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oz

Kanser, insan saghgini tehdit eden en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olmaya devam etmektedir.
Giinimiizde kanser hastaligini tedavilerinde cerrahi yontemler, kemoterapi, radyoterapi,
immunoterapi, kanser asilar gibi yontemler kullaniimaktadir. Ancak basta kemoterapi olmak lizere bu
tedavi yontemlerinin bazi yan etkilere neden olmasi, dogal uriinlere olan ilgiyi arttirmistir. Ari zehrinin
peptit bilesenlerinden biri olan melittin, kanser tedavisinde kullanilan en 6nemli etken maddelerinin
basinda gelir. Melittinin anti-kanser etkinligi daha 6nce yapilan arastirmalarla gesitli kanser tiirlerinin
tedavisinde pre-klinik olarak test edilmistir. Ancak bu pre-klinik sonuglarin klinige uygulanabilmesi
icin, basta melittinin neden oldugu hemolitik aktivite, spesifik olmayan toksisite ve bozunma gibi
sorunlarin listesinden gelinmelidir. Bu amagla melittinin ¢esitli nanopatrtikiiller ile bir araya getirilerek,
melittinin kanserli hiicreyi hedefleyebilecegi platformlar sunulmustur. Bu derlemede, heniiz ¢ok
giincel ve halen gelistiriimekte olan ari zehri bilegenlerinin ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisine yonelik
in-vitro ve in-vivo uygulamalarina dair mevcut literatiir, nanoteknolojik uygulamalar agisindan bir araya
getirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Kanser, Ari Zehri, Melittin, Nanoteknoloji.

ABSTRACT

Cancer continues to be one of the most important health problems threatening human health.
Recently, methods such as surgical methods, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, cancer
vaccines are used in the treatment of cancer. However, the fact that these treatment methods,
especially chemotherapy, cause some side effects, the interest in natural products has incrased.
Melittin, one of the peptide components of bee venom, is one of the most important active ingredients
used in cancer treatment. The anti-cancer efficacy of Melittin has been pre-clinically tested in treatment
of various types of cancer with previous research. However, in order for these pre-clinical results to
be applied to the clinic, problems such as hemolytic activity caused by melittin primarily, nonspecific
toxicity and degradation should be overcome. In this review, the current literature on the in-vitro and
in-vivo applications of bee venom components for the treatment of various cancer types, which are
very current and still under development, are brought together in terms of nanotechnological
applications.
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EXTENDED ABSTRACT

Goal: Anti-cancer activity of bee venom has been
revealed in many different studies from past to
present. Bee venom contains more than 15 different
peptides, among them, the anti-cancer potential of
melittin has been revealed. Due to the lytic structure
of melittin, it affects the healthy cell structure with its
release to the body. In this review, where the cancer
cell-focused release of melittin is targeted, it is
focused on targeting cancer cells by combining
melittin with different nanotechnological platforms.

Discussion: Although the subject of
nanotechnology is still developing and new materials
are discovered in the world, it is quite an innovative
approach to combine such materials with natural
components known to have anti-cancer activity. In
addition, it can be quite difficult to synthesize
nanoparticles and synthesize them together with
melittin, a natural peptide. The research that melittin-
nanoparticle complexes synthesized by overcoming
such difficulties target cancer tissue has been the
subject of this review. Nanoparticles, which are very
current in biomedical use in recent years, have been
brought together with melittin and anti-cancer
activities have been tried to be revealed.

Conclusion: Besides the use of natural products,
the use of active ingredients obtained from natural
products is quite common in chemotherapeutic drug
development  researches. Combining these
components with the nanoparticle is a highly
innovative approach, but the synthesis of these
nanoparticle complexes requires knowledge and
experience. Therefore, multidisciplinary work in
academia and industry is expected to yield much
more productive results in cancer research.

GiRiS
Kanser, dinya c¢apinda en o6nemli saglk
sorunlarindan birisidir. Saghkli hiicrelerin kontrolsiiz
bir sekilde farklilasip gogalmasi sonucu, farkli
dokulara yayilabilen (metastaz) olimcul  bir
hastaliktir. Kanser vakalarina sebep olabilecek pek
cok farkli etken olabilmekle beraber, bunlarin
basinda genetik faktorler gelmektedir. Bu faktorleri
sagliksiz  beslenme ve c¢evresel Kirleticiler
izlemektedir (Frankish, 2003). Bu etkenler tek
basina kanser sebebi olabildigi gibi gogunlukla farkli
etkenlerin bir araya gelmesiyle ortaya cikarlar
(Siegel, Miller, ve Jemal, 2016). Her yil 10 milyondan
fazla yeni hastaya kanser teshisi konulmaktadir.

Diinya gapinda 6limlerin yaklasik %12’lik bir kismini
ise kanser vakalari olusturmaktadir (Frankish,
2003). 2030 yilina kadar yaklasik 21,7 milyon kisinin
kanser dolayisiyla Olebilecegi tahmin edilmektedir
(Torre vd., 2015). Dolayisiyla her gegen glin daha az
yan etkiye sahip olan ve daha etkili tedavi
protokolleri arastiriimaktadir. Kanser hastalarinda
radyasyon tedavisi, cerrahi, kemoterapi,
immunoterapi ve hormon tedavileri kullaniimaktadir.
Bu tedaviler icerisinde kemoterapi halen en etkin
kullanilan tedavi yontemidir. Kemoterapi
uygulamalarinda kullanilan kemoterapdtikler
hastanin immun sistemini baskilamasi nedeniyle gok
ciddi yan etkilere sebep olabilmektedir (Ferlay vd.,
2015; Lai, Visser-Grieve, ve Yang, 2012; Siegel vd.,
2016). Bu durum kanser tedavisinde alternatif
tedavilere yonelimi arttirmistir (Aliyazicioglu, 2019;
Kim, Park, ve Lee, 2019; C. C. Liu vd., 2014; Phan,
2014). Bu anlamda; dogal Urtinlerden elde edilen bir
takim etkin bilesikler kanser tedavisinde umut
vadedici olmustur.

Cesitli canli organizmalarin genellikle kendini
savunmak amaciyla kullanmis oldugu toksinler;
diger organizmalar dldurebilen veya yaralayabilen
protein ve peptitleri igerir. Bu bilesenlerin kanser
Uzerindeki etkisi anti-kanser aktivite olabiliyorken
bazi bilesenleri anjiyogenezi ve timor gelisimini
inhibe edebilmektedir (Orsoli¢, 2012). Bu baglamda
Ozellikle ar1 zehri anti-kanser etkinligi agisindan ciddi
bir potansiyele sahiptir (Aliyazicioglu, 2019; Gajski
ve Garaj-Vrhovac, 2013; Le, Suh, ve Oh, 2019;
Moga, Dimienescu, Arvatescu, Ifteni, ve Ples, 2018;
Orsoli¢, 2012). Bu anti-kanser etki gesitli patolojik
fizyolojik durumlarda ortaya ¢ikan apoptoza bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Wong, 2011). Bu slre¢
cesitli  hicresel sinyal mekanizmalarinin etkisi
altinda ortaya ¢ikmaktadir. Ari zehrinin NCI-H1299
akciger kanseri Uzerinde etkisinin arastirildigi
calismada kanserli hlcrelerin apoptoza ugradigi,
COX-2 mRNA ekspresyonun ve PGE2 sentezinin ari
zehri tarafindan inhibe edildigi belirlenmistir (Jang
vd., 2003). Diger bir akciger kanseri hicreleri
Uzerine gergeklestirilen arastirmada, 6lum reseptdru
3 (DR3) ekspresyonu artmasi NF-kB yolaginin
inhibisyonu  ile  apoptotik  hlicre  6limunu
indiklenmistir (Kollipara vd., 2014). Arn zehrinin
prostat kanseri Uzerinde etkileri in-vitro ve in-vivo
kosullarda arastirimasi sonucu NF-kB yolaginin
inaktivasyonu yoluyla kanserli hicre Olumindn
gergeklestigi ileri strtlmistir (Choi vd., 2014). An
zehri ve melittinin SKOV3 ve PA-1 yumurtalik
kanseri hicrelerinde olum reseptorlerinin
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indiksiyonu ve JAK2/STAT3 yolaginin inhibisyonu
yoluyla apoptotik hiicre 6limuna indikledigini tespit
edilmistir (Jo vd., 2012a).

An Zehri

Art  zehri, arilarin  kendilerini  korumak igin
kullandiklari kimyasal bir savunma maddesidir. Ari
zehri, arinin karn boslugunda bulunan zehir
bezinden salgilanir. Oldukga etkili ve karmasik bir
karisim olan bu toksin igeriginde melittin (zehir
iceriginin en blylk bileseni), apamin, adolapin, mast
hiicresi degraniile edici (MCD) peptit, enzimler
(fosfolipaz A2 ve hiyallronidaz) ve ayrica gesitli
farmasotik 6zelliklere sahip olan histamin, dopamin
ve norepinefrin gibi peptit olmayan bilesenleri
icermektedir (Habermann, 1972; Raghuraman ve
Chattopadhyay, 2007).

Melittin ar1 zehri igerisinde en fazla bulunan 26
aminoasitten olusan bir peptittir. Melittinin aminoasit
dizisi Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-
Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-Ser-Trp-lle-Lys-Arg-Lys-
Arg-GIn-GIn olarak tanimlanmistir (Gevod, 1984).
Fosfolipaz A2, kuru zehrin %10-12’lik bir kismini
olusturan ylUksek alerjen 06zellie sahip olmasi
dolayisiyla canli hiicre membranini harap etmektedir
(Lad ve Thomas Shier, 1979). Apamin ise en kiigik
norotoksik bileseni olmakla beraber en iyi bilinen
Ozelligi Ca*? ile aktive olan K* kanallarini inhibe
etmektedir (Banks vd., 1979). Adolapin anti-
inflamatuar, agn kesici ve COX inhibitér olmasiyla
bilinmektedir. Ayni zamanda fosfolipaz A2
inhibitéridur (K. Koburova, S. Michailova, 1985).
MCD peptit ise c¢ok dislik oranda histamin
salgilamaktadir. Ote yandan mast hiicrelerini inhibe
etmektedir (Billingham, Morley, Hanson, Shipolini,
ve Vernon, 1973; Habermann, 1972; Hanson,
Morley, ve Soria-Herrera, 1974).

Ar zehri; geleneksel tipta romatoid artrit, multiple
skleroz gibi kronik rahatsizliklarinin yani sira timor
ve cilt hastaliklari da dahil olmak Uzere cesitli
hastaliklari tedavi etmek igin kullaniimaktadir (J.
Chen ve Lariviere, 2010; S. Y. Chen, Zhou, ve Qin,
2018; Senel, Kuyucu, ve Susli, 2014). An zehrinin
kanserin 6nlenmesinde etkili olan hicresel 6lim
mekanizmalarini (apoptozu ve nekroz) tetikledigi
tespit edilmistir (Park vd., 2011). Ari zehrinin in-vitro
ve in-vivo ortamda gerceklestiriimis  olan
aragtirmalarda kanser hucrelerinin gogalmasini ve
timor blyUmesini inhibe ettigi ortaya konmustur
(Huh vd., 2010; Ip vd., 2008; Li vd., 2006; Ling vd.,
2005; Moon vd., 2006; Moreno ve Giralt, 2015;
Or3oli¢, Sver, Verstovéek, Terzié, ve Basié, 2003;
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Russell vd., 2004; Soman vd., 2009; Tu, Wu, Hsieh,
Chen, ve Hsu, 2008). Ari zehrinin kendisi nosiseptif
ve norotoksik olarak etki ederken, glncel
calismalarla beraber ari zehrinin anti-mutajenik, anti-
inflamatuar ve anti-nosiseptif ve anti-kanser etkileri
ortaya konmustur (Huh vd., 2010; Ip vd., 2008; Li vd.,
2006; Ling vd., 2005; Moon vd., 2006; Moreno ve
Giralt, 2015; Orsoli¢ vd., 2003; Russell vd., 2004;
Soman vd., 2009; Tu vd., 2008; Varanda, Monti, ve
Tavares, 1999).

An Zehrinin Anti Kanser Etkisi

Son dénemde kanser arastirmalarinda alternatif ve
dogal drinlerin rolG oldukga artmigtir. Ari zehri timaor
hicresi buyumesini inhibe etmekle beraber,
apoptozu indUkleyerek hicre o6limine sebep
olabilmektedirler. Bu dogal bilesiklerin insan
timorlerinde alternatif bir ilag olarak kullanimi
Uzerine arastirmalar ginden gune artmaktadir
(Gajski, Domijan, ve Garaj-Vrhovac, 2010; Gajski ve
Garaj-vrhovac, 2015; Gajski ve Garaj-Vrhovac,
2008, 2010, 2011; X. Liu, Chen, Xie, ve Zhang,
2002; Orsoli¢, 2012; Orsolic vd., 2003; Orsoli¢ vd.,
2003; Orsolic v.d. 2003a, Orsolic v.d. 2003b , Son
vd., 2007). An zehrinin apoptozu indiklemesiyle
kanser hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi
one surlilmids ve bu alanda etkinliginin ortaya
konulmasini amaglayan arastirmalar; meme (Jeong
vd., 2014), hepatoselliiler karsinom (X. Wang vd.,
2015), yumurtalik (Jo vd., 2012b), prostat (Park vd.,
2011), melanom (Tu vd., 2008), akciger (Choi vd.,
2014), 16semi (Moon vd., 2006) ve servikal (OrSoli¢,
2009) kanser tlrlerinde ortaya konmustur.

Ari zehrinin anti-kanser 6zelligi bilinmesine ragmen
nano-platformlar ile bulusturularak doku ya da organ
spesifik kullanimina yénelik sinirli sayida galisma
bulunmaktadir (Biniecka vd., 2017; Daniluk vd.,
2019; H. Liu vd., 2019; Qi vd., 2019; Rady vd., 2017).

Anti Kanser Tedavi ve Nanomalzeme

Bircok canlinin kendini korumak amaciyla Uretmis
oldugu, farmakolojik olarak aktif peptit ve proteinler
biyoteknoloji ve genetik muhendisliginin
gelismesiyle, terapdtik ila¢ tedavisi icin iyi bir aday
olmustur. Bu ilaglarin oral yolla uygulanmasinda
ilacin bir kismi sindirim sisteminde pargalanarak
elimine oldugundan beklenen etki
saglanamamaktadir. Bu etkiyi azaltabilmek ya da
ortadan kaldirabilmek amaciyla lipozom,
mikroemulsiyonlar, mikropartikil tasiyicilar ve
nanopartiktller kullaniimaktadir. Diger yandan
nanopartikullerin polimer yapisi ilaci dis etkenlerden



koruyarak salinimini kolaylastirmaktadir (Yang, Cui,
Shi, Cun, ve Wang, 2009). Nanopartikiller
aracihgiyla; ila¢ saliniminda ilacin bozunmasi, gesitli
toksik olabilecek etkileri ya da dusuk terapdtik
etkinlik gibi bir takim sorunlar asilabilecektir
(McClements, 2018; Muhamad, Plengsuriyakarn, ve
Na-Bangchang, 2018; Riley ve Vermerris, 2017; L.
Wang, Zheng, ve Xie, 2018).

Nanopartikillerin kanser tedavisinde kullanimi pek
gok farkh yaklagimla arastinimaktadir (Peer vd.,
2007; Yezhelyev vd., 2006). ideal bir nanotasiyic,
melittin gibi sitolitik 6zellik gosteren peptitlerin
sitotoksisitesini glvenli bir gekilde iletmek icin
koruma yetenegdine sahip olmakla kalmayacak, ayni
zamanda nanopartikillin kullanim oranini ve anti-
kanser verimliligini artirmak igin fizikokimyasal
Ozellikleri optimize edecektir (Huang vd., 2013).

Bal arisi zehrinden elde edilen melittin, membran
yapisini fiziksel ve kimyasal olarak bozar ve hicre
membraninin gegirgenligini arttinr (Soman vd.,
2009). Melittin hiicre zarinin fosfolid yapisini
eriterek, hizlica hlcre igerisine tasinir, organel
zarlarini deforme eder ve biyokimyasal degisikliklere
sebep olabilir (Soman vd., 2009). Melittinin
lipofilikligini arttirmak i¢cin sodyum dodesil siilfat
(SDS) ile birlestiriimis ve melittin/SDS kompleksinin
fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri meme kanseri
hiicresi MCF-7 (izerinde MTT (3- (4,5-dimetiltiyazol-
2-il) -2,5-difenil tetrazolium bromdar) yontemi ile test
edilmigtir. Bu c¢alismada melittin ve Mel/SDS
arasinda anlaml bir fark tespit edilememistir (Yang
vd., 2009).

Diger bir yandan farkli bir nanopartikilden
faydalanilan arastirmada; sitolitik peptitler ve
standart kemoterapdtik ilaglarla kombine terapisinin
sinerjik etkili olabilecedi nanoemdulsiyon-peptit
kompleksi arastiriimistir. Bu kompleks spesifik
olmayan amfipatik peptit melittini bir perflorokarbon
nanopargacigin dis lipid tek tabakasina dahil
edilerek sitolitik peptitler icin bir nano odlgekli salinim
araci gelistiriimesi amaclanmistir. Perflorokarbon
nanopartikulleri gibi sentetik nano dlgekli araclarin,
hem yerlesik kati timorleri hem de prekanser6z
lezyonlari oldirmek igin esnek, pasif ve aktif
molekiler hedefleme ile gugli bir sitolitik peptit
(melittin) modeli saglayabildigi gosterilmistir (Soman
vd., 2009).

Kanser tedavilerinde yeni yaklagimlardan birisi olan
tam (complete) ya da pargalanmis (fragmentated)
antikorlarin lipozomlara konjuge edilmesi araciligiyla
ilaglarin neden oldugdu yan etkiler azaltilabilmektedir.

Bu amagla; kotu prognozlu meme ve yumurtalik
kanserlerinde kullanillan ilaglardan birisi olan
transtuzumab, insan epidermal blylime faktorini
(HER2) hedeflemektedir. Transtuzumab tasiyan ve
melittin iceren pegile immuinolipozomlar insan
epidermal bliyime faktorini (HER2) hedefleyerek,
HER2 ekspresyon seviyelerinde korelasyon halinde
azalma tespit edilmistir (Barrajon-Catalan vd., 2010).

Melittin bazi kanser tedavilerinde 6zellikle in-vivo
uygulamalarda hiicre zarini pargalayici (sitolitik)
etkisinden 6tlrl kan hicrelerinde hemolize sebep
olabilmektedir. Hemolitik etkiyi  azaltabilmek
amaciyla hedef proteine odaklanan antikorlar ile
konjuge edilen melittin formilasyonu ¢6zim
olmustur. Bu konjugasyonlarin lipozom ile
olusturulmasi fosfolipid iki tabakali membranlar
melittin  tarafindan  bozulabilecedi igin uygun
olmamistir. Arastirma verilerine goére R-melittin
pozitif yikinin ve sitotoksisitesinin ¢ok kigik lipit
nanopartiktller icinde basarii  bir  sekilde
korundugunu ortaya koymustur. R-melittin damar igi
enjeksiyon yoluyla uygulanmasiyla tumor
blylimesini inhibe ettigi ortaya konmustur (Huang
vd., 2013).

Kanser dokusunun hedeflendigi arastirmalarda
dolasima verilen etken maddenin etkin bir sekilde
ulastirilabilmesi icin arastirmalar devam etmektedir.
Bu aragtirmalardan nano Olgekli dlizeyde, sert
cekirdekli misel (RCM) sistemleri amfifilik PS67-b-
PAA27 (polistiren-b-poliakrilik asit) (PRCM) veya
fosfolipidler (lesitin PC) (LRCM) ile kapsulleme
yapiimigtir. In-vitro deneylerde meme kanseri hiicre
hatlari MDA-MB-231 ve MCF7 kullaniimistir.
Melittinin lipid kapstllenmis (Lipobee) ve polimerik
kapsullenmis  (Polybee) formilasyonlari  hicre
sitotoksisite deneyleri MTT (3- (4,5-dimetiltiyazol-2-
i) -2,5-difenil tetrazolium bromdr) testi ile
gerceklestirimis ve sonugta Lipobee, kapsule
edilmemis melittine kiyasla 6nemli Olgide daha
yuksek anti-kanser etkinlik gostermistir (Misra, Ye,
Kim, ve Pan, 2015).

Jallouk’un 2015 yilinda gergeklestirdigi
arastirmasinda tiumoér dokusunda asiri eksprese
edilen 6nemli bir proteaz matris metalloproteinaz-9
(MMP-9) tarafindan aktive edilebilen bir melittin
tirevi sentezlemistir, bu melittinin perflorokarbon
nanopartikiller Uzerinde ylUklenmesi saglanmistir.
Bu sayede daha 6nceki arastirmalarda karsilagilan
sistemik uygulama zorluklari ve zayif farmakokinetik
Ozelliklerinin sebep oldugu olumsuzluklar ortadan
kaldirilabilecektir. In-vivo denemelerinde melanom
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fare modelinde damar i¢i uygulanmis ve timor
biyime oranini énemli dlgide azalttigr tespit
edilmistir. Nanopartiklllere bagh ilag doért kat daha
hizli bir sekilde MMP-9 aktivasyonunu saglamistir
(Jallouk 2015).

Mellitinin hemolitik etkisini dolagimda da gostermis
oldugu igin bu sorunun Ustesinden gelebilmek ve
ayni zamanda da etkisini kaybetmeden kanserli
dokuya ulasabilmesini  sadlamak amaciyla
arastirmalar devam etmektedir. Bei ve ark. 2015, bu
ikilemi ortadan kaldirmaya yénelik Snemli bir gelisme
kaydetmislerdir. Zitteriyonik glikol kitosani disulfir
bagi ile bir araya getirerek mellittin tasinimi
saglamaya calismigtir. Zitteriyonik  6zelligi
dolayisiyla suksinik anhidrid modifiye glikol kitosan
(SA-GCS) fizyolojik pHda negatif yiklenirken,
melittin pozitif ylklenir ve birlikte kompleks bir yapi
olusturabilirler. Bu yapi hava oksidasyonu ile daha
da stabil bir hal alir. Bu formilasyonlar HCT-116
kolon kanseri hiicresi, MCF-7 meme Kkanseri
hicreleri, SKOV-3 yumurtalik kanseri hiicrelerinde
uygulanmis ve 6zellikle kolon kanseri hicrelerinde
(HCT-116) 5 uM'lik konsantrasyonu %100 etKkili
bulunmustur. Bu arastirma sonucu melittinin
dolasimda neden oldugu hemolitik etki biylik oranda
ortadan kaldiriimistir (Bei, Bindu, Remant, ve
Peisheng, 2015).

iran bal arisi zehrinden melittin saflastirimis ve akim
sitometri analizi sonuclarina goére, melittinin 1
ug/ml'den daha yiiksek konsantrasyonlarda servikal
kanser hucrelerinde apoptozu indukledigi tespit
edilmistir (Zarrinnahad vd., 2018).

ilag salinimindaki zorluklari asmak amaciyla pek gok
farkli  nanopartikil kullaniimakla birlikte son
zamanlarda iki boyutlu nanopartikillerin ilag
saliniminda kullanimi gindeme gelmistir. Karbon
nanopartikillerinin  biyouyumlulugu ve  kuguk
boyutlari sayesinde biyomedikal alanda kullanimi
artmaktadir. Grafen oksitli nano tasiyicilar, kanser
ilaci, doksorubisini dogrudan hucrenin ¢ekirdegine
iletmek icin kullaniimistir (Zhou, Zhou, ve Xing,
2014). Nanodiamond aracili doksorubisinin meme
kanserinin akciger metastazini inhibe ettigi tespit
edilmistir (Xiao vd., 2013). Diger taraftan karbon
nanopartikullerinin, in-vitro hdcre kaltirinde glioma
hucreleri Gzerinde litk ajan olan melittin ile
nanopartiktller —aracih  salinimi arastirilmistir.
Melittinin ~ U87 insan glial tumo6r hicresi
hedefleyebilmesi amaciyla saf grafen (GN),
nanografen oksit (nGO), grafit (G), nanodiamond
(UDD) ve hiyerarsik nanopordz karbonlar (HNC'ler)
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kullaniimigtir. Bu arastirma sonucunda UDD, GN ve
nGO nanopartikilleri melittine kiyasla ¢ok daha
oldurict olmakla beraber karbon nanopartikillerin
kanser tedavisinde kullanimi igin umut verici oldugu
tespit edilmistir (Biniecka vd., 2017).

Meme kanseri hiuicre hatti (MCF-7 ve MDA-MB-231)
Uzerinde  gerceklestirlen  arastirmada  nano
partiklllerin kanser hicreleri Uzerindeki etkileri
ortaya konmustur. Bu amagla grafen oksit, saf
grafen ve elmas kullaniimistir. Arastirmada gegirimli
elektron mikroskopisi, zeta potansiyeli élgimleri ve
hicre  canhlig ve membran butlnlagu
degerlendirilmistir. Sonugta nano grafen oksit ile
melittin kompleksinin melittine gdre daha gucli
toksik etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur.
Grafen oksit, saf grafen ve elmas ve melittin
kompleksleri melittine kiyasla nekroz seviyesini
azaltmig fakat tamamen ortadan kaldirmamigtir
(Daniluk vd., 2019).

Diger bir glincel arastirmada ise grafen oksit (GO)
bazli manyetik nanokompozitlerin (PEG-GO-Fe304)
ve PEG-GO-Fe304/MEL kompleksleri insan rahim
agzi kanseri Hela hicrelerinde incelenmigtir.
Sonucta PEG-GO-Fe304/MEL'in HelLa hiicreleri
Uzerindeki toksik etkisini belirgin  bir sekilde
artirmakla kalmayip ayni zamanda hicre zarinda
hicre lizisi yaparak por olusumuna neden olmustur
(Qivd., 2019).

Nanopartikil aracihidi ile kanser tedavisinde farkh bir
yaklasim olan  fototermal terapi (FTT),
nanomateryallerin fotosensisitizator olarak
kullanilarak reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretilmesi
araciligiyla immunojenik hicre  6lumadur.
Glioblastoma tedavisine yonelik dusik toksisite ve
yuksek biyouyumlulugu olan, fototermal kanser
tedavisin hedeflendigi arastirmada, Melittin-RADA32-
Indocyanine green (ICG) hidrojel (MRI hidrojel)
sentezlenmistir. Bu ¢alismada, glioblastomalarin
FTT'si icin peptit hidrojel omurgasinda mellitin ve
hidrojel matrisinde ICG igceren yeni bir Melittin-
RADA32-Indosiyanin yesili (ICG) hidrojel (“MRI
hidrojel”) sentezlenmistir. C6 glioma hiicresinde in-
vitro ve in-vivo analizleri gerceklestirilen arastirmada
sitotoksik 6zellikleri karsilastiriidiginda yakin 6zellik
goOstermistir. In-vivo analizlerinde MRI hidrojeli
uygulanan  hayvanlarda  biyodagilimi,  timor
baydklugu, PAT goéruntlleri analiz edilmigstir.
Sonugta MRI hidrojeli gruplarn kontrol gruplarina
kiyasla tim&r boyutunu ve timor reklrrens oranini
Onemli olglide azalttigr tespit edilmistir (Jin vd.,
2017). Aljinat, biyouyumluluk, digik immunojenite



ve suda ¢ozunulrluk gibi énemli biyolojik 6zellikleri
nedeniyle kanser tedavisinde alternatif bir tasiyici
olarak 6nem kazanmistir. Bu ¢alisma aljinattan bir
oligopeptid-yan zincirinin turetilmesinin melittin icin
spesifik bir baglanma yeri sundugunu ve kanser
kemoterapisinde daha etkin rol alabildigini
goOstermistir (Wattanakul vd., 2019a). Bu alanda
gelistirilen oligopeptit-aljinat nano partikullerine,
melittinin  yUklenmesi ile doksorubisin yukleme
etkinligi iki kattan fazla attirabilmistir. Bunu test
etmek amaciyla Caco-2 hicresinde 2.5 uM serbest
melittin uygulanmis ve neredeyse higbir etkinlik
gOstermemisgtir. Bu oligopeptit-aljinat
nanopartikillerine  melittinin ~ yuklenmesi  ile
hiicrelerin %80’'inden fazlasi 6Imistir. (Wattanakul

vd., 2019)

SONUG VE ONERILER

Kanser biyolojisi arastirmalarindaki ilerlemelere
ragmen kanser halen yaygin ve 6lumcul bir hastalik
olmaya devam etmektedir. Gincel tedavilerde
karsilasilan  sorunlarin  basinda ise tedavi
yontemlerinin kanser hUlcresinin yaninda normal
saglikh hucreyi de olumsuz etkilemesidir. Bu
nedenle de kanser tedavilerinde yeni yaklagimlara
ihtiyag duyulmaktadir. Nanopartikullerin biyomedikal
anlamda kullanimi son glnlerde kanser tedavisinde
umut vadeden bir yaklagimdir.  Teknolojik
yontemlerin yani sira dogal UrUnlerin kullanimi da
kanser hastalarinin tercih ettigi yaklagimlardir.

Melittin bal arisi zehrinden elde edilen dogal bir
arinddr. Ayrica yapilan galismalara gore potansiyel
bir anti-kanser ajandir. Ancak mellitinin in-vivo ve in-
vitro olarak dogrudan uygulamasi bazi olumsuz
sonuglari dogurmustur. Bunu ortadan kaldirmak icin
melittin lipozoma konjuge edilmis ya da lipozom
icerisine gdomulmastir. Bu arastirmalar sonucu
melittinin anti-kanser etkinligi artirilirken melittinin
lipofilikliginin artirimasinin hedeflendigi arastirmada
herhangi bir degisiklik tespit edilememistir. Ote
yandan melittin, grafen ve turevleri gibi iki boyutlu
nanopartikullere tutturularak olusturulan
komplekslerinde anti-kanser etkinligi oldukga fazla
artmistir. Kanser tedavisinde kullanilacak melittin iki
boyutlu nanopartikiller ile birlikte uygulandiginda
terapotik etkinligi arttirlabilecek hatta kemoterapotik
ajan olarak kullanimi Onerilebilecektir. Pek ¢ok
kemoterapdtik ajan gibi melittin hicre o6liminde
etkili olup kanser metastazinin durdurulmasi ve
invazyonunun  Onlemesinde  etkili  olmustur.
Nanopartikdllerin belli dalga boylarinda

fotosensitizator 6zelliginden faydalanilarak kanserli
hiicreleri hedeflemesi ve reaktif oksijen turleri (ROS)
Ureterek hicre 6lumune sebep oldugu bilinmektedir.
Bu arastirmalara en glincel yaklasim ise
nanopartiktlin etkinligini arttirmak Gzere mellitin ile
iki boyutlu fototermal o6zellik gdsteren iki boyutlu
nanopartikilin bir araya getirilerek hem spesifik
Isima alaninin olusturuldugu hem de hemolizin
Onlenebildigi konjugasyanlar olusturulmustur. Bu
konudaki  arastirmalar  yenilikgi iki  boyutlu
nanopartiktllerin  kullanimi ile terapdtik etkinligi
arttinlabilecek hatta kemoterapdtik ajan olarak
kullanimi  onerilebilecektir.  Sonug¢ olarak, bu
derlemede melittin ve nanopartikil kombinasyonlari
kullaniminin, saglikli  hucreye zarar vermeden
kanser hiicresini hedefleyebilecegi bdylece melittinin
terapdtik etkinligi artirabilecedi ortaya konmustur. Ari
zehrinin ~ batincul  olarak veya igerisindeki
bilesenlerin  (melittin, apamin vb.) ayn ayn
nanoteknolojik yontemler ile daha fazla calisma
yapilarak arastiriimasi gerekmektedir.
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