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RESUMO: Este estudo aborda o desafio
globalrepresentado pelo cancer, destacando
o cancer de pulméo como uma das principais
causas de mortalidade, especialmente em
individuos com menos de 70 anos. Apesar
dos avangos nas terapias convencionais,
como cirurgia, quimioterapia e radioterapia,
os resultados muitas vezes séo limitados,
e os efeitos colaterais adversos persistem.

Data de aceite: 03/06/2024

Nos ultimos anos, proteinas derivadas do
leite, como HAMLET, BAMLET e Alpha
1H, tém ganhado destaque como uma
abordagem terapéutica inovadora. Essas
proteinas, inicialmente identificadas no leite
materno, apresentam propriedades Unicas
para o tratamento do cancer. O estudo
explora suas caracteristicas estruturais,
mecanismos de acdo e resultados de
estudos pré-clinicos. O cancer colorretal
(CCR) é particularmente abordado nos
ensaios clinicos, onde o HAMLET demonstra
citotoxicidade irreversivel em células CRC.
No entanto, linhagens mutantes, como
BRAF, podem apresentar resisténcia. O
BAMLET, variante bovina, também exibe
caracteristicas tumoricidas, especialmente
em células de adenocarcinoma. Além disso,
o Alpha 1H, isolado da alfa-lactoalbumina,
revela eficacia no tratamento de céancer
de bexiga. Essas proteinas destacam-se
por sua atividade seletiva contra células
tumorais, oferecendo vantagens em relagéo
a terapias convencionais. No entanto,
desafios como otimizacdo da formulagéo,
administragdo clinica e realizagdo de
estudos clinicos em larga escala precisam
ser superados. Comparadas a outras
terapias em desenvolvimento, essas
proteinas apresentam complexidade
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e amplitude em suas agdes, proporcionando uma alternativa promissora no tratamento
do cancer. Pesquisas futuras sdo essenciais para validar sua eficacia e posicionar essas
proteinas como opg¢des terapéuticas viaveis no combate ao cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento de cancer. HAMLET/BAMLET. Alpha-1H.

LIPID-PROTEIN COMPLEXES IN THE ALTERNATIVE TREATMENT OF
CANCER: HAMLET, BAMLET AND ALPHA-1H

ABSTRACT: This study addresses the global challenge posed by cancer, with a particular focus
on lung cancer as a leading cause of mortality, especially in individuals under the age of 70.
Despite considerable advancements in conventional therapies such as surgery, chemotherapy,
and radiation therapy, the outcomes often remain limited, accompanied by persistent adverse
effects. In recent years, proteins derived from milk, namely HAMLET, BAMLET, and Alpha
1H, have garnered attention as an innovative therapeutic approach. Originally identified
in breast milk, these proteins exhibit unique properties for cancer treatment. The study
explores their structural characteristics, mechanisms of action, and outcomes from preclinical
studies. Colorectal cancer (CRC) is specifically addressed in clinical trials, where HAMLET
demonstrates irreversible cytotoxicity in CRC cells. However, mutant lineages, such as BRAF,
may exhibit resistance. BAMLET, a bovine variant, also displays tumoricidal characteristics,
especially in adenocarcinoma cells. Additionally, Alpha 1H, isolated from alpha-lactalbumin,
proves effective in treating bladder cancer. These proteins stand out for their selective
activity against tumor cells, offering advantages over conventional therapies. Nevertheless,
challenges such as optimizing formulation, clinical administration, and conducting large-scale
clinical studies need to be overcome. Compared to other therapies in development, these
proteins exhibit complexity and broad-spectrum actions, providing a promising alternative in
cancer treatment. Future research is essential to validate their efficacy and position these
proteins as viable therapeutic options in the fight against cancer.

KEYWORDS: Cancer treatment. HAMLET/BAMLET. Alpha-1H.

INTRODUCAO

O céancer continua a ser uma das principais causas de mortalidade em todo
o mundo, sendo o principal limitante do crescimento populacional mundial e de acordo
com estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer de pulméo é o que
mais mata pessoas abaixo de 70 anos (FERLAY et al., 2020), representando um desafio
significativo para a saude publica e a medicina moderna (BRAY et al., 2018).

Apesar dos avangos consideraveis na compreensao da biologia tumoral e das
terapias convencionais disponiveis, muitos pacientes enfrentam resultados limitados
de tratamento, juntamente com efeitos colaterais adversos. Assim, a busca por terapias
inovadoras e mais eficazes é essencial (BASKAR et al., 2012; HANAHAN, D.; WEINBERG,
2000).

Nos ultimos anos, uma nova abordagem terapéutica tem despertado interesse
crescente: o uso de complexos de proteinas derivadas do leite, como HAMLET (Human
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Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumor cells), BAMLET (Bovine Alpha-lactalbumin
Made Lethal to Tumor cells) e Alpha 1H (Alpha-lactalbumin holo-form). Essas proteinas,
inicialmente identificadas no leite materno, mostraram propriedades Unicas e promissoras
para o tratamento do cancer (FISCHER et al., 2004; HAKANSSON et al., 1995; HO et al.,
2021; PUTHIA et al., 2014).

O objetivo deste capitulo é fornecer uma visdo abrangente sobre os complexos
proteicos HAMLET, BAMLET e Alpha 1H, bem como suas aplicagdes potenciais no
tratamento do cancer. Serdo abordados seus mecanismos de agéo, resultados de estudos
pré-clinicos e clinicos, além de uma discusséo sobre suas potencialidades e desafios.

Na primeira secdo, sera realizada uma revisdo das terapias convencionais
disponiveis para o tratamento do céancer, destacando suas limitacdes e os efeitos colaterais
associados. Em seguida, serdo apresentados os complexos HAMLET, BAMLET e Alpha
1H, incluindo suas caracteristicas estruturais e mecanismos de agéo especificos.

Posteriormente, sera feita uma anélise dos estudos pré-clinicos que investigaram o
potencial antitumoral dessas proteinas, discutindo as evidéncias de atividade seletiva contra
células cancerigenas e 0s possiveis mecanismos pelos quais elas induzem a morte celular.

Em seguida, serdao examinados 0s ensaios clinicos conduzidos até o momento,
avaliando a eficacia e a seguranca de HAMLET, BAMLET e Alpha 1H em pacientes com
cancer. Serao discutidos os resultados obtidos, as popula¢des estudadas e as perspectivas
clinicas futuras. Além disso, serdo abordadas as potencialidades dessas proteinas como
terapias complementares ou alternativas aos tratamentos convencionais, bem como os
desafios associados a sua producé@o em larga escala e administracao clinica.

CANCER E TERAPIAS CONVENCIONAIS

O céncer é uma doenga caracterizada pelo crescimento descontrolado e anormal
de células que perderam a capacidade de realizarem apoptose (JR; ROSENBERG;
LAWRENCE, 2001). Essas células invadem tecidos saudaveis do organismo causando
diversos efeitos fisiologicos maléficos, como por exemplo, o sequestro de recursos para
manter o seu crescimento a modificagdo do ambiente em sua volta, como o aumento do
volume (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

As formas de tratamento tradicionais que tém sido amplamente utilizadas no
tratamento do cancer séo a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2007; ROY; SAIKIA, 2016).

A cirurgia é frequentemente o primeiro passo no tratamento do cancer, com o
objetivo de remover o tumor primario e tecidos adjacentes afetados. No entanto, a cirurgia
nem sempre € viavel, especialmente em casos de tumores metastaticos ou quando a
remocgao completa do tumor é dificil devido a localizagé@o ou disseminacéo, e h4 evidéncias
que a remogao de um tumor via cirurgia pode aumentar ou gerar metastases (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2023; TOHME; SIMMONS; TSUNG, 2017).
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A quimioterapia € uma abordagem que utiliza medicamentos anticancerigenos
para destruir ou inibir o crescimento das células cancerigenas. Esses medicamentos
podem ser administrados por via oral ou intravenosa e viajam pelo corpo para atingir as
células cancerigenas em varias partes do organismo. Embora a quimioterapia seja eficaz
na destruicdo de células cancerigenas, ela também pode afetar células saudaveis em
rapida divisao, resultando em efeitos colaterais como fadiga, queda de cabelo, nauseas e
supressao do sistema imunolégico e em alguns casos apresentar alta toxicidade que pode
levar a falha do sistema hepatico (CHABNER; ROBERTS, 2005; JOHN W. EKLUND; MARY
F. MULCAHY, 2005)

A radioterapia utiliza radiagdo ionizante de alta energia para destruir as células
cancerigenas ou impedir seu crescimento. A radioterapia é frequentemente usada apos
a cirurgia para eliminar células cancerigenas remanescentes, funcionando como uma
extensdo do tratamento anterior, ou como tratamento primario para tumores inoperaveis.
Embora seja altamente eficaz no controle do cancer, a radioterapia possui certa toxicidade
ao organismo humano, podendo causar danos as células saudaveis proximas a area
tratada, resultando em efeitos colaterais como fadiga, inflamagcéo da pele e distarbios
gastrointestinais (HANAHAN; WEINBERG, 2011; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023).

Embora essas terapias convencionais sejam amplamente utilizadas e tenham
melhorado os resultados do tratamento em muitos casos, elas tém limitagbes significativas.
Além dos efeitos colaterais mencionados, algumas células cancerigenas podem desenvolver
resisténcia aos medicamentos quimioterapicos ou a radiagédo, levando a recorréncia do
cancer. Nesse contexto, a busca por terapias alternativas e complementares se torna crucial.
A descoberta e 0 estudo de novas abordagens terapéuticas, como as proteinas HAMLET,
BAMLET e Alpha 1H, oferecem perspectivas promissoras para o tratamento do cancer.

COMPLEXOS HAMLET, BAMLET E ALPHA 1H

Os complexos proteicos HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumor
cells), BAMLET (Bovine Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumor cells) e a Alpha 1H (Alpha-
lactalbumin holo-form) sédo agregados de proteinas com &cidos graxos que tém despertado
interesse na comunidade cientifica devido a sua atividade seletiva contra células tumorais
e ao potencial de minimizar danos as células normais (RATH et al., 2018). Essas proteinas,
derivadas da alfa-lactoalbumina, bovina e humana, e do acido oleico, exibem propriedades
Unicas que lhes conferem atividade seletiva contra células tumorais, representando uma
abordagem promissora para a terapia anticancer (FISCHER et al., 2004; HAKANSSON et
al., 1995; HO et al., 2021; PUTHIA et al., 2014).

A alfa-lactoalbumina (a-LA) humana é uma proteina globular de 14,2 kDa com 123
residuos de aminoacidos. Além disso, ela contém uma similaridade relativamente alta
com o lisossomo, com 47 residuos iguais e ainda contendo uma estrutura tridimensional
similar (BARBANA; SANCHEZ; PEREZ, 2011; HAKANSSON et al., 1995). Na glandula
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mamaria dos mamiferos ela participa na sintese da lactose, controlando a especificidade
da galactosiltransferase, que faz parte de um sistema de transferéncia de grupos galactosil
para glicoproteinas (PERMYAKOV; BERLINER, 2000).

A a-LA é formada por basicamente duas regides: uma regido alfa e outra beta. A
regido alfa constitui-se por quatro alfa-hélices e por duas 3, -hélices e a regiéo beta por e
trés folhas beta antiparalelas, conectados pelo ion Ca?*, e estabilizados por quatro pontes
de dissulfeto (Figura 1) (BARBANA; SANCHEZ; PEREZ, 2011).

Figura 1 - Estrutura tridimensional da alfa-lactoalbumina.

Fonte: Protein Data Bank (2023). Disponivel em: <https://www.rcsb.org/structure/1adv>.

A a-LA humana é uma proteina que esta fortemente ligada ao ion Ca?*, que por
sua vez ajuda a estabilizar a estrutura quaternéria da proteina. Ele estd em coordenacgéo
com os carboxilatos e carbonilas dos residuos da cadeia da proteina. O ion ainda se
localiza entre os dois dominios da proteina, fazendo uma conexao entre ambos e a ligacao
€ extremamente forte, com uma constante de associagdo de 3x10% a 20° C (Figura 2).
Diferentes estudos apontam para as diferencas em agéo biol6gica dessa proteina com
outros cations, como Mg?*, Na* e K* (JOHNKE et al., 2012; PERMYAKOV; REYZER;
BERLINER, 1993; PERMYAKOV; KREIMER, 1986).
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Figura 2 - Ampliagéo do sitio de ligagdo de Ca(ll). Ca(ll) é ion central em verde claro e as moléculas
coordenadoras do ion em vermelho.

Fonte: Protein Data Bank (2023). Disponivel em: <https://www.rcsb.org/structure/1a4v>.

Uma propriedade bastante util da ALA é sua capacidade de assumir conformacgdes
estaveis intermediarias, isto é, conformagdes espaciais diferentes do seu estado nativo
(SVANBORG et al., 2003; SVENSSON et al., 2000). Esse estado amorfo intermediario € um
estado no qual a proteina esta levemente desnaturada e perdeu o ion Ca*. Neste estado,
ela oscila entre os estados secundarios e terciarios.

Essa propriedade torna-se bastante Gtil na formagdo dos complexos e na sua
atividade antineoplasica. Neste estado, sem o ion, ela torna-se mais hidrofébica, o que
facilita sua adesao com acidos graxos (HO et al., 2013; JOHNKE et al., 2012; SVANBORG
et al., 2003).

Dos acidos graxos, mostrou-se que ela liga-se com C18:0, C16:0, C14:0 e C18:1
(SVENSSON et al., 2000) e também com compostos de baixa polaridade e também de
baixo peso molecular (PERMYAKOV; BERLINER, 2000). Desses acidos graxos, o acido
oleico (C18:1) foi 0 que se mostrou mais impactante no efeito citotéxico do complexo, o que
sugere que o estado amorfo apresenta determinada especificidade estérica.

HAMLET é o complexo formado pela associagdo da alfa-lactoalbumina do leite
humano com o acido oleico. Naturalmente, a alfa-lactoalbumina ndo tem afinidade
suficiente para ligar-se a acidos graxos e por isso a sintese desses complexos depende da
abertura da estrutura, tratamento por EDTA ou por cromatografia (BARBANA; SANCHEZ;
PEREZ, 2011). Estudos iniciais demonstraram que o HAMLET tem a capacidade de se
ligar seletivamente a células tumorais, desencadeando mecanismos de morte celular
programada, como apoptose e autofagia (HAKANSSON et al., 1995).

Evidéncias mostram que somente a a-LA demonstra certa citotoxicidade a células
tumorais e bactérias (HAKANSSON et al., 1995), porém, quando a proteina ¢ tratada pelas
técnicas supracitadas, ela & condicionada a voltar a sua condicao fechada e liga-se a um
ion Ca?*, e por essa razao, a citotoxicidade desaparece. Os acidos graxos, neste caso,
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funcionam tanto como um transportador da proteina no liquido intracelular da célula tumoral,
como um estabilizador da estrutura celular, fazendo com o que o complexo apresente
atividade tumorcida (MOSSBERG et al., 2010). Essa conclusédo corrobora com os achados
de Delgado e colaboradores (2015).

O BAMLET é uma variante bovina do complexo HAMLET, e surgiu quase ao mesmo
tempo que os estudos sobre 0 HAMLET (HAKANSSON et al., 1995). Essas duas areas
de pesquisa compartiiham resultados semelhantes, mostrando atividade seletiva contra
células tumorais e indugdo de apoptose tanto pelo HAMLET quanto pelo BAMLET (XIAO
et al., 2013).

O entendimento acerca da funcionalidade destes complexos é ainda incerto.
Diversos estudos apontam para uma miriade de possiveis causas, variando desde os ions
da membrana, histonas, organelas e enzimas especificas do substrato celular (RATH et al.,
2018). O que é majoritariamente aceito é que, como apontado anteriormente, o acido oleico
é o principal fator da toxicidade para as células tumorais, e a a-LA funcionaria como um
cavalo de troia, carregando o 4cido dentro de sua cavidade e levando para dentro da célula
(DELGADO et al., 2015; RATH et al., 2018).

Trabalhos foram feitos para tentar ilustrar esse mecanismo como o de Kaspersen e
colaboradores (2014) usando espalhamento de raio-x de baixo angulo (SAXS) reconstruiram
um modelo molecular genérico dos complexos. A estrutura, semelhante a uma lipoproteina
recebeu, o nome de “liprotidio” (Figura 3), no qual refere-se a uma estrutura micelar no
nucleo estabilizada por uma concha proteica flexivel (KASPERSEN et al., 2014).

Liprotide:

Oleic acid

Oleic Acid core
with partially unfolded protein shell

Figura 3 - llustragao representando os complexos lipidico-proteicos na estrutura chamada “liprotidio”.

Fonte: Kaspersen et al. (2014). Copyright: Wiley-VCH GmbH. Reproduzido com autorizagéo.
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O Alpha 1H é o dominio alfa-1, N-terminal, desta proteina isolado. Estudos tém
demonstrado que a Alpha 1H pode induzir a morte seletiva de células tumorais, enquanto
preserva a viabilidade de células normais e ainda apresenta pouca ou nenhuma toxicidade
ao organismo (BRISUDA et al., 2021). Além disso, o Alpha 1H pode formar complexos com
oleato de sodio.

Pelo fato de ser o primeiro de seus pares a ser sintetizado, o Alpha 1H torna-se o
primeiro complexo a ser utilizado em estudos clinicos, isso por conta da sua capacidade de
ser produzido em larga escala. Um estudo clinico feito em pacientes recém-operados de
cancer de bexiga mostrou descamacéao de células cancerigenas apo6s o tratamento com o
complexo alfa-1-oleato (BRISUDA et al., 2021), um resultado bastante promissor na busca
por formas alternativas de combater o cancer.

As proteinas HAMLET, BAMLET e Alpha 1H tém sido objeto de intensa investigacédo
devido ao seu potencial no tratamento do cancer. Essas proteinas, derivadas da alfa-
lactoalbumina e do acido oleico, exibem propriedades Unicas que Ihes conferem atividade
seletiva contra células tumorais, representando uma abordagem promissora para a terapia
anticancer.

As proteinas HAMLET, BAMLET e Alpha 1H tém demonstrado um potencial
significativo como terapias inovadoras no tratamento do céncer. A interagdo com
componentes especificos das células cancerigenas, como receptores de superficie e
proteinas intracelulares, desencadeia respostas celulares que levam a morte seletiva das
células tumorais.

Apesar do grande potencial dessas proteinas, ha desafios a serem superados. Um
dos principais desafios é a otimizagdo da formulacdo e administracdo dessas proteinas
para garantir sua estabilidade, biodisponibilidade e eficacia terapéutica. Além disso, &
necessario aprofundar os estudos pré-clinicos e realizar ensaios clinicos em larga escala
para avaliar a seguranca, eficicia e tolerabilidade dessas proteinas em pacientes com
diferentes tipos de cancer.

Em comparag¢do com outras terapias em desenvolvimento, as proteinas HAMLET,
BAMLET e Alpha 1H apresentam vantagens significativas. Ao contrario de muitas terapias
convencionais que tém como alvo vias de sinaliza¢ao especificas, essas proteinas possuem
uma atividade ampla e complexa, abrangendo diferentes vias celulares envolvidas no
crescimento e sobrevivéncia das células tumorais. Além disso, a seletividade dessas
proteinas na inducdo da morte celular em células cancerigenas, enquanto poupam as
células normais, oferece uma vantagem terapéutica importante.

Ainda é necessario um trabalho adicional para comparar as proteinas HAMLET,
BAMLET e Alpha 1H com outras terapias em desenvolvimento, como imunoterapia, terapia
genética e terapias-alvo. A combinagdo dessas abordagens pode abrir caminho para
estratégias terapéuticas ainda mais eficazes e personalizadas para o tratamento do cancer.
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ESTUDOS CLINICOS

No que diz respeito ao uso do complexo proteico-lipidico HAMLET (Human Alpha-
lactalbumin Made LEthal to Tumor cells), os estudos clinicos recentes de ZILINSKAS et al.,
(2023) evidenciam que a proteina possui um alto potencial no tratamento contra o cancer
podendo ser considerado um novo candidato para prevencéo e terapia do cancer colorretal
(CCR).

O CCR é definido como um tipo de cancer que atinge o revestimento interno
do colon ou do reto em seus estagios iniciais e é caracterizado como uma neoplasia
com alto indice letal. Conforme os estudos de PRADO et al.,, (2022), ha uma série de
fatores que evidenciam o seu indice de letalidade elevado, dentre eles encontram-se as
dificuldades enfrentadas apos a detecgéo tardia da doenga, que ocasiona 0 seu progresso
gerando estagios avangados no paciente e consequentemente dificulta os tratamentos
quimioterapicos.

Diante disso, ZILINSKAS et al., (2023) ressalta que o uso correto do complexo para
uma analise in vitro no tratamento do cancer colorretal em seu estagio avancado, necessita
de uma atencao minuciosa com a apropriacdo de estratégias, seletividade e abordagens
metodologicas personalizadas. Com o foco na investigagdo do efeito do complexo na
viabilidade, via de morte e bioenergética mitocondrial de células CRC acompanhadas
dos diferentes status de mutacdo KRAS/BRAF in vitro, em seus estudos apropriou-se
de metodologias que consistiram nas analises do efeito do HAMLET em trés linhagens
diferentes (Caco-2, LoVo, WiDr).

Sendo assim, por meio dos ensaios de viabilidade celular, clonogénicos, das
andlises de Western Blot, citometria de fluxo, estatisticas juntamente com a medicdo da
funcdo mitocondrial em células cancerigenas, extracdo de RNA e reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (RT-PCR). Suas analises foram promissoras obtendo bons
resultados durante a aplicagcdo da proteina no tratamento do cancer, constatando que
HAMELT apresenta citotoxicidade irreversivel em células CRC humanas, possibilitando
um alto desempenho na eliminagéo de células cancerigenas, entretanto algumas linhas
de células mutantes como a BRAF apresentaram resisténcia durante o tratamento, logo
compreende-se que deverdo ser realizados etapas futuras da pesquisa, para um melhor
entendimento dessas observacdes.

Em outra perspectiva, além dos fatos evidenciados com o uso do HAMLET existem
inimeros fatores que afetam negativamente o tratamento do CCR. Com base nisso, podem
ser feitas andlises alternativas com foco na utilizacdo de outras espécies de complexos
proteicos, em busca de métodos de otimizacdo para o tratamento da doenca em seu
estagio avancado.

Conforme os estudos de BABAZADEH et al., (2023) a proteina a-lactalbumina
bovina (BAMLET) semelhante ao HAMLET, pode ser indicada para avaliagdo dos mesmos
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efeitos submetidos ao método terapéutico nas células do cancer colorretal. Diante disso
para avaliacéo dos efeitos em com a aplicagdo desta nova proteina, as analises in vitro
demostraram que BALMET possui caracteristicas tumoricidas contra as células cancerigenas
como, por exemplo, (A549) e HT-29 e DLD1 presentes no carcinoma pulmonar.

Sendo assim, suas pesquisas consistiram na comparagdo dos resultados de
BAMLET e 5-FU, no direcionamento do tronco em células de adenocarcinoma avaliando a
viabilidade celular de células colorretais sendo elas HT-29 e HCT116, por meio de anélises
estatisticas, avaliacdo das expressdes de genes envolvidos na area de estudo (caule do
cancer) e da citometria de fluxo de ambas as células de cancro do c6lon humano.

O stemmes é uma caracteristica importante do CCR pois, representa a propriedade
das células cancerigenas de adquirir caracteristicas semelhantes as células-tronco
(stem cells) e consequentemente a existéncia dessas caracteristicas é o fator principal
responsavel pela resisténcia do celular dificultando o tratamento do cancer. Em vista disso,
foram realizadas analises complementares para avaliar o efeito do complexo sob os essa
propriedade celular que traz atrasos no método terapéutico por meio das mesmas linhagens
celulares.

Os resultados obtidos por esse estudo demonstraram que BAMLET possui grande
relevancia no direcionamento dos stemmes nas células CRC humanas em relagéo ao 5-FU,
logo BABAZADEH et al., (2023) enfatiza que os resultados destas pesquisas foram de
grande importancia para evidenciar uma possivel otimizagdo no tratamento das CRC no
CCR tendo em vista os stemmes e a utilizacdo do BAMLET.

Por fim referente ao uso do complexo proteico-lipidico Alpha 1H ou Alpha-Oleato,
os estudos de HIEN et al., (2020) demonstram que essa proteina também pode ser
implementada em metodologias terapéuticas no tratamento de cancer. Esta pesquisa
evidenciou que a alfa-helicoidal N-terminal da alfa-lactalbumina aplicada ao método de
escalonamento de dose in vivo, aboliu a massa tumoral dos camundongos tratados em

seu estudo, corroborando com a eficacia anticancer sem o aumento de efeitos colaterais.

PERSPECTIVAS FUTURAS E CONCLUSAO
Em conclusdo, as proteinas HAMLET, BAMLET e Alpha 1H representam uma

abordagem promissora no tratamento do cancer, com mecanismos de acédo distintos,
potencialidades significativas e desafios a serem superados. Comparadas a outras terapias
em desenvolvimento, essas proteinas oferecem vantagens Unicas que as destacam como
uma alternativa promissora para o tratamento do cancer.

No entanto, € importante destacar que a aplicacdo clinica dessas proteinas ainda
esta em estagios iniciais e sdo necessarias mais pesquisas para melhor compreender
seus mecanismos de agao, otimizar sua eficacia e determinar as melhores estratégias de
administragdo em pacientes com diferentes tipos de céncer.

CARACTERIZACAO, PROPRIEDADES E APLICACOES DE COMPOSTOS (BIO) Capitulo 5
QuiMICOS

57



Em suma, as proteinas HAMLET, BAMLET e Alpha 1H representam uma abordagem
promissora para o tratamento do cancer, explorando mecanismos especificos que induzem
a morte seletiva de células tumorais e a compreensao aprofundada de seus mecanismos
de acéo e arealizagao de estudos clinicos sdo passos importantes para validar sua eficacia
e estabelecer seu papel no arsenal terapéutico contra o cancer.
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