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OZELLIKLERININ INCELENMESI
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OZET

Mellitin (MEL) ve dolayisiyla ar1 zehri (BV) kanser tedavisinde kullanilmaya aday 6nemli hayvansal
ila¢ kaynag1 potansiyelidir. Cesitli hiicre kiiltiirli ve hayvan modeli calismalarinda anti-kanser 6zellikler
gosteren MEL, sitotoksisite, hemolitik aktivite ve bilyiime inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Bunun
yaninda bu peptid spesifik sitotoksik olmadigindan dolay1 insan kullanimina heniiz uygun degildir.
Fakat sorunlar1 alt etmek i¢in gesitli uygun transport sistemler iizerinde optimizasyon calismalari
yiiriitilmektedir. Bu ¢alisma ile ar1 zehri ve MEL’in anti-kanser 6zelliklerine dair yapilan ¢alismalara
ve mevcut bakis agisina isaret ederek olasi etki sistemlerine dair bilgiler sunmaktayiz.
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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. GIRIS

Kanser, insanlig1 etkileyen en 6nemli hastaliklardan biridir ve diinya ¢apinda 6liimlerin
onde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Mevcut veriler, her yil 10 milyondan
fazla yeni hastaya hastalik tanis1 kondugunu ve 6 milyonun iizerinde 6liimiin bu hastalikla
iligkili oldugunu ve diinya capindaki 6liimlerin kabaca %12'sini temsil ettigini gostermektedir.
2020 yilinda (Frankish, 2003) on bes milyon yeni kanser vakasinin teshis edilmesi bekleniyor;
bu saymin 2025 yilina kadar potansiyel olarak 20 milyonun tizerine ¢ikmasi ( Zugazagoitia vd.,
2016) ve oniimiizdeki yillarda daha da fazla olmasi bekleniyor. Ayrica niifusun biiyiimesi ve
yaslanmasinin, 2030 yilina kadar yeni kanser vakalarini1 21,7 milyona ¢ikarabilecegi ve yaklasik
13 milyon kanser Oliimiiyle sonuglanabilecegi ongoriilmektedir (Torre vd., 2012). Kanser
gelisimi ve ilerlemesi ¢ok faktorli bir siiregtir (Ferlay vd., 2015); ya tiitiin, bulasici
organizmalar, ¢evresel kirleticiler ve sagliksiz beslenme gibi dis faktorler ya da kalitsal genetik
mutasyonlar, hormonlar ve bagisiklik kosullar1 gibi i¢ faktorler birlikte veya birlikte hareket
ederek kansere neden olabilir. Kanser diinya ¢apinda bu kadar yiiksek morbidite ve mortalite
ile iligkili oldugundan, bu rahatsizligin yénetim yollariin belirlenmesine acil ihtiya¢ vardir.
Mevcut tedavi yontemleri temel olarak cerrahi, radyasyona dayali tedavi, kemoterapi, gen
terapisi ve/veya hormonal tedaviden olugmaktadir (Siegel vd., 2015; Lai vd.,2012). Ana akim
tipta kullanilan bu prosediirlerin tiimii, neredeyse her zaman, tedavisinde zorluk olusturan,
ongoriilemeyen Onemli etkilerle iligkilidir. Ana akim ilaglarla iligkili olagan yan etkilerin
iistesinden gelme potansiyeline sahip alternatif terapotik yaklasimlar tasarlamak igin yogun bir
¢aba var. Onem kazanan bir diger yaklasim ise hayvan zehirleri gibi biyotoksinlerin kanser
tedavi edici ajanlar olarak kullanilmasidir (Sadoon vd., 2013; Premratanachai vd., 2014; Diaz-
Garcia vd., 2013; Soletti vd., 2008; Huang vd., 2012). Bu biyotoksinler, yirtict hayvanlara karsi
bir savunma mekanizmasi olarak canli organizmalar tarafindan tiretilir ve hem toksikolojik hem
de farmakolojik etkileri oldugu bilinmektedir (Zang, 2015). Mevcut veriler, ar1 zehirinden (BV)
elde edilen toksinin, anti-timor ajan1 olarak bir miktar potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (Orsolic, 2012). Ote yandan, bal aris1 iiriinlerinin ar1 siitinden BV'ye kadar
uzanan tibbi kullanimlar1 olan apiterapi, kanser kemoterapisinde dogal bir terapotik olarak
tanitilmistir (Majtan, 2009).



Tablo 1. Kuru ar1 zehiri bilesimi.( Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013)

Ari Zehirindeki

Molekdl Sinifi Bilesen Kuru Agirhgi (%)
Enzimler Fospolipaz A2 10-12
Hiyallronidaz 1-3
Asit fosfomonoesteraz 1
Lizofofolipaz 1
a-Glukosidaz 0.6
Peptid Melittin 40-50
Apamin 1-3
Mast hicresi degraniile edici peptid 1-2
Sekapin 0.5-2
Prokamin 1-2
Adolapin 1.0
Proteaz inhibitoru 0.8
Tertiapin 0.1
Diger kiguk 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 Aminobdtirik asit 0.5
a-Amino asitler 1
Karbohidratlar Glikoz ve fruktoz 2
Fosfolipitler 5
Ugucu bilesikler 4-8

Cesitli farmasotik 6zelliklere sahip bir bilesen olan BV, arinin karin boslugunda bulunan
bir bez tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir biyotoksin veya api-toksindir ve Mellitin
(MEL), enzimler, biyoaktif aminler ve peptit olmayan ¢esitli biyolojik olarak aktif peptitlerin
karmagik birlesiminden olusur (Tablo 1) (Son vd., 2017).

Arn zehiri tedavisi (BVT), geleneksel tipta artrit eklem iltihabi, romatizma, agri, timorler ve
cilt hastaliklar1 gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Hider, 1988). Calismalar BV'yi
apoptozun indiiksiyonu, nekroz, sitotoksisite ve prostat, meme, akciger, karaciger ve mesane
de dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin inhibisyonu
dahil olmak iizere ¢esitli kanser yonetimi etkileriyle iligskilendirmistir (Heinen, 2011). Genel
olarak BV ve segici bilesenleri, kanser yonetimi igin umut verici ajanlar olarak kabul
edilmektedir (Orsolic, 2012). Ek olarak BV, kemoterapinin neden oldugu periferik noropati i¢in
semptom kontrol terapisi olarak BV farmakopunkturunun veya MEL'in kullanildig1 bir calisma
da dahil olmak {izere kanser kemoterapisinin yan etkilerinin yonetimi ile de iliskilendirilmistir
(Park vd., 2012). Bununla birlikte, BV'nin etkinligi, MEL'in sinerjik etkisine bagli gibi
goriinmektedir ve bu anti-kanser peptidi, dogal formdaki BV'den daha iyi bir se¢im olabilir
(Orsolic, 2012). A1 zehirinin (BV) ve ana bileseni Mellittin'in (MEL) tibbi 6zelliklerine ve



ozellikle anti-kanser etkilerine olan ilgi son birkag yilda biiyiik 6l¢iide artti; bu nedenle mevcut
makale, tim BV'nin ana aktif bileseni olan MEL'in anti-kanser ozelliklerine iliskin son
arastirmalara genel bir bakis sunmaktadir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. An zehiri

BV, arinin karin boslugundaki zehir bezinde iiretilir (Habermann, 1972). Venom'un kendisi,
MEL, apamin, adolapin ve mast hiicresi degraniile edici peptid dahil olmak iizere ¢esitli farkli
aktif peptidlerin ¢ok karmasik bir karistmidir (Dotimas vd., 1987; Eiseman vd., 1982; Hider ve
Ragnarsson, 1980; Shipolini, 1984). Ek olarak fosfolipaz A2 (PLA2) ve hiyaliironidaz
enzimlerini, biyolojik olarak aktif aminleri ve lipitler, karbonhidratlar ve serbest amino asitler
dahil olmak iizere peptit olmayan bilesenleri de igerir ve hepsi bircok hiicresel aktiviteye
sahiptir (Lariviere ve Melzack, 1996). BV'nin iki ana bileseni MEL ve PLA2'dir (Habermann,
1972; Stuhlmeier, 2007). BV'nin ana bilesenleri ve bunlarin yiizdeleri Tablo 1'de
sunulmaktadir. BV, geleneksel tipta agriy1 hafifletmek ve kronik inflamatuar hastaliklari tedavi
etmek icin ylizyillardir kullanilmaktadir. Ayrica artrit, romatizma ve cilt hastaliklar1 gibi
durumlarda da kullanilmaktadir (Orsolic, 2012; Son vd., 2007). Bugiin BV'nin ¢esitli faydal
rolleri de bilinmektedir; radyokoruyucu (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2009), antimutajenik
(Varanda vd., 1999), antinosiseptif (Baek vd., 2006) ve son yillarda anti-kanser etkileri (Gajski
vd., 2011, 2012; Orsolic, 2012; Son vd., 2007). Bu nedenle BV olasi bir tedavi yontemi olarak
biiyiik ilgi uyandirmistir.

2.2. Mellitin

MEL, BV'nin ana bilesenidir ve kuru maddesinin yaklasik %50'sini olusturan temel toksindir.
MEL, Ci31H228N38032 kimyasal formiiliine sahip, bilinen 26 amino asit dizisinden olusan,
2847,5 Da agirliginda, giiclii bir hemolitik aktiviteye sahip kiiciik bir dogrusal bazik peptiddir.
Amino asit dizisi Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-
Ser-Trp-lle-Lys-Arg-Lys'dir. MEL'in c¢esitli hiicre tiplerinde antibakteriyel, antiviral ve
antiinflamatuar olmak tizere bir¢ok etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Raghuraman ve
Chattopadhyay, 2007; Terra vd., 2007). MEL, yiiksek yiizey ve membran gerilimine sahip
dogal bir deterjandir. Bir monomer veya tetramer olarak suda ¢oziiniir olmasina ragmen, bu
polipeptit hem dogal hem de sentetik membranlara kolayca dahil olur ve bunlar1 bozar, iyonlar
icin gézenekler olarak tetramer agregatlari olusturur ve boylece fosfolipid ¢ift katmanlarinin
yapisinda bozukluga yol acar (Dempsey, 1990; Ladokhin ve Beyaz, 1999). MEL tarafindan
indiiklenen membranlardaki bu morfolojik degisiklikler, hormon salgisinin indiiklenmesine,
membran proteinlerinin toplanmasina ve degisen membran potansiyeline atfedilebilir. Ayrica
MEL, G-protein, protein kinaz C, adenilat siklaz, fosfolipaz C ve D dahil olmak iizere ¢esitli
enzimleri uyarir (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 pargadan olusur ve sonugta biikiilmiis bir gubuk seklini
alir. MEL, arinin zehir torbasinda hakim olan konsantrasyonlarda tetramerik iken, hiicre lizizi
icin gerekli minimum konsantrasyonda monomeriktir (Ladokhin ve White, 1999; Terwilliger
ve Eisenberg, 1982a,b; Terwilliger vd., 1982). MEL tetramer sinir uglarinin depolarizasyonuna
neden olarak agriya neden olur (Bechinger, 1997; Bechinger ve Lohner, 2006; Brown vd., 1980;
Gevod ve Birdi, 1984; Lauterwein vd., 1979, 1980; Lavialle vd., 1980). MEL ayrica PLA2'nin
etkisini arttirir ve canli hiicreler tizerinde ¢esitli etkilere sahiptir (Lad ve Shier, 1979; Shier,
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1979). MEL'in bu yapisal ozellikleri toksisitesinde onemli bir rol oynayabilir. Tiim lipit
membranlara saldiran ve intravendz olarak enjekte edildiginde 6nemli toksisiteye yol acan ¢cok
spesifik olmayan bir sitolitik peptid oldugundan, bunun anlamli bir terapétik faydaya sahip
oldugu diistintilmektedir (Hoskin ve Ramamoorthy, 2008).

3. BULGULAR

3.1. An zehirinin anti-kanser ézellikleri

BV'nin antitiimor etkisi, kuru zehirin yaklasik %50'sini olusturan temel bir polipeptit olan
MEL'e atfedilir. Havas (1950), BV'nin anti-kanser etkisini bildiren ilk kisiler arasindaydi.
Ondan sonra Mufson vd. (1979), MEL'in fosfolipid ¢ift katmanlarina girebilecegini ve yiizey
aktif madde aktivitesi sergileyebilecegini kaydetti. MEL ile hiicre zarlar1 arasindaki iliski,
fosfolipitlerin asil gruplarinin bozulmasina, fosfolipaz tarafindan fosfolipid hidrolizine
duyarliligin artmasina ve fosfolipitlerden salinan arasidonik asitten prostaglandin sentezinin
artmasina neden oldu. McDonald vd. (1979), yayinlanan 6liim ilanlarina gére mesleki olarak
maruz kalan aricilar {izerinde yapilan mortalite calismasinda BV'nin antitiimor 6zelliklerini de
incelemistir. Oliim ilanlarin1 inceleyen yazarlar, aricilar arasindaki 6liim nedenini belirledi ve
bunlar1 genel niifustakilerle karsilastirdi. Calisma, calisma hayat1 boyunca profesyonel olarak
BV'ye maruz kalan aricilarda kanserden 6liim oraninin genel popiilasyona gore biraz daha
diisik oldugunu, akciger kanserinden 6lim oraninin ise maruz kalmayan popiilasyonla
karsilastirildiginda 6nemli oOl¢lide daha diisik oldugunu (P < 0,05) gosterdi. Diger
hastaliklardan Oliim oranit genel niifusun geri kalanmiyla esitti. Bu sonuglar BV'nin olast
antitimor etkisini gosteren ilk sonuclar arasindaydi. Daha sonra ¢ok sayida ¢alisma BV'nin ve
ozellikle onun ana bileseni MEL'in antitiimor 6zelliklerini ortaya koydu. Son raporlar, hiicre
dongiisii degisiklikleri, cogalma ve/veya biiylime inhibisyonu {lizerindeki etki ve apoptoz veya
nekrozun indiiksiyonu gibi farkli kanser hiicresi tiirlerinde BV sitotoksisitesinin ¢esitli
mekanizmalarina isaret 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 ozellikleri

Hait vd. (1985) ilk olarak MEL'in in vitro inhibitor etkisini gosterdi. Kalmodulin inhibitorii
olarak MEL'in insan 16semi hiicrelerinin biiyiimesini ve klonojenligini inhibe edebildigini
gosterdiler. Ayni yil, Lee ve Hait (1985) MEL'in astrositom hiicrelerinin biiylimesi lizerindeki
inhibitor etkisini de fark ederken, Lazo vd. (1985) 16semi hiicrelerinde benzer bir etki
mekanizmasi gozlemledi. Ayrica MEL'in insan graniilosit ve makrofajlarinda ve eritroid kok
hiicre kolonilerinde bleomisin toksisitesini arttirdigini bulmuslardir (Lazo vd., 1986). Hait ve
Lee (1985), MEL'in sitotoksik etkisinin, kalmodulinin antagonistik etkisiyle orantilt oldugunu
gozlemledi. Bu caligmalar, MEL'in antiproliferatif etkisi i¢in potansiyel bir hiicre i¢i hedef
olarak kalmodulin'in farmakolojik roliinii desteklemektedir. Ayrica Killion ve Dunn (1986),
16semi hiicrelerinin MEL'e normal fare dalak ve kemik iligi hiicrelerine gére daha duyarl
oldugunu gosterdi. Bunun nedeni, kemik iligi hiicrelerinin membran {izerinde karbonhidratlar
icin ¢ok sayida baglanma bolgesine sahip olmasidir. Bu bolgeler yetiskin dalak hiicrelerinde
kaybolma egilimindeyken, tiimor hiicrelerini daha hassas hale getirebilecek neoplastik
degisikliklerden sonra neredeyse tamamen yok olurlar. Melittin MEL, BV'nin ana bileseni ve
kuru maddesinin yaklasik %50'sini olusturan temel toksindir. MEL, C131H228N33O032 kimyasal
formiiliine sahip, bilinen 26 amino asit dizisinden olusan, 2847,5 Da agirliginda, giiclii bir



hemolitik aktiviteye sahip kiiciik bir dogrusal bazik peptiddir. Bu peptid, zincirdeki amino
asitlerin spesifik diizenlenmesinden dolayr amfoterik bir molekiildiir. Polar olmayan,
hidrofobik ve nétr amino asitler, N-terminalinin (1-20 amino asit) sonunda bulunurken,
hidrofilik ve bazik amino asitler, C-terminalinin yakininda (21-26 amino asit) bulunur. Bir
monomer veya tetramer olarak suda ¢oziiniir olmasina ragmen, bu polipeptit hem dogal hem de
sentetik membranlara kolayca dahil olur ve bunlar1 bozar, iyonlar i¢cin gozenekler olarak
tetramer agregatlar1 olusturur ve bdylece fosfolipid ¢ift katmanlarinin yapisinda bozukluga yol
acar (Dempsey, 1990; Ladokhin ve Beyaz, 1999). MEL tarafindan indiiklenen membranlardaki
bu morfolojik degisiklikler, hormon salgisinin indiiklenmesine, membran proteinlerinin
toplanmasina ve degisen membran potansiyeline atfedilebilir. Tim lipit membranlara saldiran
ve intravendz olarak enjekte edildiginde 6nemli toksisiteye yol agan ¢ok spesifik olmayan bir
sitolitik peptid oldugundan, bunun anlamli bir terapotik faydaya sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Hoskin ve Ramamoorthy, 2008). MEL, kanser kemoterapisi i¢in ¢ok cekici bir adaydir ¢iinkii
kanser hiicrelerinin membran gézenek olusturucuya karsi direng gelistirme olasiligi daha
diisiiktiir ve kemoterapotik bir ilacin MEL ile birlikte kombinasyonu sinerjistik olabilir,
dolayisiyla her ikisinin de gerekli terapotik dozu azaltilabilir (Hui vd., 2002). MEL'in bir kanser
kemoterapotik ajan1 olarak potansiyel uygulanabilirligi uzun siiredir bilinmesine ragmen,
peptidin kandaki hizli bozunmasi ve spesifik olmayan hiicresel litik aktivitesi 6nemli zorluklar
olusturmaktadir (Pan vd., 2011). Bugiine kadar MEL'in lenfositler, timositler ve eritrositler gibi
hematopoietik sistem hiicreleri icin toksik oldugu ve bagirsak hiicrelerinde de toksisitesinin
gozlendigi gosterilmistir (Lee vd., 2007; Maher ve McClean, 2006; Pratt vd., 2006; Tosteson
vd., 1985; Watala ve Gwoz'dzin' ski, 1992; Watala ve Kowalcz yk, 1990;). Ayrica MEL,
hiicrelerin bircok metabolik fonksiyonuyla reaksiyona girerek plazma zarin1 bozarak enzimatik
sistemde degisikliklere neden olur. Ote yandan, onun litik aktivitesi, hiicre zarlarinin fosfolipit
c¢ift katmanlarma dahil olma olasilig: ile iligkilidir (Fletcher ve Jiang, 1993; Raghuraman ve
Chattopadhyay, 2007; Vogel, 1981). Hait vd. (1985) calismasi ile MEL’in anti-kanser
ozellikleri ilk olarak in vitro inhibitor etki olarak goriildii. Kalmodulin inhibitorii olarak MEL'in
insan l6semi hiicrelerinin biiylimesini ve klonojenligini inhibe edebildigini gosterdiler. Aym
yil, Lee ve Hait (1985) MEL'in astrositom hiicrelerinin biiyiimesi lizerindeki inhibitor etkisini
de fark ederken, Lazo vd. (1985) 16semi hiicrelerinde benzer bir etki mekanizmasi gézlemledi.
Ayrica MEL'in insan graniilosit ve makrofajlarinda ve eritroid kok hiicre kolonilerinde
bleomisin toksisitesini arttirdigini bulmuslardir (Lazo vd., 1986). Hait ve Lee (1985), MEL'in
sitotoksik etkisinin, kalmodulinin antagonistik etkisiyle orantili oldugunu goézlemledi. Bu
caligmalar, MEL'in antiproliferatif etkisi i¢cin potansiyel bir hiicre i¢i hedef olarak kalmodulin'in
farmakolojik roliinii desteklemektedir. Ayrica Killion ve Dunn (1986), 16semi hiicrelerinin
MEL'e normal fare dalak ve kemik iligi hiicrelerine gore daha duyarli oldugunu gosterdi. Bunun
nedeni, kemik iligi hiicrelerinin membran {izerinde karbonhidratlar i¢in ¢ok sayida baglanma
bolgesine sahip olmasidir. Bu bolgeler yetiskin dalak hiicrelerinde kaybolma egilimindeyken,
tiimor hiicrelerini MEL'e daha duyarli hale getirebilecek neoplastik degisikliklerden sonra
neredeyse yok olurlar. Zhu vd.. (1991), MEL'in, akciger kanseri hiicreleri gibi timor
hiicrelerinin ¢ogalmasint Onleyen bir konsantrasyonda normal hiicrelerin biiylimesini
engellemedigini gézlemlemistir. Hiicre tepkisindeki bu farkliliklar, normal ve tiimor hiicreleri
arasindaki sinyal yollarinin farkli aktivasyonunu gosterir. MEL'in 6zellikle yiiksek diizeyde
rasonkogeni eksprese eden kiiltiirdeki fibroblast hiicrelerine karsi etkili oldugu kanitlanmistir
(Orsolic, 2012; Sharma, 1992, 1993; Son vd., 2007). Ayni zamanda ras onkogeni ile transforme
edilmis hiicrelerde PLA2 aktivasyonunu da arttirir, bu da bu hiicrelerin secici olarak yok
edilmesiyle sonuglanir. Bu sonuglar, PLA2'nin MEL tarafindan arttirilmis aktivasyonunun,
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timor hiicrelerine karst MEL sitotoksisitesinin hedefi olabilecegini gostermektedir (Son vd.,
2007). MEL'in sitotoksisitesi daha once hem nekrotik hem de apoptotik hiicre 6liimiine
atfedilmistir. MEL'in neden oldugu apoptoz, vaskiiler diiz kas hiicreleri (Son vd., 2006) ve
hepatoseliiler karsinom hiicreleri (Li vd., 2006) i¢in rapor edilmistir. Aksine nekroz, MEL'in
sican timositleri (Duke vd., 1994; Sakamoto vd., 1996; Shaposhnikova vd., 1997), fare iskelet
kasi hiicreleri (Ownby vd., 1997) {izerindeki MEL etkisinin bir sonucudur ve gastrointestinal
timor hiicreleri (Maher ve McClean, 2006, 2008), eritrositler (Tosteson vd., 1985),
lenfoblastoid hiicreler (Weston ve Raison, 1998), lenfositler (Pratt vd., 2005) ve si¢can primer
alveoler hiicreleri (Findlay vd., 1995) iizerindeki etkisinin sonucu olarak goriilmektedir.

4. TARTISMA VE SONUC

Yukarida belirtilen ¢alismalar, hem BV'nin hem de ana bileseni MEL'in bobrek, akciger,
karaciger, prostat, mesane, meme ve l6semi hiicreleri gibi farkl: tipteki tiimor hiicreleri tizerinde
giiclii bir toksik etkiye neden oldugunu, normal hiicrelerde ise bu etkinin daha az oldugunu
gostermektedir. telaffuz edildi. BV ve peptid bilesenlerinin dnerilen etki mekanizmasi, timor
hiicrelerini yok eden PLA2, kaspaz ve matris metaloproteinazin aktivasyonu ile ilgilidir (Holle
vd., 2003; Moon vd., 2006). MEL'in hormon reseptorleri ile konjugasyonu ve MEL ile gen
terapisi, meme ve prostat tiimorleri gibi bazi timorlerin gelecekteki tedavisinde yararl olabilir
(Livd., 2003, 2004; Ling vd., 2004; Russell vd., 2004). ). Ling vd. (2005), MEL genini tasiyan
rekombinant virilisiin hepatoseliiler karsinom iizerinde hem in vitro hem de in vivo inhibitor
etkisini bildirmis, bu da hayvan toksin geninin bir antitimor ajani olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. MEL ile ilgili olarak, kodlanmis MEL'in gen dizisi kisadir (78 bp); bu
nedenle sentezi ve transfeksiyonu hedefe yonelik bir tedavi igin nispeten kolay olacaktir.
Dolayistyla amfipatik protein olarak MEL, arzu edilen terapdtik amaglarda rol oynayabilir. Bu
peptit 6zellikle kiiltiirde yiliksek seviyede ras onkogeni eksprese eden hiicrelere karsi aktiftir
(Sharma, 1992, 1993). Ayrica MEL, ras onkogeni ile doniistiiriilmiis hiicrelerde PLA2'nin
aktivitesini arttirir, bu da bunlarin segici olarak yok edilmesine yol agar ve PLA2'nin MEL
tarafindan bu sekilde hiperaktivasyonu, tiimor hiicrelerine karsi bu peptid sitotoksisitesinin
hedeflerinden biri olabilir (Son vd., 2007). MEL, genis spektrumlu litik 6zellikleri nedeniyle
cekici bir anti-kanser adayidir (Giuliani vd., 2007; Leuschner ve Hansel, 2004; Papo ve Shali,
2005). Her ne kadar tiimor hiicrelerinin genis bir spektrumuna karsi sitotoksik olsa da, peptit
ayn1 zamanda normal hiicreler i¢in de toksiktir ve terapdtik potansiyeline uygun bir dagitim
aract olmaksizin ulasilamaz. Bu, 6nemli miktarda MEL'i intravendz olarak giivenli bir sekilde
verme ve tiimorleri hedef alma ve 6ldiirme yetenegine sahip MEL nanopartikiilleri ile asilabilir
(Pan vd., 2011; Soman vd., 2009). Diger bir olasilik, kemoterapi sirasinda standart
kemoterapotik ilaglarin konsantrasyonunun en aza indirilmesi agisindan yararli olabilecek,
MEL ile mevcut kemoterapo6tik ajanlarin kullanildigr bir kombinasyon ilag tedavisidir. Kanser
tedavisinin  gelecekteki umutlarinin ~ kombinasyon terapisinde  yatabilecegi  One
stiriilebileceginden, bu tiir kombinasyonlarin, gozlemlenen anti-kanser potansiyeli ile birlikte
degerlendirilmesi gereken toksisitelerin gelismesine yol agabilecegi de unutulmamalidir. Bu
derlemede sunulan sonuglar, MEL'in antitiimor ilaglarinin gelistirilmesinde kullanilma
olasiligina agikca isaret etmektedir. Ancak olasi klinik kullanimindan 6nce bu bilesigin
enjeksiyon yolunun, tam dozajinin ve normal hiicreler iizerindeki olas1 yan etkilerinin daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir.
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