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ملیتین، پپتید مشتق شده از زهر زنبور عسل برای درمان سرطان

bb

چكيد‌ه 

امروزه درمان سرطان یکی چالش های مهم در دنیای پزشکی است که نیازمند روش های درمان کارآمدتر است. بسیاری از بیوتوکسین های 
تولید شده توسط حشرات مانند زنبورهای عسل برای کشف داروهای جدید برای درمان سرطان استفاده می شود. ملیتین، پپتید اصلی زهر 
زنبور عسل، یک کاندید جذاب برای درمان سرطان است. در مطالعات متعددی نشان داده شده است که این پپتید دارای اثرات ضد سرطان 
بالقوه ای در برابر سرطان های مختلف از جمله پستان، کبد، تخمدان، پروستات و... می باشد. با وجود داده های قانع کننده در مورد اثرات 
ضد سرطانی آن در انسان، به دلیل مسائل متعددی از جمله سمیت سلولی غیراختصاصی، متابولیزه شدن و فعالیت همولیتیک استفاده از 
آن با چالش هایی رو به رو شده است. در این مقاله درک فعلی از اثرات ضد سرطانی ملیتین در انواع مختلف سرطان ها و اطلاعات موجود 
در ارتباط با مکانیسم احتمالی عمل ملیتین ارائه می گردد. این مطالعه پیشرفت‌ های اخیر در زمینه اثرات و مکانیسم‌های ملیتین را طی 

سال‌های 2013-2023 مرور می‌کند.
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Nowadays, the treatment of cancer is an important challenge in the medical world that needs better treatments. Many bio-
toxins produced by insects such as honey bees are used to discover new anticancer drugs. Melittin, the main component 
of bee venom, is an attractive candidate for cancer treatment. Several studies have shown  that this peptide has potential 
anticancer effects against various cancers such as breast, liver, ovarian, prostate, etc. Despite the convincing data against 
a variety of cancers, it’s use has faced challenges including non-specific cytotoxicity, degradation, and hemolytic activity. 
Here we summarized the current anticancer effects of Melittin in different types of cancer and the possible mechanism of 
Melittin. This article reviews the recent studies onthe effects and mechanisms of Melittin against cancer during the years 
2013-2023.                         

Key words: Melittin; Cancer; apoptosis; caspase pathway; hemolysis

مقدمه
بهداشت  عمده  مشکل  یک  و  جهانی  میر  و  مرگ  اصلی  عامل  سرطان 
عمومی است. انتظار می‌رود با افزایش جمعیت، پیری جوامع و اتخاذ 
سبک زندگی که خطر ابتلا به سرطان را افزایش می‌دهد، بروز موارد 
و  درمانی  شیمی  دیگر  سوی  از   .)32( یابد  افزایش  به سرعت  سرطان 
پرتودرمانی فعلی به دلیل مقاومت سلول‌های سرطانی و عوارض جانبی 
نیاز  بنابراین  داده‌اند.  نشان  را  کارایی محدودی  تجویز سیستمیک،  در 

فوری به یافتن درمان‌های بهتر وجود دارد )17(.
ترشح  و  سنتز  زنده  موجودات  سمی  غده  در  که  بیوتوکسین‌هایی 
 .)28( کرده‌اند  درمان سرطان جلب  در  را  دانشمندان  توجه  می‌شوند، 
به عنوان یک داروی سنتی  این کاندیدها است که  از  زهر زنبور یکی 
تومورهای  آرتریت، روماتیسم،  مانند  بیماری‌های مختلف  برای درمان 
سرطانی، و انواع بیماری‌های پوستی استفاده می‌شود. اگرچه زهر زنبور 
از اجزای بسیاری تشکیل شده است در این جا  بر روی ملیتین که تقریباً 

50 درصد وزن خشک آن را شامل می‌شود، تمرکز شده است.
ملیتین در طب سنتی برای درمان بیماری‌های مختلف از طریق تزریق 
پوستی استفاده می‌گردید)1(. این پپتید با ایجاد اختلال در غشای سلولی، 
همراه با انتشار محتویات درون سلولی و الگوهای مولکولی مرتبط با 
آسیب، آپوپتوز را القا می‌کند)26(. با این حال، این اثرات برای برانگیختن 
پاسخ ایمنی قوی ضدتوموری متوسط و ناکافی هستند، زیرا دامنه دوز 

ایمن، محدود و اثرات جانبی  همانند همولیز دارد. علاوه بر این، کارایی 
ملیتین )وزن مولکولی kDa 2.84( نیز به دلیل توزیع نامطلوب محدود 
می‌شود، زیرا با تزریق زیر جلدی )subcutaneous( مولکول‌های کوچک 
)>kDa 20-16(، این مولکول‌ها ترجیحاً وارد گردش خون می‌شوند و به 

سرعت متابولیزه می‌شوند)35(.
مطالعات انجام شده فعلی نشان می‌دهد که ملیتین بر انتقال سیگنال 
القای  از تکثیر،  تاثیر می‌گذارد و باعث جلوگیری  و مسیرهای نظارتی 
آپوپتوز، مهار رگ‌زایی، اختلال در چرخه سلول، مهار مهاجرت و متاستاز 

می‌شود که در زیر مورد بحث قرار می‌گیرند.
همان‌طور که در جدول 1 اثرات ضدسرطانی ملیتین به طور خلاصه بیان 

شده به شرح مفصل آن نیز در ادامه  پرداخته خواهد شد.

مواد و روش‌ها
 این مطالعه پیشرفت‌های اخیر در زمینه اثرات و مکانیسم‌های  ملیتین 
منبع جست‌و‌جو  می‌کند.  مرور  اخیر  سال‌  ده  برابر سرطان طی  در  را 

پایگاه اطلاعاتی Pubmed می‌باشد.

نتایج
 تحقیقات سرطان پستان 

هورمونی  گیرنده‌های  برای  مولکولی  نشانگرهای  وجود  به  بسته 
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)ERBB2؛  انسانی  اپیدرمی  رشد   2 فاکتور  و  پروژسترون  یا  استروژن 
طبقه‌بندی  گروه  زیر  سه  به  می‌توان  را  سینه  سرطان   ،)HER2 سابقا 
اپیدرمی  رشد  فاکتور  گیرنده-2  ژن  مثبت/  هورمونی  گیرنده  کرد: 
انسانی )ERBB2( منفی، ERBB2 مثبت و سه‌گانه منفی )تومورهایی 
که فاقد هر 3 نشانگر مولکولی استاندارد هستند()36(. این زیرگروه‌ها 
درون‌ریز،  غدد  درمان  جمله  از  درمانی  استراتژی‌های  و  عود  میزان 
شیمی‌درمانی، جراحی، پرتودرمانی یا ترکیبی از این‌ها را تعیین می‌کنند.

‌TNBCها و تومورهای غنی شده با گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسانی 
با  که  می‌باشند  تهاجمی  بسیار  سینه  زیرگروه‌های سرطان   )HER2(  2
بالاترین میزان مرگ و میر همراه هستند. EGFR توسط تعدادی از رده 
 ،EGFR بیش از حد بیان می شود و علیرغم بیان مکرر TNBC سلول‌های
معمولاً به درمان‌هایی که هدف‌شان این گیرنده است بخاطر وابستگی 
زیاد به مسیر سیگنالینگ PI3K/Akt برای تکثیر و بقا در برابر شیمی 
درمانی مقاومت نشان می‌دهند. در مطالعه دافی و همکاران )6( روی 
رده سلولی SUM159 و SKBR3 تمرکز شد. SUM159 یک رده سلولی 
TNBC است که محصول ژن EGFR را بیان می کند. SKBR3 یک رده 
 HER264 است که محصول ژن HER2 سلولی سرطان سینه غنی شده با
را بیش از حد بیان می‌کند. نشان داده شد که ملیتین به واسطه سرکوب 
فسفوریلاسیون EGFR و HER2 ناشی از لیگاند مسیرهای سیگنالینگ 
به  تنظیم می‌کند همچنین  پستان  در سلول‌های سرطان  را  پایین‌دست 

طور مستقیم یا غیرمستقیم دیمریزاسیون RTK را مهار می‌کند. 
و  دوکسوروبیسین،  ملیتین،  که  دادند  نشان   )10( همکاران  و  همتیار 
 CA-MNPs( با دوکسوروبیسین/ ملیتین Fe3O4 نانوذرات مغناطیسی 
روشی  به  را  سلول  رشد  دوکسوروبیسین/ملیتین(،  با  شده  بارگذاری 
وابسته به دوز کاهش دادند. دوکسوروبیسین و ملیتین با هم یک اثر 
از  دادند.  نشان   7-MCF سینه  سرطان  سلول‌های  تکثیر  بر  هم‌افزایی 
آنجایی که ملیتین و دوکسوروبیسین به طور موثرتری به کمک نانوذرات 
)‌CA-MNPهای بارگذاری شده با دوکسوروبیسین/ ملیتین( وارد سلول 
دوکسوروبیسین/  به  نسبت  بهتری  سیتوتوکسیک  عملکرد  می‌شوند 

ملیتین بارگذراری نشده در نانوذرات داشتند.
نیوزوم‌ها که وزیکول‌های سورفکتانت غیریونی هستند، توانایی هدف 
قرار دادن مستقیم سلول‌های تومور را با افزایش کارایی و کاهش عوارض 
جانبی ملیتین دارند. در مطالعات فارماکولوژیک، یکی از مهم‌ترین دلایل 
تاخیر در تحویل دارو به سلول هدف، اثرات جانبی محیط بیولوژیک بر 
روی دارو است که نیوزوم با محافظت از دارو، پایداری بالا، و ماندگاری 
طولانی‌تر آن را کم کرده‌اند. مقدم و همکاران )5( از نیوزوم‌ها به عنوان 
نانوحامل  ملیتین برای تقویت اثرات ضد‌سرطانی و جلوگیری از عوارض 
نیوزوم‌های  که  دادند  نشان  آن‌ها  کردند.  استفاده  همولیتیک  جانبی 
حاوی ملیتین دارای اثرات ضد‌سرطانی بالاتر و عوارض جانبی کمتری در 

درمان سلولی سرطان سینه هستند.
بیان بیش از حد EGFR و فعال شدن مسیر سیگنالینگ EGFR در درصد 
تحریک   .)7( می‌شود  یافت  انسان  سینه  سرطان  بافت‌های  از  بالایی 
MDA- سلول‌های  رده  در  تهاجمی  فعالیت‌های  افزایش  باعث   EGF

 EGFR 7 سطح پایینی از-MCF 231 می‌شود. اگرچه رده سلولی-MB
نشان   EGF تحریک  با  را   231-MDA-MB مشابه  اثر  می‌کند،  بیان  را 

ملیتین، پپتید مشتق شده از زهر زنبور عسل ...
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زهر  که  شد  داده  نشان  همکاران  و   Jeong مطالعه  در  می‌دهد)21(. 
زنبورعسل و ملیتین از تحرک و تهاجم سلولی ناشی از EGF جلوگیری 
اثرات ضعیفی  آپامین دیگر جز زهر زنبورعسل  می‌کنند، در حالی که 
داشت)EGF.)13 مسیرهای سیگنالینگ MMP-9 و FAK را در سلول‌های 
 9-MMP 7 تحریک می‌کند.  ملیتین فعالیت-MCF 231 و-MDA-MB
EGF را مهار می‌کند. اثرات زهر زنبورعسل، ملیتین  FAK ناشی از  و 
و آپامین بر تهاجم، نشان می‌دهد که اثر بازدارنده زهر زنبورعسل بر 
از یک جزء منفرد  EGF ممکن است  از  تحرک و تهاجم سلولی ناشی 

یعنی ملیتین باشد.
NF-κB تکثیر و متاستاز سرطان را تنظیم می‌کند و  یک عامل رونویسی 
ملیتین  که  شد  داده  نشان   Jeong مطالعه  در  است.   9-MMP از  مهم 
بر  EGF سرکوب می‌کند)13(. علاوه  از  ناشی   NF-κB انتقال هسته‌ای 
این، تنظیم MMP-9 و NF-κB توسط مسیرهای واسط انتقال سیگنال 
PI3K/AKT انجام می‌شود. ملیتین به طور  MAPKs و  مختلف، مانند 
قابل توجهی فسفوریلاسیون PI3K/Akt ناشی از EGF را در هر دو رده 

سلولی MDA-MB-231 و MCF-7 را مهار کرد )22(.
بیان می‌شوند. فعال   7-MCF گیرنده استروژن )ER( توسط سلول‌های 
شدن گیرنده استروژن با بسیاری از مولکول‌های سیگنال دهنده، از جمله 
EGFR، و MAPK همبستگی معکوس دارد )24(. اثرات متفاوت ملیتین 
بر MAPK بین سلول‌های MCF-7 و سلول‌های MDA-MB-231 ممکن 

است به وضعیت گیرنده استروژن مرتبط باشند.

تحقیقات سرطان مثانه و سرطان پروستات 
ملیتین  بیان ژن‌های  کلیدی را در مسیرهای سیگنالینگ PI3K-Akt و 
CXCL2 ،CXCL1 ،COL6A2 ،COL5A1 ،LPAR1 و  از جمله   TNF
CXCL3 در رده‌های سلولی T24 و 5637  سرطان مثانه را تنظیم و مهار 
می‌کند. تکثیر سلولی و متاستاز سرکوب شده، نقش بالقوه این ژن‌ها را 

به عنوان اهداف ملیتین در سرطان مثانه آشکار می‌کند)14(.
به طور مشابه، با در نظر گرفتن تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک سرطان 
UM-UC-3  و 5637،  مثانه، ژن‌های مربوط به دو رده سرطان مثانه، 
تهاجم  و  متاستاز  تکثیر،  می‌تواند  ملیتین  شدند.  انتخاب  مطالعه  برای 
سلولی را با تأثیر بر مسیر سیگنالینگ MAPK یا V-ATPase مهار کند 

.)38(
حاضر  حال  در  است.  ناهمگن  بسیار  بیماری  یک  پروستات  سرطان 
زیرگروه‌های زیادی از آن شناسایی شده‌اند. بنابراین نوع درمان آن به 
زیرگروه آن نیز بستگی دارد. این سرطان  با مشکلات متعددی از نظر 
مقاومت دارویی و ناتوانی در کنترل پیشرفت و گسترش بیماری مواجه 
انواع سرطان پروستات دارد برای مثال   است. ملیتین اثرات خاصی بر 
پارک و همکاران )27( آزمایش‌های مختلف بر روی سرطان پروستات 
انجام  از  زهر زنبورعسل و ملیتین در غلظت‌های مختلف  با استفاده 
و  زمان  به  وابسته  صورت  به  سلولی  تکثیر  دادند  نشان  آن‌ها  دادند. 
و   LNCaP، DU145( پروستات  سرطان  سلولی  رده‌های  در  غلظت 
از  بیشتر   DU145 و   3-PC سلول‌های  در  مهاری  اثر  شد.  مهار   )3-PC

سلول‌های LNCaP بود.

تحقیقات سرطان پانکراس، سرطان معده و سرطان کولورکتال  
ملیتین همچنین برای درمان سرطان‌های دستگاه گوارش مانند سرطان 

پانکراس، سرطان معده و سرطان روده بزرگ استفاده شد.
سرطان معده پنجمین سرطان شایع و چهارمین عامل مرگ و میر ناشی 
از سرطان در سراسر جهان است )15(. سرطان معده پس از رادیوتراپی 
و شیمی درمانی، مستعد متاستاز است. هوانگ و همکاران نشان دادند 
که ملیتین در غلظت μM 0.5 -0.2  به طور قابل توجهی باعث کاهش 
-0.05( پایین  غلظت‌های  در  می‌شود.  انسان  معده  سرطان  سلول‌های 

μM 0.15(،  ملیتین اثرات ضدمتاستازی را نشان داد و چسبندگی سلولی 
سلولی  تهاجم  و  متاستاز  این،  بر  علاوه  کرد.  مهار  را  کلنی  تشکیل  و 
را سرکوب کرد. ملیتین فعالیت‌های MMP-2 و MMP-9 و یکپارچگی 
بیان  که  داد  نشان  نیز  بلات  وسترن  نتایج  کرد،  مهار  را  سلولی  غشای 
یافت  کاهش   2-MMP و   Wnt/BMP سیگنالینگ  مسیرهای  پروتئین 

.)12(
در  ملیتین  سریع  اثرات   )31( همکاران  و  سلیمان  اخیر  مطالعه‌ی  در 
 AGS، COLO205 سرطان معده و کولورکتال، به‌ویژه رده‌های سلولی
و HCT-15، تنها در مدت 15 دقیقه پس از تیمار نشان داده شد. ملیتین 
اثر وابسته به دوز را تا 4 ساعت بعد از درمان نشان داد و مرگ سلولی 
کامل در بالاترین دوز  µg/ml 20 اتفاق افتاد. زمانی که اثرات ملیتین 
عرض  در  را  سلولی  تغییرات  شد،  بررسی  کوتاه‌تر  زمانی  فواصل  در 
چند ثانیه ایجاد کرد. آسیب غشاء به صورت تورم، شکستگی یا حباب 
مشاهده شد. تصویربرداری با وضوح بالا نشان داد که سلول‌های تیمار 
شده تغییرات واضحی در مورفولوژی سلولی دارند به طوریکه 1 دقیقه 
بعد از تیمار، تغییرات غشایی رخ داد و مواد درون سلولی خارج شده 

از سلول‌ها مشاهده شدند. 
اثر  ملیتین  اینکه  دادن  نشان  با   )37( همکاران  و  یاکوب  یافته‌های 
سیتوتوکسیک بر رده‌های سلولی HCT116 دارد و وابسته به دوز است، 
سیتوتوکسیک  اثر  هم،  با   )PLA2(  A2 فسفولیپاز  و  ملیتین  داد  نشان 
بهتری دارند، که نشان‌دهنده یک فعالیت هم‌افزایی بر روی سلول‌های 
HCT116 است. در مقابل، PLA2 هیچ اثر سیتوتوکسیک قابل توجهی 

را به تنهایی نشان نداد.
Smac/ و   ،Cyt C، AIF، EndoG جمله  از  آپوپتوز،  پیش  فاکتورهای   

Diablo معمولاً به فضای بین غشایی میتوکندری یا فضای درون کریستا 
محدود می‌شوند. Cyt C یک پروتئین کلیدی در سیتوپلاسم است و با 
پتانسیل بیرون  ارتباط دارد )12, 15(. هنگامی که  رشد و بقای سلول 
آزاد  سیتوپلاسم  داخل  به   Cyt C یابد،  می  کاهش  میتوکندری  غشای  
می‌شود و یک پلیمر پیچیده فعال‌کننده آنزیم‌های آپوپتوزی را تشکیل 
می‌دهد )20(. این پروتئین یک واکنش آبشاری کاسپاز که caspase-3 و 
سایر اعضای خانواده کاسپازها را فعال می‌کند و  Apaf-1 و پروکاسپاز 9 
را به عنوان آپوپتوز بادی تشکیل می‌دهد و هر دو با caspase-3 ترکیب 

می‌شوند تا آپوپتوز را القا کنند )11, 43(.
در مطالعه کونگ و همکاران )16(، نشان داده شد ملیتین باعث آزادسازی 
 AIF ،و در نتیجه آپوپتوز سلولی می‌شود. علاوه بر این Cyt C پروتئین
به عنوان پروتئینی که به طور معمول در فضای بین غشایی میتوکندری 
 AIF .)4(قرار دارد، پس از تغییرات نفوذپذیری میتوکندری آزاد میشود
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تکه‌تکه  و  کروماتین  تراکم  القای  به  منجر  و  می‌شود  منتقل  به هسته 
EndoG نوعی آنزیم اسید نوکلئیک است که در  DNA می‌شود.  شدن 
طور  به  پروتئین  این  دارد.  نقش  میتوکندریایی   DNA همانندسازی 
ملیتین،  با  درمان  از  پس  اما  دارد،  قرار  میتوکندری  داخل  در  معمول 
EndoG به سیتوپلاسم منتقل و وارد هسته  شده و باعث تکه تکه شدن 
افزایش سطح  این مطالعه ملیتین  DNA کروموزومی می شود)7(. در 
سلولی  آپوپتوز  همچنین  و   EndoG و   AIF پروتئین‌های  سیتوپلاسمی 
مشاهده شد )16(. همچنین افزایش غلظت ملیتین کاهش سطح پروتئین 

Smac/Diablo و  در نتیجه آپوپتوز سلولی را به همراه داشت)21(. 
میتوکندری‌ها نقش کلیدی در آپوپتوز سلولی و تولید ROS دارند. سطح 
ROS پس از قرار گرفتن سلول‌ها در معرض ملیتین به طور قابل توجهی 
افزایش می‌یابد و باعث آسیب اکسیداتیو، کاهش سیالیت غشاء، تخریب 
چربی غشاء می‌شود. این تغییرات منجر به اختلال در شیب پروتون در 
سراسر غشای میتوکندری و سنتز ATP می‌شود. ملیتین در ابتدا باعث 
آزادسازی  و  میتوکندری  نفوذپذیری  و  منافذ  باز شدن  و   ROS انتشار 
سپس  می‌شود.   EndoG و   Cyt C، Smac/Diablo، AIF پروتئین‌های 
caspase-3 فعال که منجر به تشکیل اجسام آپوپتوزی و در نهایت القای 
آپوپتوز سلولی می‌شود. مطالعه )16( نشان داد که ملیتین ممکن است 
 7901-SGC آپوپتوز سلولی را از طریق مسیر میتوکندری در سلول‌های
القا کند. اختلال عملکرد میتوکندری منجر به افزایش تولید رادیکال‌های 
آزاد و پراکسیداسیون ساختار بیوفیلم پروتئین و لیپید شد و نفوذپذیری 
یافت.  افزایش  برگشت  قابل  غیر  به طور   )MPTP( میتوکندری  غشای 
شده،  منافذ  وارد  انتخابی  غیر  طور  به  ماکرومولکول‌ها  بنابراین 
با تورم و پارگی غشای خارجی و آپوپتو غیرقابل برگشت  میتوکندری 
همراه خواهد بود. در نتیجه پتانسیل غشایی کم یک مشخصه آپوپتوز 

غیرقابل برگشت سلولی است. 
تحقیقات  سرطان ریه 

کردن   فسفریله  و   )TGF-β( توموری  رشد  فاکتور  بیان  مهار  با  ملیتین 
و   1-Apaf پروتئین‌های  بیان  افزایش  باعث   ERK سیگنالینگ  مسیر 
caspase-3 شد و آپوپتوز را در سلول‌های A549  القا کرد. رشد سلولی، 
متاستاز، تهاجم و سایر فعالیت‌ها نیز مهار شدند)40(. به طور مشابه، 
  MADD سرطان ریه افزایش و بیان ChaGo-K1 ملیتین آپوپتوز را در

را کاهش داد که باعث توقف چرخه سلولی در فاز G1/G0 شد )33(.
miR-183 که به عنوان نشانگر تومور در سرطان ریه نقش دارد، توسط 
 2-caspase بیان  آن   ملیتین در سلول‌های NCI-H441 مهار شد. مهار 
مرتبط با Bax( 2-Bcl( را افزایش و بیان Bcl-2 را کاهش داد. علاوه بر 
این پس از تزریق زیرجلدی ملیتین نیز caspase-2 افزایش یافت و رشد 

تومور به طور مشابه محدود شد )8(.
در  ملیتین  ایمن  کاربرد  قابل‌توجهی  طور  به  ملیتین  حامل  نانوذرات 
داخل بدن و علیه تومورها را افزایش داده‌اند)45(. نانوذرات زئولیتی 
داده شده  پوشش  پلیمری  نانوذرات  و   )8-MLT@ZIF( ایمیدازولات  
با لیپید )MpG@LPN( آپوپتوز را در سلول‌های A549 افزایش داده و 
 p53 رشد تومور را مهار کردند)18, 39(. همچنین نشان داده شد  مسیر
PI3K/Akt در آپوپتوز سلول‌ها دخالت دارد. در همین  با  تنظیم شده 
حال، همولیز سلولی ناشی از ملیتین  توسط این نانوذرات تا حد زیادی 

در مقایسه با ملیتین  کاهش یافت. 
تحقیقات سرطان کبد  

با  کبدی  اثر ضد‌رشد سرطان  ملیتین    )23( و همکاران  لو  مطالعه  در 
بر  اثر ضد جهش‌زایی احتمالی  از یک  را نشان داد، که حاکی  اتوفاژی 
روی سلول‌های نرمال است. نتایج حاکی از آن بود که ملیتین تنظیم بیان 
Bcl-2 را کاهش و سیتوکروم C (Cyt C)، caspase-3 و 9 را افزایش داده 
و ممکن است به مسیر آپوپتوز میتوکندریایی برای القای آسیب تومور 
مرتبط باشد. نسبت آپوپتوز به نکروز در سلول‌های سرطانی بیشتر بود 
با  ملیتین  دیگر،  سوی  از  داشت.  مستقیمی  رابطه  ملیتین  غلظت  با  و 
کاهش بیان p62 وافزایش بیان Beclin و LC3 اثر مهار اتوفاژی را بر 
ملیتین   توموری  ضد  اثر  همچنین  داد.  نشان   HepG2 سلول‌های  روی 
از  پس  اما  یافت  افزایش  )کلروکین(  اتوفاژی  مهارکننده  از  استفاده  با 
سلول‌های  بر  ملیتین  اثر  )راپامایسین(  اتوفاژی  فعال‌کننده  از  استفاده 

سرطان کبد کاهش یافت.
شکل‌‌گیری محیط هیپوکسیک )کاهش اکسیژن(  به شدت با تکثیر تومور 
-SMMC تقلید عروقی که توسط سلول‌های  یا رگ‌‌زایی مرتبط است. 

اعمال  با  EMT است می‌تواند  با  کبالت  کلرید  از  ناشی  و  انجام   7721
 1α، VEGF،-HIF ملیتین مهار شود. مدل هیپوکسی باعث افزایش بیان
 HepG2 و   Huh7  ،7721-SMMC سلول‌های  در   9-MMP و   2-MMP
شد و ملیتین این روند را معکوس کرد. در یک مدل درمان حیوانی که 
به صورت زیرجلدی  تزریق سلول‌های SMMC-7721 به موش‌های نر 
BALB/c انجام شد نیز ملیتین  به طور قابل‌توجهی بیان 1α-HIF و رشد 

تومور را مهار کرد)3(. 
تحقیقات سرطان پوست 

ملانوم بدخیم 
به  شدت  به  و  است  پوست  سرطان  شکل  کشنده‌ترین  بدخیم  ملانوم 
شیمی درمانی مقاوم است. ملانوم بدخیم با یک بیماری پیشرونده به 
طور موضعی شروع می‌شود، اما با پیشرفت آن، سلول‌های تومور شروع 
سلول‌های  متاستاتیک  توانایی  می‌کنند.  اطراف  بافت‌های  به  نفوذ  به 
ملانوما شدت این بیماری را تعیین می‌کند و به همین دلیل هدف مهمی 
در مدیریت ملانوما بدخیم محسوب می‌شود)22(. مطالعات قبلی نشان 
 MAPK و PI3K/AKT/mTOR داده‌اند که ملیتین مسیرهای سیگنالینگ
را کاهش می‌دهد)30(. این مسیرها با افزایش تکثیر سلولی و متاستاز در 
ملانوم بدخیم مهم هستند)24(. در مطالعه‌ای که لیم  و همکاران انجام 
دادند)19( ملیتین از طریق تنظیم مثبت caspase-3 و 9، آپوپتوز را در 
سلول‌های ملانوما القا کرد. هم‌چنین ملیتین باعث کاهش فسفوریلاسیون 
PI3K، AKT و mTOR و MAPKها از جمله ERK و p38 در سلول‌های 
PI3K/ سیگنالینگ  بر  ملیتین  مهاری  اثر  که  این  جالب  شد.  ملانوما 

AKT/mTOR و MAPK بهتر از زهر زنبور بود. در همین حال، ملیتین 
همچنین سطوح پروتئین کل این مولکول‌های سیگنال‌دهنده را کاهش 
PI3K/ داد، به این معنی که اثر سرکوب‌کننده ملیتین بر سیگنال‌دهی 

بیان  بر  آن  بازدارندگی  اثر  دلیل  به  تا حدی   MAPK و   AKT/mTOR
پروتئین چنین مولکول‌های سیگنال‌دهنده‌ای است. در مجموع، ملیتین 
می‌تواند با هدف قرار دادن همزمان مسیرهای PI3K/AKT/mTOR و 

MAPK، یک عامل ضدسرطان کارآمدتر در برابر ملانوم بدخیم باشد.

ملیتین، پپتید مشتق شده از زهر زنبور عسل ...
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تحقیقات سرطان دهانه رحم 
PEG-GO-( نانوکامپوزیت‌های مغناطیسی گرافن اکسید حاوی ملیتین 

 HeLa اثرات سمی وابسته به زمان بر روی سلول‌های )MEL/)Fe3O4
با تغییر شکل، شکستن غشاء و سایر حالت‌های سلولی غیرطبیعی ایجاد 
آزادسازی  به  نانوکامپوزیت  این  که  داد  نشان  تجربی  نتایج  کردند. 
طولانی‌مدت و افزایش اثر ملیتین کمک می‌کند، در حالی که از تخریب 
یا دناتوره شدن آن جلوگیری می‌کند و اثر ضد‌سرطان ملیتین را حفظ 
 HeLa می‌کند)29(. هم‌چنین ملیتین می‌تواند اثر مهاری در تکثیر سلولی

و القای آپوپتوز را نشان دهد)42(.
لوسمی یا سرطان خون  

ملیتین با تکیه بر فعال شدن فعالیت هیدرولیتیک caspase-3 و 7 در 
مسیر میتوکندری و مسیر آسپارتات همو‌فیلیک، همزمان با مهار بقای 

القا کرد )2(.  CCRF-CEM و K562، آپوپتوز را  سلولی در سلول‌های 
غشای  به  نسبت  بالایی  نفوذپذیری  ملیتین  سلولی،  بقا  مهار  بر  علاوه 
پلاسمایی سلول‌های Jurkat لوسمی سلول T داشت و باعث مرگ سلولی 

شد )9(. 
بحث 

جایگزینی  عنوان  به  درمان سرطان،  در  ملیتین  موفقیت  بالا  مطالعات 
امیدوارکننده برای داروهای ضدسرطان تاکید دارند. تحقیقات گسترده 
اخیر مکانیسم‌های مولکولی متنوعی از اثرات ضدسرطانی ملیتین را بر 
روی انواع مختلف سرطان مانند القای آپوپتوز از طریق مسیر میتوکندری، 
سرکوب متاستاز و تهاجم با مهار بیان MMP-9 و مهاررگزایی با کاهش 
بیان VEGF نشان می‌دهد.  با این حال، قبل از استفاده بالینی احتمالی 
آن عوارض جانبی  ملیتین )سمیت غیر اختصاصی و فعالیت همولیتیک( 

باید حل گردد.

جدول 2 - علائم اختصاری.

علائم اختصاریمعادل انگلیسیمعادل فارسی

Triple-negative breast cancersTNBCsسرطان پستان سه‌گانه-منفی

Receptor tyrosine kinaseRTKتیروزین کینازهای گیرنده‌ای

Epidermal growth factor receptorEGFRگیرنده فاکتور رشد اپیدرمی

alpha-1 Hypoxia-inducible factor1α-HIFفاکتور ۱-آلفا القاشونده توسط هیپوکسی

C سیتوکرومCytochrome complexCyt C

Apoptosis-inducing factorAIFفاکتور القای آپوپتوزی

Endonuclease GEndoGآندونوکلئاز

Matrix metallopeptidaseMMPماتریکس متالوپروتئیناز 

Tumor necrosis factorTNFفاکتور نکروز کننده تومور

The Mitogen-Activated Protein KinaseMAPKپروتئین کیناز فعال شده با میتوژن

Vacuolar-type ATPaseV-ATPaseای‌تی‌پاز

Mitochondrial permeability transition poreMPTPمنافذ انتقالی میتوکنریایی

MAP Kinase Activating Death DomainMADDپروتئین کیناز فعال شده با میتوژن فعال کننده دومین مرگ

MelittinMELملیتین

Extracellular matrixEMماتریکس خارج سلولی

Focal adhesion kinaseFAKفاصله کانونی چسبندگی کیناز

Epidermal growth factorEGFفاکتور رشد اپیدرمی

PhosphatidylinositolPI3Kبازدارنده فسفواینوزیتید ۳-کیناز

مولکولِ هدفِ راپامایسین در پستانداران
kinase/protein kinase B-3

Mammalian target of rapamycin
mTOR
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