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Abstract 

Aim and Background: Non‑small cell lung cancer (NSCLC) patients have a frequently poor prognosis and current 

therapies have large side effects. Numerous studies have been focused on the anti-cancer effects of melittin. 

Concerning the anti-cancer effects of melittin, this study aimed to evaluate melittin's anti-cancer effects on Calu-3 

lung cancer cell line. 

Material and Methods: Cytotoxicity of melittin on Calu-3 and MRC5 cells was assessed using MTT assay. Real-

Time PCR was used to determine expression of apoptotic and pro-apoptotic BAX, BCL2, and CASP3 genes. 

Furthermore, a wound healing assay was performed to compare the inhibition effects of melittin on the migration of 

interested cells.  

Results: IC50 values of melittin for Calu-3 and MRC5 were respectively 1.67μg/mL and 3.44μg/mL after 24h. 

Expression levels of BAX and CASP3 increased ‘2.82 and 4.31’ and ‘1.58 and 4.07’ fold in Calu-3 and MRC5, whereas 

BCL2 gene expression decreased 0.64 and 0.35-fold in the mentioned cell lines. It is demonstrated that cell migration 

is inhibited by melittin. 

Conclusion: Melittin has an anti-cancer effect on Calu-3 lung cancer cell line. Furthermore, melittin induces apoptosis 

and inhibits cell migration of lung cancer cells. Melittin increases the apoptotic gene expression level and eventually 

causes the cells to move toward cell death. In addition, comparing the effects of melittin on Calu-3 cancer cells and 

MRC5 normal cells, it can be concluded that melittin has inhibitory and apoptotic effects on cancer cells at lower 

doses. 
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 بر نیتیمل دیپپت یسرطانضد هایاثر یابیارز

 یتنبرون طیشرا در هیر سرطان یسلول ۀرد 
 *2یباقرکامران پوشنگ  ،2یبهدان یمهد ،2شهباززاده دلاور ،1یهنر انیپو

 رانیا ،تهران ،قاتیتحقو واحد علوم  یآزاد اسلام دانشگاه همگرا، یهایوفناورعلوم ۀدانشکد ،یومولکولیسلول یشناسستیز گروه .1

  تهران، ایران ،پاستور وتیستان یوتکنولوژیبخش ب ،ونوم شگاهیآزما .2

 
 دهیچک

آگهی پایین بوده و دارای پیش (NSCLC) کوچکریسلول غ یِسرطان یهاسلول بیماران مبتلا به سرطان ریه از نوع :سابقه و هدف

ضدسرطانی  یاهاخیر به اثر هایهاز طرفی تعداد زیادی از مطالع باشد.ها میجانبی زیادی برای آن یاههای موجود دارای اثردرمان

 باشد.رطان ریه میس Calu-3های ضدسرطانی ملیتین بر سلول یاهبررسی اثر هدف ما از این مطالعه اند.پپتید ملیتین پرداخته

 آزمون از استفاده ال( بنرما سلول عنوان)به 5MRC و Calu-3 سلولی ۀرد دو روی بر ملیتین توسط کشندگی میزانها: روشمواد و 

MTT روش از گرفت. قرار موردارزیابی PCR Time-Real شامل پوپتوزآ فرآیند در دخیل هایژنبیان شدن مشخص برای BAX،  

2BCL3 وCASP ارزیابی  آزمون روش از سلولی، مهاجرت فرآیند بر ملیتین مهاری نقش بررسی منظوربه نهایت در گردید. استفاده

 است.شده استفادهمهاجرت سلولی 

 Lg/mμ 44/3و  Lg/mμ 67/1 بیترتبه 5MRCو  Calu-3 یسلول ۀدو رد یبرا نیتیمل ی( برا50IC) یکشندگ %50 زانیم :هاافتهی

 ،5MRC یهاسلول برابر و در 31/4و  Calu، 82/2-3 یهادر سلول 3CASPو  BAX یهاژنانیب زانیم دست آمد.هساعت ب 24در 

 5MRC 64/0 یهار سلولبرابر و د Calu 35/0-3 یهادر سلول 2BCLژن انیب گریاز طرف د کرد، دایپ شیبرابر افزا 07/4و  58/1

مهاجرت  ندیمهار فرآ ۀدهندنشان یسلول مهاجرت یابیارزحاصل از آزمون  حیعلاوه نتابه .پافتیکاهشنشده ماریبرابر نسبت به گروه ت

 بود. نیتیتوسط مل یسلول

 یتواند موجب القایم نیتیعلاوه ملبه دهد.ینشان م هیسرطان ر Calu-3 یسلول ۀرد یبر رو یاثرات ضدسرطان نیتی: ملیریگجهینت

وپتوز باعث حرکت آپ ندیثر در فرآؤم یهاژنانیب شیبا افزا نیتیگردد. مل هیر یسرطان یهادر سلول یآپوپتوز و مهار مهاجرت سلول

 یسلول سرطان ۀدبر ر نیتیمل یاهآمده از اثردستهب جینتا ۀسیبا توجه به مقا نیبر اعلاوه گردد.یم یها به سمت مرگ سلولسلول

3-Calu 5سلول سالم  ۀبا ردMRC یبالاتر و در دوزها زانیمبه یسرطان یهابر سلول دیپپت نیا یگرفت که اثرگذار جهیتوان نتیم 

 .ردیگیصورت م یترنییپا

 .BAX، 2BCL،3CASP  آپوپتوز، ملیتین، ،NSCLC: کلیدی ژگانوا

 
 

 مقدمه

 در سرطان از ناشی ومیرمرگ پیشتازان از یکی ریه سرطان

 NSCLC و SCLC ۀری سرطان نوع دو .(2، 1) باشدمی جهان

 NSCLC نوع از ریه هایسرطان از %85 که دارد وجود

 کارسینومای و کارسینوما آدنوکارسینوما، .(3) دنباشمی

 .(4) باشندمی NSCLC اصلی نوع سه موکوزی هایسلول

 درمانی،شیمی جمله از مختلفی هایدرمان

 هایدرمان و درمانیایمنی درمانی،تارگت درمانی،رادیوشیمی

 حالاینبا .(6، 5) دارد وجود سرطان از نوع این برای ترکیبی

 محدودی و کم موفقیت شانس دارای موجود هایدرمان

 بیماران ماندنزنده زمانمدت میزان که نحوی به باشندمی

 برای درمان بودن آمیزموفقیت احتمال و NSCLC به مبتلا

 تشخیص صورت در اگرچه .(2، 1) باشدمی پایین بسیار هاآن

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
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 1آگهیپیش بهبود امکان اولیه، مراحل در سرطان از نوع این

 پپیتدهای .(7) دارد وجود جراحی عمل از استفاده با بیماری

 که باشندمی پپتیدها از ایدسته (،ACP) ضدسرطانی

 تهاجم و پیشرفت ،مهاجرت سلولی، تکثیر مهار باعث توانندمی

 هاآن همچنین .(8) گردند سرطانی هایسلول در سلولی

 به نسبت کمتری دارویی مقاومت و جانبی یاهاثر دارای

 این حالبااین .(11، 9) باشندمی هاسرطان رایج هایدرمان

 و شوند غیرفعال وشده  تجزیه دچار است ممکن نیز پپتیدها

 باشند نرمال هایسلول برای کشندگی و تسمیّ دارای یا

 ءجز که باشدمی ضدسرطانی یپپتیدها از یکی لیتین .(11)

 خاصیت و اسیدآمینه 26 دارای و بوده زنبورعسل زهر اصلی

 در اختلال ایجاد باعث پپتید این .(12) باشدمی آبدوستی

 وزیکول و غشایی ۀحفر ساختار ایجاد سلولی، شایغ عملکرد

 خاصیت ملیتین تاکنون .(14، 13) دگردمی غشایی های

 در ضدالتهابی حتی و ضدمیکروبی ضدباکتریایی، ضدسرطانی،

 .(16، 15) استداده نشان خود از حیوانی هایمدل و سلول

 ،سلولی ۀچرخ توقف آپوپتوز، القای باعث تواندمی پپتید این

 گردد مختلف سرطان چندین در سلولی مهاجرت و رشد مهار

 بالایی تمایل و بوده مثبت بار دارای ملیتین علاوهبه .(17-19)

 کهازآنجایی نتیجه در. دارد منفی بار دارای غشاهای به

 به نسبت بیشتری منفی بار دارای سرطانی هایسلول

 اتصال برای بالاتری تمایل ملیتین هستند، نرمال هایسلول

همچنین  .(22-20) دهدمی بروز خود از هاسلول این غشای به

  ، BAXجمله از آپوپتوز فرآیند در ثرؤم و مهم ژن چندین

BCL2و CASP3 مناسبی کاندیدهای توانندمی که دارند وجود 

 باشند هدف هایسلول در فرآیند این القای بررسی منظوربه

(5 ،23). BAX  در که بوده آپوپتوزیپیش پروتئین یکنیز 

 شکل به معمولاً و دارد مهمی نقش فرآیند این کنترل

 سیتوپلاسم در یدیگر ضدآپوپتوزیِ پروتئین یک با هترودایمر

 ۀتولیدکنند ژنبیان میزان نرمال، شرایط در .(5) شودمی دیده

BAX یابد،می افزایش آپوپتوز، شروع هایسیگنال اثر بر 

 از تریپایین بیان دارای NSCLC به مبتلا بیماران کهدرحالی

BAX به سرطانی هایسلول بیشتر مقاومت به منجر که بوده 

 درمان در رایج ضدسرطانی داروی) (Cisplatin) سیسپلایتن

                                                           
1 Prognosis 

 پروتئین یکنیز  BCL2 .(24، 5) گرددمی (ریه سرطان

 شودمی بیان نام همینبه هاییژن توسط که بوده ضدآپوپتوزی

 فرآیند در خود تنظیمی ۀویژ نقش علت به پروتئین این .(25)

 ماندنزنده قدرت افزایش باعث که شودمی شناخته آپوپتوز

 NSCLC به مبتلا بیماران در .(26، 25) گرددمی هاسلول

 بیان کاهش همراهبه که یابدمی افزایش پروتئین این میزان

BAX مرگ فرآیند در تعادل خوردن همه ب باعث 

 به هاسلول حرکت نهایت در و شده هاسلول ۀشدریزیبرنامه

  3 کاسپاز .(26، 5) پیونددمی وقوعهب شدنسرطانی سمت

(CASP3)شرایط در که بوده آپوپتوز فرآیند در میانجی یک 

 ی،سمّ مواد و داروها برابر در گرفتن قرار یا و استرس

 .(27) کندمی پیدا بیان افزایش درمانیایمنی و رادیودرمانی

 شدن بدتر باعث ژن این پایین بیان مقدار کهازآنجایی

 گرددمی NSCLC جمله از هاسرطان از بعضی در گهیآپیش

 مارکر یک عنوانبه پروتئین این از موارد از بعضی در نتیجه، در

 استفاده سرطان یک برای درمان بودن ثرؤم بررسی برای

 این از هدف شدهبیان مطالب به توجه ا .(28، 27) شودمی

 Calu-3 سلولی ۀرد بر ملیتین ضدسرطانی اثر بررسی مطالعه

 نرمال هایسلول بر آن اثرگذاری ۀمقایس و NSCLC سرطان از

 بر سرطانی پپتید این عملکرد بررسی علاوهبه باشد.می ریه

 سرطان از نوع این در سلولی مهاجرت مهار و آپوپتوز القای

 گیرد.می قرار موردبررسی

 هاروش و مواد

 کشتمحیط و هاسلول

 توالی با ملیتین
GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ  

صد  97 خلوص و سط  در  - )هانگژو DgPeptides شرکت  تو

یداری   افزایش منظوربه  شننند. خریداری  و چین( سننننتز   پا

 اعمال  پپتید  این C انتهای  در آمیداسنننیون  فرآیند  ملیتین،

 وزن بررسننی منظوربه MS( Mass spectrometry( از شنند.

شده   ملیتین مولکولی ستفاده  سنتز  هاملیتین تمامی گردید. ا

  دمای در و شننده تهیه Lmg/m 1 غلظت با هاییاسننتو  در

 شدند. نگهداری استفاده سوسیسل -20
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  Calu-3 انسنننانی آدنوکارسنننینومای سنننرطانی هایسنننلول

(55-ATTC number:HTB) نی   النرمنن  و   5MRC انسننننا

(171-ATTC number:CCL ،)نک   از  انسنننتیتو سنننلولی با

 بررسننی هایتسننت انجام از پس و شنندند تهیه ایران پاسننتور

آمریکا(  )گیبکو، DMEM کشننتمحیط در احتمالی، آلودگی

صد  10 همراهبه   µg/mL100 ( وFCS) سرم جنین گاوی  در

( Penstrep-004) سننیلین/اسننترپتومایسننینپنی بیوتیکآنتی

C دمای در و شدهاضافه
 شدند. انکوبه 37⸰

 MTT آزمون

 با سرطانی و نرمال هایسلول برای ملیتین تسمیّ میزان

 این برای گرفت. قرار موردبررسی MTT آزمون از استفاده

 میکروپلیت یک هایچاهک درون سلول 3×410 ابتدا منظور

و با توجه  ساعت 24 گذشت از بعد شدند. بارگذاری خانه 96

به نتایج تحقیقات مشابه در مورد اثرگذاری ملیتین بر 

 16 و 8 ،4 ،2 ،1 هایغلظت با هاسلول ،های سرطانیسلول

Lg/mμ ساعت 72 و 48 ،24 مدتبه و شده تیمار ملیتین از 

C دمای در انکوباتور در
 از Lμ20 سپس شدند. انکوبه 37⸰

 در ساعت 4 مدتبه و شد اضافه چاهک هر به MTT محلول

C دمای در انکوباتور
 در شدند. انکوبه ساعت 4 مدتبه 37⸰

  محلول از Lμ200 و شده ریخته دور رویی مایع بعد ۀمرحل

DMSO1  میزان نهایت در شد. اضافه چاهک هر بهدرصد 

 دستگاه کمک به چاهک هر توسط nm 540 در نور جذب

 قرار خوانش ( مورد,Germany Biotek) ریدر-میکروپلیت

 درصد دستگاه، توسط نور خوانش میزانبه توجه با گرفت.

 قرار موردمحاسبه( Cell Viability) ماندهزنده هایسلول

 بار سه و گانهسه شکل به هاآزمایش تمامیهمچنین  .گرفت

 شدند. انجامنیز  تکرار

PCRTime -Real 

 یک هایچاهک درون سلول 3×410 ابتدا منظور این به

 دمای در ساعت 24 مدتبه و بارگذاری خانه 96 میکروپلیت

C
 هرکدام به ملیتین از 50IC غلظت سپس شدند. انکوبه 37⸰

 هاسلول دوباره و شد اضافه کنترل گروه جز به هاچاهک از

C دمای در ساعت 24 مدتبه
 منظوربه گردیدند. انکوبه 37⸰

( ایران سیناکلون،) uslP-RNX محلول از RNA کل استخراج

 ۀمرحل در شد. استفاده سازنده شرکت دستورالعمل طبق

 در شدهاستخراج RNA اساس بر سلول هر cDNA بعدی

، آزما تجهیز تا)یک Cdna سنتز کیت از استفاده با و قبل ۀمرحل

BAX، 2BCL هایژنبیان بررسی منظوربه گردید. سنتز ایران(

، 3CASP و GAPDH (ژن عنوانبه ،)طبق پرایمرهایی کنترل 

 40 در PCRTime -Real فرآیند شدند. طراحی 1 جدول

پذیرفت.  انجام 2 جدول ترتیببه سیکل هر برای و سیکل

 Fold Change میزان ۀمحاسب با هاژنبیان تغییر میزان

 به نسبت هاژن تمامی بیان میزان و گرفت قرار موردمحاسبه

 گرفتند. قرار موردبررسی رفرنس عنوانبه کنترل گروه هایژن

  
 PCRTime -Real ندیفرآ در استفاده منظوربه شدهانتخاب یمرهایپرا مشخصات -1 جدول

 طول

 قطعه

(bp) 

 ژن ('3 →'5)برگشت  ('3 →'5)رفت 

191 AGACACGTAAGGAAAACGCATTA GGGTGGTTGGGTGAGACTC BAX 

72 ACGACCCGATGGCCATAGA TCCCTCGCTGCACAAATACTC BCL2 

126 CAGTGAGACTTGGTGCAGTGA AGGACTCTAGACGGCATCCA CASP3 

129 AGGCGCCCAATACGACCAA CCACTAGGCGCTCACTGTTC GAPDH 
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 PCRTime -ealR از چرخه هر در مرحله هر زمانمدت و دما -2 جدول

 / حرارت ۀدرج

 زمانمدت
 مرحله

C
 Initial Denaturation قهیدق 94/5⸰

C
 Denaturation هیثان 94/30⸰

C
 Annealing قهیدق 61/5⸰

C
 Extension قهیدق 72/1⸰

C
  ElongationFinal قهیدق 72/5⸰

 زخم خراش آزمون

 یک هایچاهک درون سلول 3×410 ابتدا منظور این به

 دمای در ساعت 24 مدتبه و بارگذاری خانه 24 میکروپلیت

C
 مهرکدا به ملیتین از 50IC غلظت ادامه شدند. در انکوبه 37⸰

 هاسلول دوباره و شد اضافه کنترل گروه جز به هاچاهک از

C دمای در ساعت 24 مدتبه
 این در گردیدند. انکوبه 37⸰

 یک دقت و آرامی به 200p پیپت یک سر کمک با مرحله

 هاییسلول حذف منظوربه و شد ایجاد چاهک هر درون خراش

 با کشتمحیط مایع بودند، شده جدا میکروپلیت کف از که

 هر در نقطه یک سپس گردید. جایگزین جدید کشتمحیط

 48 ،24 ،16 ،8 ،4 زمانی هایبازه در و شده مشخص چاهک

 و موردبررسی سلول هر در ایجادشده خراش پهنای 72 و

 نهایت در گرفت. قرار معکوس میکروسکوپِ با برداریعکس

 شکل به imageJ افزارنرم از استفادها ب شدهگرفته هایعکس

 درآمدند. یکمّنیمه هایداده

 آماری آنالیز

 GraphPad Prismافزارنرم از استفاده با آماری آنالیزهای ۀکلی

)San Diego, CA, USA( 9 تمامی علاوه. بهرفت گ انجام 

 گروه بین تفاوت اند.شده انجام تکرار بارسه شکل به هاآزمایش

 با way ANOVA-one طریق از کنترل گروه و تیمارشده

05/0 ≥ Value-p است.شده محاسبه 

 جینتا

 MTT آزمون جینتا

دهد که ملیتین آمده از این آزمون نشان میدستبهنتایج 

های سلول یِمانباعث مهار تکثیر سلولی و کاهش درصد زنده

3-Calu همچنین دارای اثر مشابه بر  .(1)نمودار  شودمی

قدار م باشد.میزهای بالاتر ودر د 5MRCهای نرمال سلول

50IC 3های برای سلول-Calu  5وMRC های زمانی در بازه

نمایش داده شده است. 2نمودار  و 3متفاوت در جدول 

 
 متفاوت یزمان یهادر بازه یسلول ۀدو رد هر یبرا 50ICمقدار  -3جدول 

50IC رد یبراG یسلول )Lg/mμ( 5MRC 50IC رد یبراG یسلول )Lg/mμ( 3-Calu زمان )ساعت( 

62/5 9/3 24 

57/4 42/3 48 

56/2 67/1 72 
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 نیتیمل با هاسلول شدن ماریت از ساعت 24 گذشت از بعد و مختلف یهاغلظت در 5MRC و Calu-3 یهاسلول یبرا MTT آزمون جینتا -1 نمودار

 .ابدییم کاهش زنده یهاسلول درصد شده،گرفته کاربه نیتیمل غلظت شیافزا با، 1 نمودار به توجه با

 
 یزمان مختلف یهابازه در یسلول ۀرد دو یبرا 50IC مقدار ۀسیمقا -2 نمودار 

 ساعت 48 از بعد (،A) ملیتین با شدن تیمار از ساعت 24 گذشت از بعد ترتیببه Calu-3 و 5MRC برای 50IC مقدار معنادار تفاوت

 (C) ملیتین با شدن تیمار از ساعت 72 از بعد ( وB) ملیتین با شدن تیمار از

 0.0001 ≥ Value-p **** 

 

 ۀسیمقا منظوربه Real-Time PCR از حاصل جینتا

 هاژنانیب راتییتغ

 Foldمیزان ژن، هر برای آمدهدستهب Ct مقدار به توجه با

Change هایژن برای BAX،  BCL2و CASP3 هایرده برای 

 در فاکتور این مقدار گردید. محاسبه بررسی مورد سلولی

 داده نشان سلول هر و ژن هر برای تفکیک به 4 جدول

که کمتر از  شدهمحاسبه p-valueمیزان با توجه به است.شده

میزان تغییر است که نشان داده شده ،باشدمی 0001/0

نسبت به  Calu-3های سرطانی های هدف در سلولژنبیان

دارای  MRC5های نرمال ها در سلولمیزان تغییرات همین ژن

 باشند.معناداری می ۀرابط

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

                             6 / 12

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1701-en.html


 NCMBJ, volume & issue, 14/56, September 2024-1403، پائیز 56/14سلولی و مولکولی، دوره و شماره های بیوتکنولوژی فصلنامه تازه 

 Research Article-مقاله پژوهشی

63 

 . Calu-3 و MRC5 یسلول ۀرد دو ( درFold Change) هدف یهاژنانیب راتییتغ مقدار ۀسیمقا -4 جدول

 BAX BCL2 CASP3 یسلول ۀرد

Calu-3 82/2 35/0 34/4 

MRC5 58/3 64/0 07/4 

0.0001  ≥ Value-p *** 

 شیافزا و 2BCL ژنانیب کاهش ۀدهندنشان 3 نمودار باشد.یم مشخص یسلول ۀرد دو هر در آپوپتوز ۀالقاکنند یهاژن زانیم شیافزا

 باشد.یم نیتیمل با شدهماریت یهاسلول در BAX و CASP3 یهاژنانیب

 
 

 
 Calu-3 یسلول ۀرد ( درC) CASP3 ( وB) BAX (A،) BCL2 یهاژنانیب ۀسیمقا -3 نمودار
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 MRC5 یسلول ۀرد ( درC) CASP3 ( وB) BAX (A،) BCL2 یهاژنانیب ۀسیمقا -4 نمودار

 زخم خراش آزمون جینتا

 بر آزاد ملیتین مهاری اثر بررسی منظوربه آزمون این از

 قدرت میزان شد. استفاده هدف، هایسلول تهاجم و مهاجرت

 با تیمارشده MRC5 و Calu-3 هایسلول در سلولی مهاجرت

 کرد پیدا کاهش کنترل گروه هایسلول به نسبت ملیتین

 هاییسلول که ندهدمی نشان آمدهدستهب . نتایج(5)نموادر 

 رپُ برای بیشتری زمان به نیاز ،بودند تیمارشده ملیتین با که

 هایسلول به نسبت زخم ترمیم و خراش جای کردن

 .شتنددا تیمارنشده

 
 نیتیمل توسط یسلول مهاجرت مهار -5 نمودار

 یسلول مهاجرت بر آزاد نیتیمل یمهار ( اثرA) شکل

 بر آزاد نیتیمل یمهار ( اثرB) . شکلCalu-3 یهاسلول

 MRC5 یهاسلول یسلول مهاجرت

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

                             8 / 12

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1701-en.html


 NCMBJ, volume & issue, 14/56, September 2024-1403، پائیز 56/14سلولی و مولکولی، دوره و شماره های بیوتکنولوژی فصلنامه تازه 

 Research Article-مقاله پژوهشی

65 

 MRC5 گروه در که زخم یپهنا از ماندهیباق زانیمبه توجه با

 جهینتچنین  توانیم باشد،یم Calu-3 یهاسلول از کمتر

 از یسرطان یسلول ۀرد بر نیتیمل یمهار اثرکه  گرفت

 باشد.یم شتریب نرمال یهاسلول

 بحث

 هایدرمان زیاد جانبی یاهاثر و کم موفقیت میزانبه توجه با

 استراتژی یک به نیاز ،NSCLC به مبتلا بیماران برای رایج

 پپتیدهای .(1) شودمی احساس خوبیبه جدید درمانیِ

 که هستند درمانی جدید رویکردهای این از یکی سرطانیضد

 نیز ملیتین .(10) شوند برده کاربه منظور این به توانندمی

 برای بالقوه توانایی با موجود ضدسرطانی پپتیدهای از یکی

 .(12) باشدمی سرطانی هایسلول کار روند در اختلال ایجاد

 منفی بار دارای غشاهای به ملیتین شد اشاره طورکههمان

 ۀحفر ساختار ایجاد نظیر اتفاقاتی با فرآیند این و شدهمتصل

 افزایش و هاسلول از بیرون به حیاتی مواد نشت غشایی،

در  موارد این تمام که شودمی همراه هاسلول نفوذپذیری

 دگردمی سلولی لیز و غشا تعادل خوردن هم بر به منجر نهایت

 بار دارای سرطانی هایسلول غشای کهازآنجایی .(29، 16)

 نتیجه در باشد،می نرمال هایسلول به نسبت بیشتری منفی

 درمانی راهکار یک عنوانبه یمناسب کاندید تواندمی ملیتین

 .(19) رود کاربه هاسرطان برای

 ملیتین از تریپایین غلظت مطالعه، این از حاصل نتایج طبق

 سرطانی هایسلول در یمانزنده قدرت کاهش باعث تواندمی

نحوی که در میزان به ،دگرد ریه نرمال هایسلول به نسبت

های ماندن سلولاز ملیتین، درصد زنده Lg/mμ 437/0غلظت 

های سرطانی تغییر معناداری نکرده اما سلول 5MRCنرمال 

علت این  ( که1)نمودار  نمایندریه شروع به از بین رفتن می

های سرطانی بیشتر غشای سلول به بار منفیِ موضوع احتمالاً

های نرمال بستگی داشته که باعث جذب و نسبت به سلول

های ها در مقایسه با سلولبیشتر ملیتین به این سلول ۀحمل

هرچند بررسی دقیق علل این پدیده نیاز  ؛شودنرمال ریه می

شده حاصلنتایج  ۀبا مقایس .به مطالعات بیشتر و مجزایی دارد

 و همکاران Yu ۀمطالعآمده از دستهاز این مطالعه و موارد ب

و Zhang (32 ) دیگری توسط ۀو همچنین مطالع (31)

کار رفته در این دو مطالعه از به سلولیِ ۀباوجوداینکه نوع رد

 توجهی بین نتایجِقابل هم نزدیکیِ باشد بازمی 549Aنوع 

ضمن اینکه در تمام موارد اثر ملیتین  وجود دارد. شده،حاصل

گروه کنترل مشابه و نزدیک به یکدیگر های نرمال و بر سلول

 که دهندمی نشان آمدهدستهب هایداده علاوهبه .استبوده

 از ترپایین نرمال هایسلول بر ملیتین یسمّ یاهاثر میزان

 مقداربه توجه با دیگر عبارت به د.نباشمی سرطانی هایسلول

50IC 3های که برای سلول شدهمحاسبه-Calu  5وMRC 

 دهندمی نشان، استمحاسبه شده 62/5و  9/3 ترتیب مقداربه

 منفی یاهاثر ایجاد برای از ملیتین بالاتری غلظت میزان که

 باشدمی لازم سرطانی یهاسلول به نسبت نرمال هایسلول بر

 زود یک کردن پیدا نویدبخش تواندمی موضوع این که

 .باشد ریه نرمال هایسلول برای ملیتین از یغیرسمّ

 سرطانی هایسلول مرگ باعث زود مقدار همین کهحالیدر

 بیشتر، زمان گذشت با که دادند نشان نتایج علاوهبه گردد.می

 هایسلول بردن بین از برای ملیتین از کمتری غلظت به

برای  50ICکه میزان طوریبه باشدمی نیاز موردمطالعه

ساعت  72و  48، 24 زمانی هایهدر باز Calu-3های سلول

های و برای سلول Lg/mμ 9/3 ،42/3 ،67/1ترتیب میزان به

5MRC ترتیب بهLg/mμ 63/5، 57/4  محاسبه 56/2و 

دو مورد روند کاهشی از خود نشان  که در هر استشده

Yu (31 ) ۀآمده با مطالعدستهاین اعداد ب ۀاز مقایس دهد.می

که  نمودتوان مشاهده میZhang (32 ) ۀو همچنین مطالع

در مقایسه با  Calu-3های سرطانی میزان اثرپذیری سلول

نسبت به ملیتین مورداستفاده،  A549های سرطانی سلول

کار به A549های مثال سلول عنوانباشد یعنی بهبیشتر می

های بالاتری از ملیتین در غلظت ژانگ ۀرفته در مطالع

به کاهش درصد  ( شروعLg/mμ2)بیش از  مورداستفاده

 50IC زانیم یدارا جهیمانده کرده و در نتزنده یهاسلول

 ۀمورداستفاده در مطالع Calu-3 یهانسبت به سلول یبالاتر

 حاضر بودند.

 که کاسپازی آبشارهای توسط آپوپتوز خارجی مسیرهمچنین 

 که شودمی فعال است، همراه 3-کاسپاز مشارکت با نهایت در

 و DNA شدن قطعهقطعه به منجر فرآیند این نهایتدر 

 مطالعات همچنین .(27) شوندمی هاسلول ۀهست شدنفشرده

 افزایش باعث تواندمی آزاد ملیتین که اندداده نشان گذشته

 و پستان چون هاییسرطان هایسلول در 3-کاسپاز میزان
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 و آپوپتوزی هایژنبیان . میزان(14) گردند پروستات

 ملیتین با شدن تیمار از بعد CASP3 و BAX پروآپوپتوزی

 58/3و  Calu-3های در سلول 81/4و  82/2میزان ترتیب بهبه

 طرف در و بود یافته افزایش MRC5های در سلول 07/4و 

و  35/0میزان به BCL2 ضدآپوپتوزی ژنبیان میزان مقابل

 القای از حاکی موارد این بود. کرده پیدا کاهش برابر، 64/0

 باشد.می موردمطالعه هایسلول در ملیتین توسط آپوپتوز

 هایسلول در هاژن این کاهش و افزایش میزان علاوهبه

 که بود بیشتر MRC5 نرمال هایسلول از Calu-3 سرطانی

 ملیتین به نسبت نرمال هایسلول بیشتر مقاومت ۀدهندنشان

 Zhang ۀدیگر با بررسی نتایح حاصل از مطالعازطرف باشد.می

سرطان ریه که میزان تغییرات  549Aسلولی  ۀبر روی رد( 32)

گزارش کرده  3/0و  3/1ترتیب را به BCL2و  BAXها ژنبیان

توان به آمده در این مطالعه میدستهبا اعداد ب ند،دبو

علت فرم ساختار کروی به Calu-3سلولی  ۀحساسیت بیشتر رد

نسبت به ملیتین در مقایسه  سلولی متفاوت ۀای و دیوارو توده

Yu (31 ) ۀعلاوه در مطالعبه د.نمواشاره  549Aسلولی  ۀبا رد

 A549سلولی  ۀی ملیتین بر روی ردنضدسرطا یاهبر روی اثر

است گزارش شده 87/2مقدار  CASP3ژن میزان تغییرات بیان

مقدار  Calu-3سلولی  ۀحاضر بر روی رد ۀکه نسبت به مطالع

تواند گواه بر اثرپذیری هم می دهد که بازکمتری را نشان می

در برابر  A549سلولی  ۀسلولی نسبت به رد ۀبیشتر این رد

 هایسلول در سلولی تهاجم و مهاجرت فرآیندملیتین باشد. 

 فرآیند زیرا ،باشدمی برخوردار ایویژه اهمیت از سرطانی

 بیماران مرگ به نهایتدر  که سرطانی هایسلول متاستاز

 فعال سلولیِ مهاجرت قدرت نیازمند شود،می منتهی

 نشان مطالعه این در .(31، 30) باشدمی سرطانی هایسلول

 مهاجرت فرآیند مهار باعث تواندمی ملیتین که شد داده

میزان درصد ترمیم زخم  .گردد سلولی ۀرد دو هر در سلولی

ساعت از  72بعد از گذشت  MRC5و  Calu-3های در سلول

مورد  درصد 45و  درصد 32ترتیب تیمار شدن با ملیتین به

 مهار میزان که شد داده نشان علاوهبه .محاسبه قرار گرفت

 سرطانی هایسلول در ملیتین توسط سلولی مهاجرت تواناییِ

شده، از بر موارد گفته. علاوهباشدمی نرمال هایسلول از بیشتر

و Yu (32 ) پژوهشنتایج حاصل از این مطالعه با  ۀمقایس

Zhang (33 )549سلولی  ۀبر روی ردA  سرطان ریه که در

گزارش  درصد 40ساعت  72ها میزان ترمیم زخم بعد از آن

 ۀد که با وجود تفاوت در ردنموتوان مشاهده یمشده بود، 

 یِکینزد یآمده دارادستهب جینتاشده انتخاب یسلول

 ۀرد یریاثرپذ زانیهم م هرچند باز ،هستند یتوجهقابل

 ۀبا رد سهیمقاله در مقا نیمورد مطالعه در ا Calu-3 یسلول

 باشد.یبالاتر م نیتینسبت به مل 549A یسلول

 گیرینتیجه
 ملیتین که دهدمی نشان اولیه ۀمطالع این خلاصه طوربه

 درمان ( برایDrug Lead) داروپیش یک عنوانبه تواندمی

 علاوهبه گیرد. قرار مطالعهمورد NSCLC به مبتلا بیماران

 ریه سرطانیِ هایسلول بر ملیتین اثرگذاری که شد داده نشان

شایان ذکر است همچنین  .باشدمی نرمال هایسلول از بیشتر

سرطانی ضد یاهبار در این مطالعه به بررسی اثرکه برای اولین

از سرطان ریه و همچنین  Calu-3سلولی  ۀملیتین بر روی رد

سلول نرمال  ۀجانبی و آپوپتوزی این پپتید بر روی رد یاهاثر

MRC5 اثر بر غلبه منظوربه حالبااین .استریه پرداخته شده 

 از استفاده بایستمی نرمال هایسلول بر ملیتین یسمّ

 را هاملیتین آمینواسیدیِ توالی در تغییراتی ایجاد یا هاحامل

 تنیدرون هایآزمایش بایستمی علاوهبه داد. قرار موردنظر

 روی بر سرطانی پپتید این یاهاثر بررسی منظوربه نیز

 .گیرد انجام ریه سرطانیِ هایسلول

 

 یملاحظات اخلاق
 ندارد.

 

 منافع تعارض
 .دارند که تعارض منافعی ندارنداعلام می نویسندگان
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