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Cancer is one of the leading causes of death worldwide. Thus, it is important to find newer, more se-
lective, and more effective therapies for this disease. One of these methods that have attracted many 
researchers is using anticancer peptides regarding their specificity, lower side effects, and higher effec-
tiveness on the cancer cells. One type of anticancer peptides is antimicrobial peptides. Although they 
have already been studied and introduced as potential agents to fight infectious diseases, only recently 
they have been used as a new way of cancer treatment. For decades, antimicrobial peptides have been 
considered a component of the native immune system; however, they can also be used as anticancer 
peptides due to their mechanisms and properties. This new therapeutic approach can provide a promis-
ing pathway for optimal cancer treatment with fewer side effects.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

oday, finding a suitable, inexpensive, and 
simple treatment for various cancers is es-
sential [4]. One of these strategies is the use 
of Antimicrobial Peptides (AMPs), which 
are part of the innate immune response to 

microbes [6-8]. AMPs can act against cancer cells through 
various mechanisms such as apoptosis, activation of the im-
mune system, and so on [7, 9]. In this study, we reviewed 
some of the most important types of AMPs.

T
2. Materials and Methods

The papers published in English were searched in Spring-
er, ScienceDirect, PubMed, and Google Scholar databases 
by using the following keywords: Antimicrobial peptides, 
Anticancer peptides, Cationic peptides, as well as AMP 
names.

3. Results

AMPs with α-helical structure

LL-37 peptide is an antimicrobial agent derived from hu-
man cathelicidin [10]. Numerous studies have shown that 
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LL-37 and its analogs increase toxicity in cancer cells, and 
some have pointed to its role in cancer progression and me-
tastasis [11]. Melittin is a water-soluble, linear, cationic, he-
molytic, and amphipathic polypeptide containing 26 amino 
acids [20]. The results suggest that the inhibitory effect of 
melittin on the migration of breast cancer cells may be re-
lated to the inhibition of the mTOR (The mammalian target 
of rapamycin) pathway [24]. 

Bovine Antimicrobial Peptides (BAMPs) in two types of 
BMAP-27 and BMAP-28 with one and two amino acid se-
quences have been isolated from bovine cathelicidin [27, 
28]. Treatment with BMAP-28 in human cancer cells of 
U937 and K562 results in pore opening in the mitochon-
drial membrane and eventually release of cytochrome c 
leading to cell death or apoptosis [29]. 

Cecropin A and B are another type of AMPs isolated from 
the hemolymph of a giant silk moth [31]. The effect of ce-
cropin B on human gastric carcinoma cell lines showed that 
by decreasing the external currents, it reduced the pore for-
mation of the membrane channels [31]. Magainin, as a spe-
cific cytotoxic substance for cancer cells, has been isolated 
from the skin of African clawed frogs [35]. The findings 
have indicated that magainin II has specific cytotoxicity 
against cancer cells and can induce apoptosis [37].

Aurein peptide is another AMP found in the skin secre-
tions of Australian frogs [41]. This peptide has moder-
ate anticancer activity against 52 of the 54 cancer cell 
lines [41, 43]. Another AMP is gaegurin, which is isolated 
from the skin of a Korean frog [45], and some studies have 
shown that gaegurin 5 and gaegurin 6 have specific cyto-
toxic activity against neoplastic cells [46].

Buforin-I is a 39 amino acid AMP that was first isolated 
from the stomach tissue of an Asian frog [47]. Numerous 
studies have shown that buforin II and buforin IIb (a syn-
thetic analog of buforin II), exhibit specific cytolytic activ-
ity against 62 cancer cell lines [51].

AMPs with β-sheet structure

Defensins are a group of cysteine- and arginine-rich cat-
ionic AMPs [52]. Xu et al. reported that the injection of 
α-defensin-1 inhibited human lung adenocarcinoma cell 
growth in nude mice and induced their apoptosis [56]. 
Lactoferricin is a cationic AMP produced by the hydrolysis 
of lactoferrin [57]. Some studies have shown that bovine 
lactoferrin has great anticancer potential by activation of 
signaling pathways [58].

Another AMP is tachyplesin. In 2018, the combined ef-
fect of tachyplesin-I and cisplatin AMPs on tumor cells 
and normal human cells was studied. Results showed that 
their combined use reduced the effective cytotoxic dose and 
thus decreased non-specific toxicity [63].

4. Discussion

Although AMPs have been known for decades, it is only 
in the last decade that the study of their anticancer activi-
ties has increased, and they were referred to as Anticancer 
Peptides (ACPs). That is why we believe that in the coming 
years, the use of these peptides, due to their unique properties 
(influencing cancer cells), will be increased for the treatment 
of cancer, which is one of the greatest concerns of human 
society in the world. Another strategy is the combined use of 
peptides with conventional chemotherapeutic drugs, which 
reduces the cost of treatment, minimizes the problem of can-
cer resistance, and prevents its recurrence. Advances in the 
production of these peptides in a large-scale worldwide have 
made this treatment cheaper and more accessible to patients. 
However, there may be some limitations, such as the pos-
sible similarity of these peptides to their antigens or the stim-
ulation of the immune system against these peptides. Finally, 
it can be said that these peptides have gone a long way in 
optimizing the treatment process for cancer and can provide 
a novel and less complicated treatment approach.
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سرطان یکی از علت های اصلی مرگ و میر در سراسر جهان است، بنابراین دستیابی به روش های درمانی جدید، انتخابی و کارآمدتر اهمیت 
فراوانی دارد. یکی از این روش ها، استفاده از پپتیدهای ضد سرطان است که با توجه به انتخابی بودن، عوارض کمتر و اثربخشی بیشتر نسبت 
به سلول های سرطانی مورد توجه بسیاری قرار گرفته است. یکی از انواع این پپتیدها، پپتیدهای ضدمیکروبی است که اخیراً استفاده از 
آن ها به عنوان عوامل ضدسرطان به عنوان یک روش درمانی نوین در نظر گرفته شده است. پپتیدهای ضدمیکروبی در چندین دهه قبل 
فقط به عنوان یکی از اجزای سیستم ایمنی ذاتی به حساب می آمدند، اما اکنون با توجه به مکانیسم ها و ویژگی های کشف شده آن ها، 
می توانند به عنوان پپتید های ضد سرطانی استفاده شوند. این روش درمانی نوین می تواند مسیری رو به پیشرفت را جهت درمان بهینه 

سرطان با عوارض کمتر برای این بیماری ارائه دهد.

کلیدواژه ها: 
ایمونوتراپیسرطان،

پپتیدهایضدسرطان،
پپتیدهایضدمیکروب

اطلاعاتمقاله:
تاریخدریافت: 13 آبان 1397

تاریخپذیرش:21 اسفند 1397
تاریخانتشار:09 مهر 1398

مقدمه

سرطان یکی از عوامل اصلی مرگ در سراسر جهان است که 
در دهه های گذشته پیشرفت قابل توجهی در زمینه تشخیص 
انواع درمان های رایج  و درمان آن صورت گرفته است ]2 ،1[. 
سرطان عبارت اند از پرتودرمانی، شیمی درمانی و ترکیب آن ها که 
می توانند علاوه بر حذف سلول های سرطانی به ایجاد مقاومت، 
سمیت و صدمه به سلول های سالم منجر شوند ]3[. به طور کلی 
امروزه پیدا کردن یک راه درمانی مناسب، ارزان و با عوارض کمتر 
برای سرطان های مختلف یکی از دغدغه های اصلی تحقیقات در 

زمینه سرطان است ]4[.

یکی از این راهکارها، استفاده از پپتیدهای ضد سرطان1 است 
که با توجه به انتخابی بودن نسبت به سلول های سرطانی، عوارض 
کمتر و اثربخشی آن ها مورد توجه بسیاری از دانشمندان قرار 
پپتید  مورد استفاده،  پپتیدهای  انواع  از  یکی   .]5[ است  گرفته 
برابر  در  ذاتی  ایمنی  پاسخ  از  بخشی  که  است  ضدمیکروبی2 
میکروب ها، در بسیاری از گونه هاست. این پپتیدها، دارای وزن 

1. Anti Cancer Peptides (ACP)
2. Anti Microbial Peptides (AMP)

مولکولی کم )40-10 اسید آمینه( و ساختار آمفی پاتیک و کاتیونی 
هستند که به آن ها اجازه می دهد تا غشاهای منفی سلول های 
سرطانی )همانند باکتری ها( را هدف قرار دهند. در دهه های اخیر 
استفاده از این پپتیدها به عنوان عوامل ضدسرطان به عنوان یک 
روش درمانی نوین در نظر گرفته شده است ]6-8[. پپتیدهای 
مانند  مختلفی  مکانیسم های  طریق  از  می توانند  ضدمیکروبی 
آپوپتوز، نکروز، لیز غشای سلولی، مهارکردن رگزایی و فعال کردن 

سیستم ایمنی بر علیه سلول سرطانی فعالیت کنند ]9 ،7[.

ضد سرطان  عوامل  از  جدیدی  گروه  مروری،  مقاله  این  در 
بررسی می شوند که با ساختار پپتیدی، برای بافت توموری دارای 
اختصاصیت هستند و احتمال مقاومت بدن در برابر سرطان را 
کاهش می دهند و سمیت کمتری برای سلول های نرمال بدن 
دارند؛ لذا این پپتیدها به عنوان یک عامل ضدسرطان، ویژگی 
هدف قرار دادن و آسیب رساندن به غشای سلول های سرطانی 
را بدون آسیب رساندن به سلول های غیرسرطانی و نرمال دارند. 
دارای  ضدمیکروبی  پپتیدهای  یا  AMP ها  ساختاری،  نگاه  از 
دو ساختار شناخته شده آلفا هلیکال3 و β-sheet هستند. در 
پایگاه داده های AMP، بیش از صد نوع AMP با عنوان فعالیت 

3. α-helical

1-مرکزتحقیقاتپزشکیومولکولی،دانشگاهعلومپزشکیاراک،اراک،ایران.
2-گروهایمنیشناسی،دانشکدهپزشکی،دانشگاهعلومپزشکیاراک،اراک،ایران.
3-مرکزتحقیقاتطبسنتیومکمل،دانشگاهعلومپزشکیاراک،اراک،ایران.
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لیست  مشاهده  برای  که  شده اند  مشخص  ضد توموری  بالقوه 
http://aps.unmc.edu/AP/ کامل آن ها می توان به پایگاه

main.php مراجعه کرد ]9[. در ادامه نتایج کاربرد برخی از 
انواع پپتیدهای ضدمیکروبی با فعالیت ضد سرطانی را بررسی 

خواهیم کرد )جدول شماره 1(.

پپتیدهای ضد سرطانی آلفا هلیکال

LL-37

پپتید LL-37 به عنوان یک عامل ضدمیکروبی مشتق شده از 
کاتلیسیدین انسانی است و نقش هایی نظیر تنظیم پاسخ التهابی، 
عاملی برای کموتاکسی سلول های سیستم ایمنی به مکان های 
زخم یا عفونت و تحریک رگ زایی را به این پپتید نسبت داده اند 
آنالوگ های  و   LL-37 می دهد  نشان  متعددی  مطالعات   .]10[
آن، علاوه بر اینکه باعث افزایش سمیت در سلول های سرطانی 
در  بنابراین  مؤثرند.  متاستاز  و  سرطان  پیشرفت  در  می شوند؛ 
 LL-37 مطالعه هیلبورن4 و همکاران، دریافتند بیان ترانس ژنیک
به طور قابل توجهی باعث افزایش پرولیفراسیون در سلول های 

4. Heilborn

 .]11[ می شود   )HEK293 و   HaCaT( انسان  کراتینوسیت 
نام  به   ،LL-37 آمین  ناحیه  از  کوتاه شده  پپتید  یک  همچنین 
LL-25، سیگنالینگ LL-37 را مهار می کند و باعث تغییراتی در 
مورفولوژی کلونی سلول های سرطانی می شود ]12[. علاوه بر این، 
وون حوسن5 و همکاران دریافتند LL-37 در سلول های سرطانی 

ریه انسان بیان شده و به عنوان عامل رشد عمل می کند ]13[. 

 (HCAP18: 109 – 135)  LL-37 از Cترمینال  قسمتی 
باعث آپوپتوزیس از طریق دپلاریزاسیون غشای میتوکندری و 
روی  ضد تکثیری  خاصیت  و  می شود   DNA شدن  قطعه قطعه 
بسیاری از سرطان ها مانند کارسینوم سلول سنگفرشی انسانی 
و سل لاین SAS-H1 از خود نشان می دهد ]14[. پژوهش های 
دیگر بیانگر این است که LL-37 از طریق فعال سازی سیگنالینگ6 
به وسیله مکانیسم وابسته پروتئازوم ها، باعث جلوگیری از تکثیر 
پپتید  این  همچنین   .]15[ می شود  معده  سرطان  در  سلولی 
می تواند باعث ایجاد فرایند آپوپتوزیس از طریق مسیر مرتبط 
با میتوکندری در سلول های لوسمی انسانی jurkat شود ]16[. 

5. Haussen
6. Bone Morphogenic Protein (BMP)

جدول 1. لیستپپتیدهایضدمیکروبیبههمراهتوالیاسیدآمینهآنها

نام پپتیدتوالی اسیدآمینه

GRFKRFRKKFKKLFKKLSPVIPLLHLBMAP-27

GGLRSLGRKILRAWKKYGPIIVPIIRIBMAP-28

KWKLFKKIEKVGQNIRDGIIKAGPAVAVVGQATQIAKCecropin A

KWKVFKKIEKMGRNIRNGIVKAGPAIAVLGEAKALCecropin B

LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTESLL37

GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNSMagainin 2

GLFDIIKKIAESFAurein

FLGALFKVASKVLPSVKCAITKKCGaegurin 5

FLPLLAGLAANFLPTIICFISYKCGaegurin 6

AGRGKQGGKVRAKAKTRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGNYBuforin I

TRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKBuforin II

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQMellitin

ACYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCCHNP-1

CYCIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCCHNP-2

DCYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCCHNP-3

FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFLactoferricin

KWCFRVCYRGICYRRCRTachyplesin I

علی گنجی و همکاران. مروری بر پپتیدهای ضدمیکروبی به عنوان عوامل ضدسرطان
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باعث  از LL-37 است، می تواند  FK-16، که یک قطعه کوتاه تر 
 p53-Bcl آپوپتوزیس مستقل ازکاسپازها و اتوفاژی از طریق مسیر

Bax/2 در سلول های سرطانی روده بزرگ شود ]17[.

بر خلاف  AMPهای دیگر، LL-37 برای سلول های یوکاریوتی 
در غلظت های 30-25 میلی مولار که 3 تا 5 برابر مقدار MIC آن 
است، سمی است.LL-37 می تواند به غشاهای لیپیدی متصل شود 
و سپس باعث تغییر شکل در سر گروه فسفولیپیدی آن شده و 
به ایجاد فشار در دو لایه لیپیدی منجر و درنهایت باعث ایجاد 
یک اختلال در قسمت هیدروفوبیکی غشا شود ]18[. همچنین 
این پپتید می تواند به عنوان یک شمشیر دولبه عمل کند؛ به 
گونه ای که در بعضی از انواع سرطان با آن مقابله می کند و در عین 
حال می تواند باعث وخیم ترشدن آن و افزایش تکثیر سلول های 
LL- سرطانی شود. تمامی این مکانیسم ها بستگی به این دارد که

37 از چه طریقی با غشای سلول ارتباط برقرار می کند. 

این پپتید زمانی که با گیرنده EGFR برخورد کند می تواند 
شود.  ذاتی  ایمنی  پاسخ  وکاهش  سلولی  تکثیر  افزایش  باعث 
G-protein cou- گیرنده های با  برخورد  طریق  از   همچنین 

فرایند  یا FRPL1 7 می تواند محرک   FRP2 و pled receptor
آنژیوژنزیس و کموتاکسی شود. بر اساس این یافته ها، شگفت آور 
نیست که LL-37 با پیشرفت سرطان و متاستاز مرتبط است. 
درواقع، بیان hCAP18 / LL-37 در سلول های سرطانی سینه 
افزایش می یابد و تولید آن در ناحیه اپی تلیوم سرطان های بدخیم 
سینه، بیشتر از اپیتلیال های معمولی یا تومورهای خوش خیم 
 ،LL-37 است ]19[. همچنین یک پپتید کوتاه شده از ناحیه آمین
به نام LL-25، سیگنالینگ LL-37 را مهار می کند و باعث تغییراتی 

در مورفولوژی کلونی سلول های سرطانی می شود. 

قابل  درمانی  هدف  یک  پپتید  این  گفت  می توان  بنابراین 
بیماری متاستاتیک در  از پیشرفت  برای جلوگیری  پیشگیری 
بعضی از انواع سرطان است، اگرچه مکانیسم های دقیق مولکولی 
در   LL-37 .]12[ است نشده  به طور کامل مشخص  آن هنوز 
تکثیر،  گسترش،  باعث  پروستات  و  ریه  پستان،  سرطان های 
مهاجرت و تومورزایی از طریق دریافت سیگنال گیرنده ها می شود، 
در حالی که در سرطان معده، روده بزرگ و سلول های T، می تواند 
باعث توقف گسترش و منجر به فرایند مرگ سلولی یعنی آپوپتوز 

و اتوفاژی شود.

ملیتین8 

ملیتین، یک پلی پپتید محلول در آب، خطی، کاتیونی، همولیتیک 
و آمفی پاتیک و شامل 26 اسید آمینه است و به عنوان مولکول 
وزن  از  تا 50 درصد  زنبور،40  نیش  زهر  فارماکولوژیک  اصلی 

7. Formylpeptide Receptor-like 1
8. Mellitin

عمدتاً  آن  ترمینال   N ناحیه  می دهد.  تشکیل  را  آن  خشک 
دارای آمینواسید های هیدروفوبی و انتهای C ترمینال آن حاوی 
به  ملیتین می تواند  است.  و هیدروفیلی  آمینواسید های مثبت 
سطح غشای منفی سلول های سرطانی متصل شده و سپس کل 
دو لایه فسفولیپید غشا را با تشکیل حفره ها مختل کند. این امر 
همراه با نشت یون های اتمی و مولکول ها و افزایش نفوذپذیری 
از  می شود.  منجر  سلول  لیزشدن  به  درنهایت  که  غشاست 
مکانیسم های سایتوتوکسیک ملیتین برای ازبین بردن سلول های 
سرطانی می توان به القای آپوپتوزیس، مکانیسم های جلوگیری از 
متاستاز و تهاجم سلول های سرطانی، ایجاد تغییر در سیکل های 

سلولی و تأثیر بر رگ زایی تومور اشاره کرد ]20[.

 به علت فقدان نسبی انتخابی بودن ملیتین برای سلول های سرطانی، 
تلاش ها برای هدف دارکردن ملیتین بدین گونه است که از ماتریکس 
متالوپروتئیناز-2 که در سلول های سرطانی انسان و اندوتلیوم مرتبط 
با تومور، بیش از حد بیان می شود، استفاده شده است ]21[. سلول های 
که   SKOV3 تخمدان  کارسینوم  سلول های  DU 145و  کارسینوم 
توسط  می دهند،  بروز  را  متالوپروتئیناز-2  ماتریکس  از  بالایی  سطح 
ملیتین آویدین کونژوگه شده، کشته می شوند؛ این در حالی است که 
فیبروبلاست ها که دارای ماتریس متالوپروتئیناز-2 کمتری هستند، کمتر 
تحت تأثیر اثرات سایتوتوکسیک این پپتید کونژوگه قرار می گیرند. علاوه 
بر این، تزریق داخل توموری ملیتین آویدین کونژوگه موجب کاهش قابل 
توجهی در رشد سلول های ملانوم B16 در موش سینژنیک می شود. 
همچنین آنتی بادی های اختصاصی تومور می توانند برای هدف قراردادن 
ملیتین برای سلول های تومور استفاده شوند ]22[. ملیتین همچنین 
می تواند اثرات بیشتری روی سلول های سرطانی که دچار افزایش بیان 
مکانیسم هایی شامل  از طریق  کار  این  که  باشد  داشته  Ras شده اند 
فعال سازی بیش از حد فسفولیپاز A2، نفوذ کلسیم و تخریب سلول های 

تغییر شکل یافته شده انجام می شود ]23[. 

همچنین نتایج نشان می دهد اثر مهاری ملیتین روی مهاجرت 
 mTOR مسیر  مهار  به  است  ممکن  سینه  سرطان  سلول های 
مرتبط باشد ]24[. پژوهشی که در سال 2016 روی مکانیسم 
آپوپتوز این پپتید برای درمان سرطان معده انجام شد، مشخص 
کرد سل لاین SGC-7901 که در معرض ملیتین قرار دارد نسبت 
به گروه کنترل، مقدار سیتوکروم C و پروتئین های AIF افزایش 
یافته و سطح Smac/diablo کاهش می یابد ]25[. در سال 2014 
در مطالعه دیگری، اثرات مهاری ملیتین روی متاستاز و تهاجم 
القا شده توسط EGF 9 سلول های سرطان سینه تأیید شد. علاوه 
بر این، ملیتین باعث مهار بیان MMP9 القا شده توسط EGF از 
طریق مسدود کردن مسیر های NF-κB ،PI3K ،Akt و mTOR در 
این سلول ها می شود و همچنین شدت فسفوریلاسیون FAK را 

کاهش می دهد ]24[. 

9. Epidermal Growth Factor (EGF) 

علی گنجی و همکاران. مروری بر پپتیدهای ضدمیکروبی به عنوان عوامل ضدسرطان
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در سال 2014 در تحقیق دیگری که درباره مکانیسم تأثیر ملیتین 
روی سیکل های سلولی در سرطان هپاتوسلولار انجام شد، متوجه 
شدند MEL مانع از تکثیر سلولی می شود؛ به طوری که CyclinD1 و 
CDK4 را به طور قابل توجهی کاهش می دهد. علاوه بر این، ملیتین 
قادر به افزایش بیان PTEN که یک نوع ژن سرکوبگر سرطان است، 
شده و در عین حال باعث تضعیف بیان هیستون داستیلاز می شود. 

درمان با ملیتین موجب کاهش فسفوریلاسیون Akt می شود ]26[.

10BMAP

BMAP-و  BMAP-27 نوع  دو  در   BMAP پپتید های 
کاتلیسیدین  از  آمینواسیدی   28 و   27 توالی های   28با 
پپتیدها  این  آمین  انتهای   .]27[ شده اند  استخراج  گاوی 
آلفا  ساختار  یک  می رسد  نظر  به  و  دارد  کاتیونی  خاصیت 
هیدروفوبی  دم  و  داده اند  تشکیل  را  آمفی پاتیک  هلیکس 
ضروری  آن  سایتوتوکسیستی  خاصیت  برای  پپتیدها  این 
 BMAP-28 سایتوتوکسیتی  BMAP-27و  فعالیت  است. 
 6 تا   1/5 غلظت  داد  نشان  نئوپلاستیک  سلول های  بر 
BMAP، منجر به افزایش نفوذ پذیری  میکرومولار از پپتید 
غشا، ورود یون کلسیم و قطعه قطعه شدن DNA و درنهایت 

آپوپتوز سلول می شود ]28[.  موجب 

همچنین درمان با BMAP-28 در سلول های سرطانی انسانی 
U937 و K562، باعث بازشدن منافذی در غشای میتوکندری و 
کاهش سریع پتانسیل غشای این سلول ها می شود که درنهایت 
با آزاد شدن سیتوکروم c به شروع مرگ سلولی یا آپوپتوز منجر 
می شود ]29[. داده ها حاکی از آن است که BMAP-28 به طور 
قابل ملاحظه ای از تکثیر سلول های سرطان تیروئید در شرایط 
برون تنی جلوگیری می کند و باعث اثرات آپوپتوزی در این سلول 
سرطانی شده و با افزایش بیان کاسپاز های فعال 3 و 9، سطوح 
رونویسی و ترجمه آن ها را افزایش می دهد و همچنین، بیان 
 BMAP-28 ماتریکس متالوپروتئینازهای -3 و 9 تحت درمان با
کاهش می یابد که این امر نشان دهنده کاهش فعالیت متاستاتیک 

سلول های سرطانی تحت درمان با این پپتید است ]30[. 

 استفاده از غلظت های بالاتر این پپتید باعث ایجاد پاسخ های 
قابل  کاهش  شاهد  موارد  بعضی  در  و  نشده  بهتری  درمانی 
ملاحظه ای از نوتروفیل ها و اریتروسیت های طبیعی بدن انسان 
BMAP- هستیم، زیرا با وجود خاصیت سایتوتوکسیک پتیدهای

27 و BMAP-28 در غلظت های کم در برابر سلول های سرطانی؛ 
در غلظت های بالا برای لنفوسیت های فعال شده انسانی نیز دارای 

خاصیت سمیت هستند.

10. Bovine Myeloid Antimicrobial Peptide

سکروپین11 

سکروپین A و B که از همولنف یک مگس ابریشم غول پیکر جدا 
شده است، ساختاری شامل دو آلفا هلیکس، دارای انتهای آمین آمفی 
پاتیک و انتهای کربوکسیلی هیدروفوبیک، با فعالیت سیتوتوکسیک 
ضد سرطان مرتبط با انتهای آمین هستند. سکروپین A و B می توانند 
انواع مختلفی از سلول های سرطانی انسان را در غلظت های مختلف 
که برای سلول های طبیعی یوکاریوتی مضر نیستند، لیز کنند ]31[. 
تأثیر سکروپین B در سلول کارسینوم معده انسانی، منجر به کاهش 
ایجاد منافذ کانال های غشای گذر می شود. سکروپین B ممکن است 
برای درمان سرطان های انسانی پتانسیل زیادی داشته باشد، زیرا 
این پپتید فعالیت های ضدتوموری در موش های حاوی سلول های 
آدنوکارسینوما کولون و همچنین فعالیت های سیتوتوکسیک در برابر 
سلول های سرطانی تخمدان مقاوم به دارو را از خود نشان داده است.

 ترکیب سکروپین A و عوامل شیمی درمانی معمولی مانند 
اثرات  خاصی،  غلظت های  در  سیتارابین12  و  5-فلورویوراسیل 
سیتوتوکسیسیتی سینرژیک را روی سلول های لوسمی لنفوبلاستی 
انسان CCRF-SB از خود نشان می دهند ]31[. پپتید سکروپین-

 B به ایجاد کانال در غشای سلول های سرطانی منجر می شود؛ 
در حالی که آنالوگ سکروپین- B3 که متشکل از دو رشته آلفا 
هلیکس هیدروفوب است، موفق به ایجاد حفره در غشا نمی شود. 
همچنین آنالوگ سکروپین- B1 که دارای دو رشته آمفی اتیک آلفا 
هلیکس است، فعالیت سیتوتوکسیک قوی تری در برابر چندین 
رده از سلول های سرطانی لوسمی انسانی در غلظت های مختلف 
یا  طبیعی  فیبروبلاست های  بر  تأثیری  اما  داده،  نشان  خود  از 

اریتروسیت های طبیعی انسان نداشتند ]32[. 

 این یافته ها نشان می دهد انتهای آمین آلفا هلیکس با ویژگی 
قسمت های  از  استفاده  با  می تواند   B-سکروپین آمفی پاتیک 
اسید آمینه ای و بازی خود، با مولکول های غشایی آنیونی ارتباط 
برقرار کند و فعالیت سیتوتوکسیک خود را در برابر سلول های 
سرطانی با این روش ایجاد کند، در حالی که انتهای کربوکسی آن 
چنین عملکردی ندارد. با وجود این، C ترمینال آلفا هلیکس این 
پپتید ممکن است نفوذ پذیری غشا توسط این پپتید ها را افزایش 
دهد ]33[. در مطالعات اخیری که روی این پپتید انجام شده 
 ABP-dHC-Cecropin( و آنالوگ آن A است، سمیت سکروپین
A-K( روی سه عدد از سل لاین های سرطان لوکمی و دو عدد از 

سل لاین های غیرسرطانی به اثبات رسید ]34[. 

مگینین13

برای  اختصاصی  سایتوتوسیک  ماده  یک  عنوان  به  مگینین 

11. Cecropin
12. Cytarabine
13. Magainin
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سلول های سرطانی، از پوست قورباغه پنجه ای آفریقایی جدا شده 
ساختار  یک  با  آمینواسید  تا 27  شامل 21  مگینین   .]35[ است 
ثانویه آلفاهلیکس است که ساختار کاتیونی و هیدروفوبی دارد. یکی 
از آنالوگ های این پپتید مگینین-2 است. مگینین-2 و آنالوگ های 
ایجاد  علت  به  که  G هستند  و   B،  A مگینین  آن، شامل  قوی تر 
کانال های یونی α-Helical به آسیب به غشای سلول های سرطانی 
سلول های  غشای  برای  بالا  اختصاصیت  فرایند  می شوند.  منجر 
سرطانی توسط مگینین- G کشف شده است، در حالی که مگینین-

 B قوی ترین آنالوگ سنتتیک از نظر سایتوتوکسیسیتی است ]36[. 
این یافته ها نشان می دهد مگینین-2 در برابر سلول های سرطانی 
ایجاد  باعث  می تواند  و  است  اختصاصی  سیتوتوکسیسیتی  دارای 
و  آپوپتوز شود. مگینین-2 ممکن است یک شیوه درمانی جدید 
مؤثر در درمان سرطان کولون با اثرات بسیار کم سیتوتوکسیک برای 

سلول های طبیعی باشد ]37[.

سلول های  از  رده  دو  می توانند  آن  آنالوگ های  و  مگنین-2 
سرطانی شامل هماتوپوئیتیک و تومور های بافتی را در غلظت های 
برای  که  مگینین  مؤثر  غلظت های  از  کمتر  برابر   10 تا   5
لنفوسیت های خون محیطی انسان یا نوتروفیل ها سمی هستند، 
فعالیت های  همچنین  مگینین-2   .]38[ کنند  لیز  به سرعت 
سلول های  از  رده  چندین  برابر  در  اختصاصی  سیتوتوکسیک 
سرطانی شامل سلول های سرطانی مثانه در انسان با میانگین 
 .]39[ می دهد  نشان  خود  از  را  میکرومولار   200 تقریباً   IC50

مگینین A و مگینین G مانع رشد سلول های کوچک سرطانی 
ریه انسانی، از جمله انواع سلول های تومور مقاوم به دارو، با غلظت 
IC50 تقریباً 9 میکرومولار می شود ]40[. در مطالعه ای که اخیراً در 

سال 2016 درباره درمان سرطان کلورکتال انجام شد، مگینین-2 
 colo320 باعث جلوگیری از زنده ماندن رده سل لاین سرطانی

DM در غلظت 89/3 نانومولار شد ]37[.

آئورین14 

پپتیدهای آئورین یک خانواده پپتیدی کشف شده در ترشحات 
پوستی قورباغه های استرالیایی هستند که با درنظرگرفتن طول و 
سایزشان طبقه بندی می شوند. پپتید آئورین 1/2 یکی از کوتاه ترین 
پپتید ها در این خانواده با 13 آمینو اسید است که از نظر ساختاری، 
هیدروفوب  قسمت های  با  که  است  آمفی پاتیک  خاصیت  دارای 
و هیدروفیلی، در امتداد محور مارپیچ آلفا هلیکس آن ها تشکیل 
می شود و یکی از قوی ترین پپتیدهای ضدمیکروبی است ]41[. این 
پپتید کاتیونی به آسانی در حضور غشای فسفولیپیدی، به حالت آلفا 
هلیکس تبدیل می شود و به طور عادی می تواند به غشاهایی با بار 
معمولی نیز وصل شود؛ این در حالی است که دارای افینیتی بسیار 
بالاتری نسبت به غشا های آنیونی مانند غشای سلول های سرطانی 
است ]42[. معمولًا تعامل این پپتید با غشا، روی سطح آن رخ داده 

14. Aurein

به  وابسته  طور  به  غشا  یکپارچگی  به هم ریختن  باعث  می تواند  و 
غلظت شود ]42[. این پپتید، فعالیت ضد سرطانی متوسطی را در 
برابر 52 مورد از 54 سل لاین های سرطانی مورد تأیید NCI15، بدون 
آسیب رساندن به سلول های پستانداران از خود نشان داده است ]43 
،41[. در مطالعات اخیری که در سال 2017 که روی سلول های 
MCF-7 با استفاده از پپتید های Aurein 1 و 2 انجام شد، مشخص 
شد این پپتید ها در یک غلظت معین دارای خاصیت لیزکننده غشایی 
هستند و می توانند با اثر روی غشای سلولی، باعث خروج کلسئین 
شوند که یک ماده فلورسانس جهت تشخیص نشت16 در غشای 

لیپیدی است ]44[.

گاگورین17 

گاگورین که از پوست یک قورباغه کره ای جدا می شود، دارای 
یک ساختار رندوم کویل در محلول آبی و یک ساختار آمفی پاتیک 
آلفاهلیکال در محیط های غشایی است. گاگورین 5 و 6 هریک از 
24 ریشه اسید آمینه ای تشکیل شده اند و هر دو به عنوان آنالوگ 
پپتیدی سنتتیک، قادر به انتخاب گزینشی انواع مختلف سلول های 
سرطانی انسانی، از جمله HCT116 کولون و سلول های کارسینوم 
پستان MCF-7 هستند، در حالی که کمترین فعالیت همولیتیک 
را از خود نشان می دهند ]45[. برخی از مطالعات نشان داده اند 
گاگورین-5 و گاگورین-6 دارای فعالیت اختصاصی سیتوتوکسیک 

در برابر سلول های نئوپلاستیکی هستند ]46[.

 گاگورین-6 و آنالوگ های پپتیدی و سنتیتک آن دارای طیف 
گسترده ای از فعالیت های سیتوتوکسیک در برابر سلول های سرطانی 
انسانی همراه با کمترین سمیت سلولی برای سلول های تک هسته ای 
خون محیطی و حداقل فعالیت همولیتیک هستند. علاوه بر این، 
عامل  عنوان  به  آپوپتوز  مکانیسم  طریق  از  می تواند  گاگورین-6 
سیتوتوکسیسیتی در برابر سلول های سرطان پستان MCF-7 باشد، 
زیرا شواهدی از DNA fragmentation در سلول های سرطانی که 

با این پپتید مواجه شده بودند، وجود دارد ]45[.

بوفورین18 

 بوفورین-I یک پپتید 39 اسید آمینه ای است که برای اولین بار 
از بافت معده قورباغه آسیایی جدا شده است. بوفورین- II که از 
است  آمینو اسیدی  پپتید 21  یک  می شود،  ساخته   I-بوفورین
که فعالیت ضدمیکروبی قوی تری را نسبت به پپتید اصلی آن، 
یعنی بوفورین-I نشان می دهد ]47[. بوفورین ها از طریق انتقال 
به سلول، بدون افزایش نفوذ پذیری در غشا و درنتیجه اتصال به 
اسید نوکلئیک می توانند باعث مرگ سلولی شوند ]48[. برخلاف 

15. National Cancer Institute
16. Leakage 
17. Gaegurin
18. Buforin
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اثرات سیتوتوکسیک   II-بوفورین چندین پپتید کاتیونی دیگر، 
در برابر سلول های طبیعی یوکاریوتی از خود نشان نمی دهد. به 
عنوان مثال، بوفورین- II حتی در غلظت بیش از 200 برابر مورد 
نیاز برای مهار رشد باکتری )MIC(، تقریباً در برابر اریتروسیت های 
انسانی فعالیت غیرهمولایتیک دارد ]49[. همچنین هنگامی که 
فعالیت سیتوتوکسیک آن روی سلول های TM12 فیبروبلاستی 
انسان اندازه گیری شد، بوفورین -II هیچ تأثیری روی حیات سلولی 

سلول ها در غلظت 100 میکرومولار نداشت ]50[. 

 یک مطالعه دیگر نشان داد بوفورین-II و بوفورین- IIb که یک 
آنالوگ مصنوعی بوفورین-II است، فعالیت سیتولیتیک اختصاصی در 
برابر 62 سل لاین سرطانی با غلظت پپتیدی IC50 در رنجی حدود 24 
μg/mL از خود نشان می دهد ]51[. بوفورین- IIb به طوراختصاصی 
سلول های سرطانی را از طریق تعامل با گانگلیوزید های سطح سلول، 
هدف قرار می دهد. این اختصاصیت به طور عمده، ناشی از عدم توانایی 
پپتید برای نفوذ در غشاهای سلول های طبیعی است. سطح غیرقابل 
نفوذ غشای سلول های طبیعی پستانداران، عمدتاً از فسفولیپید ها 
و استرول هاست و همین امر باعث نفوذ ناپذیری این غشاها توسط 
را  سرطانی  سلول  غشای  سپس   IIb-بوفورین می شود.  پپتید  این 
بدون آسیب رساندن به آن متوقف می کند و باعث آپوپتوز وابسته به 
میتوکندری می شود. این پپتید اثرات سیتوتوکسیک زیادی را هنگام 
تزریق به تومورهای جامد در موش های دارای کمبود P53 از خود 
نشان می دهد. این نتایج نشان می دهد بوفورین- IIb ممکن است یک 
کورسوی امید نوینی در جهت درمان بسیاری از سرطان ها باشد ]51[.

sheet-β پپیتدهای ضدسرطانی دارای ساختار

دیفنسین19 

دیفنسین ها گروهی از AMP های کاتیونی غنی از سیستئین 
و آرژنین و حاوی 29تا 45 اسیدآمینه هستند. برخی از آن ها به 
عنوان آلفا دیفنسین، توسط نوتروفیل انسانی20 تولید شده که از 
HNP-1 تا HNP-4 نام گذاری می شوند یا توسط سلول های پنت21 
در ایلئوم انسان ساخته شده و به نام های HD5 22 و HD-6 نامیده 
انسانی23  دیفنسین های  بتا  خانواده  از  دیگری  دسته  می شوند. 
 )hBD-6 تا hBD-1( شناسایی شده اندکه شش عضو این خانواده

عمدتاً توسط سلول های اپیتلیال ترشح می شوند ]52[. 

و 3 شامل   -1HNP ، 2 توسط  تومور  کشته شدن سلول های 
تعاملات  طریق  از  احتمالًا  که  غشاست  به  اتصال  روند  یک 
و  غشا  پتانسیل  سریع  کم شدن  آن  از  پس  و  الکترواستاتیک 

19. Defensin
20. Human Neutrophil Peptide (HNP)
21. Paneth
22. Human Defensins-5
23. Human Beta Defensins (HBD)

سایتوتوکسیسیتی  می شود.  انجام  غشا  یکپارچگی  ازبین رفتن 
وابسته به HNP ممکن است باعث آسیب به DNA شود، زیرا 
شکست های DNA تک رشته در سلول های هدف HNP شناسایی 
مشخصه  که  نوکلوزوم  اندازه های  در  قطعاتی  و  است  شده 
آپوپتوز هستند، مشاهده نشد. عملکرد این پپتید روی حیات، 
تکثیر و اختلال در سیکل های سلول های سرطانی نشان داده 
است دیفنسین در غلظت های کمتر به طور قابل توجهی باعث 
تحریک پرولیفراسیون و زنده ماندن سلول های سرطانی می شود 
و در غلظت های بالاتر منجر به مهار قابل توجه، تکثیر و مهاجرت 

سلولی یا متاستاز می شود ]53[. 

 -1HNP ، 2 غلظت های بالاتر از 25 میکروگرم در میلی لیتر از
کارسینوما  سلول های  در   DNA سنتز  سرکوب  باعث   3 و 
سلول های  سلولی  حیات  کاهش  همچنین  و  کلیه  سلول های 
 hBD-4 سرطانی می شود ]54[. در غلظتهای 1 تا 100 نانومولار
به طور قابل توجهی باعث تحریک پرولیفراسیون و زنده ماندن 
سلول های سرطانی می شود و پیشرفت سلول های سرطانی از 
طریق نقاط بازرسی G2/M را افزایش می دهد و در کل باعث 
افزایش فعالیت سلولی می شود. در درمان این سلول ها با غلظت 
500 نانومولار، rec-hBD-4 منجر به اثرات متقابل شده و مهار 
قابل توجه تکثیر و حیات سلول، انسداد چرخه سلولی در نقاط 
بازرسی G1/S، مهار متاستاز و تشکیل کلنی از اثرات این پپتید 

در غلظت بالاتر است ]53[. 

اثرات ضدسرطان دیفنسین-3 انسانی )hBD3( و همولوگ آن 
Defb14، پس از 9 روز تزریق مداوم روی مدل موشی سرطان 
ایزوفرم های  سایر  فعالیت  از  قوی تر  توجهی  قابل  طور  به  ریه، 
دیفنسین بود ]55[. در سال 2008 زو24 و همکارانش نشان دادند 
تزریق داخل توموری دیفنسین-1 آلفا باعث جلوگیری از رشد 
سلول های آدنوکاریسینوم ریه انسان در موش های ناد25 شده و 

باعث آپوپتوز این سلول ها می شود ]56[. 

لاکتوفریسین26 

لاکتوفریسین یک AMP کاتیونی تولید شده توسط هیدرولیز 
که  است  آهن  به  متصل شونده  پروتئین  یک  و  لاکتوفرین 
مترشحه  مایعات  در  و  نوتروفیل ها  ترشحی  گرانول های  در 
 LfcinB یا  گاوی  لاکتوفریسین  دارد.  وجود  بزاق  و  شیر  مانند 
مختلف  انواع  از  بسیاری  برابر  در  سیتوتوکسیک  اثرات  دارای 
سلول های سرطانی موشی و انسانی، از جمله سلول های لوسمی، 
سلول های  و  مختلف  کارسینوم های  فیبروسارکوم،  سلول های 
نوروبلاستوماست. فعالیت سیتوتوکسیک لاکتوفریسین- B در برابر 
سلول های سرطانی به میزان زیادی بستگی به ساختار آمفی پاتیک 

24. Xu
25. Nude
26. Lactoferricin
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و بار مثبت خالص این پپتید ها دارد ]57[. 

تحقیقاتی که روی این پپتید انجام شده، نشان می دهد مصرف 
لاکتوفریسین موجود در شیر گاو در طولانی مدت می تواند تعداد 
سلول های تکثیریافته را کاهش دهد و با افزایش این فاز، باعث 
ایجاد شدن  از  طریق  این  از  و  شود   DNA ترمیم  زمان  ازدیاد 
سلول های سرطانی جلوگیری کند ]58[. همچنین برخی مطالعات 
نشان می دهد لاکتوفرین گاوی توانایی ضدسرطانی بسیار زیادی 
از طریق فعال سازی آبشارهای سیگنالینگ، شامل القای پروتئین 

P53 ، آپوپتوزیس و آنتی آنژیوژنزیس دارد ]58[. 

در سال 2018 اثرات سیتوتوکسی مستقیم این پپتید روی رده 
سلولی HNSCC مقاوم و حساس به سیس پلاتین، بررسی شد که 
با کاهش IL-6 و PD-L1 همراه بود و این یعنی LfcinB ممکن 
است بر مقاومت در برابر سیس پلاتین غلبه کند. در موش هایی که 
رشد HNSCC گزنوگرفت مقاوم به سیس پلاتین داشتند،پس از 
تزریق LfcinB به مدت سه روز در مقایسه با حیوانات گروه کنترل 

کاهش قابل توجهی در حجم تومور از خود نشان دادند ]59[. 

در سال 2017 که از مشتقات دایمریک و تترامریک حاوی 
موتیف RRWQWR از LfcinB روی سل لاین های سرطان سینه 
یعنی MDA-MB-468 و MDA-MB-231 استفاده کردند، در 
هر دو مورد سایتوکسیسیتی را روی سلول ها ارزیابی کردند و 
این سل لاین های  ازبین رفتن  این مشتقات در  اثرگذاری  شاهد 

سرطانی بودند ]60[.

تاکی پلسین27 

هوموسیت خرگوش نعل اسبی، منبع این AMP کاتیونی است که 
شامل 17 اسیدآمینه است. این پپتید دارای صفحات بتا همراه با 
پیوندهای دی سولفیدی است. این ساختار اجازه می دهد تا تمام شش 
اسید آمینه بازی آن، یعنی لایزین و آرژینین در سطح پپتید و در 
دسترس قرار گرفته و ساختاری آمفی پاتیک را به وجود آورد ]61[. 
تاکی پلسین-1 می تواند در هیالورونان موجود در سلول های سرطان 
انسانی که دارای بیان بیش از حد هیالورونان هستند و همچنین 
به عنوان جزء مکمل C1q سرم در بدن انسان، منجر به فعال شدن 

مسیرکمپمان کلاسیک و لیزشدن سلول سرطانی شود ]62[. 

 اخیراً چندین مورد مطالعه روی این پپتید صورت گرفته که 
اهمیت این پپتید در درمان سرطان را نشان می دهد. در سال 
 I-2018 درباره اثر ترکیبی پپتیدهای ضدمیکروبی تاکی پلسین
و سیس پلاتین بر سلول های تومور و سلول های طبیعی انسان 
مطالعه شد. آزمون MTT و فلوسایتومتری نشان داد تاکی پلسین-

 I به طور انتخابی و اختصاصی سلول های سرطانی را همراه به 
سیس پلاتین به طور وابسته به غلظت می تواند تحت تأثیر قرار 

27. Tachyplesin

 I -دهد. آزمایش هایی نشان داد استفاده ترکیبی از تاکی پلسین
و سیس پلاتین موجب کاهش دُز موثر سایتوکسیک و همچنین 

کاهش دُز سمیت غیراختصاصی آن می شوند ]63[. 

در سال 2017 اثرات استیلاسیون N ترمینال و اضافه کردن گروه 
آمید انتهای Cترمینال، بر ویژگی های سیتوتوکسیک تاکی پلسین -

 I بررسی شد و تاکی پلسین-I  اصلاح شده در برابر سلول های تومور 
نشان  خود  از  بیشتری  سایتوتوکسیسیتی  طبیعی،  سلول های  و 
داد. فعالیت های همولیتیک تاکی پلسین-I  اصلاح شده نیز بیشتر از 
مولکول اولیه آن بود. در مقایسه با تاکی پلسین-I اصلاح نشده، این 
پپتید با اصلاح C و N ترمینال، مقاومت بیشتری در برابر تجزیه 

پروتئولیتیک در سرم تازه انسان از خود نشان می دهد ]64[.

نتیجه گیری

اما  قبل شناخته شده اند،  در چندین دهه  اگرچه AMP ها   
تنها در دهه اخیر است که تعداد مقالات مربوط به فعالیت های 
ضدسرطانی آن ها افزایش یافته و از آن ها به عنوان پپتیدهای 
ضدسرطانی )ACP( یاد می کنند. به همین علت بر این باوریم که در 
سال های آینده، این پپتیدها به علت ویژگی های منحصربه فردشان 
در راستای تأثیرگذاری روی سلول های سرطانی، پیشرفت مهمی 
نگرانی های جامعه  بزرگترین  از  که  بیماری سرطان  درمان  در 
بشری در جهان است، رقم خو اهند زد. استراتژی دیگری که مورد 
توجه قرار گرفته است، استفاده ترکیبی از پپتیدها با داروهای 
کاهش  را  درمان  هزینه های  که  است  شیمی درمانی  مرسوم 
می دهد و باعث به حداقل رساندن مشکل مقاومت به سرطان و 
جلوگیری از عود مجدد آن می شود. پیشرفت هایی در جهت تولید 
این پپتید ها در مقیاس بزرگ در جهان صورت گرفته است تا 
این روش درمانی، برای بیماران ارزان تر و قابل دسترس تر باشد.

هرچند محدودیت هایی ازجمله شباهت احتمالی این پپتیدها با 
آنتی ژن های خودی یا تحریک سیستم ایمنی علیه این پپتیدها 
می تواند وجود داشته باشد. در نهایت با توجه به مطالب گفته شده 
می توان پیش بینی کرد این پپتیدها مسیری رو به پیشرفت در 
جهت بهینه سازی روند درمان بیماری سرطان را طی کرده و 

می توانند یک روش درمانی نوین و با عوارض کم را ارائه دهند.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 IR.ARAKMU.اخــلاق کــد  بــا  مــروری  مقالــه  ایــن 
ــوم پزشــکی  REC.1397.179 در کمیتــه اخــلاق دانشــگاه عل

ــت. ــده اس ــت ش اراک ثب

حامی مالی

ــت  ــوی معاون ــی و معن ــت مال ــروری از حمای ــه م ــن مقال  ای
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تحقیقــات و فنــاوری دانشــگاه علــوم پزشــکی اراک برخــوردار 
ــوده اســت. ب

مشارکت نویسندگان

ــع آوری  ــه: قاســم مســیبی؛ جم ــردازی و اصــلاح مقال ایده پ
نــگارش  قضــاوی؛  علــی  نگارشــی:  اصــلاح  و  اطلاعــات 
اصلاحــات  و  اطلاعــات  و جمــع آوری  اولیــه  پیش نویــس 
نگارشــی: امیــر محمــد ســعیدی فر؛ طراحــی مطالعــه و 
ــه و اصــلاح نگارشــی  ــس اولی ــگارش پیش نوی ــردازی و ن ایده پ

ــی.  ــی گنج ــن: عل مت

تعارض منافع

طبق نظر نویسندگان هیچ گونه تضاد منافعی در پژوهش حاضر 
وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

از کلیه همکاران در معاونت تحقیقات و فناوری و مرکز تحقیقات 
پزشکی مولکولی که با حمایت مالی و معنوی در نگارش این مقاله 
مروری ما را پشتیبانی کردند صمیمانه تشکر و قدردانی می کنیم.

علی گنجی و همکاران. مروری بر پپتیدهای ضدمیکروبی به عنوان عوامل ضدسرطان
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