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     چكيده
 

تـا  180ن ماده آلانين و آسپارتات تشكيل شده است. ايدي پپتيدي است كه از فنيل ،كننده سنتزيآسپارتام  به عنوان يك شيرين
كشف شده  1965شود و اولين بار تصادفي در سال تر از شكر است كه به دو روش آنزيمي و غير آنزيمي ساخته ميبار شيرين 200

كر در مواد شاز طرف صنايع غذايي به عنوان جايگزين مناسب  سپارتام باعث شد كهآكنندگي بالا و كالري كم است. قدرت شيرين
  هاي مرتبط با هومئوستاز گلوكز معرفي شود.ها براي افراد مبتلا به بيماريها و شيرينيغذايي شيرين مانند انواع نوشيدني

هـاي دسـتگاه يبوليـك، بيماراكسـيداتيو، سـندروم متاارتام را عامل ايجاد كننده استرسهاي گذشته آسپها در سالبرخي پژوهش
اند. از طـرف ديگـر مطالعـات دهنده ميكروفلور دستگاه گوارش و عوارض ناشي از اين تغيير و حتي سـرطان دانسـتهعصبي، تغيير

 هـايي ماننـد چـاقي،خطر و جايگزين مناسب شكر براي جلوگيري از ابـتلاء بـه بيمارياي بياي همچنان آسپارتام را مادهگسترده
  دانند.دهنده وزن ميو كاهش ديابت

) همچنـان مصـرف EFSAو  FDA ˓FAOهاي مرتبط با ايمني مواد غذايي مانند (نقيض، سازمان وجود اين مطالعات ضدوبا
كتونوريـا مجـاز به استثنا افراد مبتلا به بيماري فنيل براي همه افراد ،  (DAI)مصرف قابل قبول روزانه آسپارتام را در حد ميزان
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Abstract   

 
Aspartame as a synthetic sweetener is a dipeptide composed of aspartic acid and 
phenylalanine. It is 180 -200 times more sweetener than sucrose, which is made by 
two enzymatic and non-enzymatic methods and was first discovered randomly in 
1965. The high sweetening power and low calorie of aspartame was prompted food 
industry that it used as a good alternative compared to sugar in sweet foods such as 
all types of beverages and sweets for people with diseases that associated with 
glucose homeostasis.  
In several years ago, some studies have shown that aspartame has been considered 
as a reason for induction of oxidative stress, metabolic syndrome, nervous system 
diseases, modifier of gastrointestinal microflora, and complications that related to 
these and even cancer. While, in the other studies, aspartame is still considered as a 
safe compound and an alternative compared to sugar for prevention of diseases 
such as obesity, diabetes and weight loss. 
Despite of contradictory studies, food safety organizations such as the FDA, the 
FAO, and the EFSA, are still authorizing daily use of aspartame at an acceptable 
daily intake (DAI) for all individuals with the exception of people with 
phenylctonuria disease. 
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  مقدمه

كننده مصنوعي آسپارتام نام يك شيرين
- آسپارتيل فنيل آلانين«غيركربوهيدراتي با نام علمي 

پپتيد در حقيقت از ست. اين ديا» متيل استر-1
آلانين ساخته دآمينه آسپارتات و فنيلتركيب دو اسي

است ) C14H18N2O5(است؛ فرمول مولكولي آن شده
  است. g/mol 307/294جرم مولي آن نيز برابر با  و

 3S)-3-amino-4-[[(2S)-1-methoxy-1-oxo-3-
phenylpropan-2-yl[amino]-4-oxobutanoic acid  

 .باشدميآسپارتام  IUPAC Name نام شيميايي يا 
 نشان را آسپارتام مولكول ييايميش ساختار 1 شكل

  .)1( دهديم
  خواص فيزيكي و شيميايي

آسپارتام يك پودركريستالي جامد، سفيد رنگ و بدون 
كننـدگي آن باشد. قدرت شـيرينعطر يا بوي خاص مي

برابر ساكاروز بوده و بر خلاف برخي ديگـر  200تا  180
فلـزي اسـت و  هاي مصنوعي، فاقد مـزهكنندهاز شيرين

گردد؛ اين موضوع براي آسپارتام يك امتياز محسوب مي
اگـر چـه از نظـر » آسه سولفات پتاسيم«به عنوان مثال 

تر است اما، طعم فلزي اقتصادي نسبت به آسپارتام ارزان
نمايد. آسه سولفات پتاسيم، استفاده از آن را محدود مي

. اين گراد استدرجه سانتي 5/246دماي ذوب آسپارتام 
شـود و محلـولي همگـن و درآب حل مي ماده به راحتي

كند. البته ميـزان حلاليـت آن در آب، رنگ ايجاد ميبي

تـرين به شرايط دمايي و اسيدي نيز بستگي دارد. بـيش
درجـه  25ميـزان حلاليـت آسـپارتام در آب، در دمـاي 

ترين ميزان حلاليـت آن ؛ و كم pH= 2/2گراد و  سانتي
 pHi=  2/5گراد و در درجه سـانتي 25اي در آب در دم

ايزوالكتريك آسـپارتام)،گزارش شـده اسـت. بـه  pH(يا 
ــايي، در  ــان دم ــرايط يكس ــپارتام در ش ــي آس ــور كل ط

هاي اسـيدي و در شـرايط ثابـت اسـيدي، در آب حلال
تر حلاليت بيشتري دارد. پودر آسپارتام بـه راحتـي گرم

شـود ولـي م حل ميها مانند اتانول و نيز كلروفردر الكل
از آسـپارتام در  .)2و1( گـرددها عملا حل نميدر روغن

و تركيــب  Aspartylphenylalanineحضــور رطوبــت 
شود كه در مشتق مي Diketopiperazineديگري به نام 

يابــد. كننــدگي آن كــاهش مــينتيجــه قــدرت شــيرين
زايي بــوده و در كتـوپيپرازين داراي خـواص سـرطاندي

هـاي واند سبب ايجاد تومور با منشا سلولتبافت مغز مي
 هـا) گـرددهاي تغذيـه كننـده نورونآستروسيت (سلول

)3(.  
آسپارتام در شرايط خشك پايدارتر است. براي افزايش 

» سيكلوكودكسترين«توان آسپارتام، مي پايداري محلول
به آن اضـافه كـرد و » 400پلي اتيلن گليكول«به همراه 

داري نمود. براي مدت طولاني نگه pH=  2محلول را در 
آسپارتام اگر مدت طولاني در مجـاورت گرمـا قرارگيـرد 

داري تجزيه خواهد شد. براي ايجاد بهترين شـرايط نگـه
 pHبايـد  ي در دماي اتـاق،آسپارتام محلول در حلال آب

ــين  ــا  4ب ــه  5ت ــرايط، نيم ــن ش ــرد، در اي ــراهم ك را ف
ماه خواهد رسيد. با توجه بـه  8عمرآسپارتام به بيش از 

اين نكته كـه آسـپارتام در درجـه حـرارت بـالا تجزيـه 
كـه طـي توان از آن در تهيـه مـواد غذاييگردد، نميمي

شـود و يـا فرآيند توليد آنها از حرارت بـالا اسـتفاده مي
بايست آن ماده غذايي را استرليزه كرد استفاده نمود. مي

تواند حرارت بـالا را آسپارتام تنها براي مدت كوتاهي مي
تحمل كند. البته بعد از فرآيند پخت و يا استرليزاسيون 

پارتام را به مواد غذايي اضافه كرد. به هنگـام توان آسمي
تجزيـــه آســـپارتام در دمـــاي بـــالا، گازهـــاي ســـمي 

شــوند. آســپارتام محلــول اگــر آزاد مي» نيتروكســيدها«
مدتي طولاني در مجاورت نـور قـرار گيـرد نيـز تجزيـه 

  
  )1( ساختمان شيميايي آسپارتام -1 شكل
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محلـول رابطـه  pHگردد كه مقدار اين فروپاشـي بـا مي
 5500( ي يكسـاناي كـه در شـرايط نـوردارد؛ به گونـه

Lux 4)، آسپارتام محلول در  =pH  7نسـبت بـه  =pH 
چندين برابر مانـدگاري بيشـتر دارد. بنـابراين پايـداري 
آسپارتام حل شده به شـرايطي بسـتگي دارد،كـه در آن 

شود و تابعي گيرد يا انبارداري ميمورد استفاده قرار مي
ن مثال و دما است. به عنوا pHاز سه فاكتور اوليه زمان، 

pH  ،بستني خارج از محدوده پايـداري آسـپارتام اسـت
ولي به اين دليل كه بستني منجد است و سرعت تجزيه 

توان از ايـن مـاده در كند، ميآسپارتام را بسيار كند مي
بستني استفاده كرد. هر گرم از آسپارتام بعد ازمتابوليزه 

 كند؛ كه اين مقـداركيلوكالري انرژي توليد مي 4شدن، 
  .)5 و 4( كيلو ژل در هرگرم است 17برابر با 

  تاريخچه
باشـد. آسـپارتام در صـنايع غـذايي مي استفاده اصلي

 200تـا 180كننده قوي است كـه آسپارتام يك شيرين
كنندگي دارد. هــر گــرم برابــر ســاكاروز قــدرت شــيرين

كيلوكـالري  9/3كيلوكالري و هر گرم شـكر  4آسپارتام 
امـا از آنجـايي كـه قـدرت طعـم كنند؛ انرژي توليد مي

برابـر بيشـتر از  200تـا  180شيريني آسپارتام حداقل 
بنابراين ميـزان اسـتفاده از آسـپارتام بسـيار  شكر است،
بار كمتر از شكر) و به اين دليـل  200( بود كمترخواهد

بـه همـين  در مقايسه با شكر كالري بسيار انـدكي دارد.
توسـط  1965واسطه بعـد از كشـف آسـپارتام در سـال

بـه سـرعت از  Jim Schlatterشيميدان آمريكايي به نام 
سوي صنايع غذايي مورد استقبال قرار گرفت. آسـپارتام 

 Jimبه صورت كاملا تصـادفي كشـف شـد. زمـاني كـه 
Schlatter  ،به دنبال راهي براي درمان زخم معـده بـود

در يكي از مراحل ساخت تتراپپتيدي كه به اين منظـور 
پپتيدي ه بود، به صورت تصادفي متوجه ديطراحي كرد

 كنندگي بسـيار بـالايي داشـت.گشت كه قدرت شيرين
) براي استفاده از آسـپارتام در صـنايع MAمجوز اوليه (

توسط اداره غذا و داروي آمريكـا  1974غذايي  در سال 
)FDA در ايالات متحده اعطا شد. بعـدها بـا توجـه بـه (

تحقيقات جديدي كه بر روي آسپارتام انجام شـده بـود، 
FDA 1983، 1981هاي چندين بار به ترتيب در سال ،

مجوز اوليه خود را مورد بازنگري قرار داد و آن  1996و 
كننده عمومي با ذكر ملاحضـات را به عنوان يك شيرين
سـپارتام توسـط تعـدادي از ديگـر اعلام كـرد. ايمنـي آ

 FAO المللي نيز از جمله كميتههاي ملي و بينسازمان
 WHO // )JECFA و در سطح اتحاديـه اروپـا توسـط (

كميته علمي مواد غذايي مورد بررسـي و بـازنگري قـرار 
  /EC 94/35گرفـت. آسـپارتام  توسـط دسـتورالعمل 

تفاده در هـا بـراي اسـكننـدهپارلمان اروپا درباره شيرين
مجـوز گرفـت و  1994ژوئـن  30مواد غذايي در تـاريخ 

  .)1-7( است 951Eمجاز اعلام شد كه كد افزوده آن 
ADI :( ميزان مصرف قابل قبول روزانه 1980در سال 

Acceptable Daily Intake آسپارتام براي انسان بـالغ (
 Joint Expert Committee on Food Additives توسط

)JECFA( 40 برابـر بـا يميل) گرم بر كيلوگرم وزن بدن
قوطي نوشابه رژيمي) در روز اعلام گرديد. اين عـدد  69

چنان مورد تاييد ؛ هم2016در آخرين بازنگري در سال 
گرم به ازاي هـر ميلي 50تا مقدار  FDAقرار گرفت. اما 

تاييـد كـرده اسـت. هـم اكنـون  گـرم وزن بـدن راكيلو
كشور جهـان بـا در  90ش از استفاده از آسپارتام  در بي

نظر گرفتن همين اعداد به عنوان استاندارد مصرف قابل 
، بـه 2001در ماه فوريـه سـال قبول روزانه، مجاز است. 

ــنهاد  ــيكاگوي  Eric Waltersپيش ــگاه ش ــتاد دانش اس
مـاه نـام گرفـت. بـا توجـه بـه ملكـول  آمريكا، آسپارتام

افـزايش  افزايش روند چاقي در كشورهاي توسعه يافته و
ميزان مبتلايان به بيماري ديابت كه تقريبا همزمـان بـا 

كننـده كشف و معرفي آسـپارتام اسـت، از ايـن شـيرين
 6000مصنوعي درتهيه مواد غـذايي بسـياري (بـيش از 

ــا  ــده آنه ــه عم ــد ك ــتفاده ش ــذايي) اس ــاده غ ــوع م ن
هـا و ميوهها، آبهاي شيرين مانند انواع نوشابهنوشيدني

غذايي مانند انواع دسـر، آدامـس، مـواد ديگر محصولات 
دار و هـاي طعـمغذايي لبني خشك شده، انـواع ماسـت

  .)7و6و2باشند (غيره مي
همان گونه كـه ذكـر شـد، از آنجـا كـه آسـپارتام بـه 
حرارت بالا حساس است و تنها مدت زمان بسيار كمـي 

تواند حرارت بالا را تحمـل كنـد، بنـابراين بيشـترين مي
ــاربرد آن در  ــيدنيك ــت. نوش ــرد اس ــرهاي س ها و دس

هاي توليدكننده مواد غذايي كه با تبليغات زيـاد شركت
آسپارتام را جايگزيني مناسب براي شكر معرفي كردنـد 
با استفاده از آن سود بسياري بدست آوردند. بسـياري از 

ــوان شــركت ــه عن ــپارتام ب ــز از آس ــازي ني ــاي داروس ه
كننده در محصــولات خــود، خصوصــا داروهــاي شــيرين

كننـد. آسـپارتام بـا اطفال به شكل گسترده استفاده مي
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ـــه نام ـــاوتي از جمل ـــاي تجـــاري متف ، Nutrasweetه
Canderel ،Equal  وGoldswite  .در بازار وجود دارد 

  روش توليد آسپارتام
روش شيميايي(غير آنزيمي) و آنزيمي آسپارتام به دو 

در روش آنزيمـي دو  .) 3و2هـاي شـكل(گرددتوليد مي
 aspartic acid-L-(benzyloxycarbonyl)-Nتركيـــب 

)Asp-L-Z و (phenylalanine methyl ester-L )-L
PM به عنوان پيش ماده توسـط آنـزيم ترمـوليزين در (

تبديل  AMP-Zشرايط مشخص شده به آسپارتام از نوع 
 40و دماي  pH=  5/6اين واكنش آنزيمي در  گردند.مي

ـــانتي ـــه س ـــافر درج ـــراد در ب morpholino -N-2گ
 ethanesulfonic acid ــافر ــه ب ــه ب  MES/NaOH  ك

شود. حضوركلريدكلسيم در بـافر معروف است، انجام مي

  .) 8جهت عملكرد بهتر آنزيم موثر است (
آنــزيم ترمــوليزين از دســته متالوپروتئازهــا بــوده و از 

اســـتخراج  Bacillus thermoproteolyticus بـــاكتري
تري دارد؛ شود. علاوه بر اين آنزيم كه كاربرد گستردهمي

هيروليزينگ با نـام تجـاري آنزيمي ديگر به نام آسپارتام
Rulactine  كـه از بـاكتري Microccus caseolyticus  
شـود. اسـتفاده مـي آيد نيز در توليد آسپارتامبدست مي

را نسبت بـه ترمـوليزين بـه سـبب  "Rulactine"آنزيم 
كاهش تعداد مراحل آماده سازي و توليد، بهتـر ارزيـابي 

، آنزيم ديگري است كـه از PST-01آنزيم ). 9( كنندمي
آيـد و بدست مـي Pseudomonas aeruginosaباكتري 

 ).10( تواند با راندمان بالاتري آسپارتام را توليد كنـدمي
ــام در مطالعــه  PT-121اي آنــزيم مشــابه ديگــري بــه ن

  
  )14( آسپارتامروش غير آنزيمي توليد  -2 شكل

 

 
  )10( روش آنزيمي توليد آسپارتام -3شكل 
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هـا اين آنزيم از لحاظ بسياري ويژگي گزارش شده است.
ترتيب قرار گيري اسـيدهاي  شباهت دارد. PST-01 به 

ــه در  ــه كــاملا  PT-121آمين اســت ،  PT-01 شــبيه ب
از  يكسـان  pHسوبستراي مشترك و فعاليت در دامنـه 

ديگر شباهت هاي اين دو آنـزيم اسـت و در واقـع ايـن 
  .)11مي باشد ( PT-01آنزيم ،شكل تغيير يافته 

هــاي مختلــف شــرايط توليــد البتــه تغييــر پــارامتر  
 تواند نتايج مختلفي حاصلآسپارتام به روش آنزيمي مي

و همكـاران در  Furukawaa Sبـراي مثـال  .)11( كنـد
هـاي يـوني بـه عنـوان با استفاده از محلول 2013سال 

ما هاي آمينه وتغيير شرايط اسيديته، دحلال اوليه اسيد
ــت ــتفاده از غلظ ــين اس ــزيم و همچن ــف آن ــاي مختل ه

ترموليزن، نتايج بهتـري جهـت توليـد صـنعتي بدسـت 
  .)12( آوردند

شود ممكن است روش توليد ميآسپارتامي كه به اين 
 آن طعـم αباشد، كه تنها فرم  βو يا  αاز نوع ايزومري 

هـاي شيرين دارد. برتري آنزيم ترموليزين در بـين روش
 αتوليدي به كمك آنزيم، توليـد بيشـتر ايزومـري فـرم 

گروه كربوكسيل متصل به كربن آلفـاي  αدر فرم  است.
ريشـه اسـيد روه آمـين گـآسپارتات بـا  -Lاسيد آمينه 

نيل آلانين پيوند متيل استر مي دهد، اما در ف -Lآمينه 
گروه كربوكسيل ريشه اسيد آمينه آسـپارتات در  βفرم 

 ).13( پيوند شركت مي كند
  متابوليسم آسپارتام

هـاي حيـواني مختلـف متابوليسم آسـپارتام در مـدل
ازجملــه مــوش ســوري، رت (مــوش صــحرايي)، ســگ، 
خوك، نژادهاي مختلف ميمون و انسـان مـورد بررسـي 

گـزارش شـد سـرعت  1980قرار گرفته است. در دهـه 

ها بيشتر از انسـان اسـت. متابوليسم آسپارتام در ميمون
بعد از مصرف خـوراكي آسـپارتام، ايـن مـاده در داخـل 

استرازها و پپتيدازها كه احتمـالا دستگاه گوارش توسط 
آمينـه سـازنده خـود هايباشد به اسيدكيموتريسين مي

آلانين) و الكل متانول هيدروليز (اسيدآسپارتيك و فنيل
  .)15( )4 (شكل گرددمي

تر مشخص 1986و همكارانش در سال Nelia A البته
هاي هيدروليز كننده آسـپارتام را گـزارش كردنـد. آنزيم

درصد از آسپارتامي كه در محـيط  44طبق اين مطالعه 
ـــدروليز مي ـــي روده هي ـــزيم داخل ـــط آن ـــردد توس گ

-درصـد توسـط آنـزيم گلايسـين 30و  Aآمينوپپتيداز 
زين لي-درصد توسط آنزيم آسپارتات 21لوسين پپتيداز، 

درصـد نيـز توسـط آنـزيم  5و  2Zn+پپتيداز وابسته بـه 
شود. هرچهار آنـزيم، متصـل تجزيه مي Nآمينو پپتيداز 

به بخـش مسـواكي سـلول هـاي مخـاطي روده انسـان 
هستند. البته اين امكان نيز وجود دارد كه آسپارتام قبل 
از هيدروليز، جذب سلول مخاطي روده گـردد و در ايـن 

برخي مطالعات نيز حـاكي  .)17( متابوليزه شودها سلول
از آن است كه گاهي آسـپارتام در روده كوچـك بـه دو 

آلانين فنيــل -پپتيــد آســپارتيلجــزء متــانول و دي
هـاي گردد كـه ايـن عمـل توسـط اسـترازهيدروليز مي

پپتيـد حاصـل و گيرد و سپس ديپانكراسي صورت مي
نحـوي ورود شوند. متانول جذب سلول مخاطي روده مي

پپتيد به داخل سـلول روده ماننـد جـذب سـاير اين دي
پپتيدها يا اليگوپپتيدهاي كوچـك اسـت. در سـلول دي

ــاطي دي ــزيممخ ــطه آن ــه واس ــتر ب ــد بيش ــاي پپتي ه
سيتوزولي و كمتر توسط آنزيم گلايسن  A آمينوپپتيداز

در داخل آنتروسيت ها قرار  كه غشايي پپتيداز لوسين–

  
  )16( مواد حاصل از شكسته شدن آسپارتام در دستگاه گوارش -4شكل 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
98

.2
6.

7.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                             6 / 24

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1398.26.7.3.5
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5411-fa.html


 
 
 

٣٩ 
 

  آسپارتام يمصنوع كننده نيريش بر يمرور                                                                                                                        

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                8139 مهر، 7، شماره 26دوره   مجله علوم پزشكي رازي

دو اسيدآمينه  سازنده خـود هيـدروليز و دارند، ابتدا به 
 و دياسـ كيآسـپارت ).18، 17( گـرددسپس جـذب مي

 از درصد 50 و 40 حدود بيترت به كدام هر نيالان ليفن
 5. در شكل )19( دهند يم ليتشك را آسپارتام مولكول

  كليات جذب اجزاي آسپارتام مشخص شده است.
هاي متانول حاصـل از هيـدروليز آسـپارتام در سـلول

گــردد و بعــد از ورود بــه مخــاطي روده متــابوليزه نمــي
ها  انسان و پريمات  جريان خون سياه رگي باب، در كبد

بـر توسط آنزيم الكل دهيـدروژناز و در كبـد رت عـلاوه
آنزيم الكل دهيدروژناز سيستم كاتالاز پراكسيداز نيز در 

 آلدهيـد نقـش دارد. فـرمتبديل متانول حاصل بـه فـرم
دهيـدروژناز، بـه اسـيد  آلدهيـدآلدهيد توسط آنزيم فرم

ها بـا سـرعت اين واكنش .)12( گرددفرميك اكسيد مي
شوند. اسيد فرميك نيز به كمك فوليك زيادي انجام مي

 .)22( گــرددتبــديل مي 2Co) بــه آب و 9Vit Bاســيد (
مقداري از اسيد فرميك نيز وارد جريان خون شـده و از 

درصـد از كـل  10متـانول  .)23( گـرددها دفع ميكليه
ــدروليز آســپارتام را تشــكيل  محصــولات حاصــل از هي

پارلمان اروپا كـه بـا   /EC 94/35دستورالعمل  دهد.مي
ام اعطـا شـده اسـت، براي آسپارت 951Eتوجه به آن كد 

دانـد. در ايـن خطـر مياين مقـدار متـانول را كـاملا بي
دستوالعمل ذكر گرديده حتي اگر يك شهروند به اندازه 
سقف ميزان مصرف روزانه، آسپارتام استفاده كند؛ تنهـا 

كند كه گرم متانول وارد جريان خون خود ميميلي 4/4
 12ميت (با حداقل ميزان متانول براي بروز علائم مسمو

ــين  ــن در هم ــر اي ــلاوه ب ــله دارد. ع ــيار فاص ــرم) بس گ
دستورالعمل ذكر شده اسـت ميـزان متـانولي كـه يـك 

هـا ها و سبزيشهروند اروپايي دراثر مصرف پكتين ميوه
گرم اسـت ميلي 700رساند در يك روز به بدن خود مي

كه بسيار بيشتر ازكل متانول توليـدي ناشـي از مصـرف 
قـوطي  69(معـادل آسـپارتام اسـت مقدار روزانـه مجـاز

 ).1جدول (نوشابه رژيمي) 
آسپارتام در جريان عمومي خون يافـت نشـده اسـت؛ 
حتي در زماني كـه ميـزان بسـيار زيـادي آسـپارتام بـه 

بـر ايـن عـدم صورت خوراكي تجويز شده باشـد. عـلاوه
هـاي قرمـز نيـز حضور آسپارتام در شير انسان و گلبـول

 ).26( ادعا استتاييد ديگري بر اين 
 Ranney  گـــزارش كـــرد ســـرعت  1976در ســـال

در نوزادان مـوش سـوري بـالاتر از  تمتابوليسم آسپارتا
به علت حساسيت بيشتر مـوش ( موش سوري بالغ است

  
 )20كوچك (نحوي جذب آسپارتام در روده  -5 شكل

  
  )24( مقادير متانول حاصل از مواد غذايي مختلف -1جدول 
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البتـه او فـاكتور ( نوزاد به دوز بالاي آسـپارتيك اسـيد)
جنسيت را در نظر قرار نداده بود. او بر مبنـاي افـزايش 

اسيد آسـپارتيك بعـد از گـاواژ ميـزان  سطح پلاسمايي
هـاي نـوزاد و بـالغين، ايـن برابري از آسپارتام در مـوش

جامعه كه كرد، گزارش چنين  هم مطلب را گزارش كرد.
انـد مورد مطالعه او كودكان، بالغين و افـراد مسـن بـوده

ــپارتام در  ــوي متابوليســم آس ــه نح ــك ب ــايجي نزدي نت
  ).26( ست آوردهاي حيوانات آزمايشگاهي به دمدل

  اسيد آسپارتيك
يــك اســيد آمينــه  اســيد آســپارتيك يــا آســپارتات

باشد كه بـدن خـود توانـايي سـنتز آن را غيرضروي مي
).  اسيد آسپارتيك حاصل از تجزيـه آسـپارتام 27دارد (

گردد. ميزان به وسيله خون سياه رگي باب وارد كبد مي
مصرف روزانه مشخص شده اسـيد آسـپارتيك از سـوي 

Institute of Medicine  گـرم در  5/6، 2005در سـال
روز توصيه شده است. اعتقاد براين است كه آسـپارتيك 

شـود، تفـاوتي بـا اسيدي كه از آسپارتام وارد بـدن مـي
آسپارتيك اسيدي كه از سـاير مـواد غـذايي پروتئينـي 

شود ندارد. سـطح مصـرف مانند شير يا گوشت وارد مي
) خاصـي Tolerable upper intake levelقابل تحمـل (

ــت ــده اس ــف نش ــيد تعري ــپارتيك اس ــراي آس   .)28( ب
Institute of Medicine  گـرم ميلي 120حتـي مصـرف

ــدن را بي ــوگرم وزن ب ــه ازاي هركيل خطــر آســپارتات ب
نيـز مـورد  FDAو  FAOدانسته است. اين اعداد توسط 

ي قبول هستند. در دو مقدار برابر از شير و نوشـابه حـاو
تام، ميزان اسيد آسپارتيكي كـه از شـير بـه بـدن آسپار
  .)29( آسپارتات نوشابه است برابر 13رسد، مي

ــرمي  ــطح س ــپارتام، س ــرف آس ــد از مص ــدتا بع قاع

يابد. اما اين افزايش درانسان اسيد افزايش ميآسپارتيك
 8تـا  6هاي حيواني متفاوت عموما بعد از بالغ و در مدل

گردد و آسيب خـاص يساعت به سطح نرمال خود باز م
  ).28( پاتولوژيك يا اثر سمي ندارد

) و همچنـين Finkelstein, 1988البتـه در مطالعـه ( 
) بعد از مصرف Schain Ker and Olney, 1974مطالعه (

گرم  2براي مدت طولاني (بسيار بالاي آسپارتيك اسيد 
 7اسيد آسپارتيك به ازاي هر كيلو وزن بـدن بـه مـدت 

ها ضايعات هيپوتالاموسي مشاهده شد، كه ماه) در موش
اين مقادير بسيار بيشـتر از ميـزان مصـرف روزانـه ايـن 

در مطالعـات  اسيد آمينه در جيره غذايي معمول اسـت.
ك در انساني بعد از مصـرف مقـادير زيـاد اسيدآسـپارتي

بالغين و در كودكان موارد قابل ذكر خاصي كه مستقيما 
ــد  ــته باش ــاط داش ــپارتيك ارتب ــيد آس ــرف اس ــه مص ب

) درحالت معمـول آسـپارتات 30-29نشداست. (گزارش
گردد مصرفي بيش از نياز بدن به اگزالواستات تبديل مي

)27.(  
  آلانينفنيل
 كه بعد از تجزيـهآلانين اسيدآمينه ديگري است فنيل

آسپارتام درلوله گوارشي يا سلول مخاطي روده كوچـك 
آلانين يك اسـيد آمينـه شود. فنيلوارد جريان خون مي

باشـد كـه بـدن قـادر بـه سـنتز آن نيسـت. ضروري مي
مصرف روزانه توصيه شده براي فنيـل آلانـين از طـرف 

FAO  وWHO  گـرم بـه ازاي هـر ميلي 16تـا  14بين
باشـد. م بالغ در روز ميكيلوگرم  وزن بدن يك مرد سال

 22گــرم و دركودكــان ميلي 44ايــن مقــدار در اطفــال 
) 6(شـكل گرم است. سـطح مصـرف قابـل تحمـل ميلي

 گرم در روزميلي 600تا  150براي اين اسيد آمينه بين 

  
  )30( هاي احتمالي بعد از آنسطوح مختلف دريافت اسيد هاي آمينه و واكنش -6شكل 
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)30.( 
ه آلانين ورودي به بدن به اسيدآمينسه چهارم از فنيل
مطالعـات  شود. از اين حيث در اكثـرتيروزين تبديل مي

ار اين دو اسيد آمينه را در كنار يكديگر مورد بررسي قـر
آلانـين هيدروكسـيلاز كمپلكس آنزيمي فنيل دهند.مي

ــديل را انجــام  ــن تب ــدروبيوپترين اي ــه تتراهي وابســته ب
آمينه حاصل از اين واكنش كـه تيـروزين دهد. اسيدمي

 باشـد.ساز مواد شيميايي مهمي در بدن مياست، پيش
هاي هورمون نفرين، ملانين واپي نفرين،اپينور ن،دوپامي

كه ). آنچه31ها هستند (تيروئيدي از جمله مهمترين آن
دهـد تـر نشـان ميآلانين را در بـدن پررنـگنقش فنيل

همين مواد شيميايي هستند كه از متابوليسم آن منشـا 
ه بـه ) كـPKUكتونوريـا (گيرند و البته بيماري فنيلمي

فنيل آلانين هيدروكسـيلاز كـه در  آنزيم خاطر نقص در
وجـود نقـش دارد بـه  مسير متابوليسـم فنيـل آلانـين 

آيد. اين بيماري داراي دو فرم كلاسيك (نـوع اول) و مي
يمــي باشــد. كمبــود آنزدوم) مــي غيــر كلاســيك (نــوع

ينـه آمهيدروكسيلاز منجر بـه تجمـع اسـيدآلانينفنيل
گـردد و بـه بـدن ميهـاي مختلـف آلانين دربافتفنيل

آلانين شود. فنيـلمحصولات فرعي متابوليكي تبديل مي
آمينازي به متابوليت تجمع يافته از طريق واكنش ترانس
گـردد. فنيـل پيـروات فنيل پيرووات دآمينه تبـديل مي

حاصل ممكن است به فنيل لاكتات احيا شود و يا طـي 
 استات تبـديل گـردد.واكنش دكربوكسيلاسيون به فنيل

توانــد توســط يــك پيونــد آميــدي بــه اســتات ميفنيــل
گلوتامين را اسـتيلنيلشود كه نهايتا ف گلوتامين متصل

ــاد مي ــلايج ــع فني ــد. دف ــلكن ــرووات، فني ــتات، پي اس
لاكتـات از طريـق ادرار گلوتامين و يـا دفـع فنيـلفنيل

هـاي فرعـي و يـن متابوليـتگيرد. به تجمع اصورت مي
كتونـوري گفتـه ، بيمـاري فنيـلدفع آنها ازطريـق ادرار

يجـاد بـوي ااسـتات در ادرار سـبب شود. دفع فنيـلمي
  ).31( شودخاصي كه معروف به بوي موش است، مي

تولــد  15000كتونوري بــا شــيوع يــك در هــر فنيــل
هــاي آمينــه ترين نقــص آنــزيم متابوليســم اســيدشــايع

هاي آنها در باشد. تجمع اين اسيدآمينه و يا متابوليتمي
-نوزادان منجر به اختلال در نمو سيستم عصبي و عقب

شود. سه دليل اصـلي كـه بـراي ايـن ماندگي ذهني مي
آلانين با ساير كنند عبارتند از رقابت فنيلعلائم ذكر مي

هاي آمينه براي عبور از سـد خـوني مغـزي، مهـار اسيد

كربوكسيلاز مغزي توسـط غلظـت بـالاي آنزيم پيرووات
ـــل ـــافني ـــين و ي ـــه  آلان ـــنتز و تجزي ـــص در س نق

). بـا 31-28آلانـين (نوروترانسميترهاي وابسته به فنيل
كتونوري، اگر بيمـاري از نـوع توجه به نوع بيماري فنيل

كلاسيك آن باشد كه مربـوط بـه اخـتلال در آنـزيم غير
درصـد  20ردوكتاز است كه حـدود هيدرو بيوپتريندي

رعايـت رژيـم برنـد، مبتلايان از اين نوع بيماري رنج مي
گشـا آلانين راهآمينـه فنيـلغذايي با مقـادير كـم اسـيد

  نخواهد بود. 
) PKUكتونوري كلاسيك يـا (اگر بيماري از نوع فنيل

درصد بيمـاران بـه ايـن نـوع مبـتلا  80باشد كه حدود 
ــالگري  هســتند، درمــان اصــلي بعــد از تشــخيص و غرب
 مناسب در زمان نوزادي، تجويز رژيم غـذايي بـا ميـزان

آلانين است. بـراي جلـوگيري بسيار كم اسيدآمينه فنيل
ماندگي ذهنـي رعايـت ايـن هاي مغزي و عقباز آسيب

 نوع از رژيم غذايي بسيار ضروري است. با توجه بـه ايـن
كننـده موضوع، مهمترين محدوديت استفاده از شـيرين

ــه  ــتلا ب ــاران مب ــه بيم ــوط ب ــپارتام، مرب ــنتزي آس س
. از اين جهت بر روي تمام كتونوري كلاسيك استفنيل

محصولات حاوي آسپارتام منع مصرف و يااجازه مصرف 
بسيار جزئي از آن با مشورت پزشـك معـالج بـراي ايـن 

  ).31( بيماران بايد ذكر شود
مطالعه تاثير مصرف آسـپارتام بـر پارامترهـاي 

  بيوشيميايي خون
 Marie S.Aهـاي و همكاران در مطالعه خود از مـوش

اند به عنوان مدل آزمايشگاهي استفاده كردهصحرايي نر 
ــر  ــژوهش خــود از تغيي ــزارش حاصــل از پ ــه در گ  9ك

متابوليت مختلـف شـامل (لايـزين، سـرين، گلايسـين، 
يرات، متـانول، هيدروكسي بـوت-3نين، پروپيونات، كراتي

گليسرول و اوره) در سرم خون حيوانات تحت تيمـار بـا 
  ).32آسپارتام خبر دادند (

هاي آمينه تام بر ميزان اسيدصرف آسپارتاثير م
  خون

اي در زمينه بررسـي تـاثير مصـرف مطالعات گسترده
آمينه خـون در آسپارتام بـر ميـزان تغييـرات اسـيدهاي

شرايط متفاوت انجام شده است. اين تغييرات در سـنين 
مختلف (نوزادي، كودكي، نوجواني، جواني، ميان سالي و 

اي مانند ناشتايي و تغذيهسالي) در شرايط متفاوت كهن
هاي گوناگون هم در انسان يا بعد از وعده غذايي، در دوز

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
98

.2
6.

7.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                             9 / 24

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1398.26.7.3.5
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5411-fa.html


 
 
 

٤٢  
  

 و همكاري جهانبان رضايعل

   http://rjms.iums.ac.ir                          8139مهر،7، شماره26دوره  علوم پزشكي رازيمجله

و هم در حيوانات آزمايشـگاهي (مـوش سـوري، مـوش 
ـــابي صـــحرايي، خرگـــوش، پريمايت ـــورد ارزي هـــا) م

 در جـدول ها گزارش شده است.اند و نتايج آنقرارگرفته
ــازنده  2 ــه س ــيدهاي آمين ــزان اس ــي مي ــادير طبيع مق

  .)33( ارتام در كودكان و بالغين ذكر شده استآسپ
Stegink    بـا  در مطالعه اي 1979وهمكاران در سال

آزاد  آلانـينميزان آسپارتات و فنيـل Cross Overمدل 
ساعت بعد از مصرف  24 در خون در بزرگسالان سالم را

kg BW/mg 34  آسپارتام گزارش كردند كه تفـاوتي بـا
آمينه بعد از صـرف غـذاي اسيدميزان پلاسمايي اين دو 

عادي نداشت. همچنين زماني كه همين آزمايشـات بـر 
اي بدسـت آمـد و زنان شيرده انجام شد نيز نتايج مشابه

عد بآلانين و تيروزين تنها تفاوت آن افزايش ميزان فنيل
 از مصرف يك دوز خوراكي آسپارتام در شير مادران و نه

  ).34( در پلاسماي آنها بوده است
غلظت آسپارتيك اسيد به عنوان يـك نوروترانسـميتر 

كـه در سيستم عصبي مركزي مهم اسـت. امـا از آنجايي
كنـد و مغـزي عبـور نمي-آسپارتيك اسيد از سد خـوني

دستگاه عصبي مركـزي آن را از پـيش سـازهايي ماننـد 
سازد، افزايش سطح آسـپارتيك اسـيد بعـد از گلوكز مي

مصرف آسپارتام در خون تاثيري برميزان آن در دستگاه 
عصبي مركزي ندارد، بجـز در مـواردي كـه سـد خـوني 

هاي مغزي خود آسيب ديده باشد. در اين صورت سـلول
يك دارنـد بيشـترين عصبي كـه گيرنـده اسـيد آسـپارت

 ).35( بينندآسيب را مي
  مركزيپارتام بر روي دستگاه عصبيتاثير آس

توانـد مغـز و بـه دنبـال آن مقادير بالاي آسپارتام مي
رفتار را در برخي از افراد تحت تاثير قرار دهـد و سـبب 

خـوابي، صـرع و ايجـاد بروز عوارضي چون سـردرد، بـي
ر برخي از نواحي مغز ها دآميناختلال در غلظت كاتكول

گردد. در برخي از مطالعات، ارتباطي بين مصـرف زيـاد 
لپتيك مشـاهده شـده آسپارتام و آغاز حملات صرع اپي

است. همچنين گفته شده كه مصرف مقادير بالاي ايـن 
ماده توسط بيماران مبتلا به درجاتي از افسردگي سـبب 
بروز عوارض جانبي شديدي گشته و از ايـن رو مصـرف 

هــاي حــاوي آســپارتام بــراي افــراد مبــتلا بــه راوردهفــ
بـه دنبـال  ).36( اختلالات روحي توصـيه نشـده اسـت

مصرف تركيبات حاوي آسپارتام و متابوليسم ايـن مـاده 
ــد؛  ــد ش ــد خواه ــلي تولي ــت اص ــه متابولي ــدن س در ب

آلانين، اسـيد آسـپارتيك و متـانول. در ايـن بـين فنيل
ه واسـطه آسـيب توانـد بـمتانول به طـور مسـتقيم مـي

ميتوكندريايي و در نتيجـه افـزايش تكثيـر ميكرزومـي، 
هاي اكسيژن گردد. از طرف باعث افزايش توليد راديكال

ديگر متانول ابتدا در كبد به فرمالدهيد و سپس به اسيد 
شــود و در ادامــه فرميــك (فرمــات) متــابوليزه مــي

اكسـيداز باعـث توليـد فرميك بـا مهـار سـيتوكروماسيد
هــاي سوپراكســيد، پراكســيل و هيدروكســيل الراديكــ

هـاي آزاد بـه طـور شود. توليد بيش از حد راديكـالمي
هاي كـورتكس مغـز و القـاي مستقيم باعث مرگ نورون

شود. در كنار توليد راديكال هاي آزاد؛ مي DNAتخريب 
مشخص شده است كه مصرف طولاني مدت آسپارتام در 

متوتركسـات سـبب افـزايش هاي تيمار شده با ماده رت
هــاي هــاي پروآپوپتوتيــك و كــاهش پــروتئينبيــان ژن

شود. بنابراين آسپارتام هم به واسطه آپوپتوتيك ميآنتي
هاي آزاد و هم به واسطه افزايش بيان ژن، توليد راديكال

گـردد و باعث فعال شدن مسير هاي آپوپتوز در مغز مي
زاي ل اسـترساز اين رو آسپارتام را به عنوان يـك عامـ

هاي بيش از حـد ). غلظت37( اندشيميايي معرفي كرده
ــال برخــي از فنيــل ــار انتق ــز موجــب مه ــين در مغ آلان
شود و اين امر باعـث آمينه ضروري به مغز مي هاياسيد

در ) GABA(كاهش سطوح دوپامين، سروتونين و گابـا 
اي مشـخص گرديـد در مطالعه ).39، 38( گرددمغز مي

ها، ل مصرف طولاني مدت آسپارتام توسط رتكه به دنبا
مقدار دوپامين در نواحي كورپـوس اسـترياتوم و بخـش 

  )μ mol/dl( )33كتونوريا (غلظت خوني سه اسيد آمينه در كودكان در مقايسه با بزرگ سالان و بيماران مبتلا به فنيل -2جدول 
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ــوس  ــروتونين در كورپ ــدار س ــورتكس و مق ــري ك قش
). 40( شــوداســترياتوم دچــار كــاهش چشــمگيري مــي

مقادير بيش از اندازه اسيدآسپارتيك در مغز نيـز منجـر 
در  ).38شـود (هـا مـيپذيري نـورونبه افزايش تحريك

اي ديگر نيـز اثـر تحريكـي مصـرف آسـپارتام در مطالعه
موش صحرايي بـه واسـطه افـزايش تحـرك و ايسـتادن 
مشخص شده است. در اين مطالعـه همچنـين تغييـرات 

ها بـه واسـطه مورفولوژيكي بافت عصبي و آسيب نورون
استرس اكسيداتيو ناشـي از آسـپارتام نشـان داده شـده 

زايـي آسـپارتام اص سـرطاندر رابطه با خـو. )35است (
ــرغم اينكــه  اطلاعــات ضــد و نقيضــي وجــود دارد؛ علي

 FDAهاي آسـپارتام توسـط كارسينوژن بودن متابوليت
هاي بسيار دور رد شده است اما، گفته شده كـه در سال

كتـوپيپرازين يكي از متابوليت هاي آسپارتام بـا نـام دي
تواند داراي خواص كارسينوژنيك بوده و در بافت مغز مي

هاي آستروسيت (سلول سبب ايجاد تومور با منشا سلول
هاي تغذيه كننده نورون) گردد. لازم به ذكر اسـت كـه 

ــدت دي ــارداري طــولاني م ــوپيپرازين در نتيجــه انب كت
 يابـد، افزايش مي6بالاي  pHها در دماي بالا و نوشيدني

)38.(  
  هاتاثير مصرف آسپارتام بركليه

حاكي از كاهش عملكـرد و جربيبسياري از مطالعات ت
ي ها به دنبال مصرف آسپارتام است. بسياريا آسيب كليه

از ايـــن گزارشـــات حاصـــل كـــار بـــر روي حيوانـــات 
ــوري، موش ــوش س ــد م ــگاهي مانن ــحرايي و آزمايش ص

و همكـاران در سـال   .Saleh A.Bخرگوش بوده است. 
هـاي صـحرايي نـر در پژوهشـي كـه درآن موش 2014

 بـه g/l 25/0ه صورت محلول در آب با دوز آسپارتام را ب
كردنـد، افـزايش معنـا داري در مدت دو ماه دريافت مي

)، كراتينين و پتاسيم سـرم BUN( ازت اوره خونميزان 
در مجموع، علت ايـن افـزايش  خون را گزارش دادند كه

 در پارامترهاي مرتبط با كليه، آسيب كليـوي ذكـر شـد
)41.(  

موش سـوري بـه عنـوان مـدل اي ديگر كه در مطالعه
آزمايشگاهي تعريف شده بود، بعد از سـه هفتـه مصـرف 

عـلاوه  400و  BW/mg 100 ،200  آسپارتام با دوزهاي
بر كاهش وزن گروه تيمار نسبت به گروه شاهد، بررسي 

هــا حــاكي از كــاهش هيســتومتريك كليــه ايــن مــوش
ها و افـزايش دار وزن، طول، عرض و ضخامت كليهمعني

دار در اندازه فضاي ادراي بود. همچنين قطر دهانه معني
لوله پيچيده نزديك ضخامت بيشتري يافته بود وتغييـر 

ارتفاع بافت ها به علت كاهشدر ارتفاع اپيتليوم اين لوله
پوششي گزارش شـد. كـاهش قطـر جسـمك كليـوي و 
كلافه مويرگي درگروه تيمار نسبت به گروه شاهد نيـزاز 

مطالعه بود. در نهايت ايـن مطالعـه  ديگر يافته هاي اين
گيري كرده است كـه مصـرف آسـپارتام اين طور نتيجه

قبل از سن بلوغ در موش سـوري شـايد بتوانـد موجـب 
تغييــرات مورفومتريــك و هيســتومتريك مشخصــي در 

  ).42( ساختار كليه ها شود
و همكاران، متانول حاصل  Finamor   2014 در سال

آلدئيــد حاصــل از آن كــه فرم از متابوليســم آســپارتام و
گردد، را موجب افـزايش توليد مي ها و مغزدركبد، كليه

سوپراكسـايد دانسـتند توليد پراكسيد هيدروژن و آنيون
ها بــا ايجــاد حالــت اســترس توانــد بــراي كليــهكــه مي

رسان باشـد. آنچـه در اكثـر مطالعـات اكسيداتيو آسيب
است، افزايش  تاثير مصرف آسپارتام بر كليه مطرح شده

 هاي مرتبط با آنها در اين اندامهاي آزاد و آنزيمراديكال
باشد. اما بايـد ها بركليه ميوآسيب ناشي از اين راديكال

توجه داشت، اكثر اين نتايج حاصل كـار بـر مـدل هـاي 
 حيواني است و اطلاعات باليني مرتبط با انسـان در ايـن

  ).43( باشدزمينه بسيار اندك مي
رف آسپارتام تهديد كننده سلامت كبـد آيا مص

است و باعـث تغييرجريـان اسـترس اكسـيداتيو 
  شود؟مي

هـاي كبد به عنوان اندامي كه بيشترين حجم فرآينـد
بيوشيمايي مرتبط با متابوليسم مواد شيميايي سنتتيك 

ــورت مي(گزانوبيوتيك ــا) در آن ص ــت ه ــرد از اهمي گي
صل از هيدروليز متانول حا). 29( اي برخوردار استويژه

گردد هاي مخاطي روده متابوليزه نميآسپارتام در سلول
  و بعد از ورود به جريان خون سياه رگي بـاب، در كبـد

ها و رت (موش صحرايي) توسـط آنـزيم انسان ، پريمات
شود؛ البته در آلدهيد تبديل ميالكل دهيدروژناز  به فرم

يستم كاتالاز كبد رت علاوه بر آنزيم الكل دهيدروژناز، س
آلدهيـد نقـش پراكسيداز نيز در تبديل متانول بـه فرم-

آلدهيد دهيدروژناز بـه آلدهيد توسط آنزيم فرمدارد. فرم
بنابراين در نگـاه اول  ).20( گردداكسيد مياسيدفرميك

طبيعي است بـا آگـاهي از ايـن مسـير، آسـيب كبـدي 
حاصل مصـرف آسـپارتام مـورد سـوال واقـع گـردد. در 
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مـيلادي بـه دنبـال  90تحقيقات صورت گرفته در دهه 
مصرف تنها يك دوز آسپارتام، بين مصرف ايـن مـاده و 

كبد تغييري ديده نشـد؛ در  هاي ميكروزوميتغييرآنزيم
گلوكوزيـل -UDPنيتروفنيـل، - pهاي اين مطالعه آنزيم

ــفراز، ــتراز  ترانس ــيل اس ــايدهيدرولاز و كربوكس اپوكس
). اما در تحقيـق ديگـري در 44( ندگيري شده بوداندازه
، براي تعيـين تغييـرات احتمـالي حاصـل از 2017سال 

 90مصرف بلند مدت آسپارتام، براي هر موش به مـدت 
 آسپارتام تعريف شده بود . ايـن مطالعـه بـاروز دريافت 

هـاي آنزيمـي آسـيب كبـدي، افـزايش بررسي شـاخص
ــزيم ــت آن ــاي آلانين غلظ ــفراز (ه و ) ALTآمينوترانس

ــفرازآسپارتات ــمايي ( آمينوترانس ــاهش ASTپلاس )، ك
-γ)، گاماگلوتاميـل سيسـتئين (GSHگلوتاتيون احيـا (

GC وكاهش اكثر محصولات مرتبط با مسير متابوليكي (
آدنوزيــل _تــرانس سولفوريشــن ماننــد سيســتئين، اس

وزيــل هومئوسيســتئين آدن –) و اسSAMمتيــونين (
)SAHكاهش بيان ژن . همچنين )7(شكل ) را نشان داد

،كـاهش   A2و A1آدنوزيل ترانسـفراز -هاي اسپروتئين
و پـروتئين هـاي گلوتامـات سيسـتئين  mRNAميزان 

ـــاز از ديگـــر GCLcليگـــاز ( ) و سيســـتاتيونين گامالي
  ).45( هاي اين مطالعه بوديافته

در  .Iyaswamy A.  and Rathinasamy Sدر مطالعه 
ــال  ــه از  2015س ــر ك ــه ديگ ــك مطالع ــين ي و همچن
هاي صحرايي زال، به عنوان مدل حيواني اسـتفاده موش

تومـوري  كنـار آسـپارتام داروي ضـد در كـرده بودنـد، 
متوتروكسات را براي القا كاهش فولات تجـويز نمودنـد. 
نتايج حاصل از اين مطالعات در راستاي تاييـد افـزايش 

كسيداتيو بود. در اين مطالعات افـزايش آنـزيم استرس ا
)، كاتالاز، ليپيدپراكسـيداز SODسوپراكسيد ديسموتاز (

)LPO) گلوتــــاتيون پراكســــيداز ،(GPx و كــــاهش (
گلوتاتيون احيا گزارش شده اسـت. همچنـين،  افـزايش 

پـروتئين شـوك حرارتـي  )،NOتوليد نيتريك اكسايد (
)HSP70آلفـا ( )، فاكتور نكروز دهنـده تومـورTNF α  ،(

 C-jun N terminal kinases، 8آنـزيم كاسـپاز افزايش
3) JNK( ،B)k-Nuclear factor kappa B (NF  نيـز در

بافت كبدي از ديگر يافته هاي قابل توجه است. افزايش 
هاي كبدي نيز از ديگر مشـاهدات سلول DNAشكست 

كبـد و مغـز درگـروه تيمـار باشد. كاهش وزن ها ميآن
) >05/0Pبه گروه كنترل نيز معنا دار بوده است ( نسبت

بر روي جامعـه انسـاني كـه از  ). در مطالعه اي46-47(
هاي ديگر نوشيدني غيرالكلي حاوي آسپارتام و نوشيدني

كردنـدانجام شـده اسـت؛ بـر حاوي كارامل اسـتفاده مي
خلاف انتظار اوليه، بين ابتلا به كبد چرب، مقاومـت بـه 

ــندرم ــولين، س ــوع از  انس ــن ن ــرف اي ــك و مص متابولي
داري گزارش شده ها، وجود رابطه مستقيم معنانوشيدني

  ).48است (
و همكـاران  طـي  Kamenickova A 2013در سـال 

ـــود ـــه خ ـــپارتام از بي مطالع ـــاثيربودن مصـــرف آس ت
كـه مخـتص  CYP1A2نـوع و  CYP1A1برسيتوكروم 

 بافت كبـد اسـت و همچنـين عـدم تـاثير آسـپارتام بـر
ــده  ــه در AhR )Arylhydrocarbon receptorگيرن ) ك

متابوليسم مواد گزنوبيوتيـك و داروهـاي مختلـف مـوثر 
 Higgins). در مطالعـه ديگـري49( است گزارش دادند

A.K   تاثير بودن مصرف از بي 2018و همكاران در سال
هفته بـر تغييـرات قنـدخون، وزن  12آسپارتام به مدت 

 ميزان هورمون لپتين، پپتيد، اشتها، BMIبدن، شاخص 
اي و ميـزان يـا پپتيـد مهـاري معـده شبه گلوكـاگون1

در مقابـل  انسولين خون در بزرگسالان لاغر خبر دادنـد.
افراد اين گروه، گروه ديگري بودند كه در شرايط يكسان 
به نبسـت مشـخص از دكسـتروز اسـتفاده مـي كردنـد. 

 240دراين مطالعه از تست تحمل خوراكي گلوكز طـي 

  
  )45( تاثيرات آسپارتام در متابوليسم كبد -7شكل 
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نيز استفاده شـده OGTT دقيقه بعد از مصرف گلوكز يا 
هاي اندازه گيري شده، در نهايـت بود. با توجه به پارامتر

ارتباط معنا داري بين مصرف آسـپارتام و عـدم تنظـيم 
تواند بيان كننده كاركرد اشتباه كبد در قند خون كه مي

 ).50( اين زمينه باشد گزارش نشده بود
ــا ســندروم مصــرف آســپارتام و  ــاط آن ب ارتب

متابوليك و عوارض آن (انـواع ديـس ليپيـديمي، 
ــت،  ــواع دياب ــه انســولين، چــاقي، ان مقاومــت ب

   روقي و...)ع -بيماريهاي قلبي
همراهي چهار مشخصه چاقي، مقاومـت بـه انسـولين، 
ديس ليپيدمي و فشارخون بالا را از نظر باليني سندروم 

X اط زيـادي بـا يا سندروم متابوليـك گوينـد كـه ارتبـ
عروقـي دركشـورهاي غربـي  -ميزان بالاي مـرگ قلبـي

) ســـندروم WHOدارد. ســـازمان بهداشـــت جهـــاني (

متابوليك را به صورت دو يا تعـدادي از معيارهـاي زيـر 
تعريــف كــرده اســت: چــاقي شــكمي، ديــس ليپيــدمي، 
فشارخون بالا، مقاومت به انسولين، افزايش متوسـط در 

 Prothrombicانعقـادي (قند خون ناشتا، حالـت پـيش 
state) ــابي ــيش الته  )Pro-inflammatory state) و پ

)31.( 
هاي گرفتگي عروق كرونر قلب و آسيب ديواره مويرگ

بــدن، انــواع ديــس ليپيــدمي و اخــتلال در متابوليســم 
شـدن بـه ها، اختلال در كـاركرد كبـد و مسـتعد چربي

ها عارضه كبد چرب، اختلال در هومئوستاز كربوهيدرات
 )8شـكل ( باشـنداز جمله عوارض سندرم متابوليك مي

)51.(  
اضافه وزن ناشي از دريافت كالري بيش از نياز روزانـه 

تواند آغازي براي سندروم متابوليـك باشـد. مصـرف مي

  
  )51( آنناشي از سندروم متابوليك وعوارض  -8 شكل
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هـاي گلوكز، از علـتهـاي سـاده بـه خصـوصبالاي قند
گردد. لذا جايگزيني گلـوكز بـا وزن محسوب مي افزايش

دهنده هـايي ماننـد آسـپارتام كـه در مقـدار برابـر طعم
كالري كمتري دارند مـورد توجـه اسـت. از ايـن جهـت 

ها و ديگـر هاي توليـد كننـده نوشـيدنيتبليغات شركت
محصولات شـيرين؛ تاكيـد بـر ايـن موضـوع دارنـد كـه 

ام بـا وجـود مـزه اي ماننـد آسـپارتكنندهمصرف شيرين
  تواند مانعي ازشروع سندروم متابوليك باشد.شيرين، مي

و همكاران در    Jotham Suezاما بعد از انتشار مطالعه
 Artificialبا عنـوان (  NATUREدر مجله  2014سال 

sweeteners induce glucose intolerance by 
altering the gut microbiota ــاط ــانگر ارتب ــه بي ) ك

ــين مصــرف شــيريندمعنــي هاي مصــنوعي كننــدهار، ب
گلوكز آسـپارتام و سـوكرالوز) و عـدم تحمـل-(ساخارين

و   Jotham Suezبود، ادعاهاي پيشين زير سـوال رفـت.
هــاي كــاملا اي گســترده از مــوشهمكــاران در مطالعــه

استريل فاقـد هـر گونـه ميكروفلـوري اسـتفاده كردنـد؛ 
و ميكروفلوري  گيري كردندسپس از مدفوع انسان نمونه

كاملا مشابه ميكروفلورانساني در موش ها القـا نمودنـد. 
ها در چندگروه مجزا تحت تيمار با هفته موش 15براي 
هـاي مصـنوعي كننـدههاي مشخصـي از شـيرينغلظت

گيـري ازجمله آسپارتام قرارگرفتند. در نهايت بـا انـدازه
پارامترهـــاي مختلـــف مـــوثر در هومئوســـتاز گلـــوكز 

ها، تغييرات درميكرفلور دستگاه گوارش موش وشناسايي
ها هاي توليدي آنها در سراسر بدن موشتغيير متابوليت

مشخص گرديد و آنهـا اثبـات كردنـد كـه مصـرف ايـن 
  ).52( شودها موجب عدم تحمل گلوكز ميكنندهشيرين

توسـط  2014مطالعه مشابه  ديگري در همـان سـال 
Marie S.  نتـايج مطالعـه و همكاران منتشـر شـد، كـه

Jotham Suez كند؛ با ايـن تفـاوت را به نوعي تاييد مي
كه بر روي موش صحرايي انجام گرفته بود (رجوع شـود 
به بخش ارتباط مصرف آسپارتام و دستگاه ايمني همين 

در مجارسـتان  Polyak E. et al, 2010مقالـه). مطالعـه 
 Effects of artificial sweeteners onتحـت عنـوان 

body weight, food and drink intake  صورت گرفـت
هـاي جـايگزين كنندهو نشان دادند كه مصـرف شـيرين

ــدن  ــزايش وزن ب ــه آســپارتام، موجــب اف شــكر از جمل
شود. در اين مطالعه هاي تيمار شده با آسپارتام ميموش
 هفته با 25به مدت CBA/CA هاي نر و ماده نژاد موش

-Acesulfame  ساخارين، كننده آسپارتام، چهار شيرين
K  وCyclamate 53( به صورت جداگانه تغذيه شدند.(  

و همكـاران در Collison K.S در مطالعه ديگري كه  
آن را منتشر كردند مصـرف طـولاني مـدت  2012سال 

ــرهم زننــده هومئوســتاز گلــوكز و ايجــاد  آســپارتام را ب
هاي گلايسمي دانستند. در اين مطالعه هم از موشهايپر

 17جنس نر و هم جنس ماده استفاده شده بود. بعـد از 
هفته تيمـار حيوانـات بـا دوزهـاي مشـخص آسـپارتام، 

داري بين ميزان مصـرف غـذا و مايعـات در اختلاف معنا
 وبين گروه كنترل و گروه تيمارديده نشد، اما وزن بـدن 

 ) درهـر دو جـنس نـر وVisceral Fatچربي احشـايي (
افـزايش نسبت به گروه كنتـرل ماده به شكل معناداري 

ر هاي نر حـداقل دو برابـاين افزايش در موش يافته بود.
اما در ميزان انسـولين ناشـتا  هاي جنس ماده بود؛موش

 داري ديـده نشـد.ها وگروه كنترل تغييـر معنـااين گروه
هـاي مـاده در گـروه هرچند كه سـطح انسـولين مـوش

). ميزان >01/0Pكنترل كمي پايين تر از جنس نر بود (
هـاي تيمـار آسيل گليسرول درگروهكلسترول تام و تري

ل شده با آسپارتام و اسيد گلوتاميگ كمتر از گروه كنتر
وش هاي نر كـاهش كلسترول در م- HDLبود و ميزان 

  ).05/0P <( )54معناداري داشت (
توسـط  2012در يـك مقالـه مـروري كـه درسـال  اما

Anne Rabena and Bjørn Richelsen  در مجلــه
Functional foods and dietary supplements  

مقالـه پژوهشـي  37منتشرگرديد، بعد از مرور بـيش از 
اي مخـالف بـا گيـريمنتشر شـده تـا آن زمـان نتيجـه

ارائه شد. ايـن مطالعـه مـروري  مصـرف   مطالعات فوق
 كوتاه و يا بلند مدت آسپارتام را به جاي شكر بـا هـدف

ژي دريافتي، جـايگزيني مناسـب ذكـر كاهش ميزان انر
ها حاكي از آن بود كه مصرف گيري ديگر آنكرد. نتيجه

آسپارتام  موجب كنترل وزن و حتي كاهش آن وكاهش 
هـا همچنـين شـود. آنخطر ابتلا به ديابت نـوع دوم مي

درگزارش خود مصرف آسـپارتام را سـبب افـزايش قنـد 
پيـدهاي خـون خون ناشتا، سطح هورمون انسـولين و لي

  ).55( ندانستند
Swithers S.E.   در مقاله مروري ديگري كه در سـال

 Artificial sweeteners are not theبـا عنـوان  2015
answer to childhood obesity  ــه  Appetiteدر مجل

منتشركرده است، مصرف آسپارتام را نه تنها راهي موثر 
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ي براي كاهش خطر شـروع سـندروم متابوليـك، بيمـار
ــوگيري و عروقــي –هــاي قلبــي  كودكــان چــاقي از جل

هـاي ف آن بـا بيمـاريمصـر بـين ارتباط بلكه داند،نمي
مزمن ناشي از مصرف گلوكز در دراز مـدت را مسـتقيم 

  ).56( داندمي
 سپارتام و دستگاه ايمنيارتباط مصرف آ

ــوتينين ( ــي فيتوهموگل ــوان PHAدر تحقيق ــه عن ) ب
را به  LPSهمورال و اندوتوكسين محرك سيستم ايمني

عنوان محرك فرآيند التهاب، بـه محـيط كشـت حـاوي 
ــد، در گروه هــاي مختلــف از خــون كامــل اضــافه كردن

كنندهاي مصنوعي مانند آسپارتام و سـاخارين و شيرين
هاي طبيعي مانند شكر اسـتفاده نمودنـد. شيرين كننده

ي هاكننـدهنتايج نشـان داد كـه هـيچ كـدام از شـيرين
مصــنوعي يــا طبيعــي بــه عنــوان سيتوتوكســيك عمــل 

هـاي مصـنوعي يـا كننـدهنكردند و هيچ كدام از شيرين
طبيعي باعث القا مـرگ سـلولي نشـدند. تنهـا در گـروه 

كـاهش آزاد سـازي هاي مصـنوعي، كنندهحاوي شيرين
) و درگـــروه IL-6(6 -واســـطه التهـــابي اينترلـــوكين

 6-ترلــوكيناين هاي طبيعــي، افــزايشكنندهشــيرين
گشت؛ اما از نظرآمـاري ايـن تغييـرات معنـادار مشاهده
  ).001/0P >( )57نبودند (

 Choudharyتوسط  2016اي كه در سال درمطالعه  
A. K., Devi R. S هـاي انجام گرفت بعد از اينكه موش

روز بــا دوز  90) را Wistarصــحرايي نــر نــژاد ويســتار (
day/kg/mg 40  آسپارتام تيمـار كردنـد، هـيچ آپوپتـوز

 هاي دسـتگاه ايمنـي ماننـد طحـال،ناخواسته در بافت
تيموس و غدد لنفاوي مختلـف بـدن مشـاهده نكردنـد. 

هـاي هاي بافتسلول DNAعلاوه بر آن هيچ آسيبي در 
ذكر شده نيز ديده نشد. تنها تفاوت معناداري كـه آنهـا 

  mRNAيـزاندرگزارش خـود ذكـر نمودنـد افـزايش م
هـا بـود. در ايـن بافت Hsp70پروتئين شـوك حرارتـي 
از تغيير تعادل سيسـتم  2014همين محققين در سال 

غـدد لنفـاوي  تيموس و هاي طحال،اكسيداني بافتآنتي
هاي صحرايي نر بعد از مصرف آسپارتام بـه مـدت موش

ــا دوز  90 ــد day/kg/mg 40 روز ب ــزارش داده بودن  گ
)58(.   

ديگركه در دانشگاه تگزاس ايـالات متحـده در مطالعه 
كشـت بـه محيط شده بـود، انجام 1996آمريكا در سال 

ماكروفاژ، آسپارتام اضافه كردند. نتايج ايـن  حاويسلولي

ـــزايش  ـــاكي از اف ـــه ح ـــذب  50مطالع ـــدي ج درص
 5هـا و افـزايش آراشيدونيك اسـيد توسـط ايـن سـلول

 اشـيدونيكهاي حاصل از اسيدآربرابري توليد متابوليت
 leukotriene C4 )LTC4 ،(leukotriene B4شــامل 

)LTB4 و ،(15-hydroxyeicosatetraenoic acid )15-
HETE در ماكروفاژهاي حاضر در محيط كشت بود. در (

هــاي حاصــل پايــان ايــن افــزايش توليــد متابوليت
ــي  ــوجيح برخ ــراي ت ــي ب ــيد، دليل ــيدونيك اس ازآراش

ــد از مصــرف آســعوارض ــه بع پارتام ايجــاد گوارشــي ك
  ).59( شود، بيان شدمي

 1986و همكـاران در سـال   .Szucs E. Fدر مطالعـه
هـا، آلرژيك آسـپارتام بـه دنبـال تحريـك بازوفيل اثرات
ها با اين تركيب مورد بررسي قـرار گرفـت. در سلمست

نهايت گزارش شد كه در محيط كشـت سـلولي حـاوي 
 سـل وشت حـاوي مستكهاي موشي، محيط سلمست

هاي ســلهـاي انسـاني، آزمــايش تحريـك مستبازوفيل
انساني در آزمايشگاه و درآزمايش تست پوسـتي تزريـق 
آسپارتام در انسان، آسپارتام محـرك توليـد هيسـتامين 

اجزاي تشكيل دهنده آن  نمي باشد. از طرفي آسپارتام و
 را ندارند و در مجموع IgEقدرت جلوگيري از آزادسازي 

آزمايشات انجام شده عاملي بـراي توجه به آسپارتام را با
  ).60( دانندبروز علائم آلرژي نمي

ادعـايي يـك  Ramsland P.A. et al 1998در سـال 
 Edmundson A. B. and Manionگـزارش كلينيكـي (

C. V., 1998; Clin. Pharmac. Ther. 63, 580–593. (
زنـدگي  بهبـود كيفيـت مبني بر كـاهش درد مفاصـل و

بــه اســتئوروماتوئيد آرتريــت پــس از مصــرف  مبتلايــان
هاي حـاوي آسـپارتام را، در آزمايشـگاه مـورد نوشيدني

بررسي قرار دادند. بعد از جدا كردن سرم خون بيمـاران 
 IgM rheumatoidمبتلا و سنجش روماتوئيـد فـاكتور (

factors(  كه به همراه تاريخچـه نشـان دهنـده بيمـاري
فاكتور را به همـراه مقـدار آنها در ده سال قبل بود، اين 

قـرار  IgGاز  FCمشخصي آسـپارتام در معـرض دومـن 
از  FCدومن  و IgMاز RF  كنش بيندادند. سپس ميان

را بـه روش الايـزا مـورد سـنجش قـرار  IgGآنتي بادي 
و  IgM (RF)دادند. به شكلي معنادار ميان كـنش بـين 

نسبت به گروه كنتـرل كـاهش يافتـه بـود و   FCدومن 
كنش شده بـود. البتـه عـلاوه ارتام مانع از اين ميانآسپ

برآســپارتام در ايــن مطالعــه از تركيــب غيراســتري 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
98

.2
6.

7.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                            15 / 24

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1398.26.7.3.5
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5411-fa.html


 
 
 

٤٨  
  

 و همكاري جهانبان رضايعل

   http://rjms.iums.ac.ir                          8139مهر،7، شماره26دوره  علوم پزشكي رازيمجله

آلانين، آسپارتات نيز استفاده شده بـود كـه نتـايج فنيل
  .)61( يكساني داشت

ميكروفلور حاضردر دستگاه گوارش انسان (خصوصا در 
ها برخي هاي مهمي در بدن دارند. آنروده بزرگ) نقش

هاي حياتي كه بدن خود قادر به سنتز آن نيست ملكول
(ويتامين ها، برخي اسيدهاي چرب كوتاه زنجيـر) را تـا 

كنند. از طرفي امروزه حضـور حدي براي بدن تامين مي
نها دردستگاه گوارش از لحظ ايمونولـوژي نيـز اهميـت آ

تــوان يافــت كــه دارد. اهميــت ايــن امــر را در ايــن مــي
هاي بـيش از معمـول كودكاني كه بعد از تولد در محيط

كننـد شـمار ميكروفلورهـاي تميز و بهداشتي رشـد مي
ها كمتر از هم سالان خـود هسـتند و دسـتگاه روده آن

مستعدتر به آلـرژي و برخـي تر و معمولا ايمني حساس
بيماري هاي عفوني دسـتگاه گـوارش دارنـد. از ايـن رو 
هرگونه تغيير در تعداد و يا نوع اين ميكروفلور مي تواند 
اثرات زيادي را بر سلامت بدن گذارد. همچنـين حضـور 

مانـدن اين ميكروفلور در دستگاه گوارش كه بـراي باقي
كنـد و رقابت مي زاهاي بيماريدر اين محيط با باكتري

شـوند نيـز، از مانع قرارگيري آنها در دستگاه گوارش مي
هاي مهم ايمني ميكروفلور طبيعـي دسـتگاه ديگر جنبه

 )65( مختلف اي از مطالعات آزمايشگاهي جهت بررسي اثرات آسپارتام بر محتويات ژنتيكي در سلول هايخلاصه -3جدول 
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گوارش است. البته تاثيرات ميكروفلور دستگاه گوارش بر 
هاي متابوليك نيز اثبات شده است كـه بـه انواع بيماري

وسيله محصولات توليدي آنها و جذب اين محصولات به 
  ).62( سلول هاي مخاطي مربوط است

هــاي بــه دنبــال مصــرف مــداوم آســپارتام در موش  
كنـد. صحرايي نر، ميكروفلور دستگاه گوارش تغييـر مي

هفته مدفوع حيوانات تيمار شده با  10در پژوهشي طي 
دوزهاي مختلف آسـپارتام و همچنـين گـروه كنتـرل را 

هاي مولكـولي كردند و سپس با انجام آزمايشآوريجمع
)qRT-PCRــد جمع ــان دادن ــل باكترييت) نش ــاي ك ه

 كننده آسپارتامگوارش درگروه مصرفميكروفلور دستگاه

خصـوص در تعـداد افزايش معنـاداري داشـته اسـت، به
ــــــــــــاي باكتري و  Clostridium leptumه

Enterobacteriaceae اين افـزايش تعـداد بـاكتري بـا .
افزايش سطح پروپيونات توليـدي آنهـا كـه وارد جريـان 

ــون مي ــز خ ــود ني ــطح ش ــزايش س تناســب داشــت. اف
توانـد از عوامـل مـوثر در كـاهش پروپيونات خـون مـي

هـاي ايـن حساسيت به انسولين نيز باشد. از ديگر يافته
پژوهش اين است كه اگر گروه تحت تيمار بـا آسـپارتام 
غذاي پركالري نيز دريافت كند، موجب كاهش جمعيت 

 گـردد كـه بـامي Clostridium Clust XIباكتري هـاي 
  ).63( كاهش بوتيرات توليدي باكتريايي همراه است
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پارتام و محتـواي ژنتيكـي ارتباط مصـرف آسـ
 هاسلول

Kashanian S.  كــه بــه  2013و همكــاران در ســال
و  DNAبررسي پيوندهاي احتمالي تشـكيل شـده بـين 

آســپارتام در شــرايط مختلــف آزمايشــگاهي پرداختنــد، 
ندادند  DNAگزارشي از تشكيل پيوندي بين آسپارتام و 

ــي ــپارتام م ــه آس ــدند ك ــذكر ش ــا مت ــا و تنه ــد ب توان
گيـرد قرار مي DNAكه در شيار  Hoechst 33258رنگ

كند و احتمالا آسپارتام تمايلي براي قرارگيري در رقابت
يشــات فــراوان زيــادي در جهــت دارد. آزما DNAشــيار 

ها، محيط بررسي اثر آسپارتام بر ماده ژنتيكي در باكتري
هاي حيـواني انجـام شـده اسـت و كشت سلولي و مدل

همگــي بــر ايــن موضــوع كــه آســپارتام خاصــيت 
Genotoxicity عـلاوه بـر 3(جدول  ندارد توافق دارند .(

زا بودن يـا نبـودن هاي معمول و تست جهشاين محيط
هاي كشـت سـلولهاي اخير در محيطارتام، در سالآسپ

هاي جنسي (اسپرم و تخمـك) زايا و همچنين بر سلول
نيز انجام شدكه تاييد كننده همان پاسخ هـاي گذشـته 
است. در بسياري از اين آزمايشات براي حصول اطمينان 
بيشتر چندين برابر دوز معمول آسپارتام كه در اين گونه 

  )69اي از مطالعات خاصيت سرطان زايي آسپارتام (خلاصه -4جدول
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 ).65-64اند (است استفاده كرده آزمايشات تعريف شده
  آيا آسپارتام كارسينوژن(سرطان زا) است؟

هاي گذشته مطالعات ضـد و نقضـي در مـورد در سال
زايي آسـپارتام ارائـه شـده اسـت. اكثـر خاصيت سرطان

زايي براي آسـپارتام را مـردود مطالعات خاصيت سرطان
تنها چند مطالعه صـورت گرفتـه  .)4  (جدول انددانسته

اند. با توجه به اين نتـايج در ايتاليا نتايج عكس ارائه داده
 2007آمريكا در سـال   FDAدر آخرين اعلاميه رسمي 

ــا  ــذايي اروپ ــواد غ ــي م ــه اداره ايمن ــين اعلامي و همچن
)EFSA دليل علمي قابل قبولي بـراي   2009) در سال

دارد. امـا هـر دو كارسينوژن دانستن آسـپارتام وجـود نـ
اندكـه در صـورت سازمان مذكور خود را متعهد دانسـته

ارائه مشاهدات علمي معتبر كه نشان دهنده كارسينوژن 
بودن آسپارتام باشد در هر زمـاني ايـن مطلـب را ارائـه 

ــال  ــاكنون در س ــا ت ــد. ام ــازمان  2018دهن ــر دو س ه
هــاي رســمي قبلــي خــود را معتبــر همچنــان اعلاميــه

  ).66( دانندمي
Morando Soffritti  و همكـــــاران در مطالعـــــه

Systematic review  منتشـر  2014خود كـه در سـال
كردند آسپارتام را بـا توجـه بـه شـواهد علمـي موجـود 

  ادامه -4جدول
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 Szimonetta Lohner). 67زا ندانســــتند (ســــرطان
نيز با ارائه مقاله مشابه ديگري  2017وهمكاران در سال 

مقالــه  372كـه در آن  Systematic reviewبـه شـكل 
هاي مختلف علمي را آنـاليز معتبر منتشر شده در پايگاه

كرده بودند نيز بر غير كارسينوژن بودن آسپارتام تاكيـد 
ــد ــه  Lois Haighton). 68( كردن ــاران در مقال و همك

Systematic review  ــال ــه در س ــه  2018ك در مجل
Regulatory Toxicology and Pharmacology  ــه ب

اند، گزارش كردند دليل قابل قبـولي بـراي چاپ رسانده
 )4(جـدول  كارسينوژن دانستن آسـپارتام وجـود نـدارد

)69.( 
و همكــاران ميــزان  James Dooley 2017در ســال 

تاثيرگذاري آسپارتام بـر سـرعت پيشـرفت، گسـترش و 
مـورد بررسـي  رشد سرطان پانكراس را در موش سوري

قرار دادند كـه در نهايـت گـزارش دادنـد بـين مصـرف 
 كننده گياهي) و رشد و(نوعي شيرين Stevisآسپارتام و 

 گسترش سرطان پانكراس ارتباط مستقيمي وجود ندارد
)70.(  

  Muthuraman Pandurangan  و همكـاران در سـال
هاي مختلف آسپارتام بررده سلولي كه اثر غلظت 2015

HeLa cells بيــان  را بررســي كردنــد تنظــيم كاهشــي
mRNA كننده تومـــــــور ژن ســـــــركوبP53  و ژن

ژن  mRNA، افـزايش تنظيمـي بيـان baxپروآپوپتيك 
bcl-2 كردند. علاوه بر آن كاهش را گزارشmRNA  ژن
هـا را هـاي آنو ترجمه پـروتئين PCNAو  Ki 67هاي 

ام نيز ذكر كردند و نهايتا نتيجه گيري نمودند كه آسپارت
هاي تواند موجب كاهش نسبي روند آپوپتوز در سلولمي

شود. در ايـن گـزارش نويسـنده و  HeLa cellsسرطاني 
اند مكانيسم مولكـولي مشخصـي همكاران خود نتوانسته

). تنهـا دو 71( براي موارد ذكر شده را پيشـنهاد دهنـد
ارتبــاط مصــرف  2007و  2006 هاي مطالعــه در ســال

ــرطان در ــپارتام و س ــر  آس ــحرايي (رت) خب ــوش ص م
 Morandoدهـد؛ هـر دو مطالعـه در ايتاليـا توسـط مي

Soffritti  و همكارانش صورت گرفته است و گزارش هـر
 Environmental Health Perspectivesهـا در دوي آن

و  Morando Soffrittiمنتشر شده است. در گزارشي كه 
 كردند، اطلاعات حـاكي ازارائه 2006همكارانش درسال 

حتي مصرف مقدار مجاز روزانه آسپارتام كه  آن است كه
) bw kg/mg 40) و دراروپا (bw kg/mg 50در آمريكا (

هاي مختلف را بـه شـكل است نيز خطر ابتلا به سرطان
هـاي خـون، دسـتگاه سرطان دهد.معناداري افزايش مي

ادراري، اپيتليوم بويايي، مغز، دستگاه عصبي محيطـي و 
يم ديگر در ايـن مطالعـه بيـان شـده چندين تومور بدخ

و همكـاران يـك سـال بعـد از Morando S .)72( است
مطالعه ديگـري را ارائـه  2007گزارش اول خود درسال 

هـاي دادند و در آن بعد از روز دوازدهـم حـاملگي موش
هـاي جنـين آنهـا ها و اندامصحرايي ماده، كه اكثر بافت

آسپارتام بـه غـذاي تشكيل شده بود؛ به ميزان مشخص 
آنها اضافه كردند. بعد از به دنيا آمدنـد نـوزادان و اتمـام 
دوره شيرخوارگي آنها، براي نوزادان جيره غذايي حـاوي 
آسپارتام با همان دوزي كه مادرشان در دوران حـاملگي 

كردند مهيا گرديد و ازآنها تا زمـان آسپارتام دريافت مي
آخـرين حيـوان مرگ طبيعي مراقبت شد. بعد از مـرگ 

ها انجام شـد و فقـط از لحـاظ گيريهفته) نمونه 144(
پاتولوژي بررسـي گرديـد و نتـايج بـه شـكل معنـاداري 
مشخص كرد ابتلا به انواع تومورهاي بـدخيم در هـر دو 

  ).73( جنس نسبت به گروه كنترل افزايش يافته است
  

 گيرينتيجه
كننده شـيرينبا توجه به مطالب ذكر شده، استفاده از 

آسپارتام به عنوان جايگزيني براي شكر خصوصا در بين 
هـاي افراد مبتلا بـه چـاقي مرضـي و ديابـت و بيمـاري

ه وابسته به آنها و افرادي كه تمايل به كاهش وزن اضـاف
شـود و البتـه خود دارند، محصولي ممتـاز محسـوب مي

هاي تجاري با تبليغات گسترده بـه ايـن موضـوع شركت
  ).76-74( زننددامن مي

هـاي توليدكننـده محصـولات براي بسياري از شركت
ها، استفاده ازآسـپارتام از نظـر شيريني و انواع نوشيدني

 اقتصادي بسيار به صرفه است. به عنوان مثـال در بـازار
ايران هر كيلوگرم شكر در سال جاري قيمتي در حـدود 

ريال دارد اين در حالي است كه قيمت هر كيلو  28000
ريــال اســت. امــا در  27000آســپارتام در همــين بــازار 

كـه هـر محاسبه سود اقتصادي آن بايـد در نظـر گرفت
برابر شيرين تـر از شـكر  200تا  180مولكول آسپارتام 

 200تا  180باشد و بنابراين هرگرم آسپارتام معادل مي
كنـد كـه نتيجـه آن طعم شيريني ايجـاد مي ،گرم شكر

ادي بـراي توليـد كننـدگان مـواد اقتص يسود بسيار بالا
  غذايي است.
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 Morandoتنهــا دو مطالعــه كــه هــر دو بــه وســيله 
Soffritti  در  2007و  2006و همكارانش در سال هاي

ايتاليــا صــورت گرفتــه اســت و گــزارش هــر دو كــار در 
Environmental Health Perspectives منتشـر شـده 

وش است از ارتبـاط مصـرف آسـپارتام و سـرطان در مـ
دهـــد و بـــه جـــز ايـــن دو صـــحرايي (رت) خبـــر مي

زا هاي معتبر ديگر علمي مبني بر سرطانمطالعه،گزارش
هاي بـين بودن آسپارتام منتشر نشده است؛ لذا سـازمان

كننده اسـتانداردهاي مـواد غـذايي هنـوز المللي كنترل
داننـد. امـا بـا توجـه بـه استفاده از آسپارتام را مجاز مي

كه  2014و همكارانش در سال    Jotham Suezگزارش 
ــه  ــين مصــرف  Natureدر مجل ــده اســت؛ ب منتشــر ش

گوارش آسپارتام و به دنبال آن تغيير ميكروفلور دسـتگاه
ارتبــاط وجــود دارد. تغييــرات زيــاد در فرآينــدهاي 
متابوليكي تمـام بـدن از جملـه عـدم تحمـل گلـوكز و 

غييـرات ايجـاد ي تمقاومت در برابر انسولين، در نتيجـه
شده در توليدات ميكروفلور به دنبـال مصـرف آسـپارتام 
ــا  رخ خواهــد داد. ايــن نتــايج ارتبــاط مســتقيم قــوي ب

و همكـاران   Marie Sسندروم متابوليـك دارد. مطالعـه 
كـرد. خطـر كه همان نتـايج گـزارش قبـل را تاييـد مي

توانـد منجـر بـه استفاده طولاني مدت آسپارتام كه مـي
بايد توجـه  ).77( تر نمودابوليك شود را قويسندروم مت

داشت كـه يكـي از عواقـب جـدي سـندروم متابوليـك 
هاي و بيماري  هامستعد شدن بدن به ابتلا انواع سرطان

به طور كلي مطالعاتي كه مربـوط  .)78-77( قلبي است
باشــد حــاكي از مفيــد بــود مي 2005بــه قبــل ازســال 

ر بازه زماني سال هاي آسپارتام مي باشد، اما مطالعات د
كنند يض پيدا ميقبسيار حالت ضد و ن 2014تا  2005

و در بين پژوهشگران يك دو دستگي طرفداران استفاده 
دهـد. از آسپارتام و مخالفان استفاده از آن را شـكل مي

آيد اين شكاف در چهار سال گذشته بيشتر به چشم مي
م در كه مخالفان بيشتر از اثـرات مضـر مصـرف آسـپارتا

  دهند.دراز مدت خبر مي
نويسندگان اين مقاله در مجموعه استفاده ازآسـپارتام 

توانند نهي كنند؛ اما اسـتفاده دراز مـدت از آن را را نمي
به عنـوان جـايگزيني مناسـب بـراي شـكر نيـز توصـيه 

كنند و در سبك زندگي خود ترجيح بر عدم مصرف نمي
توجـه بـه رونـد كننده مصنوعي را دارند و با اين شيرين
كننـد بينـي ميهـا پـيشنتايج حاصل از آن مطالعات و

هاي ضـد و احتمالا تا چند سال آينده، همچنان گزارش
يض بخــش اصــلي مطالعــات مــرتبط بــا آســپارتام را قــن

تشكيل دهند اما تعداد مطالعات تاكيدكننـده بـر اثـرات 
مصـرف دراز مـدت) سـهم  (خصوصـا در  مضر آسپارتام
 اختصاص خواهد داد.خود بيشتري را به 
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