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  پپتيدهاي ضدسرطاني و نفوذپذير سلولي در درمان سرطان  گيريبه كار
  *1،2احمد آسوده و 1ياسمين خوارزمي خراساني

  شيمي ايران، مشهد، دانشگاه فردوسي مشهد، دانشكده علوم، گروه 1
  ايران، مشهد، دانشگاه فردوسي مشهد، پژوهشكده فناوري زيستي 2

 24/03/1399 :يرشتاريخ پذ  09/02/1399 :تاريخ دريافت

  چكيده

از  براي درمان سرطان ي رايجروشهااستفاده از . شود مير در جهان درنظرگرفته مي امروزه سرطان يكي از عوامل اصلي مرگ و
بنابراين،  .اند شده يمحدوديتهاي داراي تومورها اختصاصي بودن براي عدم دارويي و ايجاد مقاومت دليل جمله شيمي درماني به

پپتيدها به دليل عواملي نظير اندازه كوچك، سنتز راحت، فعاليت و ويژگي بالا و . باشد ي جديد حائز اهميت ميوشهارشناسايي 
درمان  به منظوري اخير سالهااز جمله پپتيدهاي درماني كه در . تنوع بيولوژيكي توجه دانشمندان را به خود جلب كرده است

 پژوهش، اين در. پتيدهاي كاتيوني ضدسرطاني و پپتيدهاي نفوذپذير سلولي را نام بردتوان پ مي ،اند سرطان مورد توجه قرارگرفته
نتايج پژوهش  .گرفتند قرار بررسي و نقد مورداي ضدسرطاني و پپتيدهاي نفوذپذير پپتيده زمينه در موجود مطالعات از تعدادي

ي سلولهاهاي غشايي و غيرغشايي بر عليه  كارحاضر نشان داد كه پپتيدهاي ضدميكروبي با خاصيت ضدسرطاني از طريق سازو
همچنين پپتيدهاي نفوذپذير سلولي كونژوگه شده به عوامل درماني از طريق غلبه بر مقاومت . كنند سرطاني و تومورها عمل مي

وذپذير علاوه بر اين، پپتيدهاي ضدسرطاني و نف. شوند درمان سرطان درنظرگرفته مي در مؤثردارويي به عنوان يك سازوكار 
توانند به عنوان يك كانديدا در  ي ميغشاي سلولسلولي به دليل عواملي همچون سميت اندك، نحوه عمل و توانايي نفوذ در 

درماني مورد  با پتانسيل درك سازوكار عمل اين پپتيدهاي به منظوربا اين وجود، مطالعات بيشتري  .درمان سرطان پيشنهاد شوند
  . نياز است

  پپتيدهاي نفوذپذير سلولي ؛پپتيدهاي ضدسرطاني ؛پپتيدهاي ضدميكروبي ؛سرطان: واژه هاي كليدي

 asoodeh@um.ac.ir :، پست الكترونيكي05138805525: ، تلفننويسنده مسئول* 

 مقدمه

عروقي به عنوان دومين عامل - سرطان پس از بيماري قلبي
در اين بيماري . شناخته شده استمرگ و مير در جهان 

مير تخمين ميليون مرگ و  2/9مسئول بيش از  2018سال 
از  ي درماني مختلفيروشهاي اخير سالهادر . )15(شد زده 

درمان در جراحي  و راديوتراپي درماني، جمله شيمي
 روشهااز معايب اين . )69( دنشو برده مي به كارسرطان 

و براي تومورها  اختصاصي نبودنتوان به هزينه بالا،  مي
به عنوان  .)69( اشاره نمودآنها  عوارض جانبي ناشي از

به عنوان در حال حاضر اگرچه  Doxorubicinداروي مثال 
يك تركيب شيمي درماني براي درمان بسياري از تومورها 

ي اكسيداتيو در آسيبهاشود اما به دليل ايجاد  استفاده مي
. )70( باشد ميي مختلف داراي اثرات جانبي اندامها

همچنين گزارش شده است كه برخي از عوامل شيمي 
ي بدخيميهادرماني نظير سيكلوفسفاميد منجر به ايجاد 

ي درماني روشهابنابراين شناسايي . )19( شوند ثانويه مي
  .باشد جديد با اثرات جانبي كمتر حائز اهميت مي

ها توالي آمينواسيدي كوچكي با تنوع بيولوژيكي  پپتيد
ن و پپتيدها بسيار مشابه ئيپروت ارساخت. باشند اي مي گسترده
 پروتئينهافاكتورهاي متمايزكننده اصلي پپتيدها از . هستند
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در واقع پپتيدها به عنوان  .استآنها  ساختار اندازه و
 50الي  2كه داراي  شوند در نظر گرفته مييي مولكولها

 50بيش از شامل  پروتئينهاكه  درحالي هستند،مينواسيد آ
 و سلولها تمام در پپتيدها. )115( باشند مينواسيد ميآ

 حياتي اعمال از بسياري و شوند مي يافت انساني يبافتها
 شده شناخته پپتيدها از بسياري انواع .دارند برعهده را مهم
 .شوند مي بندي طبقه عملكردشان و منبع براساس كه است

 گياهي، پپتيدهاي به توان مي پپتيدي يگروهها جمله از
 آندوكرين پپتيدهاي و قارچي پتيدهايپ باكتريايي، پپتيدهاي

ي روشهاسنتز پپتيدها با امروزه . )115( نمود اشاره
 Solid-phase synthesis ،Peptide مانند گوناگوني

coupling reagents ،Solid supports ،Microwave-

assisted peptide،Green peptide synthesis  و نيز
Protecting groups schemes 81( گيرد صورت مي(. 

بالا، سنتز راحت، تنوع  ويژگيپپتيدها به دليل فعاليت و 
سلولي  يبيوشميايي وبيولوژيكي و نيز توانايي عبور از غشا

 شوند به عنوان يك كانديدا درماني مناسب پيشنهاد مي
 فعمنجر به د اين تركيباتهمچنين اندازه كوچك . )70(

از طريق فيلتراسيون كليه  خون از گردشآنها  سريع
يي همچون كبد اندامهااين، پپتيدها در بر  علاوه. شود مي

 جانبي تجمع پيدا نمي كنند كه در نتيجه منجر به كاهش اثر
ي يروشها به توانند مي پپتيدهاامروزه  .)70( گردد ميآنها 

 ها هورمون و واكسن سيتوتوكسيك، داروهاي حمل همچون
وجود  با .)98( گيرند قرار استفاده سرطان مورد درمان در

يي از جمله نيمه عمر نقضهامزاياي فراوان، پپتيدها داراي 
 ابر انهدام توسط پروتئازهاكوتاه و مقاومت اندك در بر

 را دچار محدوديت كرده استآنها  باشند كه استفاده از مي
مينواسيدي اكثر پپتيدهاي ضدسرطاني داراي توالي آ. )70(

دهد  اي كه نتايج مطالعات نشان مي باشند به گونه كوتاه مي
تر به دليل تحرك و  كه پپتيدهايي با توالي آمينواسيدي كوتاه

تري با فسفوليپيدهاي مؤثرانتشار مولكولي بيشتر به طور 
 و 17( كند ي سرطاني برهمكنش برقرار ميهاغشاي سلول

83( .Ren شده كوتاه يدپپت كه دريافتند همكاران و FK-16 
 داراي) اسيدآمينه 37( LL-37 از شده مشتق) اسيدآمينه 16(

 در كولون سرطاني يسلولها روي بر تري قوي اثرات
اي ديگر  در مطالعه .)83( باشد مي LL-37 پپتيد با مقايسه

 aurein ،citropin  ، maculatinنشان داده شد كه پپتيدهاي 

 باشند، يكپارچگي ابه مياگرچه داراي توالي مش caerinو 
مختلف تحت  سازوكارهاي طريق از را غشايي هاي لايه

  تر در واقع پپتيدهاي كوتاه. دهند تاثير قرار مي

aureinوcitropin  نشان را سطحي تعامل مكانيسم يك 
و  maculatin تر طويل پپتيدهاي كه حالي در دهند مي

caerin 28( دهند تشكيل غشاها در منافذي است ممكن( .
ضدميكروبي  پپتيدهاي ،214 از كه دهد مي نشان گزارشات

 11/34 اطلاعاتي بانك در )ACP( ضدسرطاني خاصيت با
 04/28 و اسيدآمينه 21- 30 توالي داراي پپتيدها از درصد
 به توجه با. هستند آمينه اسيد 11- 20 توالي داراي درصد
 ايپپتيده براي طول ترين بهينه كه دريافت توان مي 1 شكل
ACP طول افزايش با و است اسيدآمينه 21- 30 محدوده در 

 ضدسرطاني فعاليت داراي پپتيدهاي تعداد ها اسيدآمينه
اي ديگر نشان داده  همچنين در مطالعه .)92( يابد مي كاهش

بررسي  هاي ضدسرطاني گياهيدرصد از پپتيد 44شد كه 
باشند و اسيدهاي  اسيدآمينه مي 25- 30داراي توالي  شده

 مينه سرين، گلسين و سيستئين بيشترين فراواني را دارندآ
مطالعات وسيعي به بررسي كاربرد  ،هاي اخير در سال .)1(

 سرطانهاي مختلف از جمله انواع بيماريهاپپتيدها در درمان 
به پپتيدهاي درماني  گيريبه كار .)70 و 47( اند پرداخته

توسعه  به منظوررويكرد جديد و اميدواركننده  عنوان يك
در حال حاضر، . شوند پيشنهاد ميعوامل ضد سرطاني 

 ي مختلفيگروههابه پپتيدهاي درماني براي درمان سرطان 
سلولي پپتيدهاي نفوذ پذير  و پپتيدهاي ضدميكروبيشامل 

 اثر به بررسي مطالعه، در اين. )14( شوند تقسيم مي
  .پرداخته شد سرطاني ضد عوامل عنوان به درماني پپتيدهاي
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 )92(نمودار درصد توزيع پپتيدها بر اساس طول اسيدآمينه  -1شكل 

 Antibacterial Peptides (ABP), Anticancer peptides (ACP), Antifungal peptides (AFP), Antiparasitic 
peptides (APP) and Antiviral peptides (AVP) 

  

  مواد و روشها
: (ACPs) يپپتيدهاي ضدميكروبي با خاصيت ضدسرطان

داراي (ي كوتاه و كاتيونيك تواليهاپپتيدهاي ضدميكروبي، 
باشند كه به طور طبيعي در اكثر  مي) 9تا  2+بار مثبت  

براي پاسخ اين پپتيدها . )41( موجودات زنده وجود دارند
و فعاليت  باشند ميضروري  ارگانيسمهاايمني ذاتي 

 ازجمله عوامل بيماريزااي عليه طيف وسيعي از  گسترده
. )35و  8، 7، 2( دهند را نشان مي ويروسهاو  باكتريها

ي گرم مثبت و باكتريهااهداف اصلي پپتيدهاي ضدميكروبي 
و  ويروسهاباشند با اين وجود، اين پپتيدها بر عليه  منفي مي
 ،در حال حاضر. )114و  34( ندوش نيز فعال مي قارچها

شاء طبيعي ضدميكروبي با من هايپپتيداز  اي طيف گسترده
پپتيدهاي ضدميكروبي . )41( و سنتزي شناخته شده است

دهند و از  را مورد هدف قرار مي باكتريهاي سلولي  ديواره
طريق ايجاد برهمكنش الكترواستاتيك موجب از بين رفتن 

چگالي . )26( شوند مي باكتريهاعملكرد و در نهايت مرگ 
كولين،  بالاي تركيبات داراي بار منفي نظير فسفاتيديل

 باكتريهافسفاتيديل سرين و كارديوليپين در سطح غشاي 
در . )41( شود سبب تقويت اتصال اين پپتيدها با غشاء مي

ي مختلف منجر به حالتهاواقع پپتيدهاي ضدميكروبي از 
از جمله اين . شوند نفوذپذيري و از هم پاشيدگي غشاء مي

-barrel(توان به تشكيل منافذ در غشاي ليپيدي  مي روشها

stave وtoroidal( ، مدل)carpet ( و نازك شدن دو لايه
دهد كه  شواهد نشان مي. )76و  72، 6( غشايي اشاره نمود

خاصيت تخريب و ورود اين پپتيدهاي ضدميكروبي به 
به عوامل مختلفي از جمله ساختار ثانويه پپتيد،  سلولها

 و بار خالص كلي بستگي آبگريز بودنتوالي آمينواسيدي، 
ي پپتيدهاي ضدميكروبي فعاليتهااز ديگر . )88( دارد
توان به دخالت در تنظيم سيستم ايمني از جمله تحريك  مي

 ساكاريد ليپوپلي كننده خنثي و توانايي سيتوكينهاتوليد 

)LPS( اشاره نمود )امروزه چندين پپتيد ضدميكروبي . )85
فيبروزيس و آكنه  يي نظير سيستيكبيماريهابراي درمان 

  . )48و  32( اند وارد فاز باليني شده

ي ضدسرطاني براي پپتيدهاي فعاليتها ،ي اخيرسالهادر 
ضدميكروبي گزارش شده است كه در اين صورت با نام 

امروزه . شوند شناخته مي(ACPs) پپتيدهاي ضدسرطاني
فعاليت ضدسرطاني  بافراواني ضدميكروبي  هايپپتيد

  .)1جدول (شناخته شده است 
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  ها و سازوكار اثر آنها در درمان سرطانACPمثالهايي از  -1جدول 
  رفرنس سازوكار بافت هدف  توالي  پپتيد

BMAP-28  
 
FK-16 
 
D-K6L9     
    
Cecropin B-LHRH 
 
 
BPC96 
 
 
MG2A 
 
 
Buforin IIb 
  
Melittin  
 
 
Pardaxin 
 
 
K4R2-Nal2-S1  
 
 
KT2 , RT2 
 
 
Temporin-1CEa 
 
 
human β-defensin-3 
 
CopA3 
 
 
Tilapia piscidin (TP) 
4 
 
LF11-322 
 
 
Temporin-Ra 
 
Laterosporulin10 
 
 
myristoyl-CM4 
 
 
ChMAP-28 
 
Brevinin-2R 

GGLRSLGRKILRAWKKYGPIIVPII
RI 
 
FKRIVQRIKDFLRNLV 
 
LKLLKKLLKKLLKLL  
 
KWKVFKKIEKMGRNIRNGIVKAG
PA-IAVLGEAKALSYGLRPG 

 
 
LKLKKFKKLQ  
 
GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS
GG-QRLGNQWAVGHLM 
 
 
RAGLQFPVG[RLLR]3  
 
GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKR
QQ  
 
 
GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSAL
SSSG-GQE  
 
Ac-KKKKRR- β -naphthylalanine- β -
naphthylalanine-KKWRKWLAKK-
NH2 
 
NGVQPKYKWWKWWKKWW-
NH2, NGVQPKYRWWRW 
WRRWW-NH2 
  
FVDLKKIANIINSIF 
 
 
GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSC
LPKEE- 
QIGKCSTRGRKCCRRKK 
 
 مشخص نيست
 
FIHHIIGGLFSAGKAIHRLIRRRRR 
 
 
PFWRIRI 
 
FLKPLFNAALKLLP 
 
ACVNQCPDAIDRFIVKDKGCHGV
EKKY- 
YKQVYVACMNGQHLYCRTEWG
GPCQL 
 
GRWKIFKKIEKVGQNIRDGIVKA
GPAVA - 
VVGQAATI-NH2 
 
GRFKRFRKKLKRLWHKVGPFVGP
ILHY 
 
KLKNFAKGVAQSLLNKASCKLSG
QC 

 لوسمي
 

 كولون
 

 پروستات
 

يالآندومتر و تخمدان سرطان  

 
 

 سرويكس

 
 

 ريه، سرويكس و ملانوما
 
 
دهانه رحم لوسمي و  

 
ا هپاتوسلولاركارسينوم  

 
 

دهان سنگفرشي سلول سرطان  

 
 ريه
 

 دهانه رحم
 
 

 پستان
 

 ريه
 
 

معده سرطاني هاي سلول  
 
 

 ريه
 

 لوسمي
 

 ريه
 

 دهانه رحم و پستان
 پستان

 
 كليه، پستان، ملانوما،  لوسمي

 
پستان

 كلسيم هجوم/ نفوذپذيري غشاء

 
 كاسپاز مستقل از آپوپتوز و اتوفاژي

 
  لاريزاسيون غشاء  نكروز از طريق دپ

 
  آپوپتوز
 

 
  آپوپتوز

 
  آپوپتوز و نكروز

 
  ارتباط با گانگليوزيدها و القاء آپوپتوز

  
  القاء آپوپتوز 

  
  القاء آپوپتوز 

  
القاء آپوپتوز از طريق مسير سيگنالينگ 

 3- كاسپاز

  
  آپوپتوز

  
هاي فعال  رهاسازي كلسيم و توليد گونه

 )ROS(اكسيژن 

 
 آسيب به غشاي سلولي

 
 

قاء نكروز از طريق برهمكنش با ال
 فسفاتيديل سرين

  
 ميكروتوبول در اختلال

  
نكروز، اختلال در غشاي سلولي و تنظيم 

  كلسيم داخل سلولي 
  

در سلولهاي  IL-8و  IL-1βافزايش بيان 
  سرطاني

غشاء با آزادسازي  القاء آپوپتوز، تجزيه
 لاكتات دهيدروژن

 
  القاء آپوپتوز ،اختلال در ميتوكندري

  
  نكروز
  

كاهش پتانسيل غشاء ميتوكندري و  
سازي مسير مرگ ليزوزومي  فعال

  ميتوكندريايي

)84(  
 

)83(  

 
)79(  

 
)58(  

 
)27(  

 
)63(  

 
 

)52(  
 

)103(  

 
)33(  

 
 

)20(  

 
 

)97(  
 
 

)104(  
 

)36(  

 
)53(  

 
 

)99(  
 

)66(  

 
 

)5(  
)10(  

 
)56(  

 
)24(  

 
)31(  
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مود كه اشاره ن Aurein 1.2توان به  مي ACPsاز جمله 
داراي خاصيت ضدسرطاني  باكتريهابر فعاليت عليه   علاوه

و  41( باشد ي سرطاني ميسلولهاهاي مختلف  عليه رده
86( . ACPs براساس ساختار به دو دسته اصليα-helical 
 از كه ساختارها، اين .)2شكل (شوند  تقسيم مي β-sheetو 
 سمت كي از معمولاً هستند، آمفيپاتيك كاملاً طبيعت نظر

  ساختارهاي از ساير .)38( اند شده تشكيل كاتيوني غالباً
ACPsگسترده، حلقوي و ساختارهاي  مارپيچ توان مي

توان  مي α-helicalاز ساختارهاي .  )21( تركيبي را نام برد
 β-sheetنمود و پپتيدهاي ها اشاره Cecropinو  BMAPبه 

 Tachyplesin Iو  Defensins ،Lactoferricinشامل 
  .)41( شوند مي

  
  )ACP )21ساختارهاي مختلف پپتيدهاي  -2شكل 

براساس هدف خود به دو گروه ACPs بندي ديگر  در دسته
در گروه اول هدف پپتيدهاي . شوند اصلي تقسيم مي

باشند  مي ميكروبهاي سرطاني و سلولهاضدسرطاني، 
 )هاMagainin(ي سالم ندارند سلولهاكه اثري بر  درحالي

ي سلولهادسته دوم شامل پپتيدهايي هستند كه  .)41(
را مورد هدف قرار  طبيعيي سلولهاو  ميكروبهاسرطاني، 

 . )Human Neutrophil Defensins:HNP-1( )41(دهند  مي

ACPsبر ساختار و هدف موردنظر بر اساس   علاوه
عمل به دو دسته اصلي غشايي و غيرغشايي  سازوكار

كه  barrel-staveو  carpetي مدلهامشابه . شوند تقسيم مي
 باكتريهابرهمكنش پپتيدهاي ضدميكروبي با غشاء  به منظور

نيز ACPs و تخريب غشاء تعريف شده است در ارتباط با 
پپتيدهاي در مكانيسم غشايي . )87( گيرد صورت مي

ي سرطاني برهمكنش برقرار سلولهاضدميكروبي با غشاي 
ايجاد  طريق از سلولي مرگ تحريك كنند و منجر به مي

در حالت نكروز اين  .)30( شوند مي آپوپتوز يا و نكروز

ي داراي بار منفي در سطح غشاي مولكولهاپپتيدها با 
 تخريبكنند و سبب  ي سرطاني برهمكنش ايجاد ميسلولها

 با اتصال ايجاد از پسACPs  واقع شوند، در سلولي مي
 نفوذ سلول داخل فضاي به سرطاني يسلولها غشاي

 ايجاد با همراه سلولي غشاي اختلال به منجر و كنند مي
غشايي ديگر  سازوكاركه در  درحالي .شوند مي حفره

پپتيدهاي ضدميكروبي منجر به تخريب و از بين رفتن 
و درنهايت  cغشاي ميتوكندري، آزادسازي سيتوكروم 

به بررسي  1جدول  .)3شكل ( )30( شوند آپوپتوز مي
در درمان آنها  ارهاي عملو سازوك ACPsتعدادي از 

اثر  Tilapia piscidin (TP) 4پپتيد   .سرطان پرداخته است
ريق ريه از ط  A549يسلولهاسميت سلولي بر روي 

به نظر در واقع  .ها نشان داد اختلال در ساختار ميكروتوبول
 Tilapiaسازوكار اين پپتيد به برهمكنش بين رسد  مي

piscidin (TP) 4  وTubulin-α 99( باط داردارت( .Li  و
همكاران نشان دادند افزايش هيدروفوبيسيته از طريق 
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اي براي  توانند به عنوان گزينه ميريستيلاسيون پپتيد مي
آنها  .ها در درمان سرطان پيشنهاد شودACPاستفاده از 

ميريستيله شده منجر به مورد  CM4نشان دادند كه پپتيد 
طريق  هدف قرار دادن و تخريب ميتوكندري از

ميتوكندري،  يسازوكارهايي همچون تغييرات پتانسيل غشا

هاي فعال  و نيز افزايش توليد گونه  cآزادسازي سيتوكروم
فعال ذكرشده سبب پپتيد  ،اينبر علاوه. گردد اكسيژن مي

 شود ميو درنتيجه تحريك آپوپتوز  3و 9كاسپاز  سازي
)56(.  

  
  )21(امل آپوپتوز و نكروز ش ACPسازوكارهاي غشايي پپتيدهاي  - 3شكل 

از  marine fishشناسايي شده از  Paradaxinهمچنين پپتيد 
و نيز توقف چرخه سلولي در  3سازي كاسپاز  طريق فعال

ي سلولهامهار تكثير سلولي در و در نتيجه  G2/Mفاز 
SCC-4 2008سال در ي ا در مطالعه. )33( كند عمل مي 

منجر به كاهش  Brevinin-2Rكه پپتيد  ه شدنشان داد
سلولي و نيز   ATPميتوكندري و ميزان  يپتانسيل غشا

 ،اينبر علاوه. شود هاي فعال اكسيژن مي افزايش توليد گونه
 سازي فعال از مستقل Brevinin-2R از ناشي سلولي مرگ

 خانواده اعضاي توسط ممكن است كه و باشد مي كاسپاز
Bcl2 پپتيد . )31( گردد تعديلMelittin فعال به  منجر
سازي پروتئين  آپوپتوز از طريق فعال سازي
 calmodulin  /+Ca2  ،transforming growth factorكيناز

β-activated kinase  و نيز مسيرJNK/p38 MAPK 
كه در حضور شلاتور  ه استنتايج نشان داد. گردد مي

مهار پروتئين عواملي همچون كلسيم به دليل 
+/  calmodulinكيناز

Ca2،JNK   وP38  منجر به مهار اثر
ي تعدادي از پپتيدها. )103( گردد مي Melittinآپوپتوزي 

 Lu. كنند از طريق مرگ سلولي نكروز عمل مي طانيرضدس
ي لوسمي با پپتيد سلولهاكه تيمار  دريافتندمكاران و ه

LF11-322  غشاء و نيز منجر به نكروز از طريق اختلال
هاي  كه نشانه درحالي. )66( گردد افزايش غلظت كلسيم مي
 يپروتئينها افزايش و كروماتين آپوپتوز همچون تراكم

همچنين . )66( ه استپروآپوپتوز پس از تيمار مشاهده نشد
با  ChMAP-28كه اثر سميت پپتيد  ه استنتايج نشان داد

 بروزلاسمي به دليل سيتوپ غشاي نفوذپذيري به توجه
 كند ايجاد نميو اثري بر روي آپوپتوز باشد  مي نكروز

)24(.  

امروزه روشهاي بيوفيزيكي گوناگوني به منظور شناسايي و 
 9( درك تعامل پپتيدها با غشاي سلولي شناخته شده است

تعدادي از روشهاي شناخته شده  4شكل در ). 100و 
اي از پپتيدهاي  برهمكنش پپتيدها با غشاء و نيز نمونه

به عنوان . استشناخته شده با اين روشها نشان داده شده 
 توان مي fluorescence spectroscopyمثال در روش 

 با پپتيد مورد نظر، غشاء تركيبي ميل به مربوط اطلاعات
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را  غشاء با پپتيد تعامل اثر در غشايي ثبات و پپتيد عمق
 Atomic force microscopyدر روش .بررسي كرد

و تغييرات  غشاء سازي ثبات اطلاعاتي در ارتباط با بي
 از استفاده با. شود پپتيدها كسب مي حضور ساختاري آن در

Circular dichroism spectroscopy، توان ساختار مي 

 با تماس اثر بر ثانويه ساختار در تغييرات و پپتيدها ثانويه
) 100و  9(در شرايط مختلف محيطي را مطالعه كرد  غشاء

  و Indolicidinكه از اين روش براي پپتيدهايي از جمله 
Cecropin  9(استفاده  شده است.(  

 

 

          
  

  
 اي از پپتيدهاي شناخته شده با اين روشها روشهاي بررسي برهمكنش پپتيد با غشاء و نمونه -4شكل 

تنها به ACPs فعاليتهاي :  ACPsفعاليتهاي غيرغشايي 
شود و  اختلال در غشاء و تخريب ميتوكندري محدود نمي

هاي غشايي داراي چندين فعاليت بر سازوكار علاوه 
غيرغشايي از جمله مهار آنژيوژنز، دخالت در تنظيم سيستم 

  ).108( )5شكل (باشند  تحريك پروتئينها مي/ايمني و مهار

امروزه فعال سازي سيستم ايمني به عنوان يك روش 
مطالعات اخير . اميدواركننده در درمان سرطان مطرح  است

 عليه ايمني به منظور ايجادبه بررسي كاربرد واكسنها 

 ژنهايي آنتي تومور، در سطح سلولهاي. اند سرطان پرداخته
 كه گردد مي بيان) TAA( تومور با مرتبط ژنهاي نام آنتي به

 اين. هستند تشخيص قابل ميزبان ايمني سيستم توسط
TAAبيماران به سيستميك ايمني پاسخ القاي به منظور ها 

 بين از به منجر است كنمم كه شود مي تزريق سرطاني
گردد   بدن مختلف بافتهاي در رشد حال در سرطان رفتن

اي است كه پس از تزريق،  سازوكار واكسن به گونه .)98(
ژن  ژني از طريق سلولهاي ارائه دهنده آنتي محصولات آنتي

)APC( شوند و به غدد لنفاوي مهاجرت  آندوسيتوز مي

CM15 
TAT 

Transportan 
Melittin 

LL-37 
Cecropin A 

Gomesin 
Maculatin 

Melittin 
Penetratin  

Cecropin 
Indolicidin 

Magainin 2 
Melittin 

 

LL-37 
Cecropin A 

ي شناساييروشها
برهمكنش پپتيد 

 با غشاء
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 CD8 + Tزي سلولهاي سا در نتيجه، منجر به فعال. كنند مي
 .شوند مي CD4 + Tو  ))T )CTLسمي  لنفوسيتهاي(

 واقع ژن كوچك آنتي ،T سلولهاي روي بر  Tژن آنتي گيرنده
 تشخيص را MHC مولكول ژن آنتي اتصال شيار در
ژن اتصال يافته  منجر به ارائه آنتي APCدر واقع . دهند مي
 Tو سبب فعال سازي سلول  Tبه سلولهاي  MHCبه 

ويژه تومور، سبب ليز  CTLدر نهايت، توليد . گردد مي
 CD4 سلولهاي). 98و  96، 11(شود  سلولهاي توموري مي

+ T مولكولهاي به متصل ژنهاي آنتي MHC كلاس II را 
به عنوان سلولهاي  CD4 + Tسلولهاي  .دهند مي تشخيص

كنند و منجر به ترشح سيتوكينها براي  كمكي عمل مي
  ).98و  96، 11(شود  يم CTLجذب بيشتر 

  
 

   

     

        
  )ACP )26سازوكارهاي مختلف غيرغشايي پپتيدهاي  - 5شكل 

 ممكن كه هستند تركيبات از گروه يك ي ادجونتمكملها
 افزايش مختلف سازوكارهاياز طريق  را ايمني پاسخ است
پپتيدهاي ضدميكروبي با مطالعات نشان مي دهند  .دهند

ي واكسن مكملهاتوانند به عنوان  مي خاصيت ضدسرطاني
و  Huangبه عنوان مثال،  . )98و  11(در نظرگرفته شوند

-Shrimp antiهمكاران به مطالعه واكسني با استفاده از پپتيد

 lipopolysaccharide factor (SALF)  و عصاره غيرفعال
آنها  .پرداختند )MBT-2( موش مثانه سلولي كارسينوما
واكسن سبب افزايش فاكتورهاي التهابي دريافتند كه اين 

و نيز منجر به تحريك  IL-12و  IL-1β ،IL-6همچون 
بيان و  MBT-2 اختصاصي توموري يژنها آنتي بيشتر ايجاد

در ). 43( گردد مي موشهادر مدل  Tي سيتوتوكسيك سلولها

درتركيب  pardaxinاي ديگر، اثر پپتيد ضدسرطاني  مطالعه
نتايج . رزيابي شدسن سرطاني ابه عنوان واك MBT-2با 

منجر به  MBT-2با  pardaxinگيري به كارنشان داد كه 
علاوه براين، بيان . شود مي موشهاكاهش رشد تومور در 

ي سلولها و Tي سمي سلولها، Tي سلولهارسپتورهاي 
  ).44(يابد  افزايش مي) NK(كشنده طبيعي 

 نشان داده شد كه پپتيد 2009اي در سال  در مطالعه
منجر به ايجاد پاسخ ايمني به تومور  HNP-1ضدسرطاني 

ي سرطان پستان و كولون از طريق موشهادر مدل 
. )106( گرديد )DCs(ي دنتريتيك سلولهاسازي  فعال

Camilio  و همكاران دريافتند كه برخي ازACPs  منجر به

Inhibition or activation 
of essential proteins Anti-angiogenic Recruitment of 

immune cells 
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هاي توموري از طريق  ژن ايجاد پاسخ ايمني در برابر آنتي
 DAMPs (Danger-Associated( يلهامولكوآزادسازي 

Molecular Patterns  نظيرATP  و پروتئينHMGB1  از
تزريق داخل . )38و  16( شوند ي سرطاني ميسلولها

سبب القاء ليز سلولي LTX-315 توموري پپتيد ضدسرطاني 
 DAMPsغشاها و آزادسازي  سازي ثبات بي طريق از
ي ژنها آنتياين رهاسازي منجر به تحريك جذب . گردد مي

سازي اين  و در نهايت بالغ DCي سلولهاتوموري توسط 
 به تومور يژنها آنتي بعدي شود سپس ارائه مي سلولها
 T يلنفوسيتهادر نهايت  .)16( دهد رخ مي T يسلولها

كه  شود مي توليد) CTL( تومور اختصاصي سيتوتوكسيك
 16( )6شكل ( گردد مي توموري يسلولها منجر به نابودي

  .)38و 

  
  )16( (CTLs)سيتوتوكسيك  Tسازي لنفوسيتهاي  از طريق فعال  LTX-315ضدسرطانيفعاليت تنظيمي سيستم ايمني پپتيد  - 6شكل 

Yamazaki  نشان دادند كه پپتيد  2016و همكاران در سال
در بسترهاي توموري منجر به  LTX-315 ضدسرطاني

ه ازجمل CD3+ي لوكوسيتهاافزايش معناداري در سطح 
كه سطح  حاليدر. شود مي +CD8 و +T، CD4ي لنفوسيتها
 +CD25+ FoxP3با عنوان  CD4+ Tي تنظيم كننده سلولها
كاهش  LTX-315در اثر تماس با  +OX40+ CTLA4و يا 
سبب ايجاد  است همچنين ممكن ACPs .)110( يافت

 منجر به نابودي تمام شوند كه كيسيستم پاسخ ايمني
 در اثر القاء ايمني پاسخ اين هك نئوپلاستيك، يسلولها

، مي شود مي فعال ACP از ناشي هاDAMPآزادسازي 
 LL-37پپتيد همكاران دريافتند كه  و Mader .)38( گردد

منجر به نابودي  )Cathelicidin )18متعلق به خانواده 
از  +T )Treg( ، CD4+CD25+FoxP3ي تنظيمي سلولها

 وموري گرديدت ضد ايمني طريق آپوپتوز و ايجاد پاسخ

پپتيد نشان داد ات نتايج مطالععلاوه بر اين،   .)67(
منجر به تحريك بيان  Brevinin-2Rضدميكروبي 

ي سلولهادر   IL-8 و  1b-IL ،6-IL ،1β-ILفاكتورهاي 
ي مؤثرداراي نقش گردد و  مي A549و  HepG2سرطاني 

  .)40و  6( دنباش تم ايمني ميستنظيم سيدر 

توان مهار آنژيوژنز  مي ACPs غيرغشاييي فعاليتهااز ديگر 
دريافتند  2009در سال همكاران و  Koskimaki . را نام برد

 ،Pentastatin-1پپتيدهاي كه تجويز داخل صفاقي 

Chemokinostatin-1 وProperdistatin  در مدل سرطان
 از توجهي قابل منجر به سركوب MDA-MB-231پستان 
 Wangهمچنين . )49( گردد تومور و مهار آنژيوژنز مي رشد

منجر به مهار  HNP-1پپتيد و همكاران نشان دادند كه 
  . )106( گرديد موشهاآنژيوژنز و افزايش آپوپتوز در مدل 
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نشان داده شد كه پپتيد  2011در سال اي  در مطالعه
از طريق مهار  N-myristoylated-peptideساختاري از 

ي سلولهابر روي چندين رده از  DNAهمانندسازي و سنتز 
سرطاني از جمله ريه، پستان و كولون سازوكار ضدسرطاني 

به طور كلي نتايج . )77( دهد غيرغشايي خود را ارائه مي
بر سازوكارهاي غشايي شامل   هعلاوACPs نشان داد كه 

ي غيرغشايي اثر فعاليتهاآپوپتوز و نكروز از طريق 
   . گذارند ضدسرطاني خود را به نمايش مي

شواهد نشان  :سرطانيسالم و ي سلولهاتفاوت غشاي 
ي سلولهااي بين غشاي  ي گستردهتفاوتهادهد كه  مي

وجود دارد كه سبب شناسايي و  طبيعيي سلولهاسرطاني و 

 .)7شكل ( گردد ي بدخيم ميسلولهابا ACPs همكنش بر
  بين الكترواستاتيك هاي برهمكنش رسد، به نظر مي

ACPsيغشاي سلولروي سطح  تركيبات داراي بار منفي و 
 يسلولها انتخابي كشتار در اصلي سازوكار يك عنوان به

 شود در نظر گرفته مي سرطاني پپتيدهاي ضد توسط سرطاني
ي سلولهاثال تركيب فسفاتيديل سرين در به عنوان م .)65(

كه  حاليوجود دارد در غشاي پلاسماييسالم در لايه داخلي 
ي سرطاني اين تقارن ميان غشاء داخلي و سلولهادر 

خارجي وجود ندارد و در نتيجه فسفاتيديل سرين در لايه 
شود و سبب ايجاد بار منفي در سطح غشاء  خارجي بيان مي

  .)12( گردد مي

   
   )65( تفاوت غشاي سلولهاي سرطاني و سالم -7شكل 

براين، وجود تركيباتي ديگري نظير سياليك اسيد،   علاوه
ي چاپرون پروتئينهاگليكوزيله شده و  Oي موسينها
HSP90  وGRP78  ي سرطاني منجر به سلولهادر سطح

 پپتيدهاييبه عنوان مثال . )87( گردد ايجاد بار منفي مي
با تركيب فسفاتيديل  CopA3و  D-K6L9كاتيوني همچون 

ي سرطاني برهمكنش هاغشاي سلولسرين در لايه خارجي 
و  53( شوند مي سلولهاكند و سبب نكروز در  برقرار مي

داراي سياليك  هاي اسيد زنجيره، BMAP-28در پپتيد . )79
به عنوان  U937رده سلولي  يبار منفي در سطح غشا

 شوند درنظرگرفته ميپپتيد  ل اوليه باهايي جهت تعام مكان

 :نشان داده شد كه تركيباتي مانند ،اي ديگر در مطالعه. )84(
فسفاتيديل سرين منجر به  و گليكوزيله شده Oي موسينها

غشاي با   temporin-1CEaبرهمكنش الكترواستاتيك پپتيد 
پپتيد كاتيوني  همچنين .)104( شوند مي MCF-7ي هاسلول

Buforin IIb ز هيستون مشتق شده اH2A  اثر سميت
داراي اسيد ( سلولي خود را از طريق تعامل با گانگليوزيدها

 كند مي اعمالي سرطاني هاغشاي سلولدر سطح  )سياليك
توان به سطح پايين كلسترول  ي ديگر ميويژگيهااز . )52(

ي سرطاني اشاره نمود كه در نتيجه منجر به سلولهادر 
ي سلولهالي غشاي به طور ك. شود افزايش سياليت مي

Normal cell Cancer cell 
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داراي سياليت  طبيعيي سلولهاسرطاني در مقايسه با 
 سازي ثبات بي تسهيل باشد كه در نتيجه از طريق بيشتري مي

با اين . )94( كند مي تقويت راACPs  ليتيك فعاليت غشاء،
هاي  وجود گزارش شده است كه در تعدادي از رده

منجر  ي سرطاني از جمله پروستات وجود كلسترولسلولها
 گردد ي سرطاني ميسلولهابر روي  ACPsبه كاهش اثر 

براين، افزايش سطح از طريق افزايش تعداد  علاوه. )57(
باشد كه منجر به  يي ميويژگيهااز ديگر  ميكروويليها

حضور . گردد ي بدخيم ميسلولهابا  ACPsافزايش تماس 
تركيبات داراي بار منفي در تركيب با افزايش سطح و 

بر عليه  ACPsفعاليت  يغشاء منجر به القاسياليت 
  . )22( گردد ي سرطاني ميسلولها

به  ACPsي اخير سالهادر : ACPsاستفاده از محدوديت 
ي سرطاني و تومورها بسيار سلولهادليل توانايي كشتن 
 طيف وسيعي از در حال حاضر. اند مورد توجه قرار گرفته

ن وجود فقط با اي ،ضدسرطاني شناخته شده است هايپپتيد
از دلايل . اند وارد فاز باليني شدهآنها  تعداد اندكي از

محدوديت استفاده از اين پپتيدها در فاز باليني هزينه بالا 
 بيوتيك آنتي يمولكولها سنتز از بيشتر است كهآنها  توليد
بر   مبتني درماني يروشهامعايب  ديگر از. )38( باشد مي

 عليهآنها  ايجاد سميت توان به مي پپتيدهاي ضدسرطاني،
به  .پپتيد اشاره نمود بالاي يغلظتها در طبيعي يسلولها

ي هدف متصل شده به پپتيد انتخابي تواليهاگيري كار
 باشد ي غلبه بر اين مشكل ميروشهاموردنظر يكي از 

 هاي مولكول با كه كوچك ي هدفمندتواليهااين . )38(
 برهمكنش ،سرطاني يسلولها در خاص سلولي سطح

 دهنده اتصال طريق يك از معمول طور به كنند، برقرار مي
پپتيد  .شوند مي نظر اضافه مورد پپتيد به گليسين-گليسين

Bombesin باشد كه با  ي هدف ميتواليهااي از  نمونه
ي سرطاني برهمكنش سلولهاهاي سطح  گيرندهبسياري از 
متصل شده به  Bombesinاستفاده از . كند برقرار مي

Magainin 2 برابري ميزان  10 حدود منجر به كاهشIC50 
اي كه به طور  ي سرطاني گرديد به گونهسلولهابر روي 

تخمين  كمتر طبيعيي سلولها  IC50قابل توجهي از ميزان
  . )64( زده شد

آمينه براي  توان به جانشيني اسيدهاي ي ديگر ميروشهااز 
اين . ي طبيعي اشاره نمودسلولهاكاهش سميت برعليه 

ي پپتيد از ويژگيهاروش شامل ايجاد تغييرات ساده در 
ي تومور ويژگيهااز . )38( باشد ميآنها  جمله تغيير بار

ي سلولهاجامد محيط اسيدي اطراف آن در مقايسه با 
هاي ليزين پپتيد  اي اسيدآمينه در مطالعه. باشد مي طبيعي

[D]-K6L9  باpKa، 5/10  با سه و شش اسيدآمينه
نتايج نشان داد كه اين جايگزيني . گزين شدهيستيدين جاي

در واقع . گرديد 1/6پپتيد به  pKaمنجر به كاهش 
هاي اسيدي pHدر  H6L9-[D]ها در پپتيد  هيستيدين

كه در  د درحاليآي شوند و به صورت فعال درمي پروتونه مي
pH پپتيد . باشد خنثي غيرفعال مي[D]-K6L9  اگرچه داراي

گردد  مدل سرطان پروستات مي سميت سلولي بر عليه در
 سميت داراي پپتيد اين درماني، پتانسيل وجود اما با

 روش از بالاتر كمي هاي غلظت در توجهي قابل سيستميك
و  K3H3L9-[D]پپتيدهاي در اين پژوهش  .است درماني

[D]-H6L9  سبب كاهش رشد تومور پروستاتهر دو 
ايسه با تري در مق سيستميك بسيار كم و اثر سميت شدند
  . )71( از خود نشان دادند K6L9-[D]پپتيد 

 بهآنها  عدم پايداري و حساسيتACPs از ديگر معايب 
 بدن يبافتها تمام به سرعت به ACPs .باشد پروتئوليزها مي

 خون در دقيقه-2 تقريباً عمر نيمه داراي شوند و مي توزيع
كه با سرعت ACPs اين محدوديت براي . )39( هستند
محققان براي رفع . شود كند درنظرگرفته نمي عمل ميبالايي 

 به منظور اين پپتيدها بندي بسته براي ييروشهااين مشكل 
پيشنهاد  نانوذرات از استفاده شامل تومور به محيط رسيدن
انتقال  به منظورهاي پايدار و غيرسمي  نانوذرات .اند كرده

ين از جمله ا. شوند برده مي به كاردارو به مكان درست 
اشاره نمود كه  Perfluorocarbonتوان به  نانوذرات مي

به  ACPs .دتقال طيف وسيعي از داروها را دارتوانايي ان
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 دليل اندازه كوچك به راحتي در نانوذرات
Perfluorocarbon محل  بهآنها  انتقال افزايش به منظور

پپتيد نتايج نشان داد كه  .)107( گيرند قرار مي تومور
Melittin، شده در نانوذره  وارسPerfluorocarbon به منجر 
   .)78( گردد مي B16 ملانوما تومور حجم كاهش

پپتيدهاي نفوذپذير  : )CPPs(يدهاي نفوذپذير سلولي تپپ
گروهي از  (Cell-penetrating peptides: CPP) سلولي

ي و انتقال غشاي سلولباشند كه توانايي عبور از  پپتيدها مي
و پلاسميد  siRNA ، پروتئين، DNA له يي از جممولكولها
سبب  مولكولهادر عبور دادن  CPPsتوانايي . )82( را دارند

شده است تا اين دسته از پپتيدها به عنوان يك كانديد 
 آبگريز CPPs. اميدواركننده در انتقال دارو استفاده شوند

آمينواسيد  30تا  5ي حاوي تواليها و معمولاً هستند
وجود عوامل مختلفي همچون دما، . وندش درنظرگرفته مي

نوع سلول، اندازه ماده حمل كننده و غلظت پپتيد در ورود 
CPPs اغلب . )70( كنند مي ءبه سلول نقش مهمي را ايفا

 نفوذ. باشند بار مثبت مي 5اين پپتيدها كاتيوني و حاوي 
 ورود جهت اصلي سازوكار دو آندوسيتوز و مستقيم

 اين دو سازوكار در كه هستند سلولها به CPP پپتيدهاي
در مدل نفوذ . باشند متفاوت مي انرژي از استفاده نحوه

از ميان ليپيد دو لايه به صورت مستقل از  CPPsمستقيم 
كه  حاليدر. كنند عبور مي ها انرژي و بدون دخالت گيرنده

خود  مولكول درماني به همراه CPPsآندوسيتوز  فرآينددر 
 شوند دوزوم و يا ليزوزوم ميبا مصرف انرژي وارد آن

)102( .CPPs  ،بر اساس منشاء در سه دسته اصلي كروي
 CPPsهمچنين . )74( گيرند طبيعي و مصنوعي قرار مي

ي ساختاري به دو دسته اصلي شامل ويژگيهابراساس 
CPPs نين و آمفي پاتيك تقسيم مي شونديغني از آرژ .
 حال در تئينپرو كه دريافتند 1988 سال در پابو و فرانكل

 در نفوذ توانايي HIV ويروس از حاصل) TAT( رونويسي
 براي اي مقدمه كشف اين .)29( دارد را سلولي غشاي

 TATپپتيد . بود CPPمختلف پپتيدهاي توصيف و شناسايي
يي با وزن مولكولي متفاوت از جمله مولكولهاتوانايي حمل 

siRNAي را سنس و عوامل درمان ، اليگونوكلئوتيدهاي آنتي
  .)70(  دارد

: پپتيدهاي نفوذپذير سلولي با خاصيت ضدسرطاني
توانند به عنوان  مي CPPsدهد كه  مطالعات اخير نشان مي

به . يك كانديدا براي درمان سرطان درنظر گرفته شوند
 CPP پپتيدو همكاران  Lim، 2013عنوان مثال در سال 

با  معرفي كردند كه توانايي برهمكنش BR2جديدي با نام 
گانگليوزيدهاي غشاي سلولي تومورها را از خود نشان داد 

ي سرطاني سلولهاسميت سلولي بر روي اثر و داراي 
HeLa، HCT116  وB16-F10 از يكي  .)60( بود 

يي حاملهابه عنوان آنها  استفاده از ،CPPs مهم كاربردهاي
اگرچه شيمي . باشد براي انتقال داروهاي ضدسرطاني مي

نوان يك روش درماني براي اكثر سرطان در درماني به ع
دارويي از  شود با اين وجود مقاومت نظر گرفته مي

 يكي .باشد مشكلات اصلي اين روش درماني مي
 پذيري نفوذ كاهش دارويي، مقاومت مهم هاي سازوكار
مشاهدات نشان  .)13( است دارو متابوليسم و غشاها

سبب  CPPsدهد كه الحاق داروهاي ضدسرطاني با  مي
ي اخير سالهادر . )25( شود كاهش اين مقاومت دارويي مي

از  بيماريهابراي بسياري از  CPPsانتقال دارو با استفاده از 
شواهد نشان . جمله سرطان مورد توجه قرار گرفته است

داروهاي سيتوتوكسيك را به راحتي در  CPPsدهد كه  مي
پتوز كنند و سبب القاء آپو ي توموري منتقل ميسلولها

در  CPPsهمچنين نشان داده شد كه استفاده از  .شوند مي
تري در كشتن  تركيب با نانوذره نقره داراي اثرات قوي

از طريق افزايش نفوذ نانوذره  MCF-7 ي سرطاني سلولها
ي سرطاني در مقايسه با نانوذره نقره به سلولهانقره در 
 را براساس برهمكنش ميان CPPs. )75( گردد تنهايي مي

 كرد، بندي طبقه اصلي دسته دو به توان مي CPPدارو و 
 گروه دوم دارد و دارو با شيميايي پيوند به نياز اول دسته
 دارو با ي پايدار، غيركووالانسيكمپلكسها تشكيل شامل
ي اخير، مطالعات فراواني به سالهادر . )82( باشد مي

ي كوچك و مولكولهاهاي كونژوگه شده به CPPبررسي
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  . )2جدول (اند  درمان سرطان پرداخته به منظور، لهالكودرشت مو
  هاي كونژوگه شده و كاربرد آن در درمان سرطانCPPمثالهايي از  -2جدول 

        CPP  نام     CPP  توالي كاربرد كارگو   رفرنس
 

YTA4 
 
 

SCPP-PS 
 

CPP6 
 
 

R9PLGLAGD- 
GGDGGDGGDG 

 
CB5005 

 
 

dNP2 
 

 
R8 

 
 

R9 
 
 

Penetratin 
 

CPP2 
 

LKH-stEK 
 

BR2 
 

LDP12 
 

 
IAWVKAFIRKLR

KGPLG 
 
 

RLWMRWYSPRT
RAYGC 

 
WVPTLK 

  
 

R9PLGLAGD- 
GGDGGDGGDG 

 
KLKLALALALA
VQRKRQKL-MP 

 
CKIKKVKKKGR
KKIKKVKK-
KGRK 
 

Octa-arginine 
 
 

Poly-Arg 
 
 

RQIKIWFQNRR
MKWKK  

 
DSLKSYWYLQK

FSWR 
 

LKHLLHLR8KHL
LKLS5G 

 
RAGLQFPVGRLL

RRLLR 
 

TAPKRKRTKTK
K 

 
Fluorescein  و

MTX 
 

MTX 
 

MTX 
 
 

DOX 
 
 

DOX 
 
 

DOX 
 
 

Taxol 
 
 

TALEN 
 
 

p16 
 

p16MIS 
 

siRNA 
 

 siVEGF 
 

  EGFP 
 

 
 MDA-MB-231 سلولهاي سرطاني پستان  

 
 

  A549سلولهاي سرطاني ريه 
  

 MCF-7سلولهاي سرطاني پستان  

 
 

 MMP-2/9هايي با بيان بالايي از  تومو

 
  

 سلولهاي سرطاني گليوبلاستوما 

U87 
 

   HeLa دهانه رحم ولهاي سرطانيسل
  
  

  OVCA-429Tتخمدان  سلولهاي سرطان
 
 

  HeLaدهانه رحم  سلولهاي سرطاني

 
  

 مدلهاي حيواني تومور پانكراس

 
   كولوركتال سرطان سلولهاي

 
 HeLa  دهانه رحم سلولهاي سرطاني

 
  HeLaدهانه رحم  سلولهاي سرطاني

 
 HeLa  دهانه رحم سلولهاي سرطاني

 
)68(  

 
 

)112(  
 

)111(  
 
 
)89(  

 
 

)116(  
 
 

)109(  
 
 
)23(  

 
 
)62(  

 
 
)42(  

 
)105(  
)45(  
)55(  
)50(  

  

 :ي كوچكمولكولهابراي انتقال  CPPsاستفاده از 
به دليل اندازه  ،ي كوچكمولكولهاداروهاي ضدسرطاني 

با اين . شوند ي در تومور پخش ميمؤثركوچك به طور 
د مقاومت ايجاآنها  وجود، يكي از مشكلات اساسي

به اين منظور . )90( باشد تومورها نسبت به دارو مي
 CPPsدانشمندان به بررسي اثر داروهاي كونژوگه شده به 

به عنوان مثال گزارش شده است كه . اند پرداخته

به عنوان روش  CPPsكونژوگه شده به   DOXمولكول
به   DOXي در درمان تومورها در مقايسه با مؤثردرماني 

نشان  2009 و همكاران در سال Aroui. باشد تنهايي مي
كونژوگه شده به  CPP ،Maurocalcineدادند كه پپتيد 

DOX  ي سلولهاسبب تقويت ورود اين دارو بهMCF-7  و
MDA-MB-231  و نيز منجر به غلبه مقاومتDOX  بر

گزارش شده است . )4( شود مي MDA-MB-231ي سلولها
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 MDA-MBسلولي هاي  ميايي مختلف ردهيكه حساسيت ش

 Rad51به دليل بيان مختلف پروتئين  MCF7و  231
بيان بالايي دارد  MDA-MB 231يسلولهاباشد كه در  مي

اين پروتئين به صورت  MCF7ي سلولهاكه در  درحالي
و همكاران همچنين به  Aroui. گردد كاهشي بيان مي

كونژوگه شده به  penetratinو  TATبررسي اثر پپتيدهاي 
DOX  نتايج . داختندهاي سلولي مختلف پر روي ردهبر

تري در ورود  داراي اثر قوي penetratin نشان داد كه پپتيد
DOX  نسبت بهTAT همچنين. داردDOX- penetratin 

 87/4و  53/11، 19/7دود ح DOXسبب افزايش سميت 
 MDA-MBو  CHO ،HUVECي سلولهاترتيب در برابر ب

كونژوگه . )3( گردد مي به تنهايي  DOXدر مقابل با 231
منجر به افزايش  Chitosan/DOXبه  TATكردن پپتيد 

. آزاد گرديد DOXدر مقابل با  CT-26ي سلولهاورود به 
آزاد به مقدار اندكي وارد سلول  DOXدر واقع تركيب 

شوند،  مي سلولهاوارد هسته آنها  گردد و تنها جزئي از مي
قابل توجهي در به مقدار  Chitosan/DOX/TATكه  درحالي

 ،اينبر  علاوه. شوند سيتوپلاسم متمركز مي
Chitosan/DOX/TAT ي سلولهاتري در نابودي  اثري قوي

CT-26 54( ه استرا از خود نشان داد(.  

Morshed دريافتند كه پپتيد 2016ن در سال و همكارا  

TAT تغييريافته با نانوذرات طلا، كونژوگه شده بهDOX 
ي متاستاز مغزي سلولهادر  DOX منجر به افزايش سميت

 200اين، تيمار با بر  علاوه.  گردد سرطان پستان مي
 DOXسبب افزايش ميزان جذب  TAT-Au-Dox  نانومولار

آزاد ) درصد 4/18( DOXدر مقابل تيمار با  ) درصد 5/91(
 ضدسرطاني ماده يك ،)MTX( متوتركسات. )73( گرديد

 تكثير از مانع قاومت،م مشكلات دليل به محدود استفاده با
 مهار طريق از پورين، نوكلئوتيدهاي در اختلال با تومور
 شود مي سيتوپلاسم در ردوكتاز هيدروفولات دي آنزيم

 YTA2اثر پپتيد  2006 اي در سال در مطالعه .)82(
ي سلولهابر روي  Methotrexate (MTX) كونژوگه شده به

نشان داد كه ا آنه نتايج. سرطاني پستان مقاوم ارزيابي شد

برابر كم تر از داروي  5حدود  EC50 ،MTX-YTA2ميزان 
MTX اينبر  علاوه. باشد به تنهايي مي، MTX-YTA2 

ي سرطاني در برابر سلولهاسبب از بين رفتن مقاومت 
MTX در گزارش شده است كه اختلال. )61( شود مي 

polyglutamation عمل سازوكار در اصلي مرحله يك كه 
 به مقاومت يكي از دلايل اصلي اغلب ،است تمتوتركسا

به  MTX و همكاران به مطالعه اثر Szabó .اين دارو است
الحاق شده به  pentaglutamylatedي آنالوگها همراه

بر روي  arginine-Octaو  CPP ، penetratinپپتيدهاي 
نشان داد كه ا آنه نتايج. ي سرطاني پستان پرداختندسلولها
منجر به  MTX-Glu5-GFLG-Penetratin گيري به كار

ي سرطاني پستان نسبت به سلولهادر  IC50كاهش ميزان 
MTX 95( آزاد گرديد(.  

شواهد : مولكولهادرشت براي انتقال  هاCPPاستفاده از 
تواند  ها به پپتيد ميCPPدهد كه اتصال كوالانسي  نشان مي

ي بيولوژيكي فعال مولكولهاد سبب ايجاد تداخل با عملكر
 ممانعت فضايي در رسيدن دارو به هدف منجر به نيزو 

تشكيل  مولكولهاحمل درشت براي  ،بنابراين. )82( شوند 
تري مؤثرغيركوالانسي به عنوان روش  CPPي كمپلكسها

اي  مطالعات گسترده. شود در انتقال دارو در نظر گرفته مي
ي الحاق شده به هاCPPبه بررسي خاصيت ضدسرطاني 

آپوپتوز در طي  فرآيند. اند پرداخته مولكولهادرشت 
به  فرآيندگردد و اين  ي مختلف سلولي القاء مياسترسها
 p16و  p53ي سركوبگر تومور از جمله پروتئينهاي  وسيله

از  درصد 50دهد كه در  شواهد نشان مي. شود كنترل مي
ومور ي سركوبگر تژنها ي انساني جهش در اينسرطانها

مطالعات مختلفي به بررسي اثر . )59( شود مشاهده مي
و مشتقات آن به صورت كونژوگه شده با  p53پروتئين 

CPP بهبود عملكرد  به منظورهاp53 اند پرداخته.  

نشان داده شد كه الحاق انتهاي  2006 سال اي در در مطالعه
N  ترمينال پروتئينp53  به پپتيدTAT  منجر به القاء آپوپتوز
و همكاران نشان دادند كه تزريق  Snyder. )37( گردد مي
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-all-D retroفيوز شده به  TATداخل صفاقي پپتيد 

inverso (ri)-p53 صفاقي منجر  كارسينوماتوز موش به مدل
ي سرطاني و افزايش بقاء در سلولهابه تحريك آپوپتوز در 

در  CPP ،FHVاستفاده از . )93( گردد مي موشهامدل 
 penetration) توالي تسهيل كننده نفوذ سلولي تركيب با

accelerating sequence)  و انتهايC  ترمينالp53  به
منجر به مهار رشد تومور و نيز  ،صورت وابسته به غلظت

 glioma-initiating cellsاتوفاژي در  سلولي مرگ يالقا
  p28توان به ها ميCPPاي ديگر از  نمونه. )101( گردد مي

ي سلولهادر   p53كه از تخريب پروتئيناشاره نمود 
ي پروتئينهاهمچنين ورود  p28. كند توموري جلوگيري مي

شده  داده كشت يسلولها درون به را GST و GFPاگزوژن 
تزريق داخل صفاقي كمپلكس  .)13( كند يل ميهتس

ي سرطاني سلولهاسبب مهار رشد  Antp-p16غيركوالانسي 
اي  در مطالعه. )80( دگرد ي موش ميمدلهادر  لوزالمعده

ديگر از پروتئين تنظيم كننده آپوپتوز ميتوكندري به نام 
SMAC نتايج نشان داد . استفاده شدSMAC-TATp  منجر
 CD95و  TRAILي آپوپتوز از جمله محركها يبه القا

 2و  6/0 به همراه SMAC-TATpانتقال تركيبي . گردد مي
ور در يك توم كامل كني سبب ريشه TRAILميكروگرم از 

به طور كلي نتايج نشان داد كه . )90( مدل موش گرديد
درشت ي كوچك و مولكولهاها با CPPكونژوگه كردن 

به عنوان يك سازوكار مناسب در درمان سرطان  مولكولها
  . شود در نظرگرفته مي

شواهد : ها در درمان سرطانCPPمحدوديت استفاده از 
نوان يك روش توان به ع ها ميCPPدهد كه از  نشان مي

مشكل عمده استفاده از اين پپتيدها . دكردارو استفاده انتقال 
عليه  اختصاصي بودنعدم وجود خاصيت انتخابي و 

بدين منظور محققان . باشد ي سرطاني و تومورها ميسلولها
 )8شكل (باشند  يي براي حل اين مشكل ميروشهابه دنبال 

  . )90و  13(

گيري به كار( )ACPP(فعال  CPPاستراژي توليد 
 CPPاز يك در اين روش : )متالوپروتئازهاي ماتريكس

-r9; nine D(نين يكاتيوني كه به صورت هموپليمر آرژ پلي

form arginine residues(  و حاوي مولكول انتقال دهنده
با استفاده از  r9. شود باشد، استفاده مي مي) دارو(

-e8; eight D(آنيوني  هاي يوني با يك توالي پلي برهمكنش

form glutamate residues( در نتيجه . شود جفت مي
. شود طور موقت غيرفعال ميه ب CPPبارهاي مثبت 

همچنين در اين روش دو قسمت يوني از طريق يك 
دهنده كه داراي توالي برش متالوپروتئاز ماتريكس  اتصال

)MMP-2 or 9(  به هم باشند ي توموري ميسلولهادر 
كه اين سيستم دارو وارد جريان  انيزم. شوند متصل مي

در گردش خون،  MMPخون شود به دليل كم بودن ميزان 
شناسايي  CPPبر روي  آنزيمهامحل توالي برش توسط اين 

هاي  شود و در نتيجه سبب جلوگيري از برهمكنش نمي
ي دروني سلولهابا سطوح داراي بار منفي  CPP ناخواسته
ي سلولهاانتقال دارو به  شود و در نهايت مانع از عروق مي
ي سرطاني و تومورها سلولها، در كه درحالي. گردد سالم مي

MMP اين . در اطراف تومورها به مقدار زيادي وجود دارد
را شناسايي و باعث جدا  MMPآنزيم محل توالي برش 
گردد كه اين عمل سبب فعال شدن  شدن دو بخش يوني مي

CPP شود و در  مي )دارو( دهنده حاوي مولكول انتقال
ي سرطاني سلولهابا سطح  CPPبرهمكنش  سببنتيجه 

ي دارويي كه مولكولهادر نهايت . گردد داراي بار منفي مي
متصل هستند به سلول موردنظر  CPPبه صورت كوالان به 

 r9 كه دريافتند محققان اي، مطالعه در. )46( شوند وارد مي
 5 از الاترب در دوزهاي را شديد سيستميك سميت تواند مي

 به منجر نهايت در كه ايجاد كند، كيلوگرم بر ميكرومول
 كه، درحالي .شود مي تنفسي نارسايي دليل به موشها مرگ
 بسيار سميت تحمل، قابلدز  برابر 4 با حتي ACPP تزريق
  .)90( )الف 8شكل (است  كرده ايجاد ملايمي
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از  روشهايي به منظور برطرف كردن محدوديت استفاده -8شكل 
CPP الف. ها ( استراژي توليدCPP  فعال )ACPP( )90 (ب (

به كارگيري ) ج)  102(اسيدي اطراف تومورها   pHاستفاده از 
CPP هاي تغييريافتهATTEMPTS  )113(  

وجود برخي از شرايط پاتولوژيك : اسيدي pHاستفاده از 
به طور . گردد نظير سرطان منجر به ايجاد محيط اسيدي مي

و اسيدي  8/6در حدود  pHطراف تومورها كلي در ا
. باشد مي 20/7كه در شرايط طبيعي در حدود  حاليدر

اسيدي اطراف  pHگزارش شده است كه با استفاده از 
توان به طور اختصاصي مولكول دارويي مورد  تومورها مي
در اين روش بار . ي توموري منتقل كردسلولهانظر را به 
پوشانده  PSDآنيون به نام  توسط يك پلي CPPمثبت پپتيد 

تا زمان رسيدن به  CPPشود، در نتيجه  و بار آن خنثي مي
گروه سولفوناميدي در . ماند محل تومور غيرفعال باقي مي

با . اسيدي دارد pHحساسيت بالايي دربرابر  PSDتركيب 
توجه به اسيدي بودن محيط اطراف تومورها با رسيدن اين 

ولفوناميدي پروتونه شده و سيستم به محل تومور گروه س
فعال و با  CPPدر نتيجه . شود از بخش كاتيوني جدا مي

كند  ي سرطاني داراي بار منفي برهمكنش برقرار ميسلولها
شود  ي سرطاني ميسلولهاو منجر به انتقال انتخابي دارو به 

  .)102( )ب 8شكل (

استراژي :  ATTEMPTSهاي تغييريافته CPPاستفاده از 
)ATTEMPTS (Antibody Targeted Triggered 

Electrically Modified Prodrug Type Strategy  به
برده  به كارل اختصاصي دارو به مكان تومور انتقا منظور

: جز اصلي تشكيل شده است 2اين روش از . شود مي
بادي كونژوگه شده به هپارين و بخش افكتور آنيوني  آنتي

در واقع . يل شده استالحاق شده به دارو تشك CPPكه از 
اين سيستم انتقال دارو از طريق تشكيل كمپلكس 

بادي كونژوگه شده به هپارين و  الكترواستاتيك ميان آنتي
CPP -گيرد و بار مثبت  دارو صورت ميCPP  از طريق بار

سيستم انتقال  ،در مرحله اول. شود منفي هپارين خنثي مي
 در بادي آنتي دندا قرار هدف طريق گردد و از دارو وارد مي

بعد پروتامين   در مرحله .يابد مي تجمع تومور محل
 عنوان به باليني نظر از كه است كوچك كاتيوني پروتئين(

 .گردد تزريق مي) گيرد مي قرار استفاده مورد هپارين پادزهر
تر هپارين  به دليل تمايل برهمكنش قوي در واقع پروتامين

 شدن سبب آزاد CPPبا با پروتامين در مقايسه با هپارين 
CPP -در نهايت  و شود، مي سيستم انتقال دارو از دارو
CPP -شود مي توموري سلول غشاي در نفوذ به قادر دارو 

به جديد  ATTEMPTSژي تيك استرا اخيراً.  )113و  51(
در اين  .است شده گزارش كولوركتال سرطان درمان منظور

  T84.66دي با گيري آنيوني شامل آنتي مطالعه بخش هدف
دارو متشكل از - CPPكونژوگه شده به هپارين و بخش 

CPP ،TAT  فيوز شده به داروgelonin نتايج . باشد مي
-TAT-gelonin/T84.66نشان داد كه كمپلكس ايجاد شده 

Hep  كولوركتال سرطان يسلولهاقادر به اتصال به 
LS174T حد از بيش بيان با CEA بر اين   علاوه .باشد مي

به تومور هدف با استفاده از اين  TAT-geloninل انتقا
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به تنهايي  TAT-geloninبرابر نسبت به  58سيستم حدود 
  .)ج 8شكل ( )91(تقويت شده است 

  گيري نتيجه

پپتيدهاي درماني شامل اثر در پژوهش حاضر به بررسي 
پپتيدهاي كاتيوني ضدميكروبي با خاصيت ضدسرطاني 

)ACPs(  سلولي پپتيدهاي نفوذپذير و)CPPs( به منظور 
پپتيدها به دليل عواملي همچون . شد درمان سرطان پرداخته

اندازه كوچك، سنتز راحت و توانايي نفوذ در غشاء به 
ي عفوني و سرطان بيماريهاوان كانديدايي مناسب براي عن

توان به  از جمله پپتيدهاي درماني مي .دنشو در نظرگرفته مي
ACPs يبات داراي بارمنفي در سطح اشاره نمود كه با ترك

اين دسته از پپتيدها منجر . كنند غشاء برهمكنش برقرار مي
يب به از هم پاشيدگي غشاء از طريق ليز سلولي و يا تخر

همچنين  ACPs. شوند ميتوكندري از طريق آپوپتوز مي

بواسطه چندين فعاليت غيرغشايي خاصيت ضدسرطاني 
گر از پپتيدهاي دسته دي. گذارند خود را به نمايش مي

باشند كه از طريق اتصال كوالانسي و يا  مي  CPPsدرماني
، و هاي كوچك و درشت مولكولمولكولهاغيركوالانسي با 

. شوند گرفته ميبه كارسرطان  درماندر  سلولهاورود به 
باشند،  تهاي فراواني ميداراي مزي CPPsو  ACPsاگرچه 

آنها  برايصيت نظير هزينه بالا و عدم اختصامحدوديتهايي 
ي روشهادانشمندان  با اين وجود، .توصيف شده است

. اند غلبه بر اين مشكلات ارائه داده به منظورمختلفي 
يك به عنوان  CPPsو  ACPsپپتيدهاي استفاده از  ،بنابراين

. شود روش اميدواركننده در درمان سرطان پيشنهاد مي
د اين كاربر به منظورتري  حال، مطالعات گسترده بااين

نياز آنها  و درك سازوكارپپتيدهاي درماني در فاز باليني 
  .باشد مي
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Abstract 

Cancer is considered as one of the leading causes of death globally. Conventional 
methods for cancer treatment, such as chemotherapy has been limited their use due to 
lack of tumor specificity and high drug resistance. Thus, there is a need to develop new 
therapeutic drugs. Peptides are promising agents for cancer treatment and have attracted 
the attention of scientists because of some factors such as small size, convenient 
synthesis, high activity and specificity and biological diversity. In the field of cancer 
treatment, antimicrobial peptides with anticancer properties and cell-penetrating 
peptides have been used in the recent years. The current study was carried out to 
summarize findings from anticancer and cell-penetrating peptides for the treatment of 
cancer. The results of the current study showed that antimicrobial peptides with 
anticancer properties act against cancer cells and tumors through membrane and non-
membrane mechanisms. Conjugated cell-penetrating peptides are also considered as 
therapeutic agents by overcoming the drug resistance as an effective mechanism in the 
cancer treatment. In addition, anticancer and cell penetrating peptides due to some 
factors such as low toxicity, mode of action and ability to penetrate the cell membrane 
could be suggested as attractive candidates for cancer treatment. However, further 
studies are needed to understand the mechanism of action of these therapeutic agents. 
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peptide 


