
10

چکیده:

جدیـد  درمان هـای  دلیـل  بـه  پسـتان  سـرطان  بقـای  امـروزه 
افزایـش یافتـه اسـت، اما کیفیـت زندگی بـه دلیل عـوارض جانبی 
شـیمی درمانـی کاهـش یافتـه اسـت. سـموم مختلفـی بـه عنـوان 
توسـعه  حـال  در  پسـتان  سـرطان  بـرای  جایگزیـن  درمان هـای 
هسـتند، کـه زهـر زنبـور عسـل یکـی از آنهـا می باشـد کـه توجـه 
زیـادی بـه خـود جلـب کـرده اسـت. در ایـن مقالـه اثـر زهـر زنبـور 
بـر سـلول های سـرطانی پسـتان تجزیـه و  عسـل و ترکیبـات آن 
تحلیـل شـده اسـت و سـازوکارهای زیسـتی اثـرات ضـد سـرطانی 
زهـر زنبـور نیـز مـورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت. داده ها تـا مارس 

 PubMed، EMBASE، از پایگاه هـای اطلاعاتـی برخـط    2022
OASIS ،KISS  و Science Direct مـورد جسـتجو قـرار گرفتند و 
مطالعاتـی کـه معیارهـای ورود را داشـتند، در این مطالعه بررسـی 
ایـن پژوهـش  بـرای  از میـان 612 مطالعـه، 11 مطالعـه  شـدند. 
انتخـاب شـد.  داروهـای مختلفـی از جملـه زهر خام زنبور عسـل، 
ملیتیـن، فسـفولیپاز A2 و کمپلکس هـای آنهـا توسـط متخصیین 
تجویز شـده اسـت. همـه ی این داروها تعداد سـلول های سـرطان 
پسـتان را بـه نسـبت دوز و زمـان کاهـش دادنـد. سـازوکار اثـرات 
ضـد سـرطانی شـامل سـمیت سـلولی، آپوپتوز، هـدف قـرار دادن 
سـلول، تنظیـم بیـان ژن و تجزیـه سـلولی بـوده اسـت. بـه طـور 
خلاصـه زهـر زنبـور عسـل و اجـزای آن اثـرات ضـد سـرطانی بـر 
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سـلول های سـرطان پسـتان انسـان دارند. بسته به سـازوکار اثرات 
ضد سـرطانی، انتظار می رود اسـتفاده از امکانـات مختلف عوارض 
پتانسـیل  آن  اجـزای  و  عسـل  زنبـور  زهـر  یابـد.  کاهـش  جانبـی 

پیشـگیری و درمـان سـرطان پسـتان را در آینـده دارنـد.
 ،A2 کلیـدی: زهـر زنبـور عسـل، ملیتیـن، فسـفولیپاز واژه هـای 

پستان سـرطان 
  

مقدمه

سـرطان پسـتان یکـی از شـایع ترین سـرطان ها در بیـن زنـان 
اسـت بـه طوریکـه 30 درصـد از سـرطان های تـازه تشـخیص داده 
گـزارش  اسـاس  بـر  بـه خـود اختصـاص می دهـد ]1،2[.  را  شـده 
انجمـن سـرطان آمریـکا، تقریبـاً 2.3 میلیـون بیمـار جدیـد مبتـلا 
بـه سـرطان پسـتان تشـخیص داده شـدند و 685000 مـورد مـرگ 
ناشـی از سـرطان پسـتان آن را به پنجمین علت مرگ و میر ناشـی 
از سـرطان در سراسـر جهـان در سـال 2020 بـدل کرده اسـت ]3[. 
سـرطان پسـتان زنـان دارای میـزان بقـای نسـبی 5 سـاله ی 90 
درصـدی بـرای همـه مراحـل اسـت که سـومین میـزان بقـای را در 
میـان سـرطان های اصلـی در ایالات متحده نشـان می دهـد ]4[. با 
ایـن حـال با پیشـرفت مرحلـه ی بیماری، میـزان بقا نیز به سـرعت 
مولکولـی،  نشـانگرهای  وجـود  بـه  بسـته   .]5[ می یابـد  کاهـش 
سـرطان پسـتان را می تـوان بـه سـه زیـر گـروه طبقه بنـدی کـرد: 
گیرنـده هورمونـی مثبـت/ ژن گیرنـده 2 فاکتـور رشـد اپیدرمـی 
ایـن   .]6[ منفـی  سـه گانه  و  مثبـت    ERBB2، منفـی1  انسـانی 
زیرگروه هـا میـزان حـاد بـودن بیمـاری و اسـتراتژی های درمانـی 
جراحـی،  شـیمی درمانی،  ریـز،  درون  غـدد  درمـان  جملـه  از 

پرتودرمانـی یـا ترکیبـی از ایـن مـوارد را تعییـن می کننـد ]6[.
مصـرف  شـامل  ریـز  درون  غـدد  طریـق  از  اسـتاندارد  درمـان 
داروهایی اسـت که به طـور رقابتی اتصال اسـتروژن به گیرنده های 
آن را مهـار می کننـد یـا بـا مهـار تبدیـل آنـدروژن بـه اسـتروژن، 
سـطح اسـتروژن در گـردش را کاهـش می دهنـد. عـوارض جانبـی 
ایـن داروهـا شـامل گرگرفتگـی، سـرطان رحـم، درد مفاصـل، درد 
ماهیچـه ای و پوکـی اسـتخوان می باشـد. در چندین مورد شـیمی 
درمانـی یـک درمـان ضـروری بـرای جلوگیـری از عـود بـا ایجـاد 
اختـلال در میتـوز یـا تکثیـر DNA می باشـد. البتـه بیمارانـی کـه 
تحـت ایـن درمـان قـرار می گیرنـد از ضعـف، ادم، درد ماهیچـه و 
لوسـمی شـکایت دارنـد. بسـته بـه متاسـتاز سـلول های سـرطان 

1- hormone receptor positive/human epidermal growth factor 

receptor-2 gene (ERBB2) 

پسـتان، جراحـی از نظـر میـزان برداشـتن از ناحیه موضعـی به کل 
پسـتان بـا غـدد لنفـاوی زیـر بغـل متفـاوت اسـت ]7،8[. جراحـی 
می توانـد بـا قطـع سیسـتم تخلیه لنفـاوی یـا ایجاد آسـیب عصبی 
بـه لنـف ادم منجر شـود. پرتودرمانی، بـه ویـژه پرتودرمانی پس از 
ماسـتکتومی، خطـر عود موضعـی را کاهش می دهـد و بقا مطلق را 
بهبـود می بخشـد ]9[. بـا این وجـود در یـک مطالعه ده سـاله، عود 
موضعی-منطقه ای مشـاهده شـد و شـکایات لنف ادم بازو از جمله 
علائـم مهم تأیید شـده بـود ]10[. به منظور کاهش عـوارض جانبی 
ایـن درمان هـای اسـتاندارد، بیماران سـرطانی به دنبـال داروهای 

مکمـل و جایگزین هسـتند.
محصـولات طبیعی حیوانات و گیاهان بـه عنوان عوامل درمانی 
بـرای مبارزه بـا بیماری های مختلف مورد اسـتفاده قـرار می گیرند 
]11[. سـمومی کـه برای آسـیب رسـاندن به سـایر موجـودات زنده 
تکامـل یافتـه انـد، از نظـر بالینـی در زمینـه بیماری هـای سـرطان 
مـورد ارزیابـی قـرار گرفته انـد ]12[. به عنـوان مثال، سـم بوتولین 
در پرتودرمانـی سـرطان اثـر بیهوشـی دارد و نه تنها می تواند رشـد 
تومـور را سـرکوب کند، بلکـه می تواند باعث آپوپتوز در سـلول های 
سـرطانی نیز شـود ]13[. زهر زنبور عسل حاوی بسـیاری از اجزای 
فعـال از جملـه ملیتین، پپتید گرانول کننده ماسـت سـل، آپامین، 
آنزیم هـا )ماننـد فسـفولیپاز A2، هیالورونیداز( و اسـیدهای آمینه 
تـا 60  اسـت ]14[. ملیتیـن، جـزء اصلـی زهـر زنبـور عسـل، 40 
درصـد از ترکیب زهر زنبور عسـل را تشـکیل می دهـد و اصلی ترین 
مـاده ای اسـت کـه درد ایجـاد می کنـد ]15[. ملیتیـن را می توان به 
راحتـی بـا تشـکیل منافـذ بـه روشـی غیرانتخابـی وارد غشـاها کرد 
کـه منجـر بـه فعالیت هـای ضد میکروبـی و ضـد تومـوری و همولیز 
می شـود ]14[. بنابرایـن زهر زنبور عسـل بدون ناقل مناسـب قابل 
اسـتفاده نیسـت. تـا بـه امـروز، مطالعـات متعـددی بـر روی زهـر 
زنبـور عسـل بـرای سـاخت ناقـل مناسـب بـه منظـور رسـیدن دوز 

مناسـب به سـلول های سـرطانی انجام شـده اسـت.
سـرطان  تخمـدان،  سـرطان  در  ملیتیـن  و  عسـل  زنبـور  زهـر 
پروسـتات و تومورهـای بدخیـم سـلول های کبـدی انسـان مؤثـر 
هسـتند ]16،17،18[. عـلاوه بـر ایـن مطالعـات اثـرات درمانی زهر 
زنبـور عسـل و ملیتین را بر سـرطان پسـتان نشـان داده انـد. با این 
حـال از آنجایـی کـه مسـیرهای سـلولی، ناقل هـا و نتایـج متفـاوت 
بررسـی  ایـن  در  شـود.  انجـام  بایـد  یکپارچـه  تحقیقـات  اسـت، 
مطالعـات آزمایشـگاهی منتشـر شـده در مـورد درمـان سـرطان 
پسـتان بـا زهـر زنبور عسـل و ملیتین مـورد بحث قرار گرفته اسـت 
و بـه طـور جامـع مکانیسـم های اساسـی درمـان و پیشـگیری از 

متاسـتاز سـرطان پسـتان نیـز شناسـایی گردیـده اسـت.
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نتایج

در ایـن بررسـی 612 مطالعـه بررسـی شـد. از ایـن مطالعـات، 
262 مـورد تکـراری از متاآنالیـز حذف شـدند. عناویـن و چکیده ها 
بررسـی شـدند و مطالعاتـی کـه معیارهـای ورود را نداشـتند حذف 
شـدند. پـس از آن، تنهـا مطالعاتی که قابلیت هـای لازم معیارهای 
بـا بررسـی کل مقاله هـا 25  انتخـاب شـدند،  انتخـاب را داشـتند 
ایـن میـان در مجمـوع 11  از  نهایـت  و در  انتخـاب شـد  مطالعـه 

مطالعـه مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار گرفـت )شـکل 1(.

    2-1 تجزیه و تحلیل روش های تجربی

در شـش مطالعـه ]19،20،21،22،23،24[ زهـر زنبـور عسـل 
همچنیـن  بـود،  شـده  تزریـق  پسـتان  سـرطانی  سـلول های  بـه 
ملیتیـن یـا ملیتیـن فرآوری شـده در هفـت مطالعه به سـلول های 
سـرطانی پسـتان تزریق شـده بود ]20،21،22،25،26، 27،28[. 
در میـان آنهـا سـه مطالعـه نتایـج تجویـز ملیتیـن و زهـر زنبـور را 
مقایسـه کردنـد ]20،21،22[. تنهـا یـک مطالعه روی فسـفولیپاز 
A2 از زهـر زنبـور عسـل انجـام شـده بـود ]29[. همـه مطالعـات 
بـه جـز یـک مـورد، سـعی کردنـد نتایـج را بـا توجـه بـه دوز تاییـد 
کننـد ]19،20،21،22،23،24،25،26،28،29[. از سـوی دیگـر، 
سـه مطالعـه نتایـج را بـا توجه به مـدت زمـان تجویز تاییـد کردند 

]22،23،26[ )جـدول 1(.

منبع: یافته های تحقیق

جدول 1. روش های آزمایشی مطالعات

Kamran و همکاران، 
]19[ )2019(

Sharkawi و همکاران، 
]20[ )2015(

Hematyar و همکاران،
]25[ )2018( 

Moghaddam و 
همکاران، )2021( ]26[

LeBeau و همکاران،
]27[ )2009(

Cho و همکاران،
]21[ )2010(

نویسنده اول
)سال انتشار( 

BV

BV
MEL

ترکیبی از ال آمینو
اسید اکسیداز از سم مار و 

MEL

MEL و دوکسوروبیسینی 
که روی سیتریک اسید با نانو 

Fe3O4 ذرات مغناطیسی
سوار شده است

MEL
MLN

نیوزوم خالی

پروملیتین اصلاح شده

BV
MEL

عامل ضد سرطان

MCF-7

MCF-7

MCF-7

SK�BR�3

MCF-7

 PMA�induced
MCF-7

سلول سرطانی

 12.5 ،10 ،7.5 ،5.0 ،2.5
)گرم در میلی لیتر(

20، 100 )گرم در میلی لیتر(

250-0.01 )گرم در میلی لیتر( 

256 ،128 ،64 ،32 ،16 ،8
)گرم در میلی لیتر( 

-

5 ،4 ،3 ،2 ،1 ،0.5
)گرم در میلی لیتر(

دوز

24 ساعت

24 ساعت

48 ساعت

48، 72 ساعت

72 ساعت

24 ساعت

مدت زمان آزمایش
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BV=زهر زنبور عسل؛ MEL=ملیتین؛ MLN=نیوزوم بارگذاری شده با ملیتین. PMA=فوربول-12-میریستات-13-استات؛ PTPBS=سالین بافر فسفات تیمار شده با پلاسما. 
TNBC=سرطان پستان سه گانه منفی.

Putz و همکاران،
]29[ )2006(

Duffy و همکاران، 
)2020(

]22[

Jung و همکاران، 
]23[ )2018(

Shaw و همکاران،
]28[ )2019(

Yeo و همکاران،
 ]24[ )2003(

نویسنده اول
)سال انتشار( 

فسفولیپاز A2 از
BV فسفاتیدیلینوزیتول-

)3،4( -بیس فسفات

BV
MEL

BV

MEL
PT�PBS

PT�PBS ترکیبی از
MEL و

 BV

عامل ضد سرطان

T47D

 TNBC (SUM159،
(SUM149

رده های سلولی سرطان 
پستان

 MDA-MB-453،(
(SK�BR�3

سلول های سرطان پستان 
 MCF7،( لومینال

(T47D

MDA�MB�231

MCF-7

MCF-7

سلول سرطانی

10 )گرم در میلی لیتر( 

BV : 4، 5، 6، 7 گرم در میلی 
لیتر

MEL :3، 4، 5 گرم در میلی 
لیتر

10 ،5 ،2.5 ،1.2 ،0.6
گرم در میلی لیتر

،0.1 ،0.01
1 گرم در میلی لیتر

دوز

32 ساعت

کاسپاز3-: تجزیه و تحلیل 
فلوسایتومتری 18، 24 

ساعت، زنده ماندن سلول، 
میکروسکوپ سلولی زنده 

confocal، میکروسکوپ 
 scanning: 1 الکترونی

ساعت

24 ساعت

24 ساعت

مدت زمان آزمایش

ادامه جدول 1. روش های آزمایشی مطالعات

    2-2 تجزیه و تحلیل نتایج تجربی
ایجـاد  باعـث  آن  اجـزای  و  عسـل  زنبـور  زهـر  کـه  آنجایـی  از 
اثـرات سـمی و آپوپتوز در سـلول های سـرطانی می شـوند، بیشـتر 
مطالعـات سـازوکارهای مرتبـط بـا ایـن مـوارد را تاییـد کـرده انـد. 
نتایـج تجربـی آنهـا تاییـد کـرد که سـلول های سـرطانی پسـتان در 
گـروه آزمایـش بـه طـور موثرتـری نسـبت بـه گـروه کنتـرل بیانگـر 
ایـن حالـت بودنـد. بـا توجـه بـه مطالعاتـی کـه زهـر زنبـور عسـل و 

ملیتیـن را مقایسـه کـرده انـد، یـک مطالعـه گـزارش داده اسـت که 
اثر ملیتین بیشـتر از زهر زنبور عسـل اسـت ]20[ و مطالعه دیگری 
نشـان داد کـه اثـر زهـر زنبـور عسـل بـه دلیـل ملیتیـن آن اسـت 
]21[. یـک مطالعـه بـا هـدف قـرار دادن پروتئین هـای خـاص در 
سـلول های سـرطانی گـزارش داد کـه آنها انتخـاب پذیـری بالاتری 

را نشـان دادنـد ]27[ )جـدول 2(.

دوره 14، شماره 27، سال 1402، ) 22-10(
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جدول 2 - تجزیه و تحلیل نتایج تجربی

Kamran و همکاران ]19[

Sharkawi و همکاران 

 ]20[

Hematyar و همکاران 

 ]25[

Moghaddam و همکاران 

 ]26[

LeBeau و همکاران ]27[ 

نویسنده اول
)سال انتشار( 

اثرات سایتوتوکسیک و آپوپتوز 

اثرات سایتوتوکسیک و 
آپوپتوتیک 

اثر سیتوتوکسیک 

اثرات سیتوتوکسیک و آپوپتوز
جلوگیری از مهاجرت 

سلولی مورد نیاز برای تکثیر 
سلول های سرطانی و متاستاز 

FAP هدف قرار دادن

سازوکار

زنده ماندن سلولی
واسطه های واکنش دهنده ی 

نیتروژنی 
گلوتاتیون کاهش یافته
فعالیت آنزیم کاتالاز
فعالیت کاسپاز3- 

سنجش سمیت سلولی 
ارزیابی آپوپتوز

تجزیه و تحلیل چرخه سلولی

سنجش سمیت سلولی

تزاید سلولی
سنجش ترمیم زخم

سنجش کلونی آگار نرم
آنالیز فلوسیتومتری

PCR ریل-تایم برای بیان ژن 

پروتوکپستانای پروملیتین 
FAP promelittin protoxins

، مسیرهای سلولی سرطان 
پستان انسان که FAP را بیان 

می کند از بین می برد 

روش

CBV )به روش وابسته به دوز(

↑ تولید NO، ↑ فعال شدن کاسپاز3- 
↓ زنده مانی MCF-7، ↓ فعالیت کاتالاز، ↓ محتوای گلوتاتیون

ارزیابی آسیب DNA، سمیت سلولی CBV در سلول های 
MCF-7 به صورت وابسته به دوز نشان داده شده

:BV فعالیت سیتوتوکسیک
سلول های MCF-7 بیشتر از سلول های طبیعی است

 :MCF-7 فعالیت سیتوتوکسیک در سلول های
MEL > CBV

Bcl-2 و p53 بیان↑ :MEL

Bax و Bcl-2 و p53 بیان↑ :BV

MEL فعالیت فسفولیپاز A2 را از زهر مار افزایش داد و فعالیت 

مشارکتی بر بیان p53 و Bax در سلول های MCF-7 نشان داد.

رشد سلول توسط تمام فرمولاسیون های دارویی به روشی 
وابسته به غلظت کاهش یافت.

DOX/ های بارگذاری شده با CA�MNP :سمیت سلولی
MEL > DOX/MEL آزاد )DOX > )1:4 آزاد و MEL آزاد

تأثیر مهاری SK�BR�3 )به روش وابسته به دوز و زمان(: 
فرمولاسیون نیوزومی < محلول دارویی آزاد

SK�BR�3: MEL > MLN مهاجرت سلولی
:BC کاهش تعداد کلونی سلول های

MLN > MEL /کنترل > MLN و MEL ،نیوزوم های خالی
 MLN > MEL < درصد آپوپتوز: کنترل

:Bax بیان کاسپاز-3، کاسپاز-9 و
MEL > MLN /کنترل >  MEL، MLN ،نویزوم خالی

:MMP-9، MMP-2 ،bcl-2 بیان
MEL > MLN /و نویزوم خالی > کنترل MEL، MLN

 FAP)-(↑، FAP)+(↑ ،بدون انتخاب :MEL سمیت
 FAP)-(↓، FAP)+(↑ :سمیت پروملیتین اصلاح شده

Ac�FAP6، FAP2 با مقاومت DPP4 با افزودن یک گلیسین 

استیله شده به پایانه NH2 به پپتید FAP2، بالاترین حساسیت 
و کارایی را داشت.

نتایج اصلی
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ادامه جدول 2 - تجزیه و تحلیل نتایج تجربی

Cho و همکاران ]21[ 

Putz و همکاران ]29[

Duffy و همکاران ]22[

Jung و همکاران ]23[

شاو و همکاران ]28[

نویسنده اول
)سال انتشار( 

تنظیم بیان MMP-9 در 
طول تهاجم سلولی سرطان 

پستان و متاستاز

تجزیه عظیم سلولی که تعداد 
سلول های دارای ظرفیت 
تکثیر را کاهش می دهد 

القای مرگ سلولی و سرکوب 
 EGFR فعال سازی

و HER2 با تداخل در 
فسفوریلاسیون این گیرنده ها 

در غشای پلاسمایی 
سلول های سرطانی پستان

آپوپتوز

ترکیبی از مسیرهای دارویی 
استرس اکسیداتیو و سمیت 

سلولی

سازوکار

سمیت سلولی 
Matrigel تهاجم

سنجش ترمیم زخم
زیموگرافی 

تحلیل وسترن بلات 
RT�PCR

]H3[ مهار ترکیب تیمیدین

اثربخشی و گزینش پذیری 
ضد سرطان

سمیت سلولی
مرگ سلولی آپوپتوتیک
تغییرات مورفولوژیکی

Raman طیف

زنده ماندن سلول ها
مرگ سلولی

تحلیل فلوسیتومتری 
پراکسیداسیون لیپیدی با 

استفاده از روش MDA و 
پروب فلورسنت 

تحلیل طیف سنجی جرمی 

روش

MEL در ماده BV تهاجم و مهاجرت سلولی را به روشی 

وابسته به دوز سرکوب کرده است.
با مهار فعال سازی ژن MMP�9 ناشی از PMA از طریق 

NF�KB و JNK، p38، MAPK مسیرهایی مانند

درمان منفرد با PtdIns )3,4( P2 یا bv-sPLA2 در 
 PtdIns و Bv-sPLA2 با مهار تکثیر T-47D سلول های

P2 )3,4( اثر هم افزایی قابل مقایسه ای بر مهار T-47D با 

اثرگذاری بر الحاق ]3H[ بر تیمیدین دارد

BV و MEL زنده ماندن سلول های BC را کاهش داده و 

سلول های BC را به روشی وابسته به دوز با افزایش ویژگی 
برای رده های سلولی تومور تهاجمی موش حذف کرد.

RGD هدف گیری ملیتین در برابر سرطان پستان را افزایش داد.

BV و MEL مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با RTK را با 

جلوگیری از فعال سازی وابسته به لیگاند EGFR و HER2 در 
SK�BR�3، SUM159 در BC سلول های

BV: ↓تکثیر سلول های MDA�MB�231 ، ↓سطوح 

پروتئین کاسپاز8-، کاسپاز9- و کاسپاز3-، ↑ تغییر شکل 
مورفولوژیکی، ↑ میانگین طیف های Raman در سلول های 

MDA�MB�231 در یک زمان و روش وابسته به دوز

MEL: ↑ اثر سیتوتوکسیک، آپوپتوز/نکروز، پراکسیداسیون 

MCF-7 لیپیدی در سلول های
:PT�PBS و MEL ترکیبی از

اثر هم افزایی این اثرات و ایجاد تغییر کووالانسی پروتئین ها 
و اسیدهای نوکلئیک که باعث مرگ سلولی ناشی از استرس 

اکسیداتیو می شود.
هیچ تغییری در سطوح اکسیداسیون MEL بین تیمارهای شاهد 

و پلاسما وجود نداشت و هیچ شواهدی مبنی بر افزایش تعداد 
اکسیداسیون ها با گذشت زمان وجود نداشت.

نتایج اصلی
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نویسنده اول
)سال انتشار( 

روشسازوکار

آپوپتوزYeo و همکاران ]24[

رشد و زنده ماندن سلول
تغییرات مورفولوژیکی

القای آپوپتوز و تخریب 
بتا-کاتنین در سلول های 

MCF-7 تیمار شده با زهر 

زنبور عسل
مهار Bcl-XS/L و القای 

Bax بیان
سطوح محصولات ژنی 

تنظیم کننده چرخه سلولی و 
سرکوبگرهای تومور

BV: ↓زنده مانی سلول MCF-7 )به روش وابسته به دوز(، 

 ،Bcl-XS/L ↓ ،)بتا-کاتنین )به صورت وابسته به دوز ↓
↓سیکلین B1، ↓سیکلین C، ↑ تغییر شکل مورفولوژیکی )به 

صورت روش وابسته به دوز(، ↑  مرگ سلولی BV، ↑ بیان 
Bax )به روشی وابسته به دوز(، ↑ بیان p53، ↑ مهار کننده 

"Cdk p31

نتایج اصلی

CBV=زهر زنبور عسل خام؛ NO=اکسید نیتریک؛ BV=زهر زنبور عسل؛ MEL - melittin; DOX/MEL=دوکسوروبیسین/ملیتین؛ BC=سرطان 

پستان؛ CA�MNPs=نانوذرات مغناطیسی Fe3O4 عامل دار شده با اسید سیتریک. EGFR=گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی. FAP=پروتئین فعال کننده 
فیبروبلاست-α. MMP=متالوپروتئینازهای ماتریکس. MLN=نیوزوم مملو از ملیتین. RGD=تری پپتید متشکل از آرژنین، گلیسین، آسپارتات.

ادامه جدول 2 - تجزیه و تحلیل نتایج تجربی

 بحث

   3-1 فعالیت سایتوتوکسیک
بـرای  کمتـری  احتمـال  سـرطانی  سـلول های  کـه  آنجایـی  از 
ایجـاد مقاومـت در برابـر تشـکیل منافـذ غشـایی دارنـد، ترکیـب 
درمـان  یـک  می توانـد  ملیتیـن  بـا  درمانـی  شـیمی  داروی  یـک 
هم افـزای موثر باشـد ]20[. Hematyar و همکاران ]25[ نشـان داد 
کـه تمـام فرمول هـای دارویـی، ماننـد ملیتیـن، دوکسوروبیسـین، 
سـیتریک  اسـید  بـا  شـده  فعـال   Fe3O4 مغناطیسـی  نانـوذرات  و 
)دوکسوروبیسـین/ملیتین بارگـذاری شـده با CA�MNPs(، رشـد 
سـلول را به روشـی وابسـته به دوز کاهش دادند. دوکسوروبیسـین 
و ملیتیـن بـا هـم یک اثـر هم افزایـی بر تکثیر سـلول های سـرطان 
ضـد  داروهـای  کـه  آنجایـی  از  دادنـد.  نشـان   MCF-7 پسـتان 
سـرطان بـه طـور موثرتـری از طریـق نانـوذرات در همـان دوز بـه 
سـلول ها منتقـل می شـدند،CA�MNP  هـای بارگـذاری شـده بـا 
دوکسوروبیسـین/ملیتین عملکـرد سایتوتوکسـیک بهتری نسـبت 

آزاد داشـتند )1:4(. بـه دوکسوروبیسـین/ملیتین 
نیوزوم هـا کـه وزیکول هـای سـورفکتانتی غیـر یونـی هسـتند، 
بـا  را  تومـوری  سـلول های  مسـتقیم  دادن  قـرار  هـدف  توانایـی 

افزایـش کارایـی و کاهش عـوارض جانبی دارنـد ]30[. اثرات منفی 
حفاظـت دارویـی، پایـداری بـالا و مانـدگاری طولانـی از مهم تریـن 
دلایـل تاخیـر در تحویـل دارو بـه سـلول های هـدف در تحقیقـات 
دارویـی اسـت ]31[. بـه منظـور جلوگیـری از ایـن عـوارض، مقـدم 
و همـکاران ]26[ از نیوزوم هـا بـه عنـوان نانوحامـل بـرای ملیتیـن 
بـرای تقویـت اثـرات ضـد سـرطانی و جلوگیـری از عـوارض جانبی 
همولیتیـک اسـتفاده کردنـد. آنها ثابـت کردند که نانـوذرات حاوی 
ملیتیـن دارای اثرات ضد سـرطانی بالاتر و عـوارض جانبی کمتری 
در درمان سـلولی سـرطان پسـتان هسـتند. از آنجایی که ملیتین، 
یـک پپتیـد موجـود در زهـر زنبـور عسـل، شـناخته شـده اسـت که 
باعـث سـمیت سـلولی و همولیـز غیراختصاصـی می شـود، کاهش 
دوز ملیتیـن بـرای درمـان سـرطان مهـم اسـت. Shaw و همکاران 
]28[ تـلاش کـرد تـا دوز ملیتیـن را بـا ترکیـب ملیتیـن بـا سـالین 
بافـر فسـفات تیمـار شـده بـا پلاسـما )PT�PBS( کاهـش دهنـد، 
باعـث  اکسـیداتیو  اسـترس  مسـیرهای  طریـق  از  می توانـد  کـه 
اثـر  تنهایـی یـک  بـه  مـرگ سـلول های سـرطانی شـود. ملیتیـن 
سیتوتوکسـیک وابسـته به دوز، آپوپتوز و پراکسیداسـیون لیپیدی 
در سـلول های MCF-7  اعمـال کـرد. بـا ایـن حـال، هنگامـی که با 
PT�PBS سـنتز شـد، یـک اثر هم افزایی مشـاهده شـد. از آنجایی 
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17

دوفصلنامه علمی ترویجی علوم و فنون زنبورعسل

کـه ملیتیـن توسـط پلاسـما اکسـید نمی شـود، تصـور می شـود کـه 
این اثر به پتانسـیل بهبود یافته ملیتین از طریق غشـای سـلولی در 
طی اکسیداسیون فسفولیپیدها ناشـی از پلاسما نسبت داده  است.
آزمایش هـای مبتنـی بـر سـلول یکـی از مهم تریـن مطالعـات 
بـرای تأییـد اثربخشـی و سـازوکار داروهـا هسـتند. کشـت سـلولی 
کـه حیاتی تریـن بخـش آزمایشـات مبتنی بر سـلول اسـت، مبنای 
پاسـخ سـلولی بـه داروهـا، ترکیبـات و غیـره اسـت ]32[. چندیـن 
آزمایـش بـر اسـاس کشـت سـلولی دو بعـدی انجـام شـده اسـت. 
یکنواخـت  یـک محیـط  تنهـا  ایـن  کـه  آنجایـی  از  ایـن حـال،  بـا 
را فراهـم می کنـد، نیـاز بـه کشـت سـلولی سـه بعـدی کـه بتوانـد 
ریزمحیـط سـلول های طبیعـی و سـرطانی را تقلیـد کنـد، افزایش 
یافتـه اسـت. کشـت سـلولی سـه بعدی بـا کشـت سـلولی دو بعدی 
از نظـر مورفولـوژی، تکثیـر و مرحلـه چرخه سـلولی متفاوت اسـت 
و مطالعـات سـرطان بـا اسـتفاده از کشـت سـه بعـدی قبـلاً انجـام 
زنبـور  زهـر   ]19[ همـکاران  و   Kamran  .]34 و   33[ اسـت  شـده 
اثـرات  تـا  بـه نسـبت دوز تزریـق کـرد   MCF-7 بـه سـلول های  را 
سیتوتوکسـیک و آپوپتـوز زهر زنبـور را تأیید کنـد. نتایج مربوط به 
کاهش زنده ماندن سـلولی و مهار رشـد سـلولی در یک کشـت سـه 
بعدی تایید شـد. مشـابه سـایر مطالعات، مقاومت بالاتری نسـبت 
به اثر سیتوتوکسـیک زهر زنبور عسـل در کشـت سـه بعدی نسـبت 

بـه کشـت دو بعـدی مشـاهده شـد.

   3-2  فعالیت آپوپتوزی
آپوپتوز یا مرگ برنامه ریزی شـده سـلولی یک مکانیسم دفاعی 
پیچیـده انسـانی اسـت کـه تحـت کنتـرل ژنتیکی بـه دلیـل مراحل 
خـاص وقـوع، آسـیب DNA و عفونت ویروسـی رخ می دهـد ]35[. 
نقـش مهمی در حذف سـلول های آسـیب دیده در سـطح حفاظت 
از چرخـه سـلولی  انحـراف  اصلـی  و می توانـد عامـل  فـردی دارد 
طبیعـی باشـد ]36[. Yeo و همـکاران ]24[ بـا تعییـن ضریب تعداد 
سـلول های زنـده، تغییـرات مورفولوژیکی، تغییرات بیوشـیمیایی 
و تغییـرات بیـان ژن در سـلول های MCF-7، اثـر آپوپتوتیـک زهر 
زنبور عسـل را در سـلول های MCF-7 بررسـی کردند. در مجموع، 
نتایـج آنهـا نشـان داد کـه سـرکوب تکثیر سـلولی سـرطان پسـتان 
انسـان ناشـی از زهـر زنبـور عسـل با القـای آپوپتـوز مرتبط اسـت. 
yong و همـکاران ]23[ تـلاش کـرد تـا اثـرات درمان زهر زنبـور را با 
انجـام یـک تحلیـل چنـد متغیره نشـان دهـد. زهـر زنبور عسـل بر 
سـلول های MDA�MB�231 به روشـی وابسـته به غلظـت و زمان 
از طریـق فرآیندهای مربوط به مرگ سـلولی شـامل دناتوره سـازی 
و تخریـب پروتئیـن و همچنیـن تکه تکه شـدن DNA تأثیـر دارد. 
بـه طور مشـابه، ملیتین آمفـی پاتیک اسـت و می تواند یکپارچگی 

غشـای سـلولی تومـور را مختـل کنـد و منجـر به نقـص، اختـلال یا 
تشـکیل منافذ شـود. علیرغم اثر اسـتثنایی ضد سرطانی ملیتین، 
سـمی بـودن آن بـرای سـلول های طبیعـی شـناخته شـده اسـت و 
بـرای ایجـاد اثـر درمانـی بـه حامـل مناسـبی نیـاز اسـت. بـا ایـن 
وجـود شـرکاوی و همـکاران ]20[ نشـان داد کـه ملیتیـن می توانـد 
بـرای سـلول های تومـور سـمی باشـد و ایـن دوز درسـت قبـل از 
تأثیـر بـر سـلول های طبیعـی نیـز اثـر مـی گـذارد. عـلاوه بـر ایـن 
 Sherkawi ،همانطـور که توسـط مطالعات دیگر تایید شـده اسـت
و همـکاران ]20[ گـزارش دادنـد کـه زهـر زنبـور عسـل و ملیتیـن بـا 
تنظیـم ژن های مرتبط بـا آپوپتوز ماننـد p53، Bax و Bcl�2 باعث 

آپوپتـوز سـلول های سـرطانی می شـوند. 

گذاری سلولی    3-3 هدف 
یـک مطالعـه افزایـش قابـل توجهـی از بیـان ژن فعـال کننـده 
سـلول های  بـا  مقایسـه  در  را   )FAP( فیبروبلاسـت   α پروتئیـن 
را   FAP  ،]27[ همـکاران  و    LeBeau.]37[ کـرد  تاییـد  طبیعـی 
کـه یـک آنتـی ژن اسـترومایی تومـور اسـت، نشـان دادنـد کـه ایـن 
مـاده بیـش از حـد توسـط فیبروبلاسـت های مرتبـط بـا سـرطان 
تومـوری  خـاص  هـدف  یـک  عنـوان  بـه  را  آن  و  می شـود  بیـان 
بیـان کردنـد ]38[. مطالعـه آنهـا نشـان داد کـه علیرغـم عملکـرد 
فعـال  بـرای  FAP می توانـد  آنزیمـی  فعالیـت  تومورهـا،  FAP در 
کـردن انتخابـی سیتوتوکسـین های بـا شـدت بـالا در تزریـق قبـل 
تومـوری اسـتفاده شـود. ایـن فعال سـازی می تواند منجـر به مرگ 
سـلول های تومـوری شـود و یـک اثـر هـم افزایـی ایجـاد کنـد کـه 
باعـث مـرگ تومور در داخل و اطراف محوطه ی اسـترومایی  شـود. 
اثربخشـی هدف گیری سـلولی تایید شده اسـت، اما محدودیت در 
ایـن اسـت کـه هدف گیـری سـلولی باید بـه صـورت داخـل توموری 
تاییـد  بـرای  بیشـتری  مطالعـات  شـود.  انجـام  اندامـی  درون  و 

اثربخشـی آن بـا توجـه بـه روش تجویـز مـورد نیـاز اسـت.

   3-4 تنظیم بیان ژن
متالوپروتئینازهـای ماتریکـس گروهـی از آنزیم هـای مـورد نیـاز 
سـلول های  رشـد  بـرای  سـلولی  خـارج  ماتریکـس  تجزیـه  بـرای 
مـاده  ایـن   .)39( هسـتند  متاسـتاتیک  محل هـای  در  سـرطانی 
در  سـرطانی  سـلول های  گسـترش  و  تهاجـم  در  کلیـدی  نقشـی 
انسـان ایفـا می کنـد ]40[. Cho و همکاران ]21[  گـزارش کردند که 
زهـر زنبـور بیـان بازدارنده های بافتـی متالوپروتئینازهـای 1 و 2 را 
 MCF-7 از بیـن نمی بـرد و بـه طـور مسـتقیم توانایـی سـلول های
را بـرای حملـه و حرکـت بـا سـرکوب بیـان MMP�9 مهـار می کند. 
NF� و p39، JNK توسـط مهار بیـان MMP�9 مهـار فعالیت آنزیم
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Kb ایجـاد شـد. در میـان اجزای زهـر زنبور، ملیتین باعـث این اثر 
می شـود. 

سـرطان پسـتان سـه گانـه منفـی و سـرطان پسـتان بـا گیرنـده 
سـرطان  شـایع ترین  مثبـت   )HER2( اپیدرمـی-2  رشـد  فاکتـور 
پسـتان هسـتند. درمـان Anti�HER2 میزان بقای بیمـاران مبتلا 
بـه سـرطان اولیـه HER2 مثبـت را افزایـش می دهد. بـا این حال، 
زمانـی که به پایان مرحله پیشـرفته نزدیک می شـویم، مقاومت به 
داروهـا ایجـاد می شـود که درمـان آن را دشـوار می کنـد. بنابراین 
تهاجمـی  درمـان  بـرای  جایگزیـن  روش هـای  مـورد  در  تحقیـق 
سـرطان پسـتان مورد نیاز اسـت ]41 و 42[. Dafi و همکاران ]22[ 
نشـان دادنـد که زهر زنبور عسـل و ملیتین با مهار فسفوریلاسـیون 
 ،HER2 و   )EGFR( اپیدرمـی  فاکتـور رشـد  گیرنـده  لیگاندهـای 
مسـیر سـیگنالینگ پاییـن دسـت سـلول های سـرطان پسـتان را 
بـه صـورت پویـا تنظیـم می کننـد. عـلاوه بـر ایـن، ملیتیـن بـه طور 
 HER2 خـاص به سـلول های سـرطان پسـتان با بیـان بیش از حـد
و EGFR واکنـش نشـان داد و سـمیت بیشـتری نسـبت بـه زهـر 

زنبور نشـان داد.

   3-5 تجزیه سلولی
سـلول های دندریتیک مشـتق از مونوسـیت ، که در سـلول های 
پیش سـاز خـون محیطـی پـر از لیزهـای تومـور یـا آنتـی ژن تولیـد 
می شـوند،  تزریـق  بیمـاران  بـه  دوبـاره  کـه  هنگامـی  می شـوند، 
واکنش هـای ایمنـی ضـد تومـوری را القـا می کننـد ]43[. در یـک 
مطالعـه، تاییـد شـد کـه فسـفولیپاز A2 باعـث بلـوغ moDCهـا از 
را  پروتئیـن-1  کـه  NF�kB می شـود  و  آنزیـم  فعال سـازی  طریـق 
فعـال می کنـد، یـک فاکتـور هسـته ای سـلول های T فعـال شـده 
]44[. Potz و همـکاران ]29[ تـلاش کردنـد تـا اثـر هـم افزایـی بیـن 
-)3،4( فسـفاتیدیل لینوزیتول-  و   A2 )bv-sPLA2( فسـفولیپاز 
بیس فسفات )P2(  را که در طول بلوغ  moDCهای تحریک کننده 

ایمنـی واسـطه لیـز سـلولی تومـور رخ می دهـد، تعییـن کننـد.
بـا  داده هـا  سـلولی،  تجزیـه  میـزان  کمیـت  تعییـن  بـرای 
اگرچـه  آمدنـد.  به دسـت  تیمیدیـن  ترکیـب   ]H3[اندازه گیـری
را  تجزیـه  ظرفیـت  مسـتقیم  طـور  بـه  تیمیدیـن   ]H3[ترکیـب
اندازه گیـری نمی کنـد، ایـن یـک رویکـرد حسـاس برای تشـخیص 
تکثیـر تعـداد کمـی از سـلول های لیـز نشـده اسـت کـه از درمـان 
ترکیبـی جـان سـالم بـه در می برنـد. Potz و همـکاران ]29[ مهـار 
PtdIns)3,4) و   bv-sPLA2 افزایـی  هـم  اثـرات  و   T-47D سـلول 
P2 را شناسـایی کـرد کـه احتمال واکسـن ضد توموری را پیشـنهاد 

می دهـد.

نتیجه گیری

سـرطان پسـتان شـایع ترین سـرطان در بیـن زنـان در سراسـر 
جهان اسـت و به دلیل توسـعه دسـتگاه های تشـخیصی و تغییر در 
سـبک زندگی، تعداد زنانی که به سـرطان پسـتان مبتلا می شـوند، 
سـالانه در حـال افزایـش اسـت. جراحـی و درمـان ضد سـرطان به 
می شـود.  انجـام  پسـتان  سـرطان  عمومـی  درمان هـای  عنـوان 
بـا ایـن وجـود کیفیـت زندگـی بیمـاران در طـول درمـان بـه دلیـل 
عـوارض جانبـی کاهـش یافته اسـت. روش هـای درمانـی مختلفی 
و  اسـت  بررسـی  حـال  در  درمان هـا  ایـن  ظرفیـت  کاهـش  بـرای 
پتانسـیل سـموم مختلـف بـه عنـوان عوامل ضـد سـرطانی در حال 
بررسـی هسـتند. زهر زنبـور موجود در زنبور عسـل ماده ای اسـت 
کـه تقریبـاً از 40 مـاده فعال تشـکیل شـده اسـت و به دلیـل خواص 
ضـد درد و ضـد التهابـی آن برای درمان بیماری هـای مرتبط تحت 

نظـر متخصصین اسـتفاده می شـود.
اخیـراً امـکان درمـان بـا شـیمی درمانـی گسـترش یافتـه اسـت 
و تحقیقـات در مـورد سـرطان های پروسـتات، تخمـدان و پسـتان 
بـه طـور فعـال در حـال انجـام اسـت. در مـورد سـرطان تخمـدان و 
پروسـتات، یک مقاله مروری که مکانیسـم اثرات ضد سـرطانی زهر 
زنبـور عسـل کـه اجزای آن را نشـان می دهد منتشـر شـده اسـت. با 
ایـن حـال مقالـه مـروری بـا تمرکز بر سـرطان پسـتان هنوز منتشـر 
نشـده اسـت. بـر ایـن اسـاس مطالعه حاضـر سـعی در جمـع آوری و 
تجزیـه و تحلیـل مطالعـات تجربـی منتشـر شـده در مـورد سـرطان 
پسـتان انسـان برای شناسـایی اثـرات زهر زنبور عسـل و اجـزای آن 

بـر سـلول های سـرطان پسـتان و تاییـد سـازو کارهـای پایـه دارد.
متاسـتاز  زنبـور  زهـر  کـه  کردیـم  تاییـد  مـا  مطالعـه  ایـن  در 
زنده مانـی  و  می کنـد  کنتـرل  را  پسـتان  سـرطان  سـلول های 
سـلول را متناسـب بـا دوز و زمـان کاهـش می دهـد. عـلاوه بـر ایـن 
سـمیت سـلولی، آپوپتـوز، هدف گیـری انتخابـی، تنظیم بیـان ژن 
و تجزیـه ی سـلولی بـه عنوان مکانیسـم های مهار سـلولی سـرطان 
نگران کننده تریـن  کـه  همولیتیـک،  اثـر  شـد.  شناسـایی  پسـتان 
افزایـش  بـا  می توانـد  اسـت،  عسـل  زنبـور  زهـر  جانبـی  عارضـه 
گزینش پذیـری، تنظیـم دوز بـه مقـدار مناسـب یـا اسـتفاده از اثـر 

یابـد. کاهـش   moDCs پیش گیرانـه 

مواد و روش ها

   5-1 منابع داده و جستجوها
در مـارس 2022، مطالعه ای در مورد سـرطان پسـتان و درمان 
زهـر زنبور عسـل بـا اسـتفاده از پایگاه هـای الکترونیکی زیـر انجام 

زندیه و بکایی:  نقش ترکیبات ضد سرطانی زهر زنبور عسل در برابر سرطان پستان
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دوفصلنامه علمی ترویجی علوم و فنون زنبورعسل

 Science Direct، Excerpta Medica  ،) )پابمـد  شـد: مدلایـن 
اصطـلاح   دو  هـر  از   .OASIS, KISS (EMBASE(، Database
MeSH  اسـتفاده شـده اسـت. ترکیبی از کلمات کلیدی که شـامل 
سـرطان  و   )"melittin" و   "bee venom"( عسـل  زنبـور  زهـر 
 breast cancer”، “breast carcinoma”، “Breast“( پسـتان 

  )”BRCA1 Proteins“ و  یـا ”BRCA2 Protein“و “Neoplasms
و ترکیبـی از آن هـا اسـتفاده شـد. هیـچ محدودیتـی نیـز در زمان 

انتشـار وجود نداشـت.
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Anticancer Activity of Bee Venom Components 
against Breast Cancer

Abstract
While the survival rate has increased due to treatments for breast cancer, the quality of life has decreased 

because of the side effects of chemotherapy. Various toxins are being developed as alternative breast cancer 
treatments, and bee venom is drawing attention as one of them. We analyzed the effect of bee venom and 
its components on breast cancer cells and reviewed the mechanism underlying the anticancer effects of 
bee venom. Data up to March 2022 were searched from PubMed, EMBASE, OASIS, KISS, and Science 
Direct online databases, and studies that met the inclusion criteria were reviewed. Among 612 studies, 11 
were selected for this research. Diverse drugs were administered, including crude bee venom, melittin, 
phospholipase A2, and their complexes. All drugs reduced the number of breast cancer cells in proportion to 
the dose and time. The mechanisms of anticancer effects included cytotoxicity, apoptosis, cell targeting, gene 
expression regulation, and cell lysis. Summarily, bee venom and its components exert anticancer effects on 
human breast cancer cells. Depending on the mechanisms of anticancer effects, side effects are expected to 
be reduced by using various vehicles. Bee venom and its components have the potential to prevent and treat 
breast cancer in the future.
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