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 گیری پپتیدهای ضدسرطانی و نفوذپذیر سلولی در درمان سرطان به کار

 *2،1احمد آسوده و 1یاسمین خوارزمی خراسانی

 شیمی ایران، مشهد، دانشگاه فردوسی مشهد، دانشکده علوم، گروه 1

 ایران، مشهد، دانشگاه فردوسی مشهد، پژوهشکده فناوری زیستی 2

 24/03/1399 ش:تاریخ پذیر 09/02/1399 تاریخ دریافت:

 چکیده

از  رمان سرطاندبرای  ی رایجروشهاشود. استفاده از میر در جهان درنظرگرفته می امروزه سرطان یکی از عوامل اصلی مرگ و

بنابراین،  اند.دهش یمحدودیتهای دارای تومورها اختصاصی بودن برای عدم دارویی و ایجاد مقاومت دلیل جمله شیمی درمانی به

الا و لیت و ویژگی بباشد. پپتیدها به دلیل عواملی نظیر اندازه کوچک، سنتز راحت، فعای جدید حائز اهمیت میهاروششناسایی 

درمان  ظوربه من ی اخیرسالهاتنوع بیولوژیکی توجه دانشمندان را به خود جلب کرده است. از جمله پپتیدهای درمانی که در 

 وهش،پژ این م برد. دریدهای کاتیونی ضدسرطانی و پپتیدهای نفوذپذیر سلولی را ناتوان پپتمی ،اندسرطان مورد توجه قرارگرفته

 نتایج پژوهش .فتندگر قرار بررسی و نقد موردای ضدسرطانی و پپتیدهای نفوذپذیر پپتیده زمینه در موجود مطالعات از تعدادی

ی سلولهالیه های غشایی و غیرغشایی بر عرحاضر نشان داد که پپتیدهای ضدمیکروبی با خاصیت ضدسرطانی از طریق سازوکا

اومت ق غلبه بر مقکنند. همچنین پپتیدهای نفوذپذیر سلولی کونژوگه شده به عوامل درمانی از طریسرطانی و تومورها عمل می

پذیر انی و نفوذشوند. علاوه بر این، پپتیدهای ضدسرطدرمان سرطان درنظرگرفته می در مؤثردارویی به عنوان یک سازوکار 

ک کاندیدا در یتوانند به عنوان ی میغشای سلولسلولی به دلیل عواملی همچون سمیت اندک، نحوه عمل و توانایی نفوذ در 

رد درمانی مو تانسیلپبا  درک سازوکار عمل این پپتیدهای به منظوربا این وجود، مطالعات بیشتری  درمان سرطان پیشنهاد شوند.

 نیاز است. 

 پپتیدهای نفوذپذیر سلولی ؛پپتیدهای ضدسرطانی ؛پپتیدهای ضدمیکروبی ؛سرطان: واژه های کلیدی

 asoodeh@um.ac.ir ، پست الکترونیکی:05138805525، تلفن: * نویسنده مسئول

 مقدمه

عروقی به عنوان دومین عامل -سرطان پس از بیماری قلبی

در اخته شده است. این بیماری مرگ و میر در جهان شن

میر تخمین میلیون مرگ و  2/9مسئول بیش از  2018سال 

از  ی درمانی مختلفیروشهای اخیر سالها. در (15)شد زده 

درمان در جراحی  و رادیوتراپی درمانی، جمله شیمی

 روشها. از معایب این (69) دنشوبرده می به کارسرطان 

و برای تومورها  اختصاصی نبودنتوان به هزینه بالا، می

به عنوان  .(69) اشاره نمودآنها  عوارض جانبی ناشی از

به عنوان در حال حاضر اگرچه  Doxorubicinداروی مثال 

یک ترکیب شیمی درمانی برای درمان بسیاری از تومورها 

ی اکسیداتیو در آسیبهاشود اما به دلیل ایجاد استفاده می

. (70) باشدمیی مختلف دارای اثرات جانبی اندامها

همچنین گزارش شده است که برخی از عوامل شیمی 

ی بدخیمیهادرمانی نظیر سیکلوفسفامید منجر به ایجاد 

ی درمانی روشها. بنابراین شناسایی (19) شوندثانویه می

 باشد.جدید با اثرات جانبی کمتر حائز اهمیت می

ها توالی آمینواسیدی کوچکی با تنوع بیولوژیکی پپتید

ن و پپتیدها بسیار مشابه ئیپروت ارساختباشند. ای میگسترده

 پروتئینهافاکتورهای متمایزکننده اصلی پپتیدها از هستند. 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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در واقع پپتیدها به عنوان  است.آنها  ساختار اندازه و

 50الی  2که دارای  شونددر نظر گرفته مییی مولکولها

 50بیش از شامل  پروتئینهاکه درحالی هستند،مینواسید آ

 و سلولها تمام در . پپتیدها(115) باشندمینواسید میآ

 حیاتی اعمال از بسیاری و شوندمی یافت انسانی یبافتها

 شده شناخته پپتیدها از بسیاری انواع .دارند برعهده را مهم

 .شوندمی بندی طبقه عملکردشان و منبع براساس که است

 گیاهی، پپتیدهای به توانمی پپتیدی یگروهها جمله از

 آندوکرین پپتیدهای و قارچی پتیدهایپ باکتریایی، پپتیدهای

ی روشهاسنتز پپتیدها با امروزه . (115) نمود اشاره

 Solid-phase synthesis ،Peptide مانند گوناگونی

coupling reagents ،Solid supports ،Microwave-

assisted peptide،Green peptide synthesis  و نیز

Protecting groups schemes (81) گیردصورت می. 

بالا، سنتز راحت، تنوع  ویژگیپپتیدها به دلیل فعالیت و 

سلولی  یبیوشمیایی وبیولوژیکی و نیز توانایی عبور از غشا

 شوندبه عنوان یک کاندیدا درمانی مناسب پیشنهاد می

 فعمنجر به د این ترکیبات. همچنین اندازه کوچک (70)

از طریق فیلتراسیون کلیه  خون از گردشآنها  سریع

یی همچون کبد اندامهااین، پپتیدها در بر شود. علاوهمی

 جانبی تجمع پیدا نمی کنند که در نتیجه منجر به کاهش اثر

ی یروشها به توانندمی پپتیدهاامروزه  .(70) گرددمیآنها 

 هاهورمون و واکسن سیتوتوکسیک، داروهای حمل همچون

وجود  با .(98) گیرند قرار استفاده سرطان مورد درمان در

یی از جمله نیمه عمر نقضهامزایای فراوان، پپتیدها دارای 

 ابر انهدام توسط پروتئازهاکوتاه و مقاومت اندک در بر

 را دچار محدودیت کرده استآنها  باشند که استفاده ازمی

مینواسیدی اکثر پپتیدهای ضدسرطانی دارای توالی آ. (70)

دهد ای که نتایج مطالعات نشان میباشند به گونهکوتاه می

تر به دلیل تحرک و که پپتیدهایی با توالی آمینواسیدی کوتاه

تری با فسفولیپیدهای مؤثرانتشار مولکولی بیشتر به طور 

 و 17) کندی سرطانی برهمکنش برقرار میهاغشای سلول

83) .Ren شده کوتاه یدپپت که دریافتند همکاران و FK-16 

 دارایاسیدآمینهLL-37 (37  ) از شده مشتقاسیدآمینه(  16)

 در کولون سرطانی یسلولها روی بر تریقوی اثرات

ای دیگر در مطالعه .(83) باشدمی LL-37 پپتید با مقایسه

 aurein ،citropin  ، maculatinنشان داده شد که پپتیدهای 

 باشند، یکپارچگیابه میاگرچه دارای توالی مش caerinو 

مختلف تحت  سازوکارهای طریق از را غشایی هایلایه

  تردهند. در واقع پپتیدهای کوتاهتاثیر قرار می

aureinوcitropin  نشان را سطحی تعامل مکانیسم یک 

و  maculatin ترطویل پپتیدهای کهحالی در دهندمی

caerin (28) دهند تشکیل غشاها در منافذی است ممکن .

ضدمیکروبی  پپتیدهای ،214 از که دهدمی نشان گزارشات

 11/34 اطلاعاتی بانک در (ACP) ضدسرطانی خاصیت با

 04/28 و اسیدآمینه 21-30 توالی دارای پپتیدها از درصد

 به توجه با. هستند آمینه اسید 11-20 توالی دارای درصد

 ایپپتیده برای طول ترین بهینه که دریافت توانمی 1 شکل

ACP طول افزایش با و است اسیدآمینه 21-30 محدوده در 

 ضدسرطانی فعالیت دارای پپتیدهای تعداد هااسیدآمینه

ای دیگر نشان داده همچنین در مطالعه .(92) یابدمی کاهش

بررسی  های ضدسرطانی گیاهیدرصد از پپتید 44شد که 

باشند و اسیدهای اسیدآمینه می 25-30دارای توالی  شده

 مینه سرین، گلسین و سیستئین بیشترین فراوانی را دارندآ

مطالعات وسیعی به بررسی کاربرد  ،های اخیردر سال .(1)

 سرطانهای مختلف از جمله انواع بیماریهاپپتیدها در درمان 

به پپتیدهای درمانی  گیریبه کار .(70 و 47) اندپرداخته

توسعه  به منظوررویکرد جدید و امیدوارکننده  عنوان یک

شوند. در حال حاضر، پیشنهاد میعوامل ضد سرطانی 

 ی مختلفیگروههابه پپتیدهای درمانی برای درمان سرطان 

سلولی پپتیدهای نفوذ پذیر  و پپتیدهای ضدمیکروبیشامل 

 اثر به بررسی مطالعه، . در این(14) شوندتقسیم می

 .پرداخته شد سرطانی ضد عوامل عنوان به درمانی پپتیدهای

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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 (92)نمودار درصد توزیع پپتیدها بر اساس طول اسیدآمینه  -1شکل 

 Antibacterial Peptides (ABP), Anticancer peptides (ACP), Antifungal peptides (AFP), Antiparasitic 

peptides (APP) and Antiviral peptides (AVP) 

 

 مواد و روشها

: (ACPs) یپپتیدهای ضدمیکروبی با خاصیت ضدسرطان

ی کوتاه و کاتیونیک )دارای توالیهاپپتیدهای ضدمیکروبی، 

باشند که به طور طبیعی در اکثر ( می9تا  2+بار مثبت  

برای پاسخ . این پپتیدها (41) موجودات زنده وجود دارند

و فعالیت  باشندمیضروری  ارگانیسمهاایمنی ذاتی 

 ازجمله عوامل بیماریزاای علیه طیف وسیعی از گسترده

. (35و  8، 7، 2) دهندرا نشان می ویروسهاو  باکتریها

ی گرم مثبت و باکتریهااهداف اصلی پپتیدهای ضدمیکروبی 

و  ویروسهاباشند با این وجود، این پپتیدها بر علیه منفی می

 ،. در حال حاضر(114و  34) ندوشنیز فعال می قارچها

شاء طبیعی ضدمیکروبی با من هایپپتیداز  ایطیف گسترده

. پپتیدهای ضدمیکروبی (41) و سنتزی شناخته شده است

دهند و از را مورد هدف قرار می باکتریهای سلولی دیواره

طریق ایجاد برهمکنش الکترواستاتیک موجب از بین رفتن 

. چگالی (26) شوندمی باکتریهاعملکرد و در نهایت مرگ 

کولین،  بالای ترکیبات دارای بار منفی نظیر فسفاتیدیل

 باکتریهافسفاتیدیل سرین و کاردیولیپین در سطح غشای 

. در (41) شودسبب تقویت اتصال این پپتیدها با غشاء می

ی مختلف منجر به حالتهاواقع پپتیدهای ضدمیکروبی از 

شوند. از جمله این نفوذپذیری و از هم پاشیدگی غشاء می

-barrel)توان به تشکیل منافذ در غشای لیپیدی می روشها

stave وtoroidal) ، مدل(carpet و نازک شدن دو لایه )

دهد که . شواهد نشان می(76و  72، 6) غشایی اشاره نمود

خاصیت تخریب و ورود این پپتیدهای ضدمیکروبی به 

به عوامل مختلفی از جمله ساختار ثانویه پپتید،  سلولها

 و بار خالص کلی بستگی آبگریز بودنتوالی آمینواسیدی، 

ی پپتیدهای ضدمیکروبی فعالیتها. از دیگر (88) دارد

توان به دخالت در تنظیم سیستم ایمنی از جمله تحریک می

 ساکاریدلیپوپلی کنندهخنثی و توانایی سیتوکینهاتولید 

(LPS) امروزه چندین پپتید ضدمیکروبی (85) اشاره نمود .

فیبروزیس و آکنه یی نظیر سیستیکبیماریهابرای درمان 

 . (48و  32) اندوارد فاز بالینی شده

ی ضدسرطانی برای پپتیدهای فعالیتها ،ی اخیرسالهادر 

ضدمیکروبی گزارش شده است که در این صورت با نام 

شوند. امروزه شناخته می(ACPs) پپتیدهای ضدسرطانی

فعالیت ضدسرطانی  بافراوانی ضدمیکروبی  هایپپتید

 .(1)جدول شناخته شده است 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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 ها و سازوکار اثر آنها در درمان سرطانACPمثالهایی از  -1جدول 

 رفرنس سازوکار بافت هدف توالی پپتید

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 نیست
 

FIHHIIGGLFSAGKAIHRLIRRRRR 

 
 

PFWRIRI 

 
FLKPLFNAALKLLP 

 

ACVNQCPDAIDRFIVKDKGCHGV
EKKY- 

YKQVYVACMNGQHLYCRTEWG

GPCQL 
 

GRWKIFKKIEKVGQNIRDGIVKA

GPAVA- 
VVGQAATI-NH2 
 

GRFKRFRKKLKRLWHKVGPFVGP
ILHY 

 

KLKNFAKGVAQSLLNKASCKLSG
QC 

 لوسمی
 

 کولون
 

 پروستات

 

یالآندومتر و تخمدان سرطان  

 

 

 سرویکس

 

 

 ریه، سرویکس و ملانوما

 
 

دهانه رحم لوسمی و  

 

ا هپاتوسلولارکارسینوم  

 

 

دهان سنگفرشی سلول سرطان  

 

 ریه

 

 دهانه رحم

 

 

 پستان

 

 ریه

 

 

معده سرطانی های سلول  

 

 

 ریه

 

 لوسمی

 

 ریه
 

 دهانه رحم و پستان

 پستان

 

 کلیه، پستان، ملانوما،  لوسمی

 

 پستان

 کلسیم نفوذپذیری غشاء/ هجوم

 [61] 

 کاسپاز مستقل از آپوپتوز و اتوفاژی

 

 لاریزاسیون غشاء  نکروز از طریق دپ
 

 آپوپتوز
 

 

 آپوپتوز
 

 آپوپتوز و نکروز
 

 ارتباط با گانگلیوزیدها و القاء آپوپتوز

 

 القاء آپوپتوز 

 

 القاء آپوپتوز 

 

القاء آپوپتوز از طریق مسیر سیگنالینگ 

 3-کاسپاز

 

 آپوپتوز

 

های فعال رهاسازی کلسیم و تولید گونه

 (ROSاکسیژن )

 

 آسیب به غشای سلولی

 
 

قاء نکروز از طریق برهمکنش با ال

 فسفاتیدیل سرین

 

 میکروتوبول در اختلال

 

نکروز، اختلال در غشای سلولی و تنظیم 

 کلسیم داخل سلولی 

 

در سلولهای  IL-8و  IL-1βافزایش بیان 

 سرطانی

غشاء با آزادسازی  القاء آپوپتوز، تجزیه

 لاکتات دهیدروژن

 

 القاء آپوپتوز ،اختلال در میتوکندری

 

 نکروز

 

کاهش پتانسیل غشاء میتوکندری و  

سازی مسیر مرگ لیزوزومی فعال

 میتوکندریایی

(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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ود که اشاره نم Aurein 1.2توان به می ACPsاز جمله 

دارای خاصیت ضدسرطانی  باکتریهابر فعالیت علیه  علاوه

و  41) باشدی سرطانی میسلولهاهای مختلف علیه رده

86) . ACPs براساس ساختار به دو دسته اصلیα-helical 

 از که ساختارها، این .(2)شکل شوند تقسیم می β-sheetو 

 سمت یک از معمولاً هستند، آمفیپاتیک کاملاً طبیعت نظر

  ساختارهای از سایر .(38) اندشده تشکیل کاتیونی غالباً

ACPsگسترده، حلقوی و ساختارهای  مارپیچ توانمی

توان می α-helical. از ساختارهای (21) ترکیبی را نام برد

 β-sheetنمود و پپتیدهای ها اشاره Cecropinو  BMAPبه 

 Tachyplesin Iو  Defensins ،Lactoferricinشامل 

 .(41) شوندمی

 
 ACP (21)ساختارهای مختلف پپتیدهای  -2شکل 

براساس هدف خود به دو گروه ACPs بندی دیگر در دسته

شوند. در گروه اول هدف پپتیدهای اصلی تقسیم می

باشند می میکروبهای سرطانی و سلولهاضدسرطانی، 

 ها(Magaininی سالم ندارند )سلولهاکه اثری بر درحالی

ی سلولهادسته دوم شامل پپتیدهایی هستند که . (41)

را مورد هدف قرار  طبیعیی سلولهاو  میکروبهاسرطانی، 

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

ACPsبر ساختار و هدف موردنظر بر اساس  علاوه

عمل به دو دسته اصلی غشایی و غیرغشایی  سازوکار

که  barrel-staveو  carpet یمدلهاشوند. مشابه تقسیم می

 باکتریهابرهمکنش پپتیدهای ضدمیکروبی با غشاء  به منظور

نیز ACPs و تخریب غشاء تعریف شده است در ارتباط با 

پپتیدهای در مکانیسم غشایی . (87) گیردصورت می

ی سرطانی برهمکنش برقرار سلولهاضدمیکروبی با غشای 

ایجاد  طریق زا سلولی مرگ تحریک کنند و منجر بهمی

در حالت نکروز این  .(30) شوندمی آپوپتوز یا و نکروز

ی دارای بار منفی در سطح غشای مولکولهاپپتیدها با 

 تخریبکنند و سبب ی سرطانی برهمکنش ایجاد میسلولها

 با اتصال ایجاد از پسACPs  واقع شوند، درسلولی می

 نفوذ سلول داخل فضای به سرطانی یسلولها غشای

 ایجاد با همراه سلولی غشای اختلال به منجر و کنندمی

غشایی دیگر  سازوکارکه در درحالی .شوندمی حفره

پپتیدهای ضدمیکروبی منجر به تخریب و از بین رفتن 

و درنهایت  cغشای میتوکندری، آزادسازی سیتوکروم 

به بررسی  1جدول  .(3)شکل  (30) شوندآپوپتوز می

در درمان آنها  رهای عملو سازوکا ACPsتعدادی از 

اثر  Tilapia piscidin (TP) 4پپتید   سرطان پرداخته است.

ریق ریه از ط  A549یسلولهاسمیت سلولی بر روی 

به نظر در واقع  ها نشان داد.اختلال در ساختار میکروتوبول

 Tilapiaسازوکار این پپتید به برهمکنش بین رسد می

4piscidin (TP)   وTubulin-α (99) اط داردارتب .Li  و

همکاران نشان دادند افزایش هیدروفوبیسیته از طریق 
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ای برای توانند به عنوان گزینهمیریستیلاسیون پپتید می

آنها  ها در درمان سرطان پیشنهاد شود.ACPاستفاده از 

میریستیله شده منجر به مورد  CM4نشان دادند که پپتید 

طریق هدف قرار دادن و تخریب میتوکندری از 

میتوکندری،  یسازوکارهایی همچون تغییرات پتانسیل غشا

های فعال و نیز افزایش تولید گونه  cآزادسازی سیتوکروم

فعال ذکرشده سبب پپتید  ،اینبرگردد. علاوهاکسِیژن می

 شودمیو درنتیجه تحریک آپوپتوز  3و 9کاسپاز  سازی

(56). 

 
 (21مل آپوپتوز و نکروز )شا ACPسازوکارهای غشایی پپتیدهای  -3شکل 

از  marine fishشناسایی شده از  Paradaxinهمچنین پپتید 

و نیز توقف چرخه سلولی در  3سازی کاسپاز طریق فعال

ی سلولهامهار تکثیر سلولی در و در نتیجه  G2/Mفاز 

SCC-4 2008سال در ی ا. در مطالعه(33) کندعمل می 

منجر به کاهش  Brevinin-2Rکه پپتید  ه شدنشان داد

سلولی و نیز   ATPمیتوکندری و میزان  یپتانسیل غشا

 ،اینبر. علاوهشودهای فعال اکسیژن میافزایش تولید گونه

 سازی فعال از مستقل Brevinin-2R از ناشی سلولی مرگ

 خانواده اعضای توسط ممکن است که و باشدمی کاسپاز

Bcl2 پپتید (31) گردد تعدیل .Melittin  فعال به منجر

سازی پروتئین آپوپتوز از طریق فعال سازی

 calmodulin/ +2Ca  ،transforming growth factor کیناز

β-activated kinase  و نیز مسیرJNK/p38 MAPK 

که در حضور شلاتور  ه استنتایج نشان دادگردد. می

مهار پروتئین عواملی همچون کلسیم به دلیل 

منجر به مهار اثر  38Pو  calmodulin/ +2Ca، JNK کیناز

ی تعدادی از پپتیدها. (103) گرددمی Melittinآپوپتوزی 

 Luکنند. از طریق مرگ سلولی نکروز عمل می طانیرضدس

ی لوسمی با پپتید سلولهاکه تیمار  دریافتندمکاران و ه

LF11-322  غشاء و نیز منجر به نکروز از طریق اختلال

های که نشانهدرحالی .(66) گرددافزایش غلظت کلسیم می

 یپروتئینها افزایش و کروماتین آپوپتوز همچون تراکم

. همچنین (66) ه استپروآپوپتوز پس از تیمار مشاهده نشد

با  ChMAP-28که اثر سمیت پپتید  ه استنتایج نشان داد

 بروزلاسمی به دلیل سیتوپ غشای نفوذپذیری به توجه

 کندیجاد نمیو اثری بر روی آپوپتوز اباشد می نکروز

(24). 

امروزه روشهای بیوفیزیکی گوناگونی به منظور شناسایی و 

 9) درک تعامل پپتیدها با غشای سلولی شناخته شده است

تعدادی از روشهای شناخته شده  4شکل (. در 100و 

ای از پپتیدهای برهمکنش پپتیدها با غشاء و نیز نمونه

ست. به عنوان شناخته شده با این روشها نشان داده شده ا

 توانمی fluorescence spectroscopyمثال در روش 

 با پپتید مورد نظر، غشاء ترکیبی میل به مربوط اطلاعات
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را  غشاء با پپتید تعامل اثر در غشایی ثبات و پپتید عمق

 Atomic force microscopyدر روش .بررسی کرد

و تغییرات  غشاء سازیثباتاطلاعاتی در ارتباط با بی

 از استفاده شود. باپپتیدها کسب می حضور اختاری آن درس

Circular dichroism spectroscopy، توان ساختارمی 

 با تماس اثر بر ثانویه ساختار در تغییرات و پپتیدها ثانویه

( 100و  9در شرایط مختلف محیطی را مطالعه کرد ) غشاء

  و Indolicidinکه از این روش برای پپتیدهایی از جمله 

Cecropin ( 9استفاده  شده است.) 

 

 

         
 

 

 ای از پپتیدهای شناخته شده با این روشهاروشهای بررسی برهمکنش پپتید با غشاء و نمونه -4شکل 

تنها به ACPs فعالیتهای :  ACPsفعالیتهای غیرغشایی 

شود و اختلال در غشاء و تخریب میتوکندری محدود نمی

ای غشایی دارای چندین فعالیت بر سازوکارهعلاوه 

 ستمغیرغشایی از جمله مهار آنژیوژنز، دخالت در تنظیم سی

 .(108) (5)شکل باشند ایمنی و مهار/تحریک پروتئینها می

امروزه فعال سازی سیستم ایمنی به عنوان یک روش 

امیدوارکننده در درمان سرطان مطرح  است. مطالعات اخیر 

 علیه ایمنی ه منظور ایجادبه بررسی کاربرد واکسنها ب

 ژنهاییآنتی تومور، اند. در سطح سلولهایسرطان پرداخته

 که گرددمی بیان( TAA) تومور با مرتبط ژنهاینام آنتی به

 هستند. این تشخیص قابل میزبان ایمنی سیستم توسط

TAAبیماران به سیستمیک ایمنی پاسخ القای به منظور ها 

 بین از به منجر است نممک که شودمی تزریق سرطانی

گردد  بدن مختلف بافتهای در رشد حال در سرطان رفتن

ای است که پس از تزریق، سازوکار واکسن به گونه .(98)

ژن ژنی از طریق سلولهای ارائه دهنده آنتیمحصولات آنتی

(APC) شوند و به غدد لنفاوی مهاجرت آندوسیتوز می

CM15 

TAT 

 

Transportan 

Melittin 

 

LL-37 

Cecropin A 

 

Gomesin 

Maculatin 

 

Melittin 

Penetratin  

 

Cecropin 

Indolicidin 

 

Magainin 2 

Melittin 

 

LL-37 

Cecropin A 

 

ناسایی ی شروشها

برهمکنش پپتید با 

 غشاء
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 CD8 + Tی سلولهای سازکنند. در نتیجه، منجر به فعالمی

 شوند.می CD4 + Tو  (T (CTL)سمی  لنفوسیتهای)

 واقع ژن کوچکآنتی ،T سلولهای روی بر  Tژنآنتی گیرنده

 تشخیص را MHC مولکول ژنآنتی اتصال شیار در

ژن اتصال یافته منجر به ارائه آنتی APCدهند. در واقع می

 Tو سبب فعال سازی سلول  Tبه سلولهای  MHCبه 

ویژه تومور، سبب لیز  CTLگردد. در نهایت، تولید یم

 CD4 (. سلولهای98و  96، 11شود )سلولهای توموری می

+ T مولکولهای به متصل ژنهایآنتی MHC کلاس II را 

به عنوان سلولهای  CD4 + Tسلولهای  .دهندمی تشخیص

کنند و منجر به ترشح سیتوکینها برای کمکی عمل می

 (.98و  96، 11شود )می CTLجذب بیشتر 

 
 

   

    

       
 ACP (26)سازوکارهای مختلف غیرغشایی پپتیدهای  -5شکل 

 ممکن که هستند ترکیبات از گروه یک ی ادجونتمکملها

 افزایش مختلف سازوکارهایاز طریق  را ایمنی پاسخ است

پپتیدهای ضدمیکروبی با مطالعات نشان می دهند  .دهند

ی واکسن مکملهاتوانند به عنوان میخاصیت ضدسرطانی 

و  Huangبه عنوان مثال،  . (98و  11)در نظرگرفته شوند

-Shrimp antiهمکاران به مطالعه واکسنی با استفاده از پپتید

 lipopolysaccharide factor (SALF)  و عصاره غیرفعال

آنها  پرداختند. (MBT-2) موش مثانه سلولی کارسینوما

اکسن سبب افزایش فاکتورهای التهابی دریافتند که این و

و نیز منجر به تحریک  IL-12و  IL-1β ،IL-6همچون 

بیان و  MBT-2 اختصاصی توموری یژنهاآنتی بیشتر ایجاد

(. در 43) گرددمی موشهادر مدل  Tی سیتوتوکسیک سلولها

درترکیب  pardaxinای دیگر، اثر پپتید ضدسرطانی مطالعه

رزیابی شد. نتایج ن سرطانی ابه عنوان واکس MBT-2با 

منجر به  MBT-2با  pardaxinگیری به کارنشان داد که 

شود. علاوه براین، بیان می موشهاکاهش رشد تومور در 

ی سلولها و Tی سمی سلولها، Tی سلولهارسپتورهای 

 (.44یابد )( افزایش میNKکشنده طبیعی )

نشان داده شد که پپتید  2009ای در سال در مطالعه

منجر به ایجاد پاسخ ایمنی به تومور  HNP-1ضدسرطانی 

ی سرطان پستان و کولون از طریق موشهادر مدل 

. (106) گردید (DCs)ی دنتریتیک سلولهاسازی فعال

Camilio  و همکاران دریافتند که برخی ازACPs  منجر به

Inhibition or activation 

of essential proteins Anti-angiogenic 

 

Recruitment of 

immune cells 
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های توموری از طریق ژنایجاد پاسخ ایمنی در برابر آنتی

 Danger-Associated( DAMPs) یهامولکولآزادسازی 

Molecular Patterns  نظیرATP  و پروتئینHMGB1  از

. تزریق داخل (38و  16) شوندی سرطانی میسلولها

سبب القاء لیز سلولی LTX-315 توموری پپتید ضدسرطانی 

 DAMPsغشاها و آزادسازی  سازیثباتبی طریق از

ی ژنهانتیآگردد. این رهاسازی منجر به تحریک جذب می

سازی این و در نهایت بالغ DCی سلولهاتوموری توسط 

 به تومور یژنهاآنتی بعدی شود سپس ارائهمی سلولها

 T یلنفوسیتهادر نهایت  .(16) دهدرخ می T یسلولها

که  شودمی تولید( CTL) تومور اختصاصی سیتوتوکسیک

 16) (6)شکل  گرددمی توموری یسلولها منجر به نابودی

 .(38و 

 
 (16) (CTLs)سیتوتوکسیک  Tسازی لنفوسیتهای  از طریق فعال  LTX-315ضدسرطانیفعالیت تنظیمی سیستم ایمنی پپتید  -6شکل 

Yamazaki  نشان دادند که پپتید  2016و همکاران در سال

در بسترهای توموری منجر به  LTX-315 ضدسرطانی

 ازجمله CD3+ی لوکوسیتهاافزایش معناداری در سطح 

که سطح حالیشود. درمی 8CD+ و T، +4CDی لنفوسیتها

 +CD25+ FoxP3با عنوان  CD4+ Tی تنظیم کننده سلولها

کاهش  LTX-315در اثر تماس با  +OX40+ CTLA4و یا 

سبب ایجاد  است همچنین ممکن ACPs .(110) یافت

 منجر به نابودی تمام شوند که کیسیستم پاسخ ایمنی

 در اثر القاء ایمنی پاسخ این که نئوپلاستیک، یسلولها

، می شودمی فعال ACP از ناشی هاDAMPآزادسازی 

 LL-37پپتید همکاران دریافتند که  و Mader .(38) گردد

منجر به نابودی  Cathelicidin (18)متعلق به خانواده 

از  +T (Treg) ، CD4+CD25+FoxP3ی تنظیمی سلولها

 موری گردیدتو ضد ایمنی طریق آپوپتوز و ایجاد پاسخ

پپتید نشان داد ات نتایج مطالععلاوه بر این،   .(67)

منجر به تحریک بیان  Brevinin-2Rضدمیکروبی 

ی سلولهادر   IL-8 و  b1-IL ،6-IL ،β1-ILفاکتورهای 

ی مؤثردارای نقش گردد و می A549و  HepG2سرطانی 

 .(40و  6) دنباشتم ایمنی میستنظیم سیدر 

توان مهار آنژیوژنز می ACPs یرغشاییی غفعالیتهااز دیگر 

دریافتند  2009در سال همکاران و  Koskimaki را نام برد. 

 ،Pentastatin-1پپتیدهای که تجویز داخل صفاقی 

Chemokinostatin-1 وProperdistatin  در مدل سرطان

 از توجهی قابل منجر به سرکوب MDA-MB-231پستان 

 Wangهمچنین . (49) گرددتومور و مهار آنژیوژنز می رشد

منجر به مهار  HNP-1پپتید و همکاران نشان دادند که 

 . (106) گردید موشهاآنژیوژنز و افزایش آپوپتوز در مدل 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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نشان داده شد که پپتید  2011ر سال ای ددر مطالعه

ز طریق مهار ا N-myristoylated-peptideساختاری از 

ی سلولهابر روی چندین رده از  DNAهمانندسازی و سنتز 

ی سرطانی از جمله ریه، پستان و کولون سازوکار ضدسرطان

ج . به طور کلی نتای(77) دهدغیرغشایی خود را ارائه می

بر سازوکارهای غشایی شامل  علاوهACPs نشان داد که 

ی غیرغشایی اثر فعالیتهاآپوپتوز و نکروز از طریق 

  گذارند. ضدسرطانی خود را به نمایش می

شواهد نشان  :سرطانیسالم و ی سلولهاتفاوت غشای 

ی سلولهاای بین غشای ی گستردهتفاوتهادهد که می

وجود دارد که سبب شناسایی و  طبیعیی سلولهاسرطانی و 

 .(7شکل ) گرددی بدخیم میسلولهابا ACPs مکنش بره

  بین الکترواستاتیک هایبرهمکنش رسد،به نظر می

ACPsیغشای سلولروی سطح  ترکیبات دارای بار منفی و 

 یسلولها انتخابی کشتار در اصلی سازوکار یک عنوان به

 شوددر نظر گرفته می سرطانیپپتیدهای ضد توسط سرطانی

ی سلولهاال ترکیب فسفاتیدیل سرین در به عنوان مث .(65)

که حالیوجود دارد در غشای پلاسماییسالم در لایه داخلی 

ی سرطانی این تقارن میان غشاء داخلی و سلولهادر 

خارجی وجود ندارد و در نتیجه فسفاتیدیل سرین در لایه 

شود و سبب ایجاد بار منفی در سطح غشاء خارجی بیان می

 .(12) گرددمی

  

  (65) تفاوت غشای سلولهای سرطانی و سالم -7شکل 

براین، وجود ترکیباتی دیگری نظیر سیالیک اسید،  علاوه

ی چاپرون پروتئینهاگلیکوزیله شده و  Oی موسینها

HSP90  وGRP78  ی سرطانی منجر به سلولهادر سطح

 پپتیدهاییبه عنوان مثال . (87) گرددایجاد بار منفی می

با ترکیب فسفاتیدیل  CopA3و  D-K6L9کاتیونی همچون 

ی سرطانی برهمکنش هاغشای سلولسرین در لایه خارجی 

و  53) شوندمی سلولهاکند و سبب نکروز در برقرار می

دارای سیالیک  های اسیدزنجیره، BMAP-28در پپتید . (79

به عنوان  U937رده سلولی  یبار منفی در سطح غشا

 شونددرنظرگرفته میپپتید ل اولیه با هایی جهت تعاممکان

 :نشان داده شد که ترکیباتی مانند ،ای دیگردر مطالعه. (84)

فسفاتیدیل سرین منجر به  و گلیکوزیله شده Oی موسینها

غشای با   temporin-1CEaبرهمکنش الکترواستاتیک پپتید 

پپتید کاتیونی  همچنین .(410) شوندمی MCF-7ی هاسلول

Buforin IIb هیستون  مشتق شده ازH2A  اثر سمیت

)دارای اسید  سلولی خود را از طریق تعامل با گانگلیوزیدها

 کندمی اعمالی سرطانی هاغشای سلولدر سطح  سیالیک(

توان به سطح پایین کلسترول ی دیگر میویژگیهااز . (52)

ی سرطانی اشاره نمود که در نتیجه منجر به سلولهادر 

ی سلولهای غشای شود. به طور کلافزایش سیالیت می

Normal cell Cancer cell 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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دارای سیالیت  طبیعیی سلولهاسرطانی در مقایسه با 

 سازیثباتبی تسهیل باشد که در نتیجه از طریقبیشتری می

. با این (94) کندمی تقویت راACPs  لیتیک فعالیت غشاء،

های وجود گزارش شده است که در تعدادی از رده

منجر ی سرطانی از جمله پروستات وجود کلسترول سلولها

 گرددی سرطانی میسلولهابر روی  ACPsبه کاهش اثر 

براین، افزایش سطح از طریق افزایش تعداد . علاوه(57)

باشد که منجر به یی میویژگیهااز دیگر  میکروویلیها

گردد. حضور ی بدخیم میسلولهابا  ACPsافزایش تماس 

ترکیبات دارای بار منفی در ترکیب با افزایش سطح و 

بر علیه  ACPsفعالیت  یشاء منجر به القاسیالیت غ

 . (22) گرددی سرطانی میسلولها

به  ACPsی اخیر سالهادر : ACPsاستفاده از محدودیت 

ی سرطانی و تومورها بسیار سلولهادلیل توانایی کشتن 

 طیف وسیعی از اند. در حال حاضرمورد توجه قرار گرفته

وجود فقط  با این ،ضدسرطانی شناخته شده است هایپپتید

اند. از دلایل وارد فاز بالینی شدهآنها  تعداد اندکی از

محدودیت استفاده از این پپتیدها در فاز بالینی هزینه بالا 

 بیوتیکآنتی یمولکولها سنتز از بیشتر است کهآنها  تولید

بر  مبتنی درمانی یروشهامعایب  دیگر . از(38) باشدمی

 علیهآنها  ایجاد سمیتتوان به می پپتیدهای ضدسرطانی،

به  .پپتید اشاره نمود بالای یغلظتها در طبیعی یسلولها

ی هدف متصل شده به پپتید انتخابی توالیهاگیری کار

 باشدی غلبه بر این مشکل میروشهاموردنظر یکی از 

 هایمولکول با که کوچک ی هدفمندتوالیها. این (38)

برهمکنش  ،سرطانی یسلولها در خاص سلولی سطح

 دهنده اتصال طریق یک از معمول طور به کنند،برقرار می

پپتید  .شوندمی نظر اضافه مورد پپتید به گلیسین-گلیسین

Bombesin باشد که با ی هدف میتوالیهاای از نمونه

ی سرطانی برهمکنش سلولهاهای سطح گیرندهبسیاری از 

متصل شده به  Bombesinکند. استفاده از برقرار می

2 Magainin 50برابری میزان  10 حدود منجر به کاهشIC 

ای که به طور ی سرطانی گردید به گونهسلولهابر روی 

تخمین  کمتر طبیعیی سلولها 50IC قابل توجهی از میزان

 . (64) زده شد

آمینه برای توان به جانشینی اسیدهایی دیگر میروشهااز 

ی طبیعی اشاره نمود. این سلولهاکاهش سمیت برعلیه 

ی پپتید از ویژگیهاوش شامل ایجاد تغییرات ساده در ر

 ی تومورویژگیها. از (38) باشدمیآنها  جمله تغییر بار

ی سلولهاجامد محیط اسیدی اطراف آن در مقایسه با 

د های لیزین پپتیای اسیدآمینهباشد. در مطالعهمی طبیعی

[D]-K6L9  باpKa، 5/10 مینه با سه و شش اسیدآ

نی زین شد. نتایج نشان داد که این جایگزیهیستیدین جایگ

در واقع گردید.  1/6پپتید به  pKaمنجر به کاهش 

سیدی اهای pHدر  H6L9-[D]ها در پپتید هیستیدین

که در د درحالیآیشوند و به صورت فعال درمیپروتونه می

pH پپتید باشد. خنثی غیرفعال می[D]-K6L9 گرچه دارای ا

گردد مدل سرطان پروستات میسمیت سلولی بر علیه در 

 سمیت دارای پپتید این درمانی، پتانسیل وجود اما با

 روش از بالاتر کمی هایغلظت در توجهی قابل سیستمیک

و  9L3H3K-[D]پپتیدهای در این پژوهش  .است درمانی

[D]-H6L9  ستاتسبب کاهش رشد تومور پروهر دو 

یسه با تری در مقاسیستمیک بسیار کم و اثر سمیت شدند

  .(71) از خود نشان دادند K6L9-[D]پپتید 

 بهآنها  عدم پایداری و حساسیتACPs از دیگر معایب 

 بدن یبافتها تمام به سرعت به ACPs باشد.پروتئولیزها می

 خون در دقیقه-2 تقریباً عمر نیمه دارای شوند ومی توزیع

که با سرعت ACPs . این محدودیت برای (39) هستند

شود. محققان برای رفع کند درنظرگرفته نمیمل میبالایی ع

 به منظور این پپتیدها بندی بسته برای ییروشهااین مشکل 

پیشنهاد  نانوذرات از استفاده شامل تومور به محیط رسیدن

انتقال  به منظورهای پایدار و غیرسمی نانوذرات .اندکرده

ن شوند. از جمله ایبرده می به کاردارو به مکان درست 

اشاره نمود که  Perfluorocarbonتوان به نانوذرات می

به  ACPs د.تقال طیف وسیعی از داروها را دارتوانایی ان

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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 دلیل اندازه کوچک به راحتی در نانوذرات

Perfluorocarbon محل  بهآنها  انتقال افزایش به منظور

پپتید نتایج نشان داد که  .(107) گیرندقرار می تومور

Melittin، شده در نانوذره  ارسوPerfluorocarbon به منجر 

  .(78) گرددمی B16 ملانوما تومور حجم کاهش

پپتیدهای نفوذپذیر  : (CPPs)یدهای نفوذپذیر سلولی تپپ

گروهی از  (Cell-penetrating peptides: CPP) سلولی

ی و انتقال غشای سلولباشند که توانایی عبور از پپتیدها می

و پلاسمید  siRNA ، پروتئین، DNA ه یی از جملمولکولها

سبب  مولکولهادر عبور دادن  CPPs. توانایی (82) را دارند

شده است تا این دسته از پپتیدها به عنوان یک کاندید 

 آبگریز CPPsامیدوارکننده در انتقال دارو استفاده شوند. 

آمینواسید  30تا  5ی حاوی توالیها و معمولاً هستند

ند. وجود عوامل مختلفی همچون دما، شودرنظرگرفته می

نوع سلول، اندازه ماده حمل کننده و غلظت پپتید در ورود 

CPPs اغلب (70) کنندمی ءبه سلول نقش مهمی را ایفا .

 باشند. نفوذبار مثبت می 5این پپتیدها کاتیونی و حاوی 

 ورود جهت اصلی سازوکار دو آندوسیتوز و مستقیم

 این دو سازوکار در که هستند سلولها به CPP پپتیدهای

باشند. در مدل نفوذ متفاوت می انرژی از استفاده نحوه

از میان لیپید دو لایه به صورت مستقل از  CPPsمستقیم 

که حالیکنند. درعبور می هاانرژی و بدون دخالت گیرنده

خود  مولکول درمانی به همراه CPPsآندوسیتوز  فرآینددر 

 شوندوزوم و یا لیزوزوم میبا مصرف انرژی وارد آند

(102) .CPPs  ،بر اساس منشاء در سه دسته اصلی کروی

 CPPs. همچنین (74) گیرندطبیعی و مصنوعی قرار می

ی ساختاری به دو دسته اصلی شامل ویژگیهابراساس 

CPPs نین و آمفی پاتیک تقسیم می شوند. یغنی از آرژ

 حال در ئینپروت که دریافتند 1988 سال در پابو و فرانکل

 در نفوذ توانایی HIV ویروس از حاصل( TAT) رونویسی

 برای ایمقدمه کشف این .(29) دارد را سلولی غشای

 TATپپتید . بود CPPمختلف پپتیدهای توصیف و شناسایی

یی با وزن مولکولی متفاوت از جمله مولکولهاتوانایی حمل 

siRNAرا  سنس و عوامل درمانی، الیگونوکلئوتیدهای آنتی

 .(70)  دارد

: پپتیدهای نفوذپذیر سلولی با خاصیت ضدسرطانی

توانند به عنوان می CPPsدهد که مطالعات اخیر نشان می

یک کاندیدا برای درمان سرطان درنظر گرفته شوند. به 

 CPP پپتیدو همکاران  Lim، 2013عنوان مثال در سال 

با معرفی کردند که توانایی برهمکنش  BR2جدیدی با نام 

گانگلیوزیدهای غشای سلولی تومورها را از خود نشان داد 

ی سرطانی سلولهاسمیت سلولی بر روی اثر و دارای 

HeLa، HCT116  وB16-F10 از یکی  .(60) بود 

یی حاملهابه عنوان آنها  استفاده از ،CPPs مهم کاربردهای

باشد. اگرچه شیمی برای انتقال داروهای ضدسرطانی می

وان یک روش درمانی برای اکثر سرطان در درمانی به عن

دارویی از  شود با این وجود مقاومتنظر گرفته می

 یکی باشد.مشکلات اصلی این روش درمانی می

 پذیری نفوذ کاهش دارویی، مقاومت مهم هایسازوکار

مشاهدات نشان  .(13) است دارو متابولیسم و غشاها

سبب  CPPsدهد که الحاق داروهای ضدسرطانی با می

ی اخیر سالها. در (25) شودکاهش این مقاومت دارویی می

از  بیماریهابرای بسیاری از  CPPsانتقال دارو با استفاده از 

جمله سرطان مورد توجه قرار گرفته است. شواهد نشان 

داروهای سیتوتوکسیک را به راحتی در  CPPsدهد که می

توز کنند و سبب القاء آپوپی توموری منتقل میسلولها

در  CPPsهمچنین نشان داده شد که استفاده از  شوند.می

تری در کشتن ترکیب با نانوذره نقره دارای اثرات قوی

از طریق افزایش نفوذ نانوذره  MCF-7 ی سرطانی سلولها

ی سرطانی در مقایسه با نانوذره نقره به سلولهانقره در 

را براساس برهمکنش میان  CPPs. (75) گرددتنهایی می

 کرد، بندی طبقه اصلی دسته دو به توانمی CPPدارو و 

 گروه دوم دارد و دارو با شیمیایی پیوند به نیاز اول دسته

 دارو با ی پایدار، غیرکووالانسیکمپلکسها تشکیل شامل

ی اخیر، مطالعات فراوانی به سالها. در (82) باشدمی

ی کوچک و مولکولهاهای کونژوگه شده به CPPبررسی

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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 . (2)جدول اند درمان سرطان پرداخته به منظور، لهاکودرشت مول

 های کونژوگه شده و کاربرد آن در درمان سرطانCPPمثالهایی از  -2جدول 

        CPP  نام     CPP  توالی  رفرنس کاربرد کارگو   

 

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 سلولهای سرطانی پستان  

 

 

 A549سلولهای سرطانی ریه 

 

 MCF-7سلولهای سرطانی پستان  

 

 

 MMP-2/9هایی با بیان بالایی از تومو

 

 

 سلولهای سرطانی گلیوبلاستوما 

U87 

 

  HeLa دهانه رحم ولهای سرطانیسل

 

 

 OVCA-429Tتخمدان  سلولهای سرطان
 

 

  HeLaدهانه رحم  سلولهای سرطانی

 

 

 مدلهای حیوانی تومور پانکراس

 

  کولورکتال سرطان سلولهای

 

 HeLa  دهانه رحم سلولهای سرطانی

 

  HeLaدهانه رحم  سلولهای سرطانی

 

 HeLa  دهانه رحم سلولهای سرطانی

 

(68)  

 

 

(112)  
 

(111)  
 

 

(89)  

 

 

(116)  

 

 

(109)  

 

 

(23)  

 

 

(62)  
 

 

(42)  
 

(105)  

(45)  

(55)  

(50)  

 

 :ی کوچکمولکولهابرای انتقال  CPPsاستفاده از 

به دلیل اندازه  ،ی کوچکمولکولهاداروهای ضدسرطانی 

شوند. با این ی در تومور پخش میمؤثرکوچک به طور 

مقاومت  ایجادآنها  وجود، یکی از مشکلات اساسی

. به این منظور (90) باشدتومورها نسبت به دارو می

 CPPsدانشمندان به بررسی اثر داروهای کونژوگه شده به 

اند. به عنوان مثال گزارش شده است که پرداخته

به عنوان روش  CPPsکونژوگه شده به   DOXمولکول

به   DOXی در درمان تومورها در مقایسه با مؤثردرمانی 

نشان  2009 و همکاران در سال Arouiباشد. تنهایی می

کونژوگه شده به  CPP ،Maurocalcineدادند که پپتید 

DOX  ی سلولهاسبب تقویت ورود این دارو بهMCF-7  و

MDA-MB-231  و نیز منجر به غلبه مقاومتDOX  بر

. گزارش شده است (4) شودمی MDA-MB-231ی سلولها

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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 MDA-MBلولی های سمیایی مختلف ردهیکه حساسیت ش

 Rad51به دلیل بیان مختلف پروتئین  MCF7و  231

بیان بالایی دارد  MDA-MB 231یسلولهاباشد که در می

این پروتئین به صورت  MCF7ی سلولهاکه در درحالی

و همکاران همچنین به  Arouiگردد. کاهشی بیان می

کونژوگه شده به  penetratinو  TATبررسی اثر پپتیدهای 

DOX داختند. نتایج های سلولی مختلف پروی ردهبر ر

تری در ورود دارای اثر قوی penetratin نشان داد که پپتید

DOX  نسبت بهTAT دارد. همچنینDOX- penetratin 

 87/4و  53/11، 19/7دود ح DOXسبب افزایش سمیت 

 MDA-MBو  CHO ،HUVECی سلولهاترتیب در برابر ب

. کونژوگه (3) گرددمیبه تنهایی   DOXدر مقابل با 231

منجر به افزایش  Chitosan/DOXبه  TATکردن پپتید 

آزاد گردید.  DOXدر مقابل با  CT-26ی سلولهاورود به 

آزاد به مقدار اندکی وارد سلول  DOXدر واقع ترکیب 

شوند، می سلولهاوارد هسته آنها  گردد و تنها جزئی ازمی

ابل توجهی در به مقدار ق Chitosan/DOX/TATکه درحالی

 ،اینبر شوند. علاوهسیتوپلاسم متمرکز می

Chitosan/DOX/TAT ی سلولهاتری در نابودی اثری قوی

CT-26 (54) ه استرا از خود نشان داد. 

Morshed دریافتند که پپتید 2016ن در سال و همکارا  

TAT تغییریافته با نانوذرات طلا، کونژوگه شده بهDOX 

ی متاستاز مغزی سلولهادر  DOXمنجر به افزایش سمیت 

 200این، تیمار با بر گردد.  علاوهسرطان پستان می

 DOXسبب افزایش میزان جذب  TAT-Au-Dox  نانومولار

( آزاد درصد 4/18) DOX( در مقابل تیمار با  درصد 5/91)

 با ضدسرطانی ماده یک ،(MTX) . متوترکسات(73) گردید

 تکثیر از مانع اومت،مق مشکلات دلیل به محدود استفاده

 مهار طریق از پورین، نوکلئوتیدهای در اختلال با تومور

 شودمی سیتوپلاسم در ردوکتاز هیدروفولات دی آنزیم

 YTA2اثر پپتید  2006 ای در سالدر مطالعه .(82)

ی سلولهابر روی  Methotrexate (MTX) کونژوگه شده به

نشان داد که  آنها سرطانی پستان مقاوم ارزیابی شد. نتایج

برابر کم تر از داروی  5حدود  50EC ،2YTA-MTXمیزان 

MTX اینبر باشد. علاوهبه تنهایی می، MTX-YTA2 

ی سرطانی در برابر سلولهاسبب از بین رفتن مقاومت 

MTX در . گزارش شده است که اختلال(61) شودمی 

polyglutamation عمل سازوکار در اصلی مرحله یک که 

 به مقاومت یکی از دلایل اصلی اغلب ،است متوترکسات

به  MTX و همکاران به مطالعه اثر Szabó .این دارو است

الحاق شده به  pentaglutamylatedی آنالوگها همراه

بر روی  arginine-Octaو  CPP ، penetratinپپتیدهای 

نشان داد که  آنها ی سرطانی پستان پرداختند. نتایجسلولها

منجر به  MTX-Glu5-GFLG-Penetratin گیری به کار

ی سرطانی پستان نسبت به سلولهادر  50ICکاهش میزان 

MTX (95) آزاد گردید. 

شواهد : مولکولهادرشت برای انتقال  هاCPPاستفاده از 

تواند ها به پپتید میCPPدهد که اتصال کوالانسی نشان می

ل ی بیولوژیکی فعامولکولها سبب ایجاد تداخل با عملکرد

 ممانعت فضایی در رسیدن دارو به هدف منجر به نیزو 

تشکیل  مولکولهاحمل درشت برای  ،. بنابراین(82) شوند

تری مؤثرغیرکوالانسی به عنوان روش  CPPی کمپلکسها

ای شود. مطالعات گستردهدر انتقال دارو در نظر گرفته می

الحاق شده به  هایCPPبه بررسی خاصیت ضدسرطانی 

آپوپتوز در طی  فرآینداند. پرداخته مولکولهادرشت 

به  فرآیندگردد و این ی مختلف سلولی القاء میاسترسها

 p16و  p53ی سرکوبگر تومور از جمله پروتئینهای وسیله

از  درصد 50دهد که در شود. شواهد نشان میکنترل می

مور ی سرکوبگر توژنها ی انسانی جهش در اینسرطانها

. مطالعات مختلفی به بررسی اثر (59) شودمشاهده می

و مشتقات آن به صورت کونژوگه شده با  p53پروتئین 

CPP بهبود عملکرد  به منظورهاp53 اند.پرداخته 

نشان داده شد که الحاق انتهای  2006 سال ای دردر مطالعه

N  ترمینال پروتئینp53  به پپتیدTAT  منجر به القاء آپوپتوز

و همکاران نشان دادند که تزریق  Snyder. (37) گرددیم

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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-all-D retroفیوز شده به  TATداخل صفاقی پپتید 

inverso (ri)-p53 صفاقی منجر  کارسینوماتوز موش به مدل

ی سرطانی و افزایش بقاء در سلولهابه تحریک آپوپتوز در 

در  CPP ،FHV. استفاده از (93) گرددمی موشهامدل 

 penetration) توالی تسهیل کننده نفوذ سلولی ترکیب با

accelerating sequence)  و انتهایC  ترمینالp53  به

منجر به مهار رشد تومور و نیز  ،صورت وابسته به غلظت

 glioma-initiating cellsاتوفاژی در  سلولی مرگ یالقا

  p28توان بهها میCPPای دیگر از . نمونه(101) گرددمی

ی سلولهادر   p53که از تخریب پروتئیناشاره نمود 

ی پروتئینهاهمچنین ورود  p28کند. توموری جلوگیری می

شده  داده کشت یسلولها درون به را GST و GFPاگزوژن 

تزریق داخل صفاقی کمپلکس  .(13) کندیل میهتس

ی سرطانی سلولهاسبب مهار رشد  Antp-p16غیرکوالانسی 

ای . در مطالعه(80) دگردی موش میمدلهادر  لوزالمعده

دیگر از پروتئین تنظیم کننده آپوپتوز میتوکندری به نام 

SMAC  استفاده شد. نتایج نشان دادSMAC-TATp  منجر

 CD95و  TRAILی آپوپتوز از جمله محرکها یبه القا

 2و  6/0 به همراه SMAC-TATpگردد. انتقال ترکیبی می

ور در یک توم کامل کنیسبب ریشه TRAILمیکروگرم از 

. به طور کلی نتایج نشان داد که (90) مدل موش گردید

درشت ی کوچک و مولکولهاها با CPPکونژوگه کردن 

به عنوان یک سازوکار مناسب در درمان سرطان  مولکولها

 شود. در نظرگرفته می

شواهد : ها در درمان سرطانCPPمحدودیت استفاده از 

نوان یک روش توان به عها میCPPدهد که از نشان می

دها پپتی د. مشکل عمده استفاده از اینکردارو استفاده انتقال 

علیه  اختصاصی بودنعدم وجود خاصیت انتخابی و 

ن باشد. بدین منظور محققای سرطانی و تومورها میسلولها

 (8)شکل باشند یی برای حل این مشکل میروشهابه دنبال 

 . (90و  13)

گیری به کار) (ACPP)فعال  CPPاستراژی تولید 

 CPPاز یک در این روش : متالوپروتئازهای ماتریکس(

-r9; nine D)نین یکاتیونی که به صورت هموپلیمر آرژپلی

form arginine residues)  و حاوی مولکول انتقال دهنده

با استفاده از  r9شود. باشد، استفاده می)دارو( می

-e8; eight D)آنیونی های یونی با یک توالی پلیبرهمکنش

form glutamate residues) شود. در نتیجه جفت می

شود. طور موقت غیرفعال میه ب CPPبارهای مثبت 

همچنین در این روش دو قسمت یونی از طریق یک 

دهنده که دارای توالی برش متالوپروتئاز ماتریکس اتصال

(MMP-2 or 9)  به هم باشندی توموری میسلولهادر 

که این سیستم دارو وارد جریان انیشوند. زممتصل می

در گردش خون،  MMPخون شود به دلیل کم بودن میزان 

شناسایی  CPPبر روی  آنزیمهامحل توالی برش توسط این 

های شود و در نتیجه سبب جلوگیری از برهمکنشنمی

ی درونی سلولهابا سطوح دارای بار منفی  CPP ناخواسته

ی سلولهاانتقال دارو به  شود و در نهایت مانع ازعروق می

ی سرطانی و تومورها سلولها، در کهگردد. درحالیسالم می

MMP  در اطراف تومورها به مقدار زیادی وجود دارد. این

را شناسایی و باعث جدا  MMPآنزیم محل توالی برش 

گردد که این عمل سبب فعال شدن شدن دو بخش یونی می

CPP شود و در می ()دارو دهندهحاوی مولکول انتقال

ی سرطانی سلولهابا سطح  CPPبرهمکنش  سببنتیجه 

ی دارویی که مولکولهاگردد. در نهایت دارای بار منفی می

متصل هستند به سلول موردنظر  CPPبه صورت کوالان به 

 r9 که دریافتند محققان ای،مطالعه . در(46) شوندوارد می

 5 از الاترب در دوزهای را شدید سیستمیک سمیت تواندمی

 به منجر نهایت در که ایجاد کند، کیلوگرم بر میکرومول

 که،درحالی .شودمی تنفسی نارسایی دلیل به موشها مرگ

 بسیار سمیت تحمل، قابلدز  برابر 4 با حتی ACPP تزریق

 .(90) الف( 8)شکل است  کرده ایجاد ملایمی

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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از  وشهایی به منظور برطرف کردن محدودیت استفادهر -8شکل 

CPP ها . الف( استراژی تولیدCPP  فعال (ACPP) (90 )ب )

(  ج( به کارگیری 102اسیدی اطراف تومورها )  pHاستفاده از 

CPP های تغییریافتهATTEMPTS  (113) 

وجود برخی از شرایط پاتولوژیک : اسیدی pHاستفاده از 

گردد. به طور نظیر سرطان منجر به ایجاد محیط اسیدی می

و اسیدی  8/6در حدود  pHطراف تومورها کلی در ا

باشد. می 20/7که در شرایط طبیعی در حدود حالیدر

اسیدی اطراف  pHگزارش شده است که با استفاده از 

توان به طور اختصاصی مولکول دارویی مورد تومورها می

ی توموری منتقل کرد. در این روش بار سلولهانظر را به 

پوشانده  PSDآنیون به نام  توسط یک پلی CPPمثبت پپتید 

تا زمان رسیدن به  CPPشود، در نتیجه و بار آن خنثی می

ماند. گروه سولفونامیدی در محل تومور غیرفعال باقی می

اسیدی دارد. با  pHحساسیت بالایی دربرابر  PSDترکیب 

توجه به اسیدی بودن محیط اطراف تومورها با رسیدن این 

ولفونامیدی پروتونه شده و سیستم به محل تومور گروه س

فعال و با  CPPشود. در نتیجه از بخش کاتیونی جدا می

کند ی سرطانی دارای بار منفی برهمکنش برقرار میسلولها

شود ی سرطانی میسلولهاو منجر به انتقال انتخابی دارو به 

 .(102) ب( 8)شکل 

استراژی :  ATTEMPTSهای تغییریافته CPPاستفاده از 

(ATTEMPTS )Antibody Targeted Triggered 

Electrically Modified Prodrug Type Strategy  به

برده  به کارل اختصاصی دارو به مکان تومور انتقا منظور

جز اصلی تشکیل شده است:  2شود. این روش از می

بادی کونژوگه شده به هپارین و بخش افکتور آنیونی آنتی

یل شده است. در واقع الحاق شده به دارو تشک CPPکه از 

این سیستم انتقال دارو از طریق تشکیل کمپلکس 

بادی کونژوگه شده به هپارین و الکترواستاتیک میان آنتی

CPP-گیرد و بار مثبت دارو صورت میCPP  از طریق بار

سیستم انتقال  ،در مرحله اولشود. منفی هپارین خنثی می

 در بادیآنتی دندا قرار هدف طریق گردد و ازدارو وارد می

بعد پروتامین  در مرحله .یابدمی تجمع تومور محل

 عنوان به بالینی نظر از که است کوچک کاتیونی )پروتئین

 گردد.گیرد( تزریق میمی قرار استفاده مورد هپارین پادزهر

تر هپارین به دلیل تمایل برهمکنش قوی در واقع پروتامین

 شدن سبب آزاد CPPبا با پروتامین در مقایسه با هپارین 

CPP-در نهایت  و شود،می سیستم انتقال دارو از دارو

CPP-شودمی توموری سلول غشای در نفوذ به قادر دارو 

به جدید  ATTEMPTSژی تیک استرا . اخیراً (113و  51)

در این  .است شده گزارش کولورکتال سرطان درمان منظور

  T84.66دی باگیری آنیونی شامل آنتیمطالعه بخش هدف

دارو متشکل از -CPPکونژوگه شده به هپارین و بخش 

CPP ،TAT  فیوز شده به داروgelonin باشد. نتایج می

-TAT-gelonin/T84.66نشان داد که کمپلکس ایجاد شده 

Hep  کولورکتال سرطان یسلولهاقادر به اتصال به 

LS174T حد از بیش بیان با CEA بر این  علاوه .باشدمی

به تومور هدف با استفاده از این  TAT-geloninل انتقا

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.1.7
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به تنهایی  TAT-geloninبرابر نسبت به  58سیستم حدود 

 .ج( 8)شکل  (91)تقویت شده است 

 گیرینتیجه

پپتیدهای درمانی شامل اثر در پژوهش حاضر به بررسی 

پپتیدهای کاتیونی ضدمیکروبی با خاصیت ضدسرطانی 

(ACPs)  سلولی پپتیدهای نفوذپذیر و(CPPs) به منظور 

. پپتیدها به دلیل عواملی همچون شد درمان سرطان پرداخته

اندازه کوچک، سنتز راحت و توانایی نفوذ در غشاء به 

ی عفونی و سرطان بیماریهاوان کاندیدایی مناسب برای عن

توان به از جمله پپتیدهای درمانی می د.نشودر نظرگرفته می

ACPs یبات دارای بارمنفی در سطح اشاره نمود که با ترک

کنند. این دسته از پپتیدها منجر غشاء برهمکنش برقرار می

یب به از هم پاشیدگی غشاء از طریق لیز سلولی و یا تخر

همچنین  ACPsشوند. میتوکندری از طریق آپوپتوز می

بواسطه چندین فعالیت غیرغشایی خاصیت ضدسرطانی 

گر از پپتیدهای گذارند. دسته دیخود را به نمایش می

باشند که از طریق اتصال کوالانسی و یا می  CPPsدرمانی

، و های کوچک و درشت مولکولمولکولهاغیرکوالانسی با 

شوند. گرفته میبه کارسرطان  درماندر  سلولهاورود به 

باشند، تهای فراوانی میدارای مزی CPPsو  ACPsاگرچه 

آنها  برایصیت نظیر هزینه بالا و عدم اختصامحدودیتهایی 

ی روشهادانشمندان  با این وجود، توصیف شده است.
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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. 

Key words: Cancer; Antimicrobial peptide; Anticancer peptide; Cell penetrating 

peptide 
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