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RESUMO: Introdução: Melitina é um peptídeo formado por 
26 aminoácidos e principal composto da peçonha produzida por 
abelhas do gênero Apis. Estudos pré-clínicos têm demonstrado 
uma capacidade antineoplásica do composto, evidenciando 
seu efeito sobre linhagens celulares de câncer. O câncer de 
pulmão é o câncer que mais mata no mundo, sendo que 90% dos 
casos da doença estão relacionados a um histórico tabagista. O 
diagnóstico tardio muitas vezes devido à falta de sintomas clínicos 
compromete diretamente o tratamento e o prognóstico, gerando 
uma baixa taxa de sobrevida. Neste sentido, a melitina surge como 
uma abordagem no tratamento de câncer de pulmão. Objetivo: 
Realizar uma revisão integrativa da literatura sobre as pesquisas 
publicadas nos últimos cinco anos sobre o efeito da melitina em 
linhagens de células tumorais pulmonares humanas. Resultados: 
Foram encontradas 15 publicações, 10 foram excluídas por não 
responderem diretamente ao objetivo proposto ou por se tratarem 
de artigos duplicados e cinco foram escolhidas para compor 
esta revisão. Discussão: Os artigos avaliados relatam o efeito 
anticancerígeno da melitina sobre linhagens celulares de câncer 
de pulmão in vitro e in vivo. Conclusão: Devido sua atividade 
citotóxica a melitina é uma candidata no desenvolvimento de 
novos tratamentos de câncer. 

Palavras-chave: Antineoplásicos; Peptídeos; Nanopartículas.

ABSTRACT: Introduction: Melittin is a peptide formed by 26 
amino acids and the main compound of the venom produced by 
honeybees. Preclinical studies demonstrated an antineoplastic 
capacity of the compound, evidencing its effect on cancer cell 
lines. Lung cancer is the deadliest cancer in the world, nine 
out of ten cases of this disease are related to smoking history. 
Late diagnosis, often due to lack of clinical symptoms, directly 
compromises treatment and prognosis, generating a low survival 
rate. In this sense, melittin appears as a therapeutic approach in 
lung cancer treatment. Objective: Carry out an integrative review 
of the literature on research published in the last five years about 
the effect of melittin on human lung tumor cell lines. Results: 15 
publications were found, 10 were excluded because they didn’t 
respond directly to the proposed objective or because they were 
duplicate articles, and five were chosen to compose this review. 
Discussion: Melittin proved to be efficient in controlling lung 
tumor cell lines, corroborating the results already reported in other 
tumor cell lines. Conclusion: The use of melittin is a potential 
approach in the treatment of lung cancer.

Keywords: Antineoplastics; Peptides; Nanoparticles.
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INTRODUÇÃO

As abelhas são um grupo monofilético de insetos 
himenópteros originários das vespas durante 

o período Cretáceo há cerca de 125 milhões de anos, logo 
após o surgimento das primeiras plantas floríferas. Estes 
animais apresentam um papel fundamental no processo 
de polinização de uma vasta gama de espécies vegetais1, 
contribuindo não somente de forma expressiva na produção 
agrícola mundial2, como também na manutenção e 
recuperação da biodiversidade de fauna e flora de biomas 
ameaçados de destruição3. Mais de 20 mil espécies de 
abelhas estão descritas, destacando as abelhas do gênero 
Apis responsáveis por grande parte da produção de mel, 
própolis, geléia real e apitoxina para fins comerciais. Seus 
produtos são altamente ricos em compostos bioativos4 e 
reconhecidos na medicina tradicional e moderna devido 
suas propriedades: antimicrobiana5,6, antioxidante6,7, 
anti-inflamatória7, antiviral8,9,10, imunomodulatória9 e 
anticâncerígena11,12,13. Trabalhos sugerem que seu uso pode 
trazer grandes benefícios à saúde e que podem ser usados 
no tratamento de diversas patologias humanas14. 

A apitoxina, também referida como “veneno 
de abelha’’, é a peçonha produzida por duas glândulas 
presentes no abdome das abelhas do gênero Apis a 
fim da defesa individual ou coletiva15, e um dos mais 
recentes produtos destes polinizadores a ser investigado 
em laboratórios modernos. A apitoxina consiste em uma 
mistura rica em peptídeos. Dentre seus componentes estão: 
Apamina, Melitina, Histamina, Dopamina, Noradrenalina, 
Fosfolipase (A2 e B), Hialuronidase além de diversos 
carboidratos e lipídios em menores quantidades16, 17, 18. 
Dentre estes compostos, a melitina se destaca por ser um 
peptídeo que tem mostrado um potencial anticancerígeno. 
Trata-se de um peptídeo formado por 26 aminoácidos10, 
sendo este o principal componente ativo da apitoxina19. 
Estudos pré-clínicos (in vitro, in vivo e in silico) recentes 
relataram em seus experimentos os efeitos anticancerígenos 
da melitina por meio de diferentes mecanismos de ação 
em culturas celulares de osteossarcoma20, carcinoma 
gástrico21, 22, carcinoma mamário23,24,25, carcinoma 
urotelial26 e melanoma27. Sua alta atividade citotóxica não 
seletiva, a elege como uma promissora molécula natural 
no desenvolvimento de novas tecnologias e medicamentos 
para tratamento de câncer, no entanto também expõe 
o maior desafio que os cientistas agora enfrentam no 
desenvolvimento de uma droga com o peptídeo: o delivery 
seguro de melitina a alvos específicos, sem que haja dano 
a integridade de células saudáveis27,28,29. 

Apesar de todo o expressivo avanço tecnológico 
e conhecimento obtido nas últimas décadas sobre o 
diagnóstico e tratamento de câncer, esta segue sendo 
uma das doenças com maior mortalidade no planeta30

. 
Dentre as neoplasias, o câncer de pulmão é o mais letal 
dentre os tipos de câncer, isto está amplamente atrelado 

ao fato de que inicialmente a doença é assintomática, 
resultando no diagnóstico tardio do tumor que pode já 
se encontrar em estágios mais avançados, dificultando 
possíveis tratamentos e piorando o prognóstico31. Muitos 
dos casos estão diretamente relacionados ao tabagismo 
(90%), sendo seu maior fator de risco. O câncer de pulmão 
pode ser classificado em dois subtipos de acordo com suas 
características histopatológicas, o câncer pulmonar de 
células não pequenas (CPCNP) presentes em 80% dos casos 
e o câncer pulmonar de células pequenas (CPCP) presentes 
em 20% dos casos, com sobrevida após o diagnóstico de 
cerca de cinco anos32.  

Neste sentido, os estudos que contemplam o 
potencial de moléculas no desenvolvimento de novas 
tecnologias e drogas para tratamento de câncer de pulmão, 
se mostram extremamente necessários. 

OBJETIVO

Desta forma objetivou-se realizar uma revisão 
integrativa da literatura a fim de analisar os estudos mais 
recentes sobre o uso da melitina no controle de células 
tumorais pulmonares humanas. 

MÉTODO

Realizou-se levantamento bibliográfico em bases 
de dados de literatura, em busca dos estudos pré-clínicos 
que abordassem em seus experimentos o uso da melitina 
sobre culturas de células tumorais pulmonares humanas.  
Foram utilizadas as bases de dados: Scientific Eletronic 
Library Online (SciELO); National Library of Medicine 
National Institute of Health (PubMed); Literatura Latino 
Americano e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) e 
os respectivos descritores: ‘’Melittin’’; ‘’Lung Cancer’’ 
conectados pelo operador booleano ‘’AND’’ (ex. Melittin 
AND Lung Cancer). Foram utilizados como critério de 
inclusão, artigos publicados na íntegra e disponíveis on-
line, no período de cinco anos (2017 a 2022) e disponíveis 
em língua Portuguesa ou Inglesa. Foram excluídos artigos 
duplicados ou que não respondiam diretamente ao objetivo 
proposto.

RESULTADOS

Após pesquisa nas bases de dados, foram encontrados 
15 artigos ao todo, sendo 13 provenientes do PubMed, e 
dois artigos provenientes das bases SciELO e Lilacs. 
Após leitura a avaliação, dois artigos foram excluídos por 
estarem duplicados e outros 8 foram excluídas por não 
abordarem o tema proposto. Os cinco artigos restantes, 
que se enquadravam dentro do critério de elegibilidade, 
foram selecionados para composição deste estudo, como 
mostrado pela Figura 1.
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Figura 1. Metodologia aplicada para a seleção dos artigos

Foi realizada uma análise dos resultados mostrados 
pelos artigos selecionados de forma descritiva, sendo 

apresentada na Tabela 1 a síntese de cada estudo incluído 
na revisão.

Tabela 1. Caracterização dos artigos selecionados

Artigo Metodologia Resultados Mecanismos de Ação

Yu et al.33

2021.

Linhagens celulares de câncer de pulmão 
utilizadas: A549 e H358 (carcinoma de 
células escamosas e adenocarcinoma, 
respectivamente).
In vitro: Incubação das culturas de células 
com melitina. 
In vivo: Implantação subcutânea das células 
em animais, seguido da administração de 
injeções de melitina.

In vitro: Melitina promoveu a apoptose 
e inibiu o crescimento e migração das 
células tumorais.

In vivo: Melitina inibiu o crescimento 
e promoveu a atividade apoptótica nos 
tecidos tumorais. 

*Aumento na expressão das 
proteínas pró apoptóticas Caspase-3 
e Apaf-1

*Diminuição na expressão de 
TGF-β, ERK, e pERK

Zhang; Chen34

2017.

Linhagem celular de câncer de pulmão 
utilizada: A549 (Carcinoma de células 
escamosas)
In vitro: Incubação das culturas celulares 
com melitina. 
In vivo: Implantação subcutânea das células 
em animais, seguido da administração de 
injeções de melitina.

In vitro: Melitina promoveu apoptose, 
além de inibir o crescimento e migração 
das células tumorais.

In vivo: 
Melitina inibiu o crescimento dos tecidos 
tumorais. 

*Supressão dos efeitos induzidos 
por EGF

*Diminuição da expressão de HIF-
1α e VEGF

Gao et al.35

2018.

Linhagem celular de câncer de pulmão 
utilizada: NCI-H441 (adenocarcinoma.)
In vitro: Incubação da cultura de células 
com melitina. 
In vivo: Implantação subcutânea das células 
em animais, seguido da administração oral 
de melitina.

In vitro: Melitina promoveu apoptose, 
além de inibir o crescimento e migração 
das células tumorais.

In vivo: Melitina inibiu o crescimento 
e promoveu a atividade apoptótica nos 
tecidos tumorais. 

*Diminuição na expressão de mIR-
183

*Aumento na expressão de proteínas 
pró apoptóticas Bax e Caspase-2

Jeong et al.36

2019.

Linhagens celulares de câncer de pulmão 
utilizadas: A549, H793 e H23. 
In vitro: Incubação das culturas de células 
com melitina. 

In vitro: Melitina inibiu o crescimento e 
migração das células tumorais.

*Supressão dos efeitos induzidos 
por EGF

*Inibição dos fatores de transcrição 
ZEB2 e Slug

Tipgomut et al.37

2018.

Linhagem celular de câncer de pulmão 
utilizada: ChaGo-K1
In vitro: Incubação das culturas de células 
com melitina. 

In vitro: Melitina inibiu a proliferação 
das células tumorais. *Indução da parada do ciclo celular.
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DISCUSSÃO

O câncer de pulmão permanece como uma das 
doenças com maior mortalidade entre humanos no planeta, 
com cerca de 1,8 milhões de mortes todos os anos. Não 
obstante, sua profilaxia, diagnóstico e tratamento são 
perfilados de diversos obstáculos. A popularização do 
consumo de tabaco (maior fator de risco) e a falta de adesão 
mundial de políticas públicas fortes antitabagismo são as 
primeiras barreiras encontradas na tentativa de reduzir o 
número de pessoas que são afetadas e/ou morrem por essa 
doença todos os anos. O diagnóstico na maioria dos casos 
só é realizado quando a doença já se encontra localmente 
avançada ou metastática, fato que reflete diretamente 
nas baixas taxas de sobrevida. Ademais, atualmente 
o tratamento de câncer usando drogas terapêuticas é 
inefetivo38. Diante dessas exposições, a necessidade 
de novas abordagens terapêuticas mais seguras e mais 
eficazes para tratamento de câncer de pulmão se fazem 
extremamente necessárias. Neste contexto, os peptídeos 
com efeito anticancerígeno surgiram como uma nova 
abordagem no tratamento de câncer. Peptídeos naturais que 
exibem efeito anticancerígeno foram isolados nas últimas 
duas décadas dos mais diversos seres vivos, incluindo 
mamíferos39, peixes40, esponjas41, moluscos42, anfíbios43 e 
algas44. O presente estudo, por sua vez, reuniu evidências 
sobre o efeito anticancerígeno do peptídeo melitina obtido 
da peçonha de abelhas Apis spp. 

Todos os artigos avaliados, em busca de 
compreenderem a ação da melitina sobre células humanas 
de câncer de pulmão, realizaram in vitro a incubação de 
culturas celulares com melitina em diferentes dosagens, 
o que permitiu com que os pesquisadores observassem 
o efeito pró-apoptótico dose-dependente desta molécula, 
responsável por inibir o crescimento e migração das células 
tumorais33-37. 

Três destes artigos33,34,35 também realizaram 
experimentos in vivo, por meio do transplante subcutâneo 
de células cancerígenas em animais, que dias depois 
começavam a receber periodicamente uma solução 
com melitina. Os resultados demonstram que a melitina 
também apresenta atividade pró apoptótica nos 
tumores desenvolvidos nos modelos animais, inibindo 
significativamente o crescimento e a proliferação desses 
tecidos.

Yu et al.33 investigou o efeito anticancerígeno da 
melitina usando linhagens celulares de CPCNP e pode 
observar in vitro que a melitina (2 µg/ml) promoveu a 
apoptose das células tumorais, o que o autor sugere estar 
relacionado com o aumento na expressão dos genes pró-
apoptóticos Caspase-3 e Apaf-1 (responsáveis por codificar 
proteínas fundamentais para o processo de morte celular). 
Além disso, os resultados ainda mostram que a melitina 
agiu inibindo o crescimento, migração e invasão das 
células tumorais, fato que foi atrelado a diminuição nas 

expressões de fator de transformação do crescimento beta 
(TGF-β) (proteína envolvida diretamente nos processos 
de diferenciação/proliferação celular) mediado pela via 
de sinalização ERK. Os experimentos in vivo por sua vez 
demonstraram a melitina inibindo o crescimento do tumor 
em modelos animais, e a diminuição nas expressões de 
TGF-β e ERK quando comparado com o grupo controle.

Zhang e Chen34 investigaram o potencial da melitina 
como antiangiogênico usando linhagens celulares de 
CPCNP e puderam observar in vitro a melitina (2 µg/
ml) inibindo a migração e invasão de células tumorais 
(processos induzidos pelo fator de crescimento epitelial 
- EGF), o que os autores sugerem ser resultado da ação 
supressora da molécula sobre a expressão de HIF-1α e 
consequentemente sobre a secreção de fator de crescimento 
endotelial nas células tumorais (VEGF) (proteína atuante 
no processo de angiogênese) .  Os experimentos in vivo por 
sua vez demonstraram a melitina inibindo o crescimento 
do tumor nos modelos animais. 

Gao et al.35 investigaram a participação do 
MicroRNA-183 (um gene altamente associado ao 
câncer de pulmão) no efeito anticancerígeno da melitina 
usando linhagens celulares de CPCNP e pode demonstrar 
in vitro que a melitina (2 µg/ml) inibe a migração e 
invasão das células tumorais, além de promover a 
apoptose dessas por meio da ativação de proteínas pró-
apoptóticas como Caspase-2 e Bax, o que o autor sugere 
ser resultado da redução na expressão de MicroRNA-183 
nas células tumorais. Os experimentos in vivo por sua vez 
demonstraram a melitina inibindo o crescimento do tumor 
desenvolvido nos modelos animais.

Jeong et al.36 investigou o efeito antimetastático 
da melitina sobre o processo de transição epitelial-
mesenquimal (TEM) induzido por EGF usando linhagens 
celulares de CPCNP e pode demonstrar in vitro que 
a melitina (2 µg/ml) inibe a TEM pelo bloqueio da 
fosforilação de ERK, FAK e mTOR resultando na supressão 
de fatores transcritores fundamentais para que este processo 
ocorra (ZEB2 e Slug). 

Tipgomut et al.37 investigou o efeito antiproliferativo 
da melitina usando uma linhagem de câncer de pulmão e 
demonstrou que a melitina (2,5 µM) promove a apoptose e 
inibe a proliferação de células tumorais, efeito que o autor 
sugere ser resultado da parada do ciclo celular das células 
tumorais, mais intensamente durante as fases G0/G1. Além 
disso, a presença de melitina promoveu a expressão da 
proteína pró-apoptótica Bcl-2. 

Os resultados dos experimentos aqui descritos, 
reiteram os efeitos anticancerígenos já observados em 
pesquisas que utilizaram outras linhagens celulares tumorais 
humanas, além de sugerirem alguns dos mecanismos pelos 
quais essa molécula age. Experimentos que utilizaram 
linhagens de carcinoma gástrico por exemplo, já haviam 
sugerido a relação entre o tratamento de células tumorais 
com melitina e o aumento na expressão de proteínas pró-
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apoptóticas, corroborando aos apontamentos de Yu et al.33 
e Gao et al.35. Ademais, o uso de melitina nessas mesmas 
linhagens já se mostrou capaz de inibir o processo de 
transição epitelial-mesenquimal de células tumorais45, 
corroborando aos apontamentos de Jeong et al.36. 
Experimentos utilizando linhagens celulares de carcinoma 
cervical e carcinoma mamário também já haviam sugerido 
a relação entre a ação supressora da melitina sobre a 
expressão de VEGF e HIF-1α46,47 e seu efeito inibidor na 
migração e invasão de células tumorais, corroborando aos 
apontamentos de Zhang e Chen34. 

Apesar desses resultados evidenciarem o potencial 
deste peptídeo como uma possível nova abordagem para 
o tratamento de câncer de pulmão, está molécula ainda 
deve percorrer um longo caminho dentro de laboratórios 
até que possa passar por testes clínicos. Sua alta atividade 
citotóxica não seletiva é característica e expõe os ônus 

e bônus encontrados no desenvolvimento de uma droga 
segura e eficaz com melitina para o tratamento de câncer, 
pois seu contato causa danos as células, independentemente 
de serem cancerígenas ou não. Logo, por mais que possa 
ser utilizado no controle de células de câncer de pulmão, a 
entrega de melitina a órgãos internos de modelos animais 
sem que haja dano a tecidos saudáveis ainda não foi 
totalmente desvendada. Cenário que agora os pesquisadores 
buscam mudar com a ajuda de nanotecnologias48,49.  

CONCLUSÃO

A melitina apresenta uma alta atividade citotóxica 
em contato com células tumorais pulmonares, elegendo-a 
como uma candidata promissora no desenvolvimento de 
novas drogas mais seguras e eficazes para o tratamento de 
câncer de pulmão.

Participação dos autores: Matheus de Barros Picolotto: Desenvolvimento do texto; coleta e caracterização dos dados. Helder Silva 
Luna: Orientação e organização dos dados 
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