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ÖZ 
Kanser, insan sağlığını tehdit eden en önemli sağlık sorunlarından birisi olmaya devam etmektedir. 
Günümüzde kanser hastalığını tedavilerinde cerrahi yöntemler, kemoterapi, radyoterapi, 
immunoterapi, kanser aşıları gibi yöntemler kullanılmaktadır. Ancak başta kemoterapi olmak üzere bu 
tedavi yöntemlerinin bazı yan etkilere neden olması, doğal ürünlere olan ilgiyi arttırmıştır. Arı zehrinin 
peptit bileşenlerinden biri olan melittin, kanser tedavisinde kullanılan en önemli etken maddelerinin 
başında gelir. Melittinin anti-kanser etkinliği daha önce yapılan araştırmalarla çeşitli kanser türlerinin 
tedavisinde pre-klinik olarak test edilmiştir. Ancak bu pre-klinik sonuçların kliniğe uygulanabilmesi 
için, başta melittinin neden olduğu hemolitik aktivite, spesifik olmayan toksisite ve bozunma gibi 
sorunların üstesinden gelinmelidir. Bu amaçla melittinin çeşitli nanopartiküller ile bir araya getirilerek, 
melittinin kanserli hücreyi hedefleyebileceği platformlar sunulmuştur. Bu derlemede, henüz çok 
güncel ve halen geliştirilmekte olan arı zehri bileşenlerinin çeşitli kanser türlerinin tedavisine yönelik 
in-vitro ve in-vivo uygulamalarına dair mevcut literatür, nanoteknolojik uygulamalar açısından bir araya 
getirilmiştir.  
Anahtar kelimeler: Kanser, Arı Zehri, Melittin, Nanoteknoloji. 
 
ABSTRACT 
Cancer continues to be one of the most important health problems threatening human health. 
Recently, methods such as surgical methods, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, cancer 
vaccines are used in the treatment of cancer. However, the fact that these treatment methods, 
especially chemotherapy, cause some side effects, the interest in natural products has incrased. 
Melittin, one of the peptide components of bee venom, is one of the most important active ingredients 
used in cancer treatment. The anti-cancer efficacy of Melittin has been pre-clinically tested in treatment 
of various types of cancer with previous research. However, in order for these pre-clinical results to 
be applied to the clinic, problems such as hemolytic activity caused by melittin primarily, nonspecific 
toxicity and degradation should be overcome. In this review, the current literature on the in-vitro and 
in-vivo applications of bee venom components for the treatment of various cancer types, which are 
very current and still under development, are brought together in terms of nanotechnological 
applications. 
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EXTENDED ABSTRACT 
Goal: Anti-cancer activity of bee venom has been 
revealed in many different studies from past to 
present. Bee venom contains more than 15 different 
peptides, among them, the anti-cancer potential of 
melittin has been revealed. Due to the lytic structure 
of melittin, it affects the healthy cell structure with its 
release to the body. In this review, where the cancer 
cell-focused release of melittin is targeted, it is 
focused on targeting cancer cells by combining 
melittin with different nanotechnological platforms. 
Discussion: Although the subject of 
nanotechnology is still developing and new materials 
are discovered in the world, it is quite an innovative 
approach to combine such materials with natural 
components known to have anti-cancer activity. In 
addition, it can be quite difficult to synthesize 
nanoparticles and synthesize them together with 
melittin, a natural peptide. The research that melittin-
nanoparticle complexes synthesized by overcoming 
such difficulties target cancer tissue has been the 
subject of this review. Nanoparticles, which are very 
current in biomedical use in recent years, have been 
brought together with melittin and anti-cancer 
activities have been tried to be revealed. 

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

 
GİRİŞ  
Kanser, dünya çapında en önemli sağlık 
sorunlarından birisidir. Sağlıklı hücrelerin kontrolsüz 
bir şekilde farklılaşıp çoğalması sonucu, farklı 
dokulara yayılabilen (metastaz) ölümcül bir 
hastalıktır. Kanser vakalarına sebep olabilecek pek 
çok farklı etken olabilmekle beraber, bunların 
başında genetik faktörler gelmektedir. Bu faktörleri 
sağlıksız beslenme ve çevresel kirleticiler 
izlemektedir (Frankish, 2003). Bu etkenler tek 
başına kanser sebebi olabildiği gibi çoğunlukla farklı 
etkenlerin bir araya gelmesiyle ortaya çıkarlar 
(Siegel, Miller, ve Jemal, 2016). Her yıl 10 milyondan 
fazla yeni hastaya kanser teşhisi konulmaktadır. 

Dünya çapında ölümlerin yaklaşık %12’lik bir kısmını 
ise kanser vakaları oluşturmaktadır (Frankish, 
2003). 2030 yılına kadar yaklaşık 21,7 milyon kişinin 
kanser dolayısıyla ölebileceği tahmin edilmektedir 
(Torre vd., 2015). Dolayısıyla her geçen gün daha az 
yan etkiye sahip olan ve daha etkili tedavi 
protokolleri araştırılmaktadır. Kanser hastalarında 
radyasyon tedavisi, cerrahi, kemoterapi, 
immunoterapi ve hormon tedavileri kullanılmaktadır. 
Bu tedaviler içerisinde kemoterapi halen en etkin 
kullanılan tedavi yöntemidir. Kemoterapi 
uygulamalarında kullanılan kemoterapötikler 
hastanın immün sistemini baskılaması nedeniyle çok 
ciddi yan etkilere sebep olabilmektedir (Ferlay vd., 
2015; Lai, Visser-Grieve, ve Yang, 2012; Siegel vd., 
2016). Bu durum kanser tedavisinde alternatif 
tedavilere yönelimi arttırmıştır (Aliyazicioglu, 2019; 
Kim, Park, ve Lee, 2019; C. C. Liu vd., 2014; Phan, 
2014). Bu anlamda; doğal ürünlerden elde edilen bir 
takım etkin bileşikler kanser tedavisinde umut 
vadedici olmuştur.  

Çeşitli canlı organizmaların genellikle kendini 
savunmak amacıyla kullanmış olduğu toksinler; 
diğer organizmaları öldürebilen veya yaralayabilen 
protein ve peptitleri içerir. Bu bileşenlerin kanser 
üzerindeki etkisi anti-kanser aktivite olabiliyorken 
bazı bileşenleri anjiyogenezi ve tümör gelişimini 
inhibe edebilmektedir (Oršolić, 2012). Bu bağlamda 
özellikle arı zehri anti-kanser etkinliği açısından ciddi 
bir potansiyele sahiptir (Aliyazicioglu, 2019; Gajski 
ve Garaj-Vrhovac, 2013; Le, Suh, ve Oh, 2019; 
Moga, Dimienescu, Arvǎtescu, Ifteni, ve Pleş, 2018; 
Oršolić, 2012). Bu anti-kanser etki çeşitli patolojik 
fizyolojik durumlarda ortaya çıkan apoptoza bağlı 
olarak ortaya çıkmaktadır (Wong, 2011). Bu süreç 
çeşitli hücresel sinyal mekanizmalarının etkisi 
altında ortaya çıkmaktadır. Arı zehrinin NCI-H1299 
akciğer kanseri üzerinde etkisinin araştırıldığı 
çalışmada kanserli hücrelerin apoptoza uğradığı, 
COX-2 mRNA ekspresyonun ve PGE2 sentezinin arı 
zehri tarafından inhibe edildiği belirlenmiştir (Jang 
vd., 2003). Diğer bir akciğer kanseri hücreleri 
üzerine gerçekleştirilen araştırmada, ölüm reseptörü 
3 (DR3) ekspresyonu artması NF-κB yolağının 
inhibisyonu ile apoptotik hücre ölümünü 
indüklenmiştir (Kollipara vd., 2014). Arı zehrinin 
prostat kanseri üzerinde etkileri in-vitro ve in-vivo 
koşullarda araştırılması sonucu NF-κB yolağının 
inaktivasyonu yoluyla kanserli hücre ölümünün 
gerçekleştiği ileri sürülmüştür (Choi vd., 2014). Arı 
zehri ve melittinin SKOV3 ve PA-1 yumurtalık 
kanseri hücrelerinde ölüm reseptörlerinin 
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indüksiyonu ve JAK2/STAT3 yolağının inhibisyonu 
yoluyla apoptotik hücre ölümünü indüklediğini tespit 
edilmiştir (Jo vd., 2012a).  

Arı Zehri 
Arı zehri, arıların kendilerini korumak için 
kullandıkları kimyasal bir savunma maddesidir. Arı 
zehri, arının karın boşluğunda bulunan zehir 
bezinden salgılanır. Oldukça etkili ve karmaşık bir 
karışım olan bu toksin içeriğinde melittin (zehir 
içeriğinin en büyük bileşeni), apamin, adolapin, mast 
hücresi degranüle edici (MCD) peptit, enzimler 
(fosfolipaz A2 ve hiyalüronidaz) ve ayrıca çeşitli 
farmasötik özelliklere sahip olan histamin, dopamin 
ve norepinefrin gibi peptit olmayan bileşenleri 
içermektedir (Habermann, 1972; Raghuraman ve 
Chattopadhyay, 2007). 

Melittin arı zehri içerisinde en fazla bulunan 26 
aminoasitten oluşan bir peptittir. Melittinin aminoasit 
dizisi Gly-Ile-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-
Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-Ile-Ser-Trp-Ile-Lys-Arg-Lys-
Arg-Gln-Gln olarak tanımlanmıştır (Gevod, 1984). 
Fosfolipaz A2, kuru zehrin %10-12’lik bir kısmını 
oluşturan yüksek alerjen özelliğe sahip olması 
dolayısıyla canlı hücre membranını harap etmektedir 
(Lad ve Thomas Shier, 1979). Apamin ise en küçük 
nörotoksik bileşeni olmakla beraber en iyi bilinen 
özelliği Ca+2 ile aktive olan K+ kanallarını inhibe 
etmektedir (Banks vd., 1979). Adolapin anti-
inflamatuar, ağrı kesici ve COX inhibitör olmasıyla 
bilinmektedir. Aynı zamanda fosfolipaz A2 
inhibitörüdür (K. Koburova, S. Michailova, 1985). 
MCD peptit ise çok düşük oranda histamin 
salgılamaktadır. Öte yandan mast hücrelerini inhibe 
etmektedir (Billingham, Morley, Hanson, Shipolini, 
ve Vernon, 1973; Habermann, 1972; Hanson, 
Morley, ve Soria-Herrera, 1974). 

Arı zehri; geleneksel tıpta romatoid artrit, multiple 
skleroz gibi kronik rahatsızlıklarının yanı sıra tümör 
ve cilt hastalıkları da dahil olmak üzere çeşitli 
hastalıkları tedavi etmek için kullanılmaktadır (J. 
Chen ve Lariviere, 2010; S. Y. Chen, Zhou, ve Qin, 
2018; Senel, Kuyucu, ve Süslü, 2014). Arı zehrinin 
kanserin önlenmesinde etkili olan hücresel ölüm 
mekanizmalarını (apoptozu ve nekroz) tetiklediği 
tespit edilmiştir (Park vd., 2011). Arı zehrinin in-vitro 
ve in-vivo ortamda gerçekleştirilmiş olan 
araştırmalarda kanser hücrelerinin çoğalmasını ve 
tümör büyümesini inhibe ettiği ortaya konmuştur 
(Huh vd., 2010; Ip vd., 2008; Li vd., 2006; Ling vd., 
2005; Moon vd., 2006; Moreno ve Giralt, 2015; 
Oršolić, Šver, Verstovšek, Terzić, ve Bašić, 2003; 

Russell vd., 2004; Soman vd., 2009; Tu, Wu, Hsieh, 
Chen, ve Hsu, 2008). Arı zehrinin kendisi nosiseptif 
ve nörotoksik olarak etki ederken, güncel 
çalışmalarla beraber arı zehrinin anti-mutajenik, anti-
inflamatuar ve anti-nosiseptif ve anti-kanser etkileri 
ortaya konmuştur (Huh vd., 2010; Ip vd., 2008; Li vd., 
2006; Ling vd., 2005; Moon vd., 2006; Moreno ve 
Giralt, 2015; Oršolić vd., 2003; Russell vd., 2004; 
Soman vd., 2009; Tu vd., 2008; Varanda, Monti, ve 
Tavares, 1999). 

Arı Zehrinin Anti Kanser Etkisi 
Son dönemde kanser araştırmalarında alternatif ve 
doğal ürünlerin rolü oldukça artmıştır. Arı zehri tümör 
hücresi büyümesini inhibe etmekle beraber, 
apoptozu indükleyerek hücre ölümüne sebep 
olabilmektedirler. Bu doğal bileşiklerin insan 
tümörlerinde alternatif bir ilaç olarak kullanımı 
üzerine araştırmalar günden güne artmaktadır 
(Gajski, Domijan, ve Garaj-Vrhovac, 2010; Gajski ve 
Garaj-vrhovac, 2015; Gajski ve Garaj-Vrhovac, 
2008, 2010, 2011; X. Liu, Chen, Xie, ve Zhang, 
2002; Oršolić, 2012; Orsolic vd., 2003; Oršolić vd., 
2003; Orsolic v.d. 2003a, Orsolic v.d. 2003b , Son 
vd., 2007). Arı zehrinin apoptozu indüklemesiyle 
kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği 
öne sürülmüş ve bu alanda etkinliğinin ortaya 
konulmasını amaçlayan araştırmalar; meme (Jeong 
vd., 2014), hepatosellüler karsinom (X. Wang vd., 
2015), yumurtalık (Jo vd., 2012b), prostat (Park vd., 
2011), melanom (Tu vd., 2008), akciğer (Choi vd., 
2014), lösemi (Moon vd., 2006) ve servikal (Oršolić, 
2009) kanser türlerinde ortaya konmuştur. 

Arı zehrinin anti-kanser özelliği bilinmesine rağmen 
nano-platformlar ile buluşturularak doku ya da organ 
spesifik kullanımına yönelik sınırlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır (Biniecka vd., 2017; Daniluk vd., 
2019; H. Liu vd., 2019; Qi vd., 2019; Rady vd., 2017). 

Anti Kanser Tedavi ve Nanomalzeme  
Birçok canlının kendini korumak amacıyla üretmiş 
olduğu, farmakolojik olarak aktif peptit ve proteinler 
biyoteknoloji ve genetik mühendisliğinin 
gelişmesiyle, terapötik ilaç tedavisi için iyi bir aday 
olmuştur. Bu ilaçların oral yolla uygulanmasında 
ilacın bir kısmı sindirim sisteminde parçalanarak 
elimine olduğundan beklenen etki 
sağlanamamaktadır. Bu etkiyi azaltabilmek ya da 
ortadan kaldırabilmek amacıyla lipozom, 
mikroemülsiyonlar, mikropartikül taşıyıcılar ve 
nanopartiküller kullanılmaktadır. Diğer yandan 
nanopartiküllerin polimer yapısı ilacı dış etkenlerden 
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koruyarak salınımını kolaylaştırmaktadır (Yang, Cui, 
Shi, Cun, ve Wang, 2009). Nanopartiküller 
aracılığıyla; ilaç salınımında ilacın bozunması, çeşitli 
toksik olabilecek etkileri ya da düşük terapötik 
etkinlik gibi bir takım sorunlar aşılabilecektir 
(McClements, 2018; Muhamad, Plengsuriyakarn, ve 
Na-Bangchang, 2018; Riley ve Vermerris, 2017; L. 
Wang, Zheng, ve Xie, 2018). 

Nanopartiküllerin kanser tedavisinde kullanımı pek 
çok farklı yaklaşımla araştırılmaktadır (Peer vd., 
2007; Yezhelyev vd., 2006). İdeal bir nanotaşıyıcı, 
melittin gibi sitolitik özellik gösteren peptitlerin 
sitotoksisitesini güvenli bir şekilde iletmek için 
koruma yeteneğine sahip olmakla kalmayacak, aynı 
zamanda nanopartikülün kullanım oranını ve anti-
kanser verimliliğini artırmak için fizikokimyasal 
özellikleri optimize edecektir (Huang vd., 2013). 

Bal arısı zehrinden elde edilen melittin, membran 
yapısını fiziksel ve kimyasal olarak bozar ve hücre 
membranının geçirgenliğini arttırır (Soman vd., 
2009). Melittin hücre zarının fosfolid yapısını 
eriterek, hızlıca hücre içerisine taşınır, organel 
zarlarını deforme eder ve biyokimyasal değişikliklere 
sebep olabilir (Soman vd., 2009).  Melittinin 
lipofilikliğini arttırmak için sodyum dodesil sülfat 
(SDS) ile birleştirilmiş ve melittin/SDS kompleksinin 
fizikokimyasal ve biyolojik özellikleri meme kanseri 
hücresi MCF-7 üzerinde MTT (3- (4,5-dimetiltiyazol-
2-il) -2,5-difenil tetrazolium bromür) yöntemi ile test 
edilmiştir. Bu çalışmada melittin ve Mel/SDS 
arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (Yang 
vd., 2009).  

Diğer bir yandan farklı bir nanopartikülden 
faydalanılan araştırmada; sitolitik peptitler ve 
standart kemoterapötik ilaçlarla kombine terapisinin 
sinerjik etkili olabileceği nanoemülsiyon-peptit 
kompleksi araştırılmıştır. Bu kompleks spesifik 
olmayan amfipatik peptit melittini bir perflorokarbon 
nanoparçacığın dış lipid tek tabakasına dahil 
edilerek sitolitik peptitler için bir nano ölçekli salınım 
aracı geliştirilmesi amaçlanmıştır. Perflorokarbon 
nanopartikülleri gibi sentetik nano ölçekli araçların, 
hem yerleşik katı tümörleri hem de prekanseröz 
lezyonları öldürmek için esnek, pasif ve aktif 
moleküler hedefleme ile güçlü bir sitolitik peptit 
(melittin) modeli sağlayabildiği gösterilmiştir (Soman 
vd., 2009).  

Kanser tedavilerinde yeni yaklaşımlardan birisi olan 
tam (complete) ya da parçalanmış (fragmentated) 
antikorların lipozomlara konjuge edilmesi aracılığıyla 
ilaçların neden olduğu yan etkiler azaltılabilmektedir. 

Bu amaçla; kötü prognozlu meme ve yumurtalık 
kanserlerinde kullanılan ilaçlardan birisi olan 
transtuzumab, insan epidermal büyüme faktörünü 
(HER2) hedeflemektedir. Transtuzumab taşıyan ve 
melittin içeren pegile immünolipozomlar insan 
epidermal büyüme faktörünü (HER2) hedefleyerek, 
HER2 ekspresyon seviyelerinde korelasyon halinde 
azalma tespit edilmiştir (Barrajón-Catalán vd., 2010). 

Melittin bazı kanser tedavilerinde özellikle in-vivo 
uygulamalarda hücre zarını parçalayıcı (sitolitik) 
etkisinden ötürü kan hücrelerinde hemolize sebep 
olabilmektedir. Hemolitik etkiyi azaltabilmek 
amacıyla hedef proteine odaklanan antikorlar ile 
konjuge edilen melittin formülasyonu çözüm 
olmuştur. Bu konjugasyonların lipozom ile 
oluşturulması fosfolipid iki tabakalı membranlar 
melittin tarafından bozulabileceği için uygun 
olmamıştır. Araştırma verilerine göre R-melittin 
pozitif yükünün ve sitotoksisitesinin çok küçük lipit 
nanopartiküller içinde başarılı bir şekilde 
korunduğunu ortaya koymuştur. R-melittin damar içi 
enjeksiyon yoluyla uygulanmasıyla tümör 
büyümesini inhibe ettiği ortaya konmuştur (Huang 
vd., 2013).  

Kanser dokusunun hedeflendiği araştırmalarda 
dolaşıma verilen etken maddenin etkin bir şekilde 
ulaştırılabilmesi için araştırmalar devam etmektedir. 
Bu araştırmalardan nano ölçekli düzeyde, sert 
çekirdekli misel (RCM) sistemleri amfifilik PS67-b-
PAA27 (polistiren-b-poliakrilik asit) (PRCM) veya 
fosfolipidler (lesitin PC) (LRCM) ile kapsülleme 
yapılmıştır.  In-vitro deneylerde meme kanseri hücre 
hatları MDA-MB-231 ve MCF7 kullanılmıştır. 
Melittinin lipid kapsüllenmiş (Lipobee) ve polimerik 
kapsüllenmiş (Polybee) formülasyonları hücre 
sitotoksisite deneyleri MTT (3- (4,5-dimetiltiyazol-2-
il) -2,5-difenil tetrazolium bromür) testi ile 
gerçekleştirilmiş ve sonuçta Lipobee, kapsüle 
edilmemiş melittine kıyasla önemli ölçüde daha 
yüksek anti-kanser etkinlik göstermiştir (Misra, Ye, 
Kim, ve Pan, 2015). 

Jallouk’un 2015 yılında gerçekleştirdiği 
araştırmasında tümör dokusunda aşırı eksprese 
edilen önemli bir proteaz matris metalloproteinaz-9 
(MMP-9) tarafından aktive edilebilen bir melittin 
türevi sentezlemiştir, bu melittinin perflorokarbon 
nanopartiküller üzerinde yüklenmesi sağlanmıştır. 
Bu sayede daha önceki araştırmalarda karşılaşılan 
sistemik uygulama zorlukları ve zayıf farmakokinetik 
özelliklerinin sebep olduğu olumsuzluklar ortadan 
kaldırılabilecektir. In-vivo denemelerinde melanom 



DERLEME MAKALESİ / REVIEW ARTICLE 

U. Arı D. – U. Bee J. 2020, 20 (2): 221-231 225 

fare modelinde damar içi uygulanmış ve tümör 
büyüme oranını önemli ölçüde azalttığı tespit 
edilmiştir. Nanopartiküllere bağlı ilaç dört kat daha 
hızlı bir şekilde MMP-9 aktivasyonunu sağlamıştır 
(Jallouk 2015). 

Mellitinin hemolitik etkisini dolaşımda da göstermiş 
olduğu için bu sorunun üstesinden gelebilmek ve 
aynı zamanda da etkisini kaybetmeden kanserli 
dokuya ulaşabilmesini sağlamak amacıyla 
araştırmalar devam etmektedir. Bei ve ark. 2015, bu 
ikilemi ortadan kaldırmaya yönelik önemli bir gelişme 
kaydetmişlerdir. Zitteriyonik glikol kitosanı disülfür 
bağı ile bir araya getirerek mellittin taşınımı 
sağlamaya çalışmıştır. Zitteriyonik özelliği 
dolayısıyla süksinik anhidrid modifiye glikol kitosan 
(SA-GCS) fizyolojik pH’da negatif yüklenirken, 
melittin pozitif yüklenir ve birlikte kompleks bir yapı 
oluşturabilirler. Bu yapı hava oksidasyonu ile daha 
da stabil bir hal alır. Bu formülasyonlar HCT-116 
kolon kanseri hücresi, MCF-7 meme kanseri 
hücreleri, SKOV-3 yumurtalık kanseri hücrelerinde 
uygulanmış ve özellikle kolon kanseri hücrelerinde 
(HCT-116) 5 uM'lik konsantrasyonu %100 etkili 
bulunmuştur. Bu araştırma sonucu melittinin 
dolaşımda neden olduğu hemolitik etki büyük oranda 
ortadan kaldırılmıştır (Bei, Bindu, Remant, ve 
Peisheng, 2015). 

İran bal arısı zehrinden melittin saflaştırılmış ve akım 
sitometri analizi sonuçlarına göre, melittinin 1 
ug/ml'den daha yüksek konsantrasyonlarda servikal 
kanser hücrelerinde apoptozu indüklediği tespit 
edilmiştir (Zarrinnahad vd., 2018).  

İlaç salınımındaki zorlukları aşmak amacıyla pek çok 
farklı nanopartikül kullanılmakla birlikte son 
zamanlarda iki boyutlu nanopartiküllerin ilaç 
salınımında kullanımı gündeme gelmiştir. Karbon 
nanopartiküllerinin biyouyumluluğu ve küçük 
boyutları sayesinde biyomedikal alanda kullanımı 
artmaktadır.  Grafen oksitli nano taşıyıcılar, kanser 
ilacı, doksorubisini doğrudan hücrenin çekirdeğine 
iletmek için kullanılmıştır (Zhou, Zhou, ve Xing, 
2014). Nanodiamond aracılı doksorubisinin meme 
kanserinin akciğer metastazını inhibe ettiği tespit 
edilmiştir (Xiao vd., 2013). Diğer taraftan karbon 
nanopartiküllerinin, in-vitro hücre kültüründe glioma 
hücreleri üzerinde litik ajan olan melittin ile 
nanopartiküller aracılı salınımı araştırılmıştır. 
Melittinin U87 insan glial tümör hücresi 
hedefleyebilmesi amacıyla saf grafen (GN), 
nanografen oksit (nGO), grafit (G), nanodiamond 
(UDD) ve hiyerarşik nanoporöz karbonlar (HNC'ler) 

kullanılmıştır. Bu araştırma sonucunda UDD, GN ve 
nGO nanopartikülleri melittine kıyasla çok daha 
öldürücü olmakla beraber karbon nanopartiküllerin 
kanser tedavisinde kullanımı için umut verici olduğu 
tespit edilmiştir (Biniecka vd., 2017).  

Meme kanseri hücre hattı (MCF-7 ve MDA-MB-231) 
üzerinde gerçekleştirilen araştırmada nano 
partiküllerin kanser hücreleri üzerindeki etkileri 
ortaya konmuştur. Bu amaçla grafen oksit, saf 
grafen ve elmas kullanılmıştır. Araştırmada geçirimli 
elektron mikroskopisi, zeta potansiyeli ölçümleri ve 
hücre canlılığı ve membran bütünlüğü 
değerlendirilmiştir. Sonuçta nano grafen oksit ile 
melittin kompleksinin melittine göre daha güçlü 
toksik etkiye sahip olduğu ortaya konulmuştur.  
Grafen oksit, saf grafen ve elmas ve melittin 
kompleksleri melittine kıyasla nekroz seviyesini 
azaltmış fakat tamamen ortadan kaldırmamıştır 
(Daniluk vd., 2019). 

Diğer bir güncel araştırmada ise grafen oksit (GO) 
bazlı manyetik nanokompozitlerin (PEG-GO-Fe3O4) 
ve PEG-GO-Fe3O4/MEL kompleksleri insan rahim 
ağzı kanseri HeLa hücrelerinde incelenmiştir. 
Sonuçta PEG-GO-Fe3O4/MEL'in HeLa hücreleri 
üzerindeki toksik etkisini belirgin bir şekilde 
artırmakla kalmayıp aynı zamanda hücre zarında 
hücre lizisi yaparak por oluşumuna neden olmuştur 
(Qi vd., 2019). 

Nanopartikül aracılığı ile kanser tedavisinde farklı bir 
yaklaşım olan fototermal terapi (FTT), 
nanomateryallerin fotosensisitizatör olarak 
kullanılarak reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretilmesi 
aracılığıyla immunojenik hücre ölümüdür. 
Glioblastoma tedavisine yönelik düşük toksisite ve 
yüksek biyouyumluluğu olan, fototermal kanser 
tedavisin hedeflendiği araştırmada, Melittin-RADA32-
Indocyanine green (ICG) hidrojel (MRI hidrojel) 
sentezlenmiştir. Bu çalışmada, glioblastomaların 
FTT'si için peptit hidrojel omurgasında mellitin ve 
hidrojel matrisinde ICG içeren yeni bir Melittin-
RADA32-Indosiyanin yeşili (ICG) hidrojel (“MRI 
hidrojel”) sentezlenmiştir. C6 glioma hücresinde in-
vitro ve in-vivo analizleri gerçekleştirilen araştırmada 
sitotoksik özellikleri karşılaştırıldığında yakın özellik 
göstermiştir. In-vivo analizlerinde MRI hidrojeli 
uygulanan hayvanlarda biyodağılımı, tümör 
büyüklüğü, PAT görüntüleri analiz edilmiştir. 
Sonuçta MRI hidrojeli grupları kontrol gruplarına 
kıyasla tümör boyutunu ve tümör rekürrens oranını 
önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir (Jin vd., 
2017).  Aljinat, biyouyumluluk, düşük immunojenite 
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ve suda çözünürlük gibi önemli biyolojik özellikleri 
nedeniyle kanser tedavisinde alternatif bir taşıyıcı 
olarak önem kazanmıştır. Bu çalışma aljinattan bir 
oligopeptid-yan zincirinin türetilmesinin melittin için 
spesifik bir bağlanma yeri sunduğunu ve kanser 
kemoterapisinde daha etkin rol alabildiğini 
göstermiştir (Wattanakul vd., 2019a). Bu alanda 
geliştirilen oligopeptit-aljinat nano partiküllerine, 
melittinin yüklenmesi ile doksorubisin yükleme 
etkinliği iki kattan fazla attırabilmiştir. Bunu test 
etmek amacıyla Caco-2 hücresinde 2.5 uM serbest 
melittin uygulanmış ve neredeyse hiçbir etkinlik 
göstermemiştir. Bu oligopeptit-aljinat 
nanopartiküllerine melittinin yüklenmesi ile 
hücrelerin %80’inden fazlası ölmüştür. (Wattanakul 
vd., 2019) 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 
Kanser biyolojisi araştırmalarındaki ilerlemelere 
rağmen kanser halen yaygın ve ölümcül bir hastalık 
olmaya devam etmektedir. Güncel tedavilerde 
karşılaşılan sorunların başında ise tedavi 
yöntemlerinin kanser hücresinin yanında normal 
sağlıklı hücreyi de olumsuz etkilemesidir. Bu 
nedenle de kanser tedavilerinde yeni yaklaşımlara 
ihtiyaç duyulmaktadır. Nanopartiküllerin biyomedikal 
anlamda kullanımı son günlerde kanser tedavisinde 
umut vadeden bir yaklaşımdır. Teknolojik 
yöntemlerin yanı sıra doğal ürünlerin kullanımı da 
kanser hastalarının tercih ettiği yaklaşımlardır.  

Melittin bal arısı zehrinden elde edilen doğal bir 
üründür. Ayrıca yapılan çalışmalara göre potansiyel 
bir anti-kanser ajandır. Ancak mellitinin in-vivo ve in-
vitro olarak doğrudan uygulaması bazı olumsuz 
sonuçları doğurmuştur. Bunu ortadan kaldırmak için 
melittin lipozoma konjuge edilmiş ya da lipozom 
içerisine gömülmüştür. Bu araştırmalar sonucu 
melittinin anti-kanser etkinliği artırılırken melittinin 
lipofilikliğinin artırılmasının hedeflendiği araştırmada 
herhangi bir değişiklik tespit edilememiştir. Öte 
yandan melittin, grafen ve türevleri gibi iki boyutlu 
nanopartiküllere tutturularak oluşturulan 
komplekslerinde anti-kanser etkinliği oldukça fazla 
artmıştır.  Kanser tedavisinde kullanılacak melittin iki 
boyutlu nanopartiküller ile birlikte uygulandığında 
terapötik etkinliği arttırılabilecek hatta kemoterapötik 
ajan olarak kullanımı önerilebilecektir. Pek çok 
kemoterapötik ajan gibi melittin hücre ölümünde 
etkili olup kanser metastazının durdurulması ve 
invazyonunun önlemesinde etkili olmuştur. 
Nanopartiküllerin belli dalga boylarında 

fotosensitizatör özelliğinden faydalanılarak kanserli 
hücreleri hedeflemesi ve reaktif oksijen türleri (ROS) 
üreterek hücre ölümüne sebep olduğu bilinmektedir. 
Bu araştırmalara en güncel yaklaşım ise 
nanopartikülün etkinliğini arttırmak üzere mellitin ile 
iki boyutlu fototermal özellik gösteren iki boyutlu 
nanopartikülün bir araya getirilerek hem spesifik 
ışıma alanının oluşturulduğu hem de hemolizin 
önlenebildiği konjugasyanlar oluşturulmuştur. Bu 
konudaki araştırmalar yenilikçi iki boyutlu 
nanopartiküllerin kullanımı ile terapötik etkinliği 
arttırılabilecek hatta kemoterapötik ajan olarak 
kullanımı önerilebilecektir. Sonuç olarak, bu 
derlemede melittin ve nanopartikül kombinasyonları 
kullanımının, sağlıklı hücreye zarar vermeden 
kanser hücresini hedefleyebileceği böylece melittinin 
terapötik etkinliği artırabileceği ortaya konmuştur. Arı 
zehrinin bütüncül olarak veya içerisindeki 
bileşenlerin (melittin, apamin vb.) ayrı ayrı 
nanoteknolojik yöntemler ile daha fazla çalışma 
yapılarak araştırılması gerekmektedir. 
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