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ÖZET 

Mellitin (MEL) ve dolayısıyla arı zehri (BV) kanser tedavisinde kullanılmaya aday önemli hayvansal 

ilaç kaynağı potansiyelidir. Çeşitli hücre kültürü ve hayvan modeli çalışmalarında anti-kanser özellikler 

gösteren MEL, sitotoksisite, hemolitik aktivite ve büyüme inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Bunun 

yanında bu peptid spesifik sitotoksik olmadığından dolayı insan kullanımına henüz uygun değildir. 

Fakat sorunları alt etmek için çeşitli uygun transport sistemler üzerinde optimizasyon çalışmaları 

yürütülmektedir. Bu çalışma ile arı zehri ve MEL’in  anti-kanser özelliklerine dair yapılan çalışmalara 

ve mevcut bakış açısına işaret ederek olası etki sistemlerine dair bilgiler sunmaktayız.  

Anahtar Kelimeler: Mellitin, Arı Zehri, Anti-kanser ilaç, Biyoteknoloji, Biyokimya 

INVESTIGATION OF THE ANTI-CANCER PROPERTIES OF BEE VENOM AND 

MELLITIN PEPTIDE 

ABSTRACT 

Mellitin (MEL) and thus bee venom (BV) are potential animal drug source candidates for cancer 

treatment. In various cell culture and animal model studies, MEL has anti-cancer properties such as 

cytotoxicity, hemolytic activity, and growth inhibition. However, this peptide is not yet suitable for 

human use due to its specific cytotoxic protection. However, various appropriate transportation systems 

are being used to resolve the problems. With this study, we present information about the anti-cancer 

properties of bee venom and MEL, the studies carried out and the current perspective, and their possible 

effect systems. 
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1. GİRİŞ 

Kanser, insanlığı etkileyen en önemli hastalıklardan biridir ve dünya çapında ölümlerin 

önde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Mevcut veriler, her yıl 10 milyondan 

fazla yeni hastaya hastalık tanısı konduğunu ve 6 milyonun üzerinde ölümün bu hastalıkla 

ilişkili olduğunu ve dünya çapındaki ölümlerin kabaca %12'sini temsil ettiğini göstermektedir. 

2020 yılında (Frankish, 2003) on beş milyon yeni kanser vakasının teşhis edilmesi bekleniyor; 

bu sayının 2025 yılına kadar potansiyel olarak 20 milyonun üzerine çıkması ( Zugazagoitia vd., 

2016) ve önümüzdeki yıllarda daha da fazla olması bekleniyor. Ayrıca nüfusun büyümesi ve 

yaşlanmasının, 2030 yılına kadar yeni kanser vakalarını 21,7 milyona çıkarabileceği ve yaklaşık 

13 milyon kanser ölümüyle sonuçlanabileceği öngörülmektedir (Torre vd., 2012). Kanser 

gelişimi ve ilerlemesi çok faktörlü bir süreçtir (Ferlay vd., 2015); ya tütün, bulaşıcı 

organizmalar, çevresel kirleticiler ve sağlıksız beslenme gibi dış faktörler ya da kalıtsal genetik 

mutasyonlar, hormonlar ve bağışıklık koşulları gibi iç faktörler birlikte veya birlikte hareket 

ederek kansere neden olabilir. Kanser dünya çapında bu kadar yüksek morbidite ve mortalite 

ile ilişkili olduğundan, bu rahatsızlığın yönetim yollarının belirlenmesine acil ihtiyaç vardır. 

Mevcut tedavi yöntemleri temel olarak cerrahi, radyasyona dayalı tedavi, kemoterapi, gen 

terapisi ve/veya hormonal tedaviden oluşmaktadır (Siegel vd., 2015; Lai vd.,2012). Ana akım 

tıpta kullanılan bu prosedürlerin tümü, neredeyse her zaman, tedavisinde zorluk oluşturan, 

öngörülemeyen önemli etkilerle ilişkilidir. Ana akım ilaçlarla ilişkili olağan yan etkilerin 

üstesinden gelme potansiyeline sahip alternatif terapötik yaklaşımlar tasarlamak için yoğun bir 

çaba var. Önem kazanan bir diğer yaklaşım ise hayvan zehirleri gibi biyotoksinlerin kanser 

tedavi edici ajanlar olarak kullanılmasıdır (Sadoon vd., 2013; Premratanachai vd., 2014; Diaz-

Garcia vd., 2013; Soletti vd., 2008; Huang vd., 2012). Bu biyotoksinler, yırtıcı hayvanlara karşı 

bir savunma mekanizması olarak canlı organizmalar tarafından üretilir ve hem toksikolojik hem 

de farmakolojik etkileri olduğu bilinmektedir (Zang, 2015). Mevcut veriler, arı zehirinden (BV) 

elde edilen toksinin, anti-tümör ajanı olarak bir miktar potansiyele sahip olduğunu 

göstermektedir (Orsolic, 2012). Öte yandan, bal arısı ürünlerinin arı sütünden BV'ye kadar 

uzanan tıbbi kullanımları olan apiterapi, kanser kemoterapisinde doğal bir terapötik olarak 

tanıtılmıştır (Majtan, 2009). 
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Tablo 1. Kuru arı zehiri bileşimi.( Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013) 

Molekül Sınıfı Bileşen 
Arı Zehirindeki 
Kuru Ağırlığı (%) 

Enzimler Fospolipaz A2 10–12 

  Hiyalüronidaz 1–3 

 Asit fosfomonoesteraz 1 

 Lizofofolipaz 1 

 α-Glukosidaz 0.6 

Peptid Melittin 40–50 

 Apamin 1–3 

 Mast hücresi degranüle edici peptid 1–2 

 Sekapin 0.5–2 

 Prokamin 1–2 

 Adolapin 1.0 

 Proteaz inhibitörü 0.8 

 Tertiapin 0.1 

 Diğer küçük peptitler (<5 amino asit) 13–15 

Fizyolojik olarak aktif aminler Histamin 0.5–2.0 

 Dopamin 0.2–1.0 

 Noradrenalin 0.1–0.7 

Amino asitler Aminobütirik asit 0.5 

 α-Amino asitler 1 

Karbohidratlar Glikoz ve fruktoz 2 

Fosfolipitler  
5 

Uçucu bileşikler  
 4–8 

 

Çeşitli farmasötik özelliklere sahip bir bileşen olan BV, arının karın boşluğunda bulunan 

bir bez tarafından sentezlenen ve salgılanan bir biyotoksin veya api-toksindir ve Mellitin 

(MEL), enzimler, biyoaktif aminler ve peptit olmayan çeşitli biyolojik olarak aktif peptitlerin 

karmaşık birleşiminden oluşur (Tablo 1) (Son vd., 2017).  

Arı zehiri tedavisi (BVT), geleneksel tıpta artrit eklem iltihabı, romatizma, ağrı, tümörler ve 

cilt hastalıkları gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Hider, 1988). Çalışmalar BV'yi 

apoptozun indüksiyonu, nekroz, sitotoksisite ve prostat, meme, akciğer, karaciğer ve mesane 

de dahil olmak üzere çeşitli kanser türlerinde kanser hücrelerinin çoğalmasının inhibisyonu 

dahil olmak üzere çeşitli kanser yönetimi etkileriyle ilişkilendirmiştir (Heinen, 2011). Genel 

olarak BV ve seçici bileşenleri, kanser yönetimi için umut verici ajanlar olarak kabul 

edilmektedir (Orsolic, 2012). Ek olarak BV, kemoterapinin neden olduğu periferik nöropati için 

semptom kontrol terapisi olarak BV farmakopunkturunun veya MEL'in kullanıldığı bir çalışma 

da dahil olmak üzere kanser kemoterapisinin yan etkilerinin yönetimi ile de ilişkilendirilmiştir 

(Park vd., 2012). Bununla birlikte, BV'nin etkinliği, MEL'in sinerjik etkisine bağlı gibi 

görünmektedir ve bu anti-kanser peptidi, doğal formdaki BV'den daha iyi bir seçim olabilir 

(Orsolic, 2012). Arı zehirinin (BV) ve ana bileşeni Mellittin'in (MEL) tıbbi özelliklerine ve 
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özellikle anti-kanser etkilerine olan ilgi son birkaç yılda büyük ölçüde arttı; bu nedenle mevcut 

makale, tüm BV'nin ana aktif bileşeni olan MEL'in anti-kanser özelliklerine ilişkin son 

araştırmalara genel bir bakış sunmaktadır. 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Arı zehiri 

BV, arının karın boşluğundaki zehir bezinde üretilir (Habermann, 1972). Venom'un kendisi, 

MEL, apamin, adolapin ve mast hücresi degranüle edici peptid dahil olmak üzere çeşitli farklı 

aktif peptidlerin çok karmaşık bir karışımıdır (Dotimas vd., 1987; Eiseman vd., 1982; Hider ve 

Ragnarsson, 1980; Shipolini, 1984). Ek olarak fosfolipaz A2 (PLA2) ve hiyalüronidaz 

enzimlerini, biyolojik olarak aktif aminleri ve lipitler, karbonhidratlar ve serbest amino asitler 

dahil olmak üzere peptit olmayan bileşenleri de içerir ve hepsi birçok hücresel aktiviteye 

sahiptir (Lariviere ve Melzack, 1996). BV'nin iki ana bileşeni MEL ve PLA2'dir (Habermann, 

1972; Stuhlmeier, 2007). BV'nin ana bileşenleri ve bunların yüzdeleri Tablo 1'de 

sunulmaktadır. BV, geleneksel tıpta ağrıyı hafifletmek ve kronik inflamatuar hastalıkları tedavi 

etmek için yüzyıllardır kullanılmaktadır. Ayrıca artrit, romatizma ve cilt hastalıkları gibi 

durumlarda da kullanılmaktadır (Orsolic, 2012; Son vd., 2007). Bugün BV'nin çeşitli faydalı 

rolleri de bilinmektedir; radyokoruyucu (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2009), antimutajenik 

(Varanda vd., 1999), antinosiseptif (Baek vd., 2006) ve son yıllarda anti-kanser etkileri (Gajski 

vd., 2011, 2012; Orsolic, 2012; Son vd., 2007). Bu nedenle BV olası bir tedavi yöntemi olarak 

büyük ilgi uyandırmıştır. 

2.2. Mellitin 

MEL, BV'nin ana bileşenidir ve kuru maddesinin yaklaşık %50'sini oluşturan temel toksindir. 

MEL, C131H228N38O32 kimyasal formülüne sahip, bilinen 26 amino asit dizisinden oluşan, 

2847,5 Da ağırlığında, güçlü bir hemolitik aktiviteye sahip küçük bir doğrusal bazik peptiddir. 

Amino asit dizisi Gly-Ile-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-Ile-

Ser-Trp-Ile-Lys-Arg-Lys'dir. MEL'in çeşitli hücre tiplerinde antibakteriyel, antiviral ve 

antiinflamatuar olmak üzere birçok etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (Raghuraman ve 

Chattopadhyay, 2007; Terra vd., 2007). MEL, yüksek yüzey ve membran gerilimine sahip 

doğal bir deterjandır. Bir monomer veya tetramer olarak suda çözünür olmasına rağmen, bu 

polipeptit hem doğal hem de sentetik membranlara kolayca dahil olur ve bunları bozar, iyonlar 

için gözenekler olarak tetramer agregatları oluşturur ve böylece fosfolipid çift katmanlarının 

yapısında bozukluğa yol açar (Dempsey, 1990; Ladokhin ve Beyaz, 1999). MEL tarafından 

indüklenen membranlardaki bu morfolojik değişiklikler, hormon salgısının indüklenmesine, 

membran proteinlerinin toplanmasına ve değişen membran potansiyeline atfedilebilir. Ayrıca 

MEL, G-protein, protein kinaz C, adenilat siklaz, fosfolipaz C ve D dahil olmak üzere çeşitli 

enzimleri uyarır (Carrasquer vd., 1998; Haase vd., 1996; Hui vd., 1990; Kiesel vd., 1987; 

Knowles ve Farndale, 1988; Mahady vd., 1998; Mau ve Vilhardt, 1997; Orsolic, 2012; Saini 

vd., 1999). Her MEL zinciri iki sarmal parçadan oluşur ve sonuçta bükülmüş bir çubuk şeklini 

alır. MEL, arının zehir torbasında hakim olan konsantrasyonlarda tetramerik iken, hücre lizizi 

için gerekli minimum konsantrasyonda monomeriktir (Ladokhin ve White, 1999; Terwilliger 

ve Eisenberg, 1982a,b; Terwilliger vd., 1982). MEL tetramer sinir uçlarının depolarizasyonuna 

neden olarak ağrıya neden olur (Bechinger, 1997; Bechinger ve Lohner, 2006; Brown vd., 1980; 

Gevod ve Birdi, 1984; Lauterwein vd., 1979, 1980; Lavialle vd., 1980). MEL ayrıca PLA2'nin 

etkisini arttırır ve canlı hücreler üzerinde çeşitli etkilere sahiptir (Lad ve Shier, 1979; Shier, 
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1979). MEL'in bu yapısal özellikleri toksisitesinde önemli bir rol oynayabilir. Tüm lipit 

membranlara saldıran ve intravenöz olarak enjekte edildiğinde önemli toksisiteye yol açan çok 

spesifik olmayan bir sitolitik peptid olduğundan, bunun anlamlı bir terapötik faydaya sahip 

olduğu düşünülmektedir (Hoskin ve Ramamoorthy, 2008). 

3. BULGULAR 

3.1. Arı zehirinin anti-kanser özellikleri 

BV'nin antitümör etkisi, kuru zehirin yaklaşık %50'sini oluşturan temel bir polipeptit olan 

MEL'e atfedilir. Havas (1950), BV'nin anti-kanser etkisini bildiren ilk kişiler arasındaydı. 

Ondan sonra Mufson vd. (1979), MEL'in fosfolipid çift katmanlarına girebileceğini ve yüzey 

aktif madde aktivitesi sergileyebileceğini kaydetti. MEL ile hücre zarları arasındaki ilişki, 

fosfolipitlerin asil gruplarının bozulmasına, fosfolipaz tarafından fosfolipid hidrolizine 

duyarlılığın artmasına ve fosfolipitlerden salınan araşidonik asitten prostaglandin sentezinin 

artmasına neden oldu. McDonald vd. (1979), yayınlanan ölüm ilanlarına göre mesleki olarak 

maruz kalan arıcılar üzerinde yapılan mortalite çalışmasında BV'nin antitümör özelliklerini de 

incelemiştir. Ölüm ilanlarını inceleyen yazarlar, arıcılar arasındaki ölüm nedenini belirledi ve 

bunları genel nüfustakilerle karşılaştırdı. Çalışma, çalışma hayatı boyunca profesyonel olarak 

BV'ye maruz kalan arıcılarda kanserden ölüm oranının genel popülasyona göre biraz daha 

düşük olduğunu, akciğer kanserinden ölüm oranının ise maruz kalmayan popülasyonla 

karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha düşük olduğunu (P < 0,05) gösterdi. Diğer 

hastalıklardan ölüm oranı genel nüfusun geri kalanıyla eşitti. Bu sonuçlar BV'nin olası 

antitümör etkisini gösteren ilk sonuçlar arasındaydı. Daha sonra çok sayıda çalışma BV'nin ve 

özellikle onun ana bileşeni MEL'in antitümör özelliklerini ortaya koydu. Son raporlar, hücre 

döngüsü değişiklikleri, çoğalma ve/veya büyüme inhibisyonu üzerindeki etki ve apoptoz veya 

nekrozun indüksiyonu gibi farklı kanser hücresi türlerinde BV sitotoksisitesinin çeşitli 

mekanizmalarına işaret etmektedir (Hu vd., 2006; Ip vd., 2008a. ,b; Jang vd., 2003; Liu vd., 

2002; Maher ve McClean, 2008; Moon vd., 2006). 

3.2. Melittin'in anti-kanser özellikleri 

Hait vd. (1985) ilk olarak MEL'in in vitro inhibitör etkisini gösterdi. Kalmodulin inhibitörü 

olarak MEL'in insan lösemi hücrelerinin büyümesini ve klonojenliğini inhibe edebildiğini 

gösterdiler. Aynı yıl, Lee ve Hait (1985) MEL'in astrositom hücrelerinin büyümesi üzerindeki 

inhibitör etkisini de fark ederken, Lazo vd. (1985) lösemi hücrelerinde benzer bir etki 

mekanizması gözlemledi. Ayrıca MEL'in insan granülosit ve makrofajlarında ve eritroid kök 

hücre kolonilerinde bleomisin toksisitesini arttırdığını bulmuşlardır (Lazo vd., 1986). Hait ve 

Lee (1985), MEL'in sitotoksik etkisinin, kalmodulinin antagonistik etkisiyle orantılı olduğunu 

gözlemledi. Bu çalışmalar, MEL'in antiproliferatif etkisi için potansiyel bir hücre içi hedef 

olarak kalmodulin'in farmakolojik rolünü desteklemektedir. Ayrıca Killion ve Dunn (1986), 

lösemi hücrelerinin MEL'e normal fare dalak ve kemik iliği hücrelerine göre daha duyarlı 

olduğunu gösterdi. Bunun nedeni, kemik iliği hücrelerinin membran üzerinde karbonhidratlar 

için çok sayıda bağlanma bölgesine sahip olmasıdır. Bu bölgeler yetişkin dalak hücrelerinde 

kaybolma eğilimindeyken, tümör hücrelerini daha hassas hale getirebilecek neoplastik 

değişikliklerden sonra neredeyse tamamen yok olurlar. Melittin MEL, BV'nin ana bileşeni ve 

kuru maddesinin yaklaşık %50'sini oluşturan temel toksindir. MEL, C131H228N38O32 kimyasal 

formülüne sahip, bilinen 26 amino asit dizisinden oluşan, 2847,5 Da ağırlığında, güçlü bir 
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hemolitik aktiviteye sahip küçük bir doğrusal bazik peptiddir. Bu peptid, zincirdeki amino 

asitlerin spesifik düzenlenmesinden dolayı amfoterik bir moleküldür. Polar olmayan, 

hidrofobik ve nötr amino asitler, N-terminalinin (1-20 amino asit) sonunda bulunurken, 

hidrofilik ve bazik amino asitler, C-terminalinin yakınında (21-26 amino asit) bulunur. Bir 

monomer veya tetramer olarak suda çözünür olmasına rağmen, bu polipeptit hem doğal hem de 

sentetik membranlara kolayca dahil olur ve bunları bozar, iyonlar için gözenekler olarak 

tetramer agregatları oluşturur ve böylece fosfolipid çift katmanlarının yapısında bozukluğa yol 

açar (Dempsey, 1990; Ladokhin ve Beyaz, 1999). MEL tarafından indüklenen membranlardaki 

bu morfolojik değişiklikler, hormon salgısının indüklenmesine, membran proteinlerinin 

toplanmasına ve değişen membran potansiyeline atfedilebilir. Tüm lipit membranlara saldıran 

ve intravenöz olarak enjekte edildiğinde önemli toksisiteye yol açan çok spesifik olmayan bir 

sitolitik peptid olduğundan, bunun anlamlı bir terapötik faydaya sahip olduğu düşünülmektedir 

(Hoskin ve Ramamoorthy, 2008). MEL, kanser kemoterapisi için çok çekici bir adaydır çünkü 

kanser hücrelerinin membran gözenek oluşturucuya karşı direnç geliştirme olasılığı daha 

düşüktür ve kemoterapötik bir ilacın MEL ile birlikte kombinasyonu sinerjistik olabilir, 

dolayısıyla her ikisinin de gerekli terapötik dozu azaltılabilir (Hui vd., 2002). MEL'in bir kanser 

kemoterapötik ajanı olarak potansiyel uygulanabilirliği uzun süredir bilinmesine rağmen, 

peptidin kandaki hızlı bozunması ve spesifik olmayan hücresel litik aktivitesi önemli zorluklar 

oluşturmaktadır (Pan vd., 2011). Bugüne kadar MEL'in lenfositler, timositler ve eritrositler gibi 

hematopoietik sistem hücreleri için toksik olduğu ve bağırsak hücrelerinde de toksisitesinin 

gözlendiği gösterilmiştir (Lee vd., 2007; Maher ve McClean, 2006; Pratt vd., 2006; Tosteson 

vd., 1985; Watala ve Gwoz'dzin' ski, 1992; Watala ve Kowalcz yk, 1990;). Ayrıca MEL, 

hücrelerin birçok metabolik fonksiyonuyla reaksiyona girerek plazma zarını bozarak enzimatik 

sistemde değişikliklere neden olur. Öte yandan, onun litik aktivitesi, hücre zarlarının fosfolipit 

çift katmanlarına dahil olma olasılığı ile ilişkilidir (Fletcher ve Jiang, 1993; Raghuraman ve 

Chattopadhyay, 2007; Vogel, 1981). Hait vd. (1985) çalışması ile MEL’in anti-kanser 

özellikleri ilk olarak in vitro inhibitör etki olarak görüldü. Kalmodulin inhibitörü olarak MEL'in 

insan lösemi hücrelerinin büyümesini ve klonojenliğini inhibe edebildiğini gösterdiler. Aynı 

yıl, Lee ve Hait (1985) MEL'in astrositom hücrelerinin büyümesi üzerindeki inhibitör etkisini 

de fark ederken, Lazo vd. (1985) lösemi hücrelerinde benzer bir etki mekanizması gözlemledi. 

Ayrıca MEL'in insan granülosit ve makrofajlarında ve eritroid kök hücre kolonilerinde 

bleomisin toksisitesini arttırdığını bulmuşlardır (Lazo vd., 1986). Hait ve Lee (1985), MEL'in 

sitotoksik etkisinin, kalmodulinin antagonistik etkisiyle orantılı olduğunu gözlemledi. Bu 

çalışmalar, MEL'in antiproliferatif etkisi için potansiyel bir hücre içi hedef olarak kalmodulin'in 

farmakolojik rolünü desteklemektedir. Ayrıca Killion ve Dunn (1986), lösemi hücrelerinin 

MEL'e normal fare dalak ve kemik iliği hücrelerine göre daha duyarlı olduğunu gösterdi. Bunun 

nedeni, kemik iliği hücrelerinin membran üzerinde karbonhidratlar için çok sayıda bağlanma 

bölgesine sahip olmasıdır. Bu bölgeler yetişkin dalak hücrelerinde kaybolma eğilimindeyken, 

tümör hücrelerini MEL'e daha duyarlı hale getirebilecek neoplastik değişikliklerden sonra 

neredeyse yok olurlar. Zhu vd.. (1991), MEL'in, akciğer kanseri hücreleri gibi tümör 

hücrelerinin çoğalmasını önleyen bir konsantrasyonda normal hücrelerin büyümesini 

engellemediğini gözlemlemiştir. Hücre tepkisindeki bu farklılıklar, normal ve tümör hücreleri 

arasındaki sinyal yollarının farklı aktivasyonunu gösterir. MEL'in özellikle yüksek düzeyde 

rasonkogeni eksprese eden kültürdeki fibroblast hücrelerine karşı etkili olduğu kanıtlanmıştır 

(Orsolic, 2012; Sharma, 1992, 1993; Son vd., 2007). Aynı zamanda ras onkogeni ile transforme 

edilmiş hücrelerde PLA2 aktivasyonunu da arttırır, bu da bu hücrelerin seçici olarak yok 

edilmesiyle sonuçlanır. Bu sonuçlar, PLA2'nin MEL tarafından arttırılmış aktivasyonunun, 
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tümör hücrelerine karşı MEL sitotoksisitesinin hedefi olabileceğini göstermektedir (Son vd., 

2007). MEL'in sitotoksisitesi daha önce hem nekrotik hem de apoptotik hücre ölümüne 

atfedilmiştir. MEL'in neden olduğu apoptoz, vasküler düz kas hücreleri (Son vd., 2006) ve 

hepatoselüler karsinom hücreleri (Li vd., 2006) için rapor edilmiştir. Aksine nekroz, MEL'in 

sıçan timositleri (Duke vd., 1994; Sakamoto vd., 1996; Shaposhnikova vd., 1997), fare iskelet 

kası hücreleri (Ownby vd., 1997) üzerindeki MEL etkisinin bir sonucudur ve gastrointestinal 

tümör hücreleri (Maher ve McClean, 2006, 2008), eritrositler (Tosteson vd., 1985), 

lenfoblastoid hücreler (Weston ve Raison, 1998), lenfositler (Pratt vd., 2005) ve sıçan primer 

alveoler hücreleri (Findlay vd., 1995) üzerindeki etkisinin sonucu olarak görülmektedir. 

4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yukarıda belirtilen çalışmalar, hem BV'nin hem de ana bileşeni MEL'in böbrek, akciğer, 

karaciğer, prostat, mesane, meme ve lösemi hücreleri gibi farklı tipteki tümör hücreleri üzerinde 

güçlü bir toksik etkiye neden olduğunu, normal hücrelerde ise bu etkinin daha az olduğunu 

göstermektedir. telaffuz edildi. BV ve peptid bileşenlerinin önerilen etki mekanizması, tümör 

hücrelerini yok eden PLA2, kaspaz ve matris metaloproteinazın aktivasyonu ile ilgilidir (Holle 

vd., 2003; Moon vd., 2006). MEL'in hormon reseptörleri ile konjugasyonu ve MEL ile gen 

terapisi, meme ve prostat tümörleri gibi bazı tümörlerin gelecekteki tedavisinde yararlı olabilir 

(Li vd., 2003, 2004; Ling vd., 2004; Russell vd., 2004). ). Ling vd. (2005), MEL genini taşıyan 

rekombinant virüsün hepatoselüler karsinom üzerinde hem in vitro hem de in vivo inhibitör 

etkisini bildirmiş, bu da hayvan toksin geninin bir antitümör ajanı olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. MEL ile ilgili olarak, kodlanmış MEL'in gen dizisi kısadır (78 bp); bu 

nedenle sentezi ve transfeksiyonu hedefe yönelik bir tedavi için nispeten kolay olacaktır. 

Dolayısıyla amfipatik protein olarak MEL, arzu edilen terapötik amaçlarda rol oynayabilir. Bu 

peptit özellikle kültürde yüksek seviyede ras onkogeni eksprese eden hücrelere karşı aktiftir 

(Sharma, 1992, 1993). Ayrıca MEL, ras onkogeni ile dönüştürülmüş hücrelerde PLA2'nin 

aktivitesini arttırır, bu da bunların seçici olarak yok edilmesine yol açar ve PLA2'nin MEL 

tarafından bu şekilde hiperaktivasyonu, tümör hücrelerine karşı bu peptid sitotoksisitesinin 

hedeflerinden biri olabilir (Son vd., 2007). MEL, geniş spektrumlu litik özellikleri nedeniyle 

çekici bir anti-kanser adayıdır (Giuliani vd., 2007; Leuschner ve Hansel, 2004; Papo ve Shai, 

2005). Her ne kadar tümör hücrelerinin geniş bir spektrumuna karşı sitotoksik olsa da, peptit 

aynı zamanda normal hücreler için de toksiktir ve terapötik potansiyeline uygun bir dağıtım 

aracı olmaksızın ulaşılamaz. Bu, önemli miktarda MEL'i intravenöz olarak güvenli bir şekilde 

verme ve tümörleri hedef alma ve öldürme yeteneğine sahip MEL nanopartikülleri ile aşılabilir 

(Pan vd., 2011; Soman vd., 2009). Diğer bir olasılık, kemoterapi sırasında standart 

kemoterapötik ilaçların konsantrasyonunun en aza indirilmesi açısından yararlı olabilecek, 

MEL ile mevcut kemoterapötik ajanların kullanıldığı bir kombinasyon ilaç tedavisidir. Kanser 

tedavisinin gelecekteki umutlarının kombinasyon terapisinde yatabileceği öne 

sürülebileceğinden, bu tür kombinasyonların, gözlemlenen anti-kanser potansiyeli ile birlikte 

değerlendirilmesi gereken toksisitelerin gelişmesine yol açabileceği de unutulmamalıdır. Bu 

derlemede sunulan sonuçlar, MEL'in antitümör ilaçlarının geliştirilmesinde kullanılma 

olasılığına açıkça işaret etmektedir. Ancak olası klinik kullanımından önce bu bileşiğin 

enjeksiyon yolunun, tam dozajının ve normal hücreler üzerindeki olası yan etkilerinin daha 

fazla araştırılması gerekmektedir. 
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