپاراژیناز هیدرولیز شده و 

تولید میتوکندریایی  کند.تولید آمونیاک و آسپاراتیک اسید می

اسید از آسپاراژین با بررسی روند کاهش  اگزالواستیک

وسیله اگزالواستات مهار )که به اکسیداسیون سوکسینات

 باشد. در این مسیر تولید اگزالواستاتتعقیب میشود( قابل می

باشد و در حضور اگزالات میوابسته به حضور آسپاراژین و گلی

اکسی استات مهار مهارکننده ترانس آمینازی چون آمینو

شود. علاوه بر این دو مسیر، احتمالاً مسیرهای دیگری هم می

صورت کامل برای متابولیسم آسپاراژین وجود دارد که هنوز به

در مسیر آنابولیسم آسپاراژین، مرحله اول،  اند.نشده شناخته

ترانس آمیناسیون اسید اگزالواستیک توسط آنزیم آسپاراتات 

باشد که موجب بیوسنتز آسپاراتیک می  (ATS) آمینو ترانسفراز

گردد. در مرحله بعدی آنزیم آسپاراژین سنتتاز با اسید می

سید را به آسپاراژِین تبدیل آسپاراتیک ا (ATS)  مصرف

 .(8)شکل نمایدمی
  

 

 

 

 

 

 

 نیآسپاراژ -L وسنتزیمراحل ب :8 شکل
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 های بالاآسپاراژیناز یک آنزیم با ویژگی
 

… های ایراننشجویان دختر دانشگاهشيوع چاقی در دا  

 

کننده گروه آمین، در واکنش ترانس آمیناسیون، منبع تأمین

شده است که در بعضی باشد و نشان داده گلایسین می

های حساس به آسپاراژیناز، با تجویز آسپاراژیناز، میزان سلول

تواند کاهش یابد و سلول نمیداخل سلولی کاهش می گلایسین

رسد در سلول های گلایسین را جایگزین کند. به نظر می

حساس، در مسیر بیوسنتز گلایسین تا آسپاراژین به نحوی 

به تأمین آسپاراژین  اختلالی وجود دارد و در نهایت سلول قادر

سلول موردنیاز خود در هنگام کاهش ورود آسپاراژین از خارج 

 .(71) باشدنمی

 کاربردهای آسپاراژیناز

 غذا صنعت 

طور آسپاراژین که به -Lدر طول گرما دادن به آمینواسید 

واکنش  طبیعی در غذاهای حاوی نشاسته وجود دارد،

شود که این واکنش مسئول ایجاد انجام می  (Maillard)میلارد

ها و کردنی، غذاهای نانی، چاشنیای غذاهای سرخرنگ قهوه

 زا ازمتأسفانه بسیاری از عوامل سرطان .(78) باشدها میتست

های و بعضی از آمین (Acryl amid) قبیل آکریل آمید

Heterocyclicآکریل آمید  .شوند، در واکنش میلارد تولید می

ای از آسپاراژین ایجاد شده و باعث احیای قندها در غذاهای پایه

درجه 871اها در دمای بیش ازشوند که این قبیل غذنشاسته می

گراد و طی فرآیندهایی از قبیل سرخ کردن و یا کباب سانتی

کردنی زمینی، غذاهای سرخکردن مثل چیپس سیب

 .(77, 79)شوند ها آماده میو چاشنی  (French Fries)فرانسوی

راهکار مناسب برای کاهش آسپاراژیناز یک  -L استفاده از

باشد و ای تولیدکننده غذا میواد پایهآسپاراژین در م -L میزان

 زاهای فعالباعث کاهش تولید آکریل آمید، سرطان

(Carcinogenic compound)  شود می و ترکیبات نروتوکسیک

. از طرف دیگر، آسپاراژیناز باعث کم شدن تولید آکریل (78)

با افزودن این آنزیم  .(79) شودکردنی میآمید در غذاهای سرخ

کباب کردن و یا سرخ کردن به غذاها، آسپاراژین به  قبل از

چنین از قبیل آسپاراتیک اسید و هم های رایج دیگراسیدآمینه

آسپاراژین  -Lشود. به همین دلیل های آمونیوم تبدیل مییون

تشکیل  داده وتوانایی شرکت در واکنش میلارد را از دست 

ث شکستن آسپاراژیناز باع -Lیابد. آکریل آمید کاهش می

محسوسی  طورآسپاراژین در غذاهای حاوی نشاسته شده و به

کرده و غذاهای زمینی سرخکاهش تشکیل آکریل آمید در سیب

البته حذف  .(79, 72) شودکرده فرانسوی را سبب میسرخ

پذیر کامل آکریل آمید و تبدیل آن به ترکیبات دیگر امکان

ژیناز باعث کاهش آسپارا -Lباشد. در مسیر پردازش غذا نمی

ای بدون درصدی سطح آکریل آمید در غذاهای نشاسته 31

. امروزه از آسپاراژیناز (71)شود ها میتغییری در مزه آن

 Aspergilusو  Aspergilus nigerآمده از دستنوترکیب به

arezae  در روند پردازش غذاهای حاوی نشاسته برای تبدیل

 .(79) شودک اسید استفاده میآسپاراژین به آمونیوم و آسپاراتی

 بيوسنسورها

عنوان به (ELISA) های ایمونواسیآسپاراژیناز در سیستم

شود. با توجه دار کردن ترکیبات استفاده می مارکر جهت نشان

تواند در طراحی بالا، این آنزیم می Kcatو پائین  Kmبه 

 با حساسیت بالا مورداستفاده قرار گیرد. ELISAهای سیستم

 صنایع دارویی و پزشکی 

هایی مثل ترین کاربرد این آنزیم در درمان سرطان مهم -8

 باشد. لوسمی لنفوبلاستی حاد و لنفومای غیر هودچینی می

هایی از اثرات ضد توموری در تعداد چنین گزارشهم -7

ها از قبیل سرطان سینه هم ارائه گردیده دیگری از سرطان

 .(72, 73)است 

ویژه در درمان ویروسی این آنزیم بهاثرات ضد -9

 .(91)شده است های رترو ویروسی گزارشبیماری

به مقادیر  BCGها مثل آسپاراژیناز در تعدادی از واکسن -8

زیاد وجود دارد. از این آنزیم برای بررسی تغییرات پتانسیل 

شده و میزان پایداری  واکسن در طی فرآیندهای تولید استفاده

شده در عنوان فاکتور ارزیابی پتانسیل واکسن تهیههاین آنزیم ب

 .نظر گرفته می شود

 عوارض ناشی از کاربرد آسپاراژیناز

مرور بعضی در کنار اثرات و فواید دارویی آسپاراژیناز، به 

اثرات جانبی هم مشاهده گردید. از علائم ناخواسته این آنزیم 

بت، ایجاد عملکرد بد کبد، مشکل پانکراس، دیاتوان بهمی
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، (Neurotoxic compound) ن حساسیت، وجود نیتروژن در خو

عملکرد نادرست سیستم عصبی مرکزی، افسردگی، هیجان، 

 اختلال و مهار سیستم عصبی و مهار سیستم ایمنی اشاره کرد

. بسیاری از این اثرات جانبی به دلیل پروتئین خارجی (71)

س درنتیجه عملکرد التهاب پانکرا باشد.بودن این آنزیم می

از  %81-89شده است و در خوبی شناختهآسپاراژیناز به

بعضاً کاهش  ومیر همراه است.مرگ %1/8-9/8 بیماران با رنج

هایپرگلایسمی )وجود قند  شده است. سنتز انسولین هم دیده

ها  Prednisone خون( در مواقع ترکیب آسپاراژیناز با در

از بیمارانی  %79 بی درممکن است شدیدتر شود. سمیت عص

دیده  اند مخصوصاً در کودکانآسپاراژیناز درمان شده -Lکه با 

 L -و آسپاراژیناز -L دلیل فقدانکه احتمالاً به شودمی

دلیل . سمیت آسپاراژیناز به(81) گلوتامیناز در مغز می باشد

 میزان کمی از هیدرولیز باشد.فعالیت گلوتامینازی آنزیم می

L-توسط  ،گلوتامینL- آسپاراژینازEsherichia coli گزارش 

 این خاصیت را ندارد. ولی آسپاراژیناز سرم خوکچه شده است.

 آسپاراژینازی که خاصیت آسپاراژینازی زیاد و -Lامروزه 

خاصیت گلوتامینازی کمی داشته باشد، برای درمان سرطان 

 Erwiniaآنزیم آسپاراژیناز جداسازی شده از  .تر استمناسب

رو اثرات جانبی ازاین و گلوتامینازی کمی داشته -Lفعالیت 

 شودمشاهده میکمتری در درمان سرطان با این آنزیم 

ها آسپاراژیناز -Lمطالعات نشان داده که تمامی  .(81،81)

مثلاً آسپاراژینازهای  باشند؛دارای خاصیت ضد سرطانی نمی

و  هندی، باسیلوس کواگولانسجداشده از کبد خوکچه 

طور کلی، پس به .(98)مخمر فاقد چنین خاصیتی هستند 

توان به صورت انبی استفاده از این آنزیم را میعوارض ج

 خلاصه شامل موارد زیر دانست:

باشد، لذا این آنزیم یک پروتئین با منشأ میکروبی می -8

تجویز آن به بیماران سیستم ایمنی بدن را تحریک کرده و 

یافته و حتی زیم در دفعات بعدی کاهشامکان استفاده از آن

  .روداز بین می

سرعت عمر کوتاهی در خون داشته و به این آنزیم نیمه -7

عمر آن بنابراین افزایش نیمه رود؛توسط پروتئازها از بین می

 .تواند روند درمان را بهبود بخشدمی

در کنار داشتن خصوصیات درمانی مفید برای بیماران،  -9

گردد. امروزه آن مشاهده می عددی هم در تجویزعوارض مت

علت خاصیت شده بخشی از این عوارض به مشخص

باشد. با حذف و ها میگلوتامینازی موجود در آسپاراژیناز

کاهش فعالیت گلوتامینازی بخشی از عوارض موجود مشاهده 

 .(97) نخواهد شد

 منابع مختلف توليد کننده آسپاراژیناز

ها، های حیوانات، باکتریبسیاری از بافتآسپاراژیناز در 

ای از جانور جونده به نام ها و سرم انواع ویژهها، جلبکقارچ

شود. باوجوداینکه رت وجود دارد اما در انسان مشاهده نمی

L- شده، اماطور وسیعی در موجودات زنده دیدهآسپاراژین به 

. (99, 98) دانتر بودهها همیشه مؤثرتر و ارزانمیکروارگانیسم

 Erwiniaو  E.coliآنزیم آسپاراژیناز اولین بار از باکتری 

دست آمد و در صنعت به صورت گسترده مورد استفاده قرار هب

گرفت. مطالعات زیادی بر روی تولید آسپاراژیناز توسط 

صورت Vibrio و یا  E.coliباکتری های گرم منفی از قبیل 

گرم مثبت تا به امروز ثبت گرفته اما اطلاعات اندکی از منابع 

با این وجود به دلیل معایبی که در هر کدام از این  .شده است

منابع وجود داشت تلاش برای یافتن منابع جدیدتر با اثرات 

ای که امروزه این آنزیم جانبی کمتر گسترش پیدا کرد به گونه

از منابع مختلف باکتریایی، جلبک، قارچ، گیاه و 

صورت آید. برخی از این منابع بهست میدهها باکتینومیست

 ( آورده شده است:7)جدول  خلاصه در جدول زیر
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 های بالاآسپاراژیناز یک آنزیم با ویژگی
 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

 میآنز دیتول نهیبه طیو شرا نازیآسپاراز میآنز دکنندهیاز منابع تول یخلاصه ا :7جدول

یوزن مولکول منبع نهيبه  pH نهيبه یدما /سوبستراطيمح  سميکروارگانيم   

(18) 91.4 kDa 8.6 37 Soyabean meal 
Aspergillus 

nigerAK-10 

(35) 85 KDa 9 40 

Groundnut 

Cake extract, 0.5% 

Maltose 

Streptomyces 

gulbargensis 

(36) 34 KDa 9 37 ____ 
Pseudomonas 

stutzeri MB-405 

(37) 
37 kDa, 147 

kDa 
8.5 ____ Trypticase soy broth 

Serratia 

marcescens 

(38) 45 KDa 7 37 Glucose Bacillus sp. 

(39) ____ 8.5 ____ peptone medium 
Streptomyces 

griseus 

(40) 33.5 KDa 8.5 35 
Nutrient broth 

 

Erwinia 

Carotovora 

(41) ____ 7 and 8 37 

2% agar 

10 mM asparagine 

20% sucrose. 

Escherichia coli 

(42) 140 KDa 8 60 
____ 

 

Marine 

actinomycetes 

PDK2 

(43) 
80 KDa 

 

7 

 
40 

Tryptone 

soya broth 

Corynebacterium 

glutamacium 

(44) 
____ 

 

6 

 

30 

 

L-asparagine (1.0); 

Yeast extract (1.0); 

Peptone (0.6); 

Glucose (0.4) 

Aspergillus terreus 

MTCC 1782 

 

(45) ____ 8 37 ____ 
Enterobacter  
aerogenes 

(46) 
36.5 kDa, 

146 kDa 
8.5 40 

Glucose and 

L-asparagine 

Pectobacterium 

 carotovorum 

MTCC 1428 

(28) 
____ 

 

5.5-7 

 

24 

 

Peptone (1.0); 

Yeast extract (0.5); 

NaCl (1.0) 

Erwinia 

Chrysanthemi 3937 

(47) 130 kDa 7-9  
Xylose and 

asparagine 

Acinetobacter 

  alcoaceticus 

 
(44) 

 

____ 

6 

 

35 

 

Ground nut oil cake 

Flour (3.99); Sodium 

nitrate (1.04); 

L-asparagine (1.84); 

Sucrose (0.64) 

Aspergillus  terreus 

MTCC 1782 
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(48) 
161 -170 

kDa 
8 ____ 

Nutrient broth 

with asparagine 
Fusarium  tricincfum 

(49) 84 kDa 8.8-9.7 55 ____ Bacillus coagulans 

(50) 84 KDa 8.6 48 Sucrose AzotobacterVinelandii 

(40) 33.5 kDa 8.6 35 
Nutrient 

broth 
Erwinia carotovora 

(51) 
13 kDa, 

85 kDa 
7 40 Minimal medium Flammulina velutipes 

(1) 160 kDa 9.0 37 Soabean meal 
Pseudomonas 

aeruginosa 50071 

 

 سازی آننحوه توليد آنزیم و بهينه

استفاده  Wriston و   Mashburnبرای تولید آنزیم از روش 

. مقدار مواد استفاده شده برای سنجش فعالیت (2) شودمی

آنزیمی بسته به شرایط فرق داشته ولی روش کلی استفاده شده 

باشد. در یک روش کلی برای سنجش ها مشترک میدر این

از سوسپانسیون سلولی و یا آنزیم  0.1mlناز، آنزیم آسپاراژی

از  1mlو  (M, pH 8.5 0.1)از بافر سدیم بورات  0.9mlخالص با 

 81و این ترکیب به مدت  (M 0.04)آسپاراژین مخلوط شده 

شود. این مخلوط با ( انکوبه میC92˚ ) دقیقه در دمای اتاق

متوقف  wt/vol trichloro acetic acid %15از  ml 0.5افزودن 

دقیقه  71به مدت  g 81111شود. مخلوط حاصل در می

 7/1آوری شده و گردد. سوپرناتانت جمعسانتریفیوژ می

لیتر آب مقطر استریل مخلوط میلی 1از آن با  لیترمیلی

لیتر معرف نسلر مخلوط میلی 8شود. سپس این ترکیب با می

شود. میدقیقه در تاریکی قرار داده  71تا  89گشته و به مدت 

نانومتر خوانده  891پس از طی این زمان جذب نوری در 

شود میزان آمونیوم تولیدی با استفاده از منحنی استاندارد می

گردد. یک واحد عنوان استاندارد محاسبه میآمونیوم سولفات به

مول مقداری از آنزیم است که یک میکروفعالیت آنزیمی معادل 

کند. با مقایسه اعداد لیز میآمونیوم را در یک دقیقه کاتا

دست آمده برای فعالیت آنزیم آسپاراژیناز در مقالات مختلف، هب

گردد. دلایل اختلاف در میزان فعالیت آنزیمی را مشاهده می

متفاوتی برای اختلاف در اعداد فعالیت آنزیمی وجود دارد از 

جمله: نوع باکتری، معرف نسلر، منحنی استاندارد، مقدار آنزیم 

همین مورد سنجش، زمان انکوباسیون و مقدار معرف نسلر. به

های دلیل مقایسه فعالیت آنزیمی در یک باکتری با باکتری

باشد و در پذیر نمیهای مشابه امکاندیگر و حتی با باکتری

توان یک آنزیم را برای کارهای دارویی و پزشکی صورتی می

های ن بردن سلولاستفاده کرد که توانایی آن آنزیم در از بی

های مختلف و انجام مطالعات بر روی سرطانی پس از بررسی

حیوانات آزمایشگاهی در نهایت خط سلولی و در نهایت توسط 

FDA هایی که آنزیم آسپاراژیناز را تایید شود. از جمله ویژگی

توان به موارد زیر کند میگزینه مناسبی برای درمان سرطان می

 اشاره کرد:

و دمای فیزیولوژیکی بدن  pHباید بتواند در  آنزیم -8

 فعالیت و پایداری خود را حفظ کند.

آنزیم باید فاقد فعالیت گلوتامینازی یا فعالیت  -7

گلوتامینازی بسیار کم باشد. زیرا یکی از دلایلی که باعث ایجاد 

شود فعالیت گلوتامینازی آنزیم اثرات جانبی در حین درمان می

 باشد.می

کتورهای مهم در کارهای نیز یکی از فا Kmن میزا -9

های درمانی میزان آن آید و برای استفادهشمار میآنزیمی به

 باید پایین باشد.

 سازی آنزیمخالص

ها وجود دارد که آنزیم سازیخالصهای مختلفی برای روش

 .Juan Mباشد. ها این مراحل مشترک میدر بیشتر آنزیم

Mesas صورت فرم فعال آن و زمانی که لایزین آسپاراژیناز را به

 Corynebucteriumعنوان یک محصول اضافی در کشت به
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glutamicum مراحل  (89) دست آوردندهتولید شد ب

 سازی به شرح زیر می باشد: خالص

 Protamine sulphateرسوب با  -8

 DEAE-Sephacelستون تعویض آنیونی  -7

 رسوب با آمونیوم سولفات  -9

 Sephacryl S-200تفاده از ژل فیلتراسیون اس -8

با استفاده از این روش، آنزیم به صورت تقریبا خالص و به 

صورت درون آمد. در بعضی از موارد آنزیم به دستبهفرم فعال 

مراحل اضافی و صرف هزینه برای شکستن سلولی بوده و نیاز به

از منابعی باشد بنابراین استفاده یابی به آنزیم میسلول و دست

کنند هم صرفه که آنزیم را به صورت برون سلولی تولید می

اقتصادی بیشتری داشته و هم از لحاظ صنعت و صرف زمان 

باشد. برای دست آوردن آنزیم مقرون به صرفه میهکمتر برای ب

دست آوردن محصول بیشتر، از روش یک فاکتور در زمان و با هب

توان نه سازی فرگشتی مییا بهی (EVOP)استفاده از تکنیک 

 781به  25.615استفاده کرد. در این روش محصول آنزیمی از 

IU/ml خواهد رسید. این روش توسط Supriya D. Saptarshi  

یک  (99) انجام شد 2010 و در سال  S. S. Lele و

از عصاره سلولی جدا  گیرد تا آنزیمسونیکاسیون ساده انجام می

جدا شده   sephcryi S- 100سیون ژل شود سپس آنزیم با فیلترا

 گیرد.و اولترا فیلتراسیون انجام می

 بر روی فعاليت آنزیمی pHتاثير دما و 

های مختلف بر روی فعالیت Phدر بررسی تاثیر دما و 

آمده از منبع میکروبی  دستبهآنزیمی مشخص شد که آنزیم 

این  خاصی را برای فعالیت نیاز دارد که pHمختلف، رنج دما و 

متفاوتی است که در  pHتفاوت ناشی از نیازهای دمایی و 

خاص  pHها وجود دارد و در محدوده دما و میکروارگانیسم

 7189در سال  Udayaباشند. بیشترین تولید آنزیمی را دارا می

 Staphylococcusدست آمده از هبر روی آنزیم آسپاراژیناز ب

capitis های گیاه ازی از اندوفیتمطالعاتی را انجام داد. جدا س

انجام شد. در مطالعه انجام  Mentha Spicataتیره نعناع به نام 

ها که باکتری جدا شد که یکی از آن Udaya ،8شده توسط 

بود، دارای فعالیت آنزیمی   Staphylococcusجنسمتعلق به 

 79و دمای بهینه  7/9 یباکتربهینه برای رشد  pHبالایی بود. 

دست آوردن شرایط راد بود. از طرف دیگر بهگدرجه سانتی

 CCD (Centralبهینه محیط کشت باکتری به روش 

Composite Design) تحقیق دیگری در (98) صورت گرفت .

های Staphyloccocusبر روی  Sang wonتوسط  7188سال 

 .Staphylococcus spجدا شده از غذاهای تخمیری به نام 

OJ82 طالعه ژن تولید کننده آنزیم بر انجام شد که در این م

های بیان و به مقایسه ویژگی Escherichia coli BL21روی 

. شرایط بهینه فعالیت (99)آنزیمی این دو باکتری پرداخته شد 

L-  آسپاراژیناز در تحقیق انجام شده توسط قربان موحد و

 2آن در محدوده  pHدرجه و 81تا 91در دمای  (98) همکاران

 Sangدست آمده از تحقیقات هرایط تولید آنزیم ببود. ش 3تا 

won  مشابهت زیادی با باکتریMGM1  کار شده در آزمایش

در مطالعه دیگری که توسط  (98) قربان موحد داشت

Prakasham  انجام داد، بهترین  7119و همکارانش در سال

در  9/2برابر  pHو  C93°شرایط تولید آسپاراژیناز در دمای 

. در تحقیق دیگری شرایط (99) آورد دستبه IU/ml 98حدود 

در  Udayaدست آمده توسط هآسپاراژیناز ب -Lبهینه فعالیت 

که  (98) بود 3تا  1آن در محدوده  pHدرجه و  91تا  92دمای 

همکاران مشابهت دست آمده توسط قربان موحد و هبا نتایج ب

کتری داشت. زمان تولید آنزیم بستگی به محیط کشت و نوع با

دریافت  7181در سال  Vidhya Moorthyاستفاده شده دارد. 

ساعت بعد از تلقیح  78که بهینه رشد باکتری و تولید آنزیم 

 S. komathi (92)دست آمده توسط ه. در نتایج ب(88) باشدمی

ساعت بعد از تلقیح اولیه بود. در  81حداکثر تولید آنزیم 

، حداکثر تولید (98) آزمایش انجام شده توسط قربان موحد

دست آمده هساعت بعد از تلقیح اولیه بود که با نتایج ب 81آنزیم 

 مطابقت داشت. S. komathiتوسط 

 Sabha Mahmoud El-Sabbagh این آنزیم  7189در سال

جداکرده و تاثیر عوامل مختلف را  Streptomycesرا از باکتری 

ه توسط این بر روی آنزیم بررسی کرد. طبق تحقیقات انجام شد

دست آمد. حداکثر هب U/mg 2071.2محقق فعالیت ویژه آنزیم 

گراد بود. این درجه سانتی 92و دمای  1pHفعالیت آنزیم در 
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محقق پس از به دست آوردن شرایط بهینه تولید آنزیم و 

سازی آن اقدام به بررسی اثر ضد توموری آنزیم چنین خالصهم

در  Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC)بر روی خط سلولی 

شرایط آزمایشگاهی و سپس بر روی حیوان آزمایشگاهی نمود. 

نتایج تحقیقات این محقق نشان داد که در شرایط آزمایشگاهی، 

شد و  EACهای آنزیم استخراج شده باعث کاهش تکثیر سلول

همان میزان شد بههرقدر میزان دز آنزیم استفاده شده زیاد می

یافت. نتایج تحقیقات نشان دهنده میتکثیر سلول کاهش 

کاهش محسوس وزن تومورها در موش های سرطانی شده بود. 

از طرف دیگر درمان با این آنزیم باعث افزایش قابل توجه در 

و کاتالاز شد که باعث کاهش در  سوپراکسید دیسموتاز مقدار

وزن تومورها شد. در نتیجه این مطالعات نشان دهنده فعالیت 

 halstedii آسپاراژیناز جداشده از سویه -Lنی ضد سرطا

Streptomyces (82)های مصر بود از خاک .Selvakumar در 

7188 (89)، Basha و  (91) 7113 درDhevag  سال  در

آوردند.  دستبه pH=8بهینه تولید آنزیم را در  (87) 7119

ر باشد بنابراین همی 2-3فیزیولوژیکی بدن حدود  pHمحدوده 

تر و پایدارتر باشد، برای آنزیم در این محدوده فعال چقدر

  باشد.استفاده درمانی مناسب تر می

Ashraf A و El-Bessoumy  نتیجه گرفتند  7119در سال

درجه  92، دمای pH 9=ردکه حداکثر میزان تولید آنزیم 

. (8) دست آمدهدقیقه انکوباسیون ب 91گراد و بعد از سانتی

برای میکرو  pH 9=ورد پایداری آنزیم در شرایط مشابهی در م

  Robertsو  Castaman 8339 (93)های دیگر توسط ارگانیسم

 sp. MGM1دست آمد. محدوده فعالیت آنزیمی برای هب (91)

Staphyloccocus  79شده توسط قربان موحد، در دمای  انجام 

گراد درجه سانتی 99 گراد بوده و بهینه دماییسانتی 99تا 

ست آمد که این دما در محدوده دمای فیزیولوژیکی بدن دبه

 محدوده ،Vidhya Moorthy (91)و  Ashraf (8) (98) باشدمی

دست آوردند هگراد بسانتی 99 تا 79فعالیت آنزیمی را در دمای 

دست هگراد و مشابه نتایج بدرجه سانتی 99که بهینه دمایی 

ت نشان داده که آمده توسط قربان موحد بود. نتایج تحقیقا

آنزیمی که در شرایط فیزیولوژیکی بدن بتواند فعال بماند و 

 پایداری خود را حفظ کند برای کارهای درمانی مناسب تراست.

 تاثير یون های مختلف بر روی فعاليت آنزیم

های مختلف تاثیرات متفاوتی بر روی فعالیت آنزیمی یون

فعالیت آنزیم  های مختلف بر رویدارند. هدف از تاثیر یون

آسپاراژینازی، بررسی این نکته است که یون ها و مواد مختلف 

موجود در خون و مایعات بدن چه تاثیری بر روی فعالیت 

، اوره و 2K  ،4HPO2K  ،NaCl+ و  3Fe+ آنزیمی دارند. یون های

گلوکز از جمله عناصر حیاتی موجود در خون بوده و به همین 

باشد. وی آنزیم بسیار مهم میدلیل بررسی تاثیرشان بر ر

Kumar های یوننتیجه گرفت که  7187در سالNaCl ،KCl 

،4PO2KH ،2CaCl ،2MgCl ،4HPO2K کنندگی بر روی فعال اثر

 دارند E. coli K-12دست آمده از فعالیت آنزیم آسپاراژیناز به

(98). Saleem Basha  مشاهده کرد که  7113در سال

آمده  دستهلیت آنزیم آسپاراژیناز بتحریک فعا باعث Mg+2یون

مانع فعالیت  EDTAو  Zn2+Cu ,+2 شده ولی  Actinomycetesاز

با تاثیر  7188در سال  Sangwon Han. (97)شوند آنزیم می

های مختلف بر روی فعالیت آنزیم آسپاراژیناز یون

 2Mg+و 2Co+نتیجه گرفت که  sp. OJ82 Staphylococcusرد

. در تحقیق انجام (99) شوندالیت آنزیمی میباعث بالا رفتن فع

، Sabbagh -Sabha Mahmoud El ،EDTA  ، 2+Znشده توسط
2+Hg ،2+Cu  2و+K 2های فعالیت آنزیم را کاهش داده و یون+Fe 

. کشف این (82)تاثیری روی فعالیت آنزیمی نداشتند  Ca+2و 

واقعیت که آسپاراژیناز مسئول واکنش سرم خوکچه هندی در 

یا لوسمی لنوبلاستی حاد است، منجر به پیشرفت و ALL ابربر

تحول بزرگی در علم پزشکی شد. این کشف باعث شناسایی 

ها میکروارگانیسم آسپاراژیناز از موجودات دیگر و مخصوصاً

گردید و از این رو مطالعات زیادی در رابطه با نقش این آنزیم 

ا انجام گرفت. در از بین بردن تومورها و بسیاری از سرطان ه

دست آمده از هتحقیقات نشان داد که آسپاراژیناز ب

Escherichia coli  وcarotovora Erwinia  دارای فعالیت ضد

 تواند مورد عنوان داروی ضد سرطان میسرطانی بوده و به
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استفاده قرار بگیرند. با این حال به دلیل اثرات جانبی که هر 

باشند، نیاز به عنوان شده دارا میهای های باکتریکدام از آنزیم

های جدید برای بهبود محصول و کاهش کشف منابع و تکنیک

هایی که از منابع مختلف باشد. آنزیماثرات جانبی آنزیم می

آید شرایط بهینه متفاوتی برای تولید شدن و دست میهب

فعالیت دارند. آسپاراژیناز علاوه بر کاربردهای گسترده در 

در صنایع غذایی هم بسیار حایز اهمیت می باشد که داروسازی، 

از طریق کاهش سمیت غذاهای سرخ کرده با کاهش آکریل 

گیرد که نیازمند زمان، برای کاهش اثرات آمید غذاها صورت می

باشد. ها و داروها میجانبی و افزایش کارایی این قبیل آنزیم

شده و از صورت تجاری در داخل تولید نمتاسفانه این دارو به

شود. از کشورهای دیگر و با هزینه بسیار بالایی وارد کشور می

طرفی مصرف کنندگان داروی آسپاراژیناز یا با نام های تجاری 

ASn-ase ،Colapase ،Crasnitin ،Elspar ،PEG-

asparaginase  وPegasoaragasum  با مشکلات فراوانی از

بنابراین نیاز به  جمله کمبود دارو و قیمت بالا مواجه هستند.

تولید دارو در داخل کشور و خودکفایی در این زمینه به شدت 

و از همان ابتدا محققان  میزمان کشف آنز ازشود. احساس می

 یجداشده از منابع مختلف دارا ینازهایکه آسپاراژ افتندیدر

 یدارا هامیآنز نیاز ا یهستند. بعض یمتفاوت اتیخصوص

 نیچنفاقد آن بودند. هم گرید یو بعض یضد تومور تیخاص

متفاوت از هم بودند. از  کیو آلرژ کیمنولوژیا یهایژگیازنظر و

 -L تیخاص یمناسب است که دارا یمیآنز گریطرف د

 عمر مهین با همراه ادیز ینازیآسپاراژ-L و کم ینازیگلوتام

 باعث میآنز از استفاده نکهیا به توجه با. باشد خون در یطولان

لذا لازم است که  شود،یم بدن یمنیا ستمیس کیتحر

 یتومور یآنت اتیخصوص یاز منابع مختلف دارا نازهایآسپاراژ

و  ییشناسا باشندیبا هم متفاوت م کیژنیکه از لحاظ آنت

مقاومت و  جادیروند درمان، به محض ا یاستخراج شوند تا در ط

دوم با  میآنز ینیگزیاول، امکان جا یدارونسبت به تیحساس

متفاوت  کیمنولوژیا یهایژگیو یول ییدارو اتین خصوصهما

دارو نام  نیا یکه برا یشماریب یهاتیمز وجود با فراهم شود.

با  رانیارزشمند در ا یدارو نیبه ا یدسترسهم  هنوزبرده شد 

 افتنی یجستجو برا نیباشد بنابرایهمراه م یادیمشکلات ز

کمتر  یعوارض جانب دارا بودن و میکننده آنز دیتول دیمنابع جد

 رای. زباشدیم تیاهم حائز اریبسدارو در داخل کشور  دیتول و

 روند در نازیآسپاراژبه یعدم دسترس لیدلبه مارانیاز ب یاریبس

نویسنده  .باشندیم بانیگر به دست یادیز مشکلات با درمان

مقاله فوق امیدوار است گامی هرچند کوچک در جهت اطلاع 

ن داروی ارزشمند و ایجاد انگیزه برای رسانی در مورد ای

پژوهشگران و محققان برای تولید این محصول در کشور 

 عزیزمان داشته باشد.

 گيرینتيجه

از جملنه   آسپاراژیناز در صننعت داروسنازی و صننایع دیگنر    

و بنه عننوان ینک داروی ضند      ردیی کاربرد فراوان داغذا عیصنا

مورد استفاده قرار  سال ها ALLسرطان موثر در درمان بیماری 

منبع آسپاراژیناز در درمان  7از  ر تنهاحاضحال گرفته است. در 

. Erwiniaو آسنپاراژیناز   E-coliاستفاده می شنود: آسنپاراژیناز   

بیوشیمی آنزیم و ویژگی های کینتیکی آن، بسنته بنه طبیعنت    

ژنتیکی سویه های میکروبی استفاده شده متفاوت است. از اینن  

تلاش برای دستیابی به آنزیمی بنا تنوان درمنانی    رو محققان در 

بالا و اثرات جانبی کم هستند و تلاش برای یافتن مننابع سنهل   

 یم در طبیعت همچنان ادامه دارد.الوصول تولید آنر

 گزاریسپاس

نویسنندگان مقالنه از مسنئولین محتنرم دانشکده علوم 

ادی بنه کنه در اینن تحقینق لطنف زینو اساتید گرانقدرزیستی 

 رند.منا نمودند،کمال تشکر و سپاس را دا

 وجود ندارد.: تعارض در منافع
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Introduction: One of the important findings in the pharmaceutical and medical industry is the use of the 

asparaginazase enzyme as an anticancer drug. The asparaginase enzyme, hydrolyzing the amino acid of 

asparagine, reduces this amino acid in the blood and causes the death of cancer cells. Today, the enzyme is 

used to treat various types of leukemia, particularly acute lymphoblastic leukemia, lymphosarcoma and non-

Hodgkin's lymphoma. Despite the widespread use of asparaginase in the pharmaceutical and medical 

industries, there are major problems with the use of this enzyme, including immune system stimulation, 

response to the enzyme and the enzyme's glutaminase activity. 

 It has been shown to be part of the side effects due to the glutaminase present in asparaginase. Extensive 

research is under way to find new sources of enzyme-producing with fewer immunological properties and 

side effects, and has brought hopes in this direction. In Iran, research has also been conducted over recent 

years to find new sources of enzyme production with new features and less side effects, and it is hoped that 

this research will reach the clinical and industrial stage. This paper is a review of the mechanism of enzyme 

activity, enzyme applications in various industries, sources of asparaginase production, and how it is 

produced and purified. 

Conclusion: Future studies can introduce new asparaginase with potential benefits for patients. However, the 

search for new sources of enzyme-producing microorganisms with higher therapeutic potential is still 

ongoing around the world. 

 

Keywords: Pharmaceutical enzymes, Acute lymphoblastic leukemia, Asparagine, Glutaminase, Applications 

of enzymes in the industry. 
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