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Abstract 

Milk protein, alpha-lactalbumin, is one of the proteins that many researchers have done a lot of 

research on its structure and function. In the late nineties, a completely different activity of α-LA 

was discovered. When α-LA is present in a conformation that has been partially unfolded, it can 

form a complex with oleic acid (OA), which specifically has an anti-cancer activity. The complex 

between human α-LA and OA has been called HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made LEthal 

to Tumor cells). The cell death mechanism by HAMLET has not yet been determined. However, it 

has been shown that HAMLET interacts with various cellular organelles including nuclei, 

lysosomes, mitochondria, proteases, and ribosomes. Apoptosis, autophagy, and disorders in the 

structure of chromatin are three different cytotoxic pathways activated in response to HAMLET. In 

this study, a summary of the structure, antitumor mechanisms, and clinical applications of this 

complex will be presented. 
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 چکیده

شده است. در اواخر هایی است که مطالعات زیادی روی ساختار و عملکرد آن انجامپروتئین شیر، آلفا لاکتالبومین، یکی از پروتئین

طور نسبی تانخورده فعالیت کاملاً متفاوتی از آن کشف شد. وقتی که آلفا لاکتالبومین درکانفورماسیونی قرار دارد که به 1990دهه 

طور اختصاصی فعالیت ضد سرطانی دارد. مجموعه حاصل از آلفا ای را دهد که بهولئیک اسید تشکیل مجموعهتواند با ااست می

طور دقیق هنوز به HAMLETشود. مکانیسم مرگ سلولی توسط نامیده می HAMLETلاکتالبومین انسانی و اسید اولئیک، 

ای مختلف سلولی ازجمله هسته، لیزوزم ها، میتوکندری، هبا اندامک HAMLETشده است که مشخص نشده است، ولی نشان داده

ی سلولی کنندهپروتئازوم ها وریبوزوم ها برهمکنش دارد. آپوپتوز، اتوفاژی و اختلال در ساختار کروماتین سه مسیر مختلف مسموم

د سرطانی و کاربردهای های ضشوند. در این مطالعه خلاصه ای از ساختار، مکانیسمفعال می HAMLETهستند که در پاسخ به 

 شود.بالینی این مجموعه ارائه می

 ، سرطان، اسید اولئیک، آلفا لاکتالبومین، آپوپتوزHAMLET:واژگان کلیدی
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 مقدمه

پروتئین آلفا لاکتالبومین تقریباً در شیر همه پستانداران 

وجود دارد؛ که در اینجا اختصاصیت آنزیم گالاکتوزیل 

کند. در کتوز را کنترل میترانسفراز برای تشکیل لا

های اخیر فعالیت کاملاً متفاوتی به این پروتئین سال

صورت که با اتصال به اسید شده است. بدینارتباط داده

صورت انتخابی دهد که بهای را تشکیل میاولئیک مجموعه

ای از کنندههای سرطانی فعالیت مسمومدر مقابل سلول

که اولین بار توسط دهد. این مجموعه خود نشان می

serendipity  کشف گردید با عنوانHAMLET 

در طول مطالعه اثر ضد  HAMLETشود. شناخته می

های سرطانی چسبندگی شیر بر اتصال باکتریایی به سلول

عنوان آلفا (. جزء فعال به1آلوئولار ریه کشف شد )

 Multimeric Alphaلاکتالبومین چند واحدی )

Lactalbumin14.28صورت باندهای هر شدن به(، با ظا 

شناسایی شد  SDS PAGEکیلو دالتون در آنالیز  100و 

(. نشان 2، 1سنجی جرمی تائید شد )و سپس توسط طیف

چند واحدی ساختاری  شده است که الفا لاکتالبومینداده

 molten globule-likeشبه گلبول گداخته )

structure( دارد و باعث القا مرگ سلولی )Apoptosis )

شود ولی اثری بر های نابالغ میدر انواعی از سلول

(. این در حالی 1،3،4های سالم و تمایزیافته ندارد )سلول

است که فرم طبیعی آلفا لاکتالبومین جداشده از شیر 

انسانی فعالیت القاکنندگی مرگ سلولی را از خود نشان 

بومین کننده بین آلفا لاکتالنداد. تفاوت در فعالیت مسموم

 آلفالاکتالبومین چند واحدیطبیعی و آلفا لاکتالبومین در 

در نتیجه تغییرات پس از ترجمه نبوده بلکه یک تغییر 

( در ساختار سوم باعث conformationبندی )صورت

شود آلفا لاکتالبومین درالفالاکتالبومین چند واحدی می

طور جزئی تانخورده شود و ساختاری شبه گلبول به

( پیدا کند molten globule-like structure) گداخته

(. مطالعات بیشتر لزوم یک کو فاکتور لیپیدی را در 2)

تثبیت فرم نسبتاً تانخورده آلفا لاکتالبومین 

درالفالاکتالبومین چند واحدی نشان دادند. اسید اولئیک 

(C18: 1 cis Δ9) عنوان کو فاکتور لیپیدی با آنالیز به

آلفالاکتالبومین (. 5،6ی شد )شناسای GC-MSتوسط 

گذاری شده و نام HAMLETمتعاقباً  چند واحدی

مجموعه مشابه ولی با جزء آلفا لاکتالبومین گاوی، 

BAMLET .نامیده شد 

 

 ساختار آلفا لاکتالبومین

آلفا لاکتالبومین انسانی یک پروتئین کروی اسیدی 

شده و دارای جرم اسیدآمینه تشکیل 123باشد که از می

باشد و در هنگام شیردهی کیلو دالتون می 14.2مولکولی 

شود های اپیتلیال غده پستانی ترشح میتوسط سلول

(. ساختار کریستالی آلفا لاکتالبومین توسط 8،7)

شده است. پروتئین کریستالوگرافی اشعه ایکس مشخص

شده است که دامین آلفا لاکتالبومین از دو دامین تشکیل

( و دامین α-Helixالفا ) مارپیچ ساختار تر آن اساساًبزرگ

دارد. ساختار  (β-sheet)تر ساختار صفحات بتا کوچک

بعدی کلی توسط یک حلقه اتصال به کلسیم پایدار سه

 (.1)شکل  (9،10شود )می

 

 نقش بیولوژیکی آلفا لاکتالبومین

ی شبکه آندوپلاسمی تا خوردن آلفا لاکتالبومین در حفره 

شود، سپس به شبکه گلژی انتقال داده می شود وانجام می

کند و در آنجا با آنزیم گالاکتوزیل ترانسفراز برهمکنش می

(. در 10شود )باعث ایجاد مجموعه سنتز کننده لاکتوز می

طور غیاب آلفا لاکتالبومین آنزیم گالاکتوزیل ترانسفراز به

 -UDPهای گالاکتوزیل از غیراختصاصی باعث انتقال گروه

galactose شود ها میبه انواع مختلفی از پیش ماده

(. هنگام کاتالیز مرحله نهایی تولید لاکتوز در غده 12)

پستانی، آلفا لاکتالبومین اختصاصیت و تمایل گالاکتوزیل 

 (.13دهد )ترانسفراز به گلوکز را افزایش می
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مین با چهار آلفا هلیکس )زرد و قرمز( و یک صفحه بتا غیر موازی )آبی( و بعدی آلفا لاکتالبومین انسانی. آلفا لاکتالبوساختار سه. 1 شکل

 (11) .اندشدهای( با اعداد رومی نشان دادهشده است. همچنین چهار پیوند دی سولفیدی )فیروزهجایگاه اتصال به کلسیم )سبز( نشان داده

 

 نقش بیولوژیکی آلفا لاکتالبومین

ی شبکه آندوپلاسمی ر حفرهتا خوردن آلفا لاکتالبومین د 

شود، شود و سپس به شبکه گلژی انتقال داده میانجام می

کند و در آنجا با آنزیم گالاکتوزیل ترانسفراز برهمکنش می

(. در 10شود )باعث ایجاد مجموعه سنتز کننده لاکتوز می

طور غیاب آلفا لاکتالبومین آنزیم گالاکتوزیل ترانسفراز به

 -UDPهای گالاکتوزیل از انتقال گروهغیراختصاصی باعث 

galactose شود ها میبه انواع مختلفی از پیش ماده

(. هنگام کاتالیز مرحله نهایی تولید لاکتوز در غده 12)

پستانی، آلفا لاکتالبومین اختصاصیت و تمایل گالاکتوزیل 

 (.13دهد )ترانسفراز به گلوکز را افزایش می

 

 HAMLETهای ساختار و ویژگی

HAMLET عنوان مجموعه حاصل از ترکیب فرم آپو به

که شده است مشخصآلفا لاکتالبومین و اسید اولئیک 

صورت های سرطانی را بهتوانایی القا مرگ سلولی در سلول

عنوان نخستین نمونه از به HAMLET(. 6انتخابی دارد )

یک پروتئین که عملکرد مشخصی در حالت ساختار 

شده است؛ اما علاوه بر این پس یفطبیعی خود دارد توص

از یک تغییر جزئی در ساختار خود یک عملکرد بالقوه 

 (.14،5آورد )مفید به دست می

وسیله اسپکتروسکوپی به HAMLETمطالعه ساختار 

 near-UV CD spectroscopyفلورسانس تریپتوفان، 

نشان دادند که  far-UV CD spectroscopyو 

رایط فیزیولوژیک پایدار حتی در ش HAMLETمجموعه 

 (.17-15باشد )طور جزئی تا نخورده میو به

کننده مجموعه تشکیل، پایداری و فعالیت مسموم 

HAMLET  نیازمند تانخوردن جزئی آلفا لاکتالبومین و

(. با 16،18باشد )اتصال کو فاکتور اسید چرب به آن می

ن جدا کردن یون کلسیم از ساختار آلفا لاکتالبومین، ای

داده که طور جزئی تاخوردگی خود را ازدستپروتئین به

منجر به ناپایداری صفحات بتا شده که در نتیجه آن باعث 

شود می HAMLETاتصال اسید چرب و نهایتاً تشکیل 

هایی از توالی آمینواسیدی آلفا (. چون تنها بخش19)

قادر به ایجاد  HAMLETلاکتالبومین در کمپلکس 

باشند به همین می Jurkatسرطانی  هایمرگ در سلول

ای اسیدآمینه 123دلیل پیشنهادشده است که تمام توالی 
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کننده آن موردنیاز آلفا لاکتالبومین برای فعالیت مسموم

 (.20باشد )نمی

علاوه بر آلفا لاکتالبومین انسانی، آلفا لاکتالبومین دیگر 

ها ازجمله گاو، اسب، بز و خوک توانایی تشکیل گونه

(. با مقایسه 8جموعه با اسید اولئیک را دارند )م

های حاصل از آلفا لاکتالبومین انسانی و گاوی، مجموعه

شده است که هر دو مجموعه فعالیت نشان داده

 (.21دهند )کننده مشابهی را نشان میمسموم

 

 HAMLETهای تولید روش

از آلفا  HAMLETچندین روش مختلف برای تولید 

 inاسید اولئیک در محیط آزمایشگاهی )لاکتالبومین و 

vitro) (. کروماتوگرافی تعویض 2،6شده است )استفاده

 HAMLETهای مرسوم تولید یونی ازجمله روش

(. این روش با تخلیص فرم طبیعی آلفا 5باشد )می

گریز آغاز لاکتالبومین توسط کروماتوگرافی تعاملی آب

منجر به شود که به آن اضافه می EDTAشود سپس می

شود و درنهایت آلفا از دست دادن کلسیم آن می

طور جزئی تانخورده است به دست لاکتالبومینی که به

 DEAEآید. فرم آپو آلفا لاکتالبومین از ستون می

Trisacryl M  کروماتوگرافی تعویض یونی که از قبل با

شود. آپو آلفا اسید چرب بارگذاری شده بود، عبور داده می

مین با اسید چرب بارگذاری شده به ستون متصل لاکتالبو

شود می HAMLETشود و موجب تشکیل مجموعه می

شود. وشو داده میکه توسط غلظت نمکی یک مولار شست

های آن شده توسط دیالیز نمکوشو دادهمجموعه شست

شده و برای به دست آوردن پودر خشک آن لیوفیلیزه حذف

مخلوط  HAMLETید های تولگردد. از دیگر روشمی

کردن مستقیم آلفا لاکتالبومین و اسید چرب در بافر 

PBS  گراد درجه سانتی 60یا  50و قرار دادن آن در دمای

 (.22،23باشد )دقیقه می 10به مدت 

 

های مرگ سلول سرطانی توسط مکانیسم

HAMLET 

HAMLET شده، های سرطانی برداشتهتوسط سلول

دهد و مورد هدف قرار می های مختلف سلولی رااندامک

حال کند. بااینچندین مسیر مرگ سلولی را فعال می

های سالم و تمایزیافته نسبت به اثرات سلول

(. در 5،24مقاوم هستند ) HAMLETی کنندهمسموم

وارد سیتوپلاسم  HAMLETهای سرطانی، سلول

های سالم (. سلول25یابد )شود و در هسته تجمع میمی

کنند و را برداشت می HAMLETی از مقدار ناچیز

(. فرم 26ای آن وجود ندارد )شواهدی از انتقال هسته

به  HAMLETطبیعی آلفا لاکتالبومین در مقایسه با 

شود و این توجیهی میزان کمتری وارد سلول سرطانی می

کند فرم تانخورده آلفالاکتالبومین و است که پیشنهاد می

دو برای برداشت توسط اتصال آن به اسید اولئیک هر 

 (.2،18سلول سرطانی لازم هستند )

 

مهار پروتئازوم در پاسخ به آلفا لاکتالبومین 

 HAMLETتانخورده در 

بر اساس نقش شبکه آندوپلاسمی و پروتئازوم ها در 

عمده تهاجم آلفا های تانخورده، هموستاز پروتئین

وط های سرطانی مربلاکتالبومین نسبتاً تانخورده در سلول

به ایجاد استرس شبکه آندوپلاسمی و اختلال در پاسخ 

شده است (. نشان داده27باشد )، می20Sپروتئازوم های 

در  20Sمستقیماً به واحدهای پروتئازوم  HAMLETکه 

و باعث  شود( متصل میin vitroمحیط آزمایشگاهی )

تغییر ساختاری سریع در پروتئازوم و مهار فعالیت آن 

 شود.می

 

ای و کروماتین با های هستهمکنش گیرندهبره

HAMLET 

HAMLET های سرطانی تجمع پیدا در هسته سلول

ای برای آن ی هستهعنوان گیرندهکند و هیستون ها بهمی

، هیستون ها و HAMLET(. 25اند )شدهشناسایی

DNA های غیر محلولی درنهایت باعث تشکیل مجموعه

شود. رونویسی می شوند که باعث اختلال در روندمی
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استیلاسیون و داستیلاسیون هیستون ها در دسترس بودن 

های کند. ژنرا کنترل می HAMLETکروماتین برای 

های سرطانی افزایش هیستون داستیلاز ها غالباً در سلول

ها ها برای درمان بدخیمیهای آنبیان دارند و مهارکننده

با افزایش  HAMLETشوند. استفاده می

های هیستون ستیلاسیون، در پاسخ به مهارکنندههیپرا

افزایی با داستیلاز و پیشبرد مرگ سلول اثر هم

 (.28های هیستون داستیلاز دارد )مهارکننده

 

 HAMLETآپوپتوز و ماکرواتوفاژی در پاسخ به 

خصوصیات  HAMLETهای تیمار شده با سلول

اپوپتوتیک همراه با تغییراتی در شکل و شکست در 

DNA (. یک مکانیسم احتمالی این 1دهند )را نشان می

بر  HAMLETشده است که است که نشان داده

گذارد و باعث تورم میتوکندریایی و از میتوکندری اثر می

شود که با آزاد شدن دست رفتن پتانسیل غشای آن می

، فعال شدن کاسپاز های پروآپوپتوتیک و cسیتوکروم 

سطح سلول همراه  ظاهر شدن فسفاتیدیل سرین روی

های حال با توجه به اینکه مهارکننده(. بااین29،30است )

را  HAMLETهای تیمار شده با کاسپاز نتوانستند سلول

ها از مرگ رهایی دهند، بنابراین اپوپتوز دلیل مرگ سلول

(. این نتیجه توسط مطالعات دیگری که روی 31نیست )

 P53ی تومور و مهارکننده Bcl-2های خانواده پروتئین

اند، مورد تائید قرارگرفته شده است. هر دو شدهانجام

ها یا خانواده ژنی در روند اپوپتوز درگیر هستند و جهش

ها موجب تغییر در پاسخ دیگر تغییرات در سطح بیان آن

شود. نشان داده شد که های سرطانی میمرگ سلول

HAMLET یافته بدون های جهشباعث مرگ سلول

( 31شود )ها میآن Bcl-2و  P53ه وضعیت بیانی توجه ب

های دیگری علاوه بر دهد که مکانیسمو این نشان می

 شوند.اپوپتوز وجود دارند که منجر به مرگ سلول می

هایی همچنین نشانه HAMLETهای تیمار شده با سلول

از ماکرواتوفاژی را نشان دادند؛ مکانیسمی که در پاسخ به 

هایی که پیر ها و پروتئینترس، اندامکشرایط قحطی و اس

(. فعال 32کند )اند را تجزیه و بازیافت میو فرسوده شده

شدن اتوفاژی به مدت طولانی همچنین باعث مرگ 

شده است که شود. مشاهدهشده سلول میریزیبرنامه

به غشای  LC3های با غشای دو لایه و جابجایی وزیکول

باشند در عمول اتوفاژی میهای مها که از نشانهوزیکول

 HAMLETهای سرطانی تیمار شده با سلول

گیر مرگ سلولی (. کاهش چشم32اند )یافتهافزایش

های با استفاده از مهارکننده HAMLETالقاشده توسط 

مکانیسم اتوفاژی، بیانگر این است که ماکرواتوفاژی بخشی 

القا  HAMLETاز مرگ سلولی است که در پاسخ به 

 (.33د )شومی

 

 HAMLETکاربردهای درمانی 

کننده های مهم مطالعه فعالیت مسمومیکی از علت

HAMLETهای سرطانی ، اختصاصیت آن علیه سلول

باشد. در بسیاری از مطالعات در محیط آزمایشگاهی می

(in vitroنشان داده ) شده است کهHAMLET 

ین تواند کاربرد درمانی داشته باشد. در نتیجه، محققمی

شروع  HAMLETبرای پی بردن به کاربردهای احتمالی 

( vivo inبه طراحی مطالعات در بدن موجودات زنده )

 (.36-34کردند )

عنوان یک به HAMLETیکی از مشکلات استفاده از 

ترکیب ضد سرطان، تعامل آن با آلبومین است که از طریق 

ی کنندهتواند اثر مسموماتصال به اسیدهای چرب آزاد می

HAMLET  را خنثی کند. چون آلبومین تقریباً در همه

مایعات فیزیولوژیک وجود دارد، در بسیاری از موارد 

های در فرم فعال خود به سلول HAMLETرسیدن 

 (.21،29سرطانی دشوار خواهد بود )

 

HAMLET عنوان درمان پاپیلومای پوستیبه 

عنوان ضایعات بدخیم پوستی و سطوح پاپیلوم ها به

شوند که به دلیل تغییر شکل مخاطی شناخته می

شوند کراتینوسیت ها توسط پاپیلوما ویروس ایجاد می

های درمانی ناکارآمد هستند و شامل (. گزینه37)
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و  CO2کریوتراپی، کورتاژ، سالیسیلیک اسید، لیزر 

(. پاپیلومای پوستی 38باشند )داروهای ضد میتوزی می

انتخاب  HAMLETعنوان اولین مدل برای بررسی اثر به

های درمانی مرسوم مقاوم بودند شد؛ و بیمارانی که به روش

(. 37در نظر گرفته شدند ) HAMLETبرای مطالعه اثر 

باعث کاهش حجم پاپیلوما  HAMLETدر این مطالعه 

با کاهش  ( در مقایسه20از  20درصد از بیماران ) 100در 

از  3)(placebo)درصدی در بیماران گروه دارونما  15

در مقابل  HAMLET( شد. با بررسی اثر درازمدت 20

پاپیلومای پوستی، نشان داده شد که تمامی ضایعات در 

درصد از بیماران بعد از دو سال کاملاً از بین رفته  83

 است.

 

HAMLET در درمان گلیوبلاستوما 

ای مگنی از ضایعات داخل جمجمهگلیوما ها گروه ناه

گیرند و بیش از های نوروگلیا منشأ میهستند که از سلول

های سلولی سرطانی اولیه مغز را شامل درصد از توده 60

(. درجه 39آگهی نامطلوبی دارند )شوند و معمولاً پیشمی

IV بندی فعلی گلیوبلاستوما که در مقیاس درجه

WHO(World Health Organization)  با عنوان

شده است از ( معرفیGBMگلیوبلاستوما چند فرمه )

ترین گلیوما ها است و متوسط زمان زنده ماندن بدخیم

باشد افراد مبتلا به این نوع گلیوما کمتر از یک سال می

درمانی و های رایج شامل رادیوتراپی، شیمی(. درمان40)

شده است که (. نشان داده41باشد )جراحی می

HAMLET ( در محیط آزمایشگاهیin vitro)  باعث

شود می GBMهای بیوپسی القا مرگ سلولی در نمونه

( با in vivoای در محیط بدن )(. همچنین در مطالعه34)

های بیوپسی زنوترانسپلنت اسفروئید های نمونه

های صحرایی فاقد گلیوبلاستومای انسانی در مغز موش

های بر موش HAMLETسیستم ایمنی و با بررسی اثر 

موجب  HAMLETصحرایی ذکرشده، نشان داده شد که 

 (.42کاهش حجم تومور در جمجمه شده است )

 

 سرطان مثانه

های گسترش سرطان مثانه شایع است و با وجود پیشرفت

عنوان های درمانی موجود هنوز بهدر حال ادامه در گزینه

 1ه مانده است. شیوع سرطان مثانیک چالش جهانی باقی

ها را شامل درصد از کل سرطان 5نفر است و  4000در 

(. داروهایی که معمولاً برای درمان سرطان 43شود )می

-Bacillus Calmetteشوند شامل مثانه استفاده می

Guerin ،thiotepa ،epirubicin  وmitomycin C 

 (.44باشد )می

( in vitroمطالعات پیشین که در محیط آزمایشگاهی )

موجب مرگ  HAMLETدریافتند که  شده بودند،انجام

های سرطانی های سلولی ازجمله سلولانواع مختلفی از رده

صورت به HAMLET(. با مطالعه اثر 3شود )مثانه می

intravesical  بیمار مرد مبتلا به سرطان مثانه به  9روی

نفر از بیماران،  8، نشان داده شد که در مدت یک هفته

HAMLET های توموری و جدا پوپتوز سلولموجب آ

علاوه بر این ها به ادرار شده است. ها و ورود آنشدن آن

کاهش در اندازه توده سلول سرطانی یا تغییر در 

 (.35نفر از بیماران مشاهده شد ) 8خصوصیات سرطانی در 

 

 گیرینتیجه

اگرچه عدم تاخوردگی پروتئین با سمیت بافتی و بیماری 

عنوان مکانیسمی وردگی جزئی پروتئین بهارتباط دارد تا خ

شود. با برای ایجاد تنوع عملکردی مطلوب شناخته می

توصیف فرم و عملکرد کمپلکس جدیدی مانند 

HAMLET در این مطالعه شواهدی را ارائه دادیم که از ،

تواند منجر به عملکردهای دست دادن ساختار طبیعی می

های مربوط به لکسها و کمپمفید و متمایزی در پروتئین

ها شود که اساساً متفاوت از عملکرد فرم طبیعی آن

 باشند.پروتئین می

 

 تضاد منافع

 .ین مطالعه تضاد منافع وجود ندارددر ا
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