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INMUNOMODULACION NUTRICIONAL Y SU RELACION CON LA SINTESIS DEL GLUTATION

La leche fresca, cruda incluye el grupo de proteinas que permanecen solubles en el "suero de la leche". Estas proteinas pueden
ser conservadas en su forma nativa si se extrae cuidadosamente de su fuente natural.

En 1981 se descubrié que los ratones normales que fueron alimentados con un concentrado de proteina de suero de leche
(especialmente preparado bajo condiciones no desnaturalizantes) exhibié un marcado incremento en la respuesta inmune humoral
a un antigeno dependiente de linfocitos T helper (1). En los afios siguientes, numerosos experimentos confirmaron la consistencia
de este fenomeno (2-10). Durante un periodo de 12 afios y en base a estos resultados un aislado humanizado nativo de proteina
de suero de leche (HNMPI) llamado IMMUNOCAL ™ se desarrollo en (Immunotec Research Corporation Ltd., Montreal, Quebec,
Canada).

Esta propiedad se encontré que estar relacionado, al menos en parte, a una mayor produccion de glutation esplénico (L-a-
glutamylcysteinylglycine) (GSH) durante la expansién clonal del antigeno impulsado que requiere de oxigeno de la piscina de
linfocitos en los animales alimentados con este bioactivo HNMPI (9). Los niveles adecuados de GSH son necesarios para la
proliferacion de linfocitos en el desarrollo de la respuesta inmune (11,12). Elevacion moderada pero sostenida de GSH celular
también se encontrd en el higado y el corazon de ratones saludables y viejos alimentados con esta HNMPI durante un periodo
prolongado. Ademas, HNMPI aumentd notablemente su esperanza de vida en comparacion con los animales controlados y
alimentados nutricionalmente con dietas equivalentes (13).

El glutation es de gran importancia en la actividad antioxidante celular en lo que Meister llama "el sistema GSH antioxidante"
porque participa directamente en la destruccion de compuestos de oxigeno reactivos y también porque mantiene en forma reducida
de ascorbato (vitamina C) y a-tocoferol (vitamina E ), que también ejerce un efecto antioxidante (14).

FUNCION DE HNMPI COMO SISTEMA DE ENTREGA DE CISTEINA
¢, Qué ingrediente en IMMUNOCAL ™ hace que sea un "sistema de entrega de cisteina" eficaz?

Disponibilidad sistémica de GSH oral es insignificante en el hombre (15) y no hay evidencia para el transporte de GSH en las
células (16). Por lo tanto, tiene que ser sintetizado intracelularmente. Esto se produce en dos pasos: (a) la sintesis de
glutamilcisteina; (b) la sintesis de glutation. A pesar de que la afluencia de cisteina, glutamato y la glicina podria resultar algo
limitante en circunstancias seleccionadas, numerosas observaciones han demostrado que es el transporte de cisteina (o cistina,
que por lo general se reduce rapidamente a la cisteina en la entrada a la célula), que tiende a ser el tasa de limitacion de evento en
la sintesis de GSH, mientras que cisteina libre no representa un sistema de entrega de ideal (17), ya que es toxico y se oxida
espontaneamente.

La cisteina presente como el disulfuro de cistina liberada durante la digestion en el tracto gastrointestinal es mas estable que el
aminoacido libre. La sintesis de GSH se somete a inhibicion por retroalimentacion negativa del producto final GSH. El enlace
disulfuro es pepsina y ftripsina-resistente, pero se puede dividir por el calor y el estrés mecanico (9). La cistina representa
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aproximadamente el 90% de la masa molecular baja de la cisteina en el plasma sanguineo, mientras que la cisteina reducida se
presenta solamente en una muy baja concentracion (18).

En un estudio comparativo, se encontré6 que el suero de la leche comercial concentra y exhibe mucho menos bioactividad,
incluyendo una menor promocion de actividad del GSH, contienen aproximadamente la mitad de la cantidad de albumina sérica (9)
y 4 veces menos lactoferrina que la HNMPI, expresado como porcentaje del total de proteinas de suero de leche. Immunocal es
producido en un proceso patentado permisible que resulta en la preservacion de las proteinas mas termolabiles en su
conformacion nativa.

En la albumina de suero, hay 17 residuos de cistina por 66 kDa molécula y 6 dipéptidos Glu Cys (19); en lactoferrina hay 17 por 77
kDa molécula y 4 dipéptidos Glu-Cys (20); y en el a-lactoalbumina hay 4 cistinas en una molécula de 14.000 kDa

- kDa significa kilodaltons (peso molecular)

Table 1.
Cysteine

Molecular residues Cysteine (Cys),

Mass (kDa) Residues per molecule (disulfide) Glu-(Cys),
[3-Lactoglobulin 18,400 162 5 2 0
a-Lactabumin 14,200 125 8 0
Serum albumin 66,000 582 35 17 6
Lactoferrin 77,000 708 40 4

Source: Refs. 19, 20.

MODULACION NUTRACEUTICA DE GLUTATION

(19). Por otro lado, beta lactoglobulina tiene sélo 2 cistinas en una molécula de 18,400 kDa (19), y IgGl, la inmunoglobulina
predominante en suero de leche de vaca, tiene solo 4 puentes de disulfuro en una molécula de 166.000 kDa (Tabla 1). Ademas,
Meister y sus colaboradores (16) han demostrado que los precursores de la y-glutamilcisteina (Glu-Cys) de GSH pueden entrar
facilmente en la célula y ser sintetizado en GSH. Por lo tanto, es notable destacar que las proteinas de la leche mas labiles --
albumina de suero y lactoferrina-- son aquellos que contienen estos componentes peptidicos promoviendo el GSH putativo

Por ultimo, la biodisponibilidad de este presunto componente activo (cistina y grupo Glu-Cys) puede estar influenciada por la
coexistencia de las otras proteinas durante todo el proceso digestivo-absorcion.

Esta propiedad recientemente descubierta de HNMPI resultd ser independiente de su valor nutricional, como otras proteinas de
eficiencia nutricional similar, no presentan esta propiedad unica (1-10). El concepto de que puede existir una actividad biolégica
especifica, ademas de un efecto sistémico independiente de Immunocal como una buena fuente de proteinas se fundamenta en
recientes ensayos in vitro (21).

La provision dietética de cistina es particularmente relevante para el sistema inmunoldgico. La respuesta coordinada de los
macrofagos y linfocitos en la respuesta inmune mediada por células T se regula, en parte, por la absorcion de cisteina macréfagos
y posterior liberacion de la cisteina reducida en el entorno local para su absorcién por los linfocitos. Cuando los macrofagos que
presentan antigenos entran en estrecho contacto con las células T especificas de antigeno, ellas suministran estas células con
cantidades adicionales de cisteina y con ello elevar su nivel de GSH intracelular (18).

La validez de esta hipotesis se confirma por la demostracion de que el “immunoenhancing” y las promotoras GSH (datos no

mostrados) efecto de IMMUNOCAL ™ es abolida por sulfoximina butionina, que inhibe la sintetasa ry-glutamilcisteina, el primer
paso en la sintesis de GSH (17).
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Figura 1. La incubacién de PBMC durante 72 h en presencia de diversas cantidades de IMMUNOCAL™.
Cada punto representa la media * desviacion estandar (SD) de 3 mediciones de glutation intracelular. * p ¢
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Figura 2. La incubacion de PBMC durante 72 h en presencia de IMMUNOCAL TMy otros sueros de productos lacteos:
Aumento porcentual de glutation.

MODULACION IN VITRO DE GLUTATION INTRACELULAR POR IMMUNOCAL ™

Hemos demostrado que los linfocitos humanos normales cultivados durante 3 dias con HNMPI 10014 / ml muestran un aumento en
el contenido de GSH intracelular de 4.5 £ 0.4 a 10.5 £ 3,4 nmo1 / 106 células, p <0,01 (Figura 1). Este aumento de GSH se
correlaciona con un aumento en la proliferacion celular medida por la incorporacion de timidina (datos no mostrados). El aumento
de GSH es dosis-dependiente y no se ha encontrado para la caseina o para cualquier concentrado de proteina de suero de leche
disponible comercialmente (Figura 2).
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Tabla 2 Presencia de efectos citopaticos en células MT-4

TCIDsy/well®
IMMUNocAL™

(ng/ml) 2000 200 20
0 +++ ++ +
1 +++ ++ +
10 ++ + +
100 : - -
500 - - -
1000 —

+ Presencia de efectos citopaticos; ausencia de efectos citopaticos.
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Figura 3. IMMUNOCAL™ se ha demostrado que inhiben la replicacién del VIH
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EN LA LUCHA CONTRA EL VIH IN VITRO Y LA ACTIVIDAD ANTIAPOPTOTICA DE HNMPI

Clinicamente, no hay evidencia directa de que la infeccion por VIH se asocia con una deficiencia de GSH en las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) (18). El agotamiento de GSH intracelular sugiere una asociacion entre el estrés
oxidativo y la infeccién por VIH. El estrés oxidativo puede ser uno de los mecanismos que contribuyen a la progresion de la
enfermedad y el sindrome de desgaste a través de mediadores de la inflamacion, tales como TNF-ct y 1L-6. Durante este periodo
de progresion, el glutation se consume debido a un aumento del estrés oxidativo. .El agotamiento de GSH, una consecuencia del
estrés oxidativo crénico, es parte del espectro de la infeccion por VIH. GSH tiene, ademas, un papel crucial en funcién de los

linfocitos y la supervivencia celular.
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Figura 4. La inhibicién de la muerte celular temprana por IMMUNOCAL™
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IMMUNOCAL ™ funciona como un sistema de entrega de cisteina que puede mejorar la sintesis in vitro del GSH (Figura 1) e inhibe
la replicacion del VIH en una célula mononuclear espinal, sistema infectado por HTL V-lIIB (Figura 3). | IMMUNOCAL ™ también
inhibe la formacion del sincitio entre células infectadas y no infectadas. La inhibicion de la formacién del sincitio ocurrié en la misma
concentracion como la inhibicion de la replicacion del VIH (Tabla 2). Esta inhibicion viral no se asocidé con ninguna citotoxicidad.
IMMUNOCAL ™, a través de su actividad de promocién de GSH, reduce la apoptosis en las células infectadas por el VIH. La
apoptosis se evalué mediante citometria de flujo en PBMC de individuos infectados por el VIH (Dr. R. Olivier, del Departamento de
SIDA Retrovirus, Instituto Pasteur). PBMC infectadas por el VIH cultivadas en concentraciones de IMMUNOCAL ™ de 100 Rg / m1
0 superior eran menos propensos a morir de la apoptosis que las células no tratadas: 15% + 2,6% frente a 37% + 2,4, p <0,001
(Figura 4).

--células mono nucleares de sangre periférica ((peripheral blood mononuclear cell PBMC es cualquier célula de sangre que tiene
un nucleo redondo (en oposicion a un nucleo lobulado).

SUPLEMENTACION DE HNMPI EN EL SIDA Y EL SINDROME DE DESGASTE

Basados en estos datos preclinicos, se realizé un ensayo clinico canadiense (Canadian HIV Trials Network) con IMMUNOCAL ™ en
nifios con SIDA y el sindrome de desgaste. El objetivo principal fue evaluar el efecto de la suplementacién oral con IMMUNOCAL ™
en parametros nutricionales y la concentracion de GSH intracelular de linfocitos de sangre en nifios con SIDA y el sindrome de
desgaste. Este fue un estudio piloto de un solo brazo abierto de 6 meses de duracion. El sindrome de desgaste y la pérdida de
peso severa en los 6 meses anteriores a la entrada del estudio fue un criterio absoluto para la entrada.

IMMUNOCAL ™ se administré dos veces al dia como un polvo diluido en agua. En algunos pacientes, IMMUNOCAL ™ se administré
por sonda nasogastrica cuando fue necesario. La dosis inicial administrada se basa en el 20% del requerimiento total de proteina al
dia y se increment6 en un 5% cada mes durante 4 meses para alcanzar 35% de la ingesta total de proteinas en el final del estudio.
La duracion total del estudio fue de 6 meses.

Circunferencias musculares peso, talla, pliegues cutédneos del triceps y musculos de la mitad de los brazos, los recuentos de CD4 /
CD8, y las concentraciones de GSH en linfocitos periféricos (medido por el ensayo espectrofotométrico) se midieron
mensualmente. La ingesta de energia se evalu6 mediante el uso de dos registros independientes de alimentos 2-dias con un
periodo de 2-3 semanas entre los registros de alimentos. Cada registro de alimentos incluyé un dia de la semana y un fin de
semana, y la media de estos registros se calculd para reflejar la ingesta nutricional diaria. De 14 pacientes incluidos, 10 fueron
evaluables. Las edades de los pacientes eran de 8 meses a 15 afos. Los 10 pacientes estudiados se inscribieron en cuatro centros
diferentes a través de Canada: Hospital de Niflos de Montreal (Dr. S. Baruchel), el Hospital para Nifios Enfermos de Toronto (Dr. S.
King), el Hospital Infantil de Ontario Este (Dr. U. Allen) y Centro Hospitalario Laval de Quebec (Dr. F. Boucher). De los 4 pacientes
restantes, 2 carecian de cumplimiento después de 2 meses, mientras que los otros 2 fallecieron por progresion de la enfermedad
del SIDA dentro de los primeros 2 meses de la entrada en el estudio. Ninguna de las muertes se relacioné con el producto probado.

Ninguno de los pacientes experimentd ninguna toxicidad importante, como diarrea o vomitos o manifestacion de intolerancia a la
leche. Un paciente tuvo que parar IMMUNOCAL ™ transitoriamente para la intolerancia digestiva menor, como nauseas y vémitos
(<dos veces / dia) a los 3 meses y, posteriormente, fue capaz de reiniciar el tratamiento sin ningun problema.

Al final del estudio, todos los pacientes experimentaron un aumento de peso en el intervalo de 3.2% a 22% de su peso inicial. El
aumento de peso promedio para el grupo fue de 8.4% + 5.7%. En el analisis de la media del porcentaje del requerimiento de
ingesta de nutrientes (RNI) por mes para todos

En el andlisis de la media del porcentaje de ingesta del requerimiento de nutrientes (RNI) por mes para todos los pacientes, no se
encontré correlacion entre el aumento de peso y un aumento significativo en el porcentaje medio de RNI, lo que sugiere la
reduccion del catabolismo en lugar de un efecto anabolico de IMMUNOCAL ™. Seis de cada diez pacientes han demostrado una
mejora en sus parametros antropométricos como el pliegue tricipital o la circunferencia muscular media del brazo independiente de
un aumento en la ingesta de energia (Tabla 3),
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Tabla 3. Los cambios de linea de base (expresados en porcentaje) en las semanas 24 y 36 en peso, medidas
antropométricas y GSH en pacientes tratados con IMMUNOCAL™

Mid-arm muscle Triceps
Weight circumference skinfold PBMC GSH
change (%) change change (%) change (%)

Patient no. wk 24 wk 32 wk 24 wk 32 wk 24 wk 32 wk 24 wk 32

1 22.1 29.8 9.5 14.3 50.0 25.0 12.2 9.0
2 14.0 17.3 18.7 253 20.0 -20.0 84.0 56.0
3 5.1 92 -3.0 20 -17.0 -30 370 55.0
4 8 34 4.2 NA -42.0 NA 305.0 550.0
5 7.1 4.5 13.1 11.4 -24.0 -16.0 -18.0 143
6 37 5.6 2.0 -2.0 16.0 16.0 7.1 1740
7 2.5 NA 5.0 NA -13.0 NA 542 NA

8 14.2 18.2 -3.1 2.0 41.0 430 17.3 62.4
9 8.9 79 —-4.0 -8.0 -30.0 -39.0 —6.6 50.9
10 7.0 NA 1.0 NA 41.0 NA -1.6 NA

Dos grupos de pacientes fueron identificados en términos de GSH de modulacion: respondedores y no respondedores. Los que
respondieron fueron los que comenzaron el estudio con un bajo nivel de GSH.

40 27
_tQ A
835 126
N~ —
W30 | los 2
T 5
% 25 1 24 2
© 20 1 123
£
c

15 22

6 1 2 3 4 5 6 7
# month with immunocal!
1HGSH 1arWeigh’ﬂ

Figura 5. Glutation intracelular en HSC 4. Cada punto representa la media * SD de 3 mediciones.*indica el final de estudio.
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Los pacientes que no responden fueron los que comenzaron con un nivel de GSH normal. Una correlacion positiva fue encontrada
entre aumento de peso y aumento de GSH (Figuras 5,6,7). No se encontraron cambios en términos del recuento de células de
linfocitos de sangre CD4, pero 2 pacientes mostraron un aumento en el porcentaje de sus células CD8 y 4 pacientes mostraron una
tendencia hacia un aumento en el nimero de células NK.

En conclusion, este estudio piloto demuestra que IMMUNOCAL ™ es muy bien tolerado en nifios con SIDA y el sindrome de
desgaste y se asocia con una mejoria del estado nutricional del paciente como se refleja el peso y en los parametros
antropométricos. Por otra parte, la actividad de GSH-promotora de IMMUNOCAL ™ in vivo parece ser validado en 6 de cada 10
pacientes. Un estudio aleatorio multicéntrico internacional estd actualmente en marcha en Francia y Canada, en pacientes adultos
con SIDA y el sindrome de desgaste.

MODULACION SELECTIVA DE GLUTATION DE LAS CELULAS DE CANCER DE MAMA Y EL IMPACTO
SOBRE EL CRECIMIENTO DE CELULAS CANCEROSAS

La participacion especifica de GSH en el proceso carcinogénico es apoyada por el importante papel desempenado por este
compuesto en la desintoxicacion de sustancias cancerigenas por conjugacion (26).

Hemos demostrado que la alimentacion de GSH promoviendo el HNMPI con los ratones tratados cronicamente con dimetilhidrazina
(DMH) reduce significativamente el nimero y tamafio de los carcinomas de colon inducidos por DMH (27,28). Estos tumores de
colon parecen ser similares a los encontrados en el ser humano en la medida en que el tipo de lesiones y las caracteristicas de
respuesta de los quimioterapéuticos se refiere (26). La alimentacion con HNMPI parece ejercer un efecto inhibitorio no sélo en el
inicio (27) de cancer, sino también en la progresion de los tumores (28).

Recientemente, se confirmd un efecto inhibidor directo de HNMPI en la replicacién de células de cancer humano (21,29,30). En
otros estudios celulares de cancer humano, el efecto inhibidor se encontré estar relacionado con el suero de albumina componente
del suero de leche (31) y mas recientemente a lactoalbumina (32). La alimentacion de la lactoferrina a ratones inhibié el crecimiento
de tumores sdlidos y, ademas, redujo la colonizacién del pulmoén por melanomas (33). A diferencia de otras proteinas, el suero de
albumina se encontrd tener y exhibir un fuerte efecto anti-mutagénico en un ensayo in vitro utilizando células de hamster (34). Por
tanto, es de destacar que en esta HNMPI hemos tenido éxito en la concentracion de suero de albumina, a-lactoalbumina, y
lactoferrina, todos que contienen un numero significativo de los precursores de GSH. Una posible explicacion para estas
propiedades recientemente descubiertas de la dieta de proteina de suero de leche puede ser encontrado en los hallazgos recientes
sobre el papel de GSH en la biologia del tumor (35).

La busqueda de formas de inhibir las células cancerosas sin dafar las células normales se ha basado en los ultimos afos en un
vano esfuerzo por identificar los parametros metabdlicos en el que las células cancerosas estan en desacuerdo con las células
normales. Una de estas funciones podria ser-la sintesis de lo mas importante de GSH celular.
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Pruebas experimentales recientes han revelado una respuesta intrigante de un tumor contra las células normales de la sintesis de
los compuestos promotores GSH. Se ha encontrado que los niveles celulares de GSH son varias veces mayor en las células
cancerosas humanas que en las células normales adyacentes (35). Este hallazgo esta presumiblemente relacionado con su
actividad proliferativa. De hecho, el cancer es la unica condicion en la que la elevacién de tal sistema tan estrictamente regulado
como el GSH ha sido reportado. Sin embargo, cuando se anadié una cisteina y el compuesto promotor GSH tales como 2-L-
oxothiazolidine- 4-carboxilato (OTZ) a las células cultivadas de cancer de pulmén humanas que muestran niveles muy elevados de
GSH al principio, no se observé aumento intracelular, mientras GSH aumento sustancialmente en las células normales (35). Esta
respuesta diferencial es aun mas pronunciada “in vivo”. Hemos demostrado que en ratas portadoras de tumor, en el tratamiento
OTZ de hecho se encontrd un agotamiento de GSH en los tumores (36).
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Figura 8. Glutation intracelular en MATB WT. Cada punto representa la media * SE de tres mediciones. *p <0.05.

Mas especificamente, un ensayo in vitro mostré que, en concentraciones que inducen la sintesis de GSH y la proliferacion en
células humanas normales (Figura I), IMMUNOCAL ™ causé el agotamiento de GSH vy la inhibicién de la proliferacion de células en

un carcinoma mamario de rata (Figura 8) y las células Jurkat T (Figura 9) (21).

La selectividad demostrada en estos experimentos se puede explicar por el hecho de que la sintesis de GSH se inhibe
negativamente por su propia sintesis y puesto que, como se ha mencionado, la linea de base GSH intracelular en las células
tumorales es mucho mayor que en las células normales, es mas facil de alcanzar el nivel en el que la inhibicion de
retroalimentacion negativa se produce en este sistema celular que en un sistema celular no tumoral.
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HNMPI EN LOS ENSAYOS CLINICOS SOBRE EL CANCER

Sobre la base de estos experimentos, 5 pacientes con carcinoma metastasico de mama, 1 del pancreas, y 1 del higado fueron
alimentados con 30 g de IMMUNOCAL ™ al dia durante 6 meses. En 6 pacientes, los niveles de GSH de linfocitos de sangre eran
sustancialmente superiores a lo normal al principio, lo que probablemente reflejaba altos niveles de GSH tumorales. A la
finalizacion de los 6 meses de suplementacion diaria, 2 pacientes mostraron signos de regresion del tumor, la normalizacion de los
recuentos de hemoglobina y linfocitos periféricos, y una caida sostenida de linfocitos hacia los niveles de GSH normal. Dos
pacientes mostraron estabilizacion del tumor y el aumento de los niveles de hemoglobina. En 3 pacientes, la enfermedad progreso
con una tendencia hacia altos niveles de linfocitos GSH (37).

Un problema importante en el uso de agentes quimioterapéuticos en la terapia del cancer es la proteccion ofrecida por los
mecanismos de defensa de las células cancerosas. Un elemento importante de la proteccion esta representado por GSH, que es
un agente de desintoxicacion efectiva que es relativamente abundante en las células tumorales. De hecho, cuando la sintesis de
GSH es inhibida por butionina sulfoximina (BSO), la actividad de varios agentes quimioterapéuticos tales como agentes alquilantes
se incrementa y la resistencia a farmacos puede ser revertida (36-38). Sin embargo, el agotamiento concomitante de GSH en las
células normales limita en gran medida la utilidad practica de esta modalidad de tratamiento.

Recientemente hemos demostrado que un profarmaco selectivo GSH tal como OTZ protege algo de tejido normal (36), pero
también potencia la actividad de algunos agentes alquilantes (38).

La aparente reduccién selectiva de los niveles de GHS tumorales mediante la provisién de un precursor natural de GSH tal como
figura en IMMUNOCAL ™ parece estar asociado con la inhibicién de la proliferacion de las células cancerosas in vitro. Este
precursor natural de GSH influye favorablemente en la sintesis de GSH en las células normales.

Estos in vitro y los resultados clinicos preliminares indican que esta propiedad recientemente descubierta de HNMPI puede ser un
complemento prometedor para el tratamiento nutricional de los pacientes con cancer sometidos a quimioterapia. Actualmente
estamos desarrollando un estudio de fase Il en carcinoma de mama, tratando de confirmar que este agotamiento selectiva de GSH
puede, de hecho, hacer que las células tumorales sean mas vulnerables a la quimioterapia y eventualmente proteger el tejido
normal contra el efecto nocivo de la quimioterapia.

Traducido por el Dr Victor J Carpio y el Lic David de la Rosa



ANALOGIA ENTRE IMMUNOCAL ™ (HNMPI) Y LA LECHE HUMANA

La leche humana contiene aproximadamente 80% de proteina de suero y 20% de caseina. Y es contrario para la leche de vaca. Un
analisis de la relacion de masa de caseina a proteina de suero en la leche de varios mamiferos indica claramente que la leche
humana tiene la proporcion mas baja en cualquier especie de mamifero (39). Sobre la base de nuestros estudios de laboratorio
muestran los efectos inmunoprotectores y anticancerigenos de concentrado de proteina de suero de leche de vaca, es tentador
especular que este predominio de proteinas de suero en la leche humana es ventajoso y por lo tanto representan una adaptacion
evolutiva.

Los datos cientificos basados en la similitud entre los componentes bioactivos de esta aislado de proteina de leche nativa (HNMPI)
de leche de vaca, IMMUNOCAL TM, y proteina de suero humano parecen confirmar esta teoria, como se discutira ahora en mas
detalle.

Es bien sabido que la lactancia materna es superior al uso de formulas basadas en leche de vaca nutricionalmente similares para
la salud de los bebés humanos. La lactancia materna protege contra la otitis media y neumonia (40,41). La leche materna también
tiene un efecto protector sobre la incidencia de varios tipos de cancer en la infancia, incluyendo leucemia, linfomas, tumores 6seos,
y tumores cerebrales (42). Los nifios que son alimentados artificialmente o que son amamantados durante un corto periodo de
tiempo estan en mayor riesgo de desarrollar varios tipos de cancer antes de la edad de 15 afios en comparacion con los tuvieron
lactancia materna a largo plazo (43). Asi, el concepto de una actividad biolégica, en adicion a, pero independiente de la eficacia
nutricional, formulado para describir el inmunopotenciador y el promotor GSH- de la actividad de la HNMPI IMMUNOCAL ™, puede
de hecho aplicar a la lactancia materna de recién nacidos y lactantes. La sintesis de glutation parece ser el factor decisivo para el
beneficio de la salud de HNMPI.

Entonces puede ser apropiada para identificar las caracteristicas comunes a HNMPI y proteinas de suero humano que son
capaces de influir en la sintesis de GSH en el huésped. La cisteina, un factor limitante crucial en la sintesis de GSH, es tan
abundante en proteina de suero de leche de vaca, como lo es en toda la proteinas de la leche humanos y varias veces mas
abundantes que en toda la leche de vaca (39), ya que la mayoria de las caseinas contienen ya sea no cisteina o uno o dos
residuos de cisteina (19). Como se mencion6 anteriormente, los estudios demostraron que las proteinas de la leche mas termolabil,
son especificamente, la albumina sérica, O-lactoalbumina, y lactoferrina, son cruciales para la expresion de la bioactividad de
HNMPI. Como se muestra en la Tabla 1, estas proteinas son ricas en cistina y residuos de glutamilcistina, precursores naturales de
GSH. La presencia de estos dipéptidos en el producto IMMUNOCAL ™ es una caracteristica compartida con la leche humana
(Tabla 4).

Tradicionalmente, se ha defendido que la leche de vaca "humanizada" debe contener mas a-lactoalbumina porque esta proteina es
dos veces mas abundante en la leche humana. Sobre la base de nuestros resultados experimentales, se propone en cambio que el
factor de salud principal en la leche humana, no desnaturalizado por el calor de la pasteurizacion, se debe al predominio de las
proteinas termolabiles ricas en cistina y contienen el dipéptido Glu-Cys que son caracteristicos de la bioactivo HNMPI,
especificamente, albumina de suero, a-lactoalbumina, y lactofenin. Este HNMPI difiere de otra proteina de suero de leche
disponible en el mercado concentrados en tener un contenido relativamente alto de albumina de suero (aproximadamente 10%),
lactoferrina (aproximadamente 0,65%), y O-lactoalbumina (aproximadamente 28%). La variedad de enfermedades contra las que la
lactancia materna parece ser eficaz sugiere un mecanismo de proteccion mas amplio que implica GSH celular y su efecto sobre los
radicales libres, la proliferacion de linfocitos, y la desintoxicacion de carcindgenos y otros xenobidticos.

Tabla 4. Composicién Proteina de Vaca y composicion de la leche humana (g / litro)

Component Cow milk Human milk

(0 or 2 cysteine/molecule

Casein (g/L) 26 32 no disulfide bond)
B-Lactoglobulin (g/L) 3.2 Negligible

a-Lactalbumin (g/L) 1.2 2.8

Serum albumin (g/L) 04 0.6

Lactoferrin (g/L) 0.14 2.0

Total cystine (mol/L) 8.19 X 10~ 13.87 x 10~

Total cystine (mg/g protein) 64 38.7

Source: Ref. 19; Jennes R. Inter-species comparison of milk proteins. In Fox, ed. Developments in dairy
chemistry—1. New York: ASP; 1982:8
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CONCLUSION

La actividad bioldgica de las proteinas aisladas de leche de vaca en IMMUNOCAL ™ depende de la preservacion de esas proteinas
labiles que comparten las mismas proteinas predominantes de la leche humana y el mismo y extremadamente raro componente
promotor GSH. El agotamiento de GSH celular ha sido implicado en la patogénesis de una serie de condiciones degenerativas y
estados de enfermedad, incluyendo la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, arteriosclerosis, cataratas, fibrosis
quistica, la desnutricion, envejecimiento, SIDA y cancer (9).

Esta modulacion nutraceutica recién descubierta del GSH por el uso del aislado humanizado de proteina de suero de leche nativa
de origen bovino en el SIDA y el cancer, podria encontrar otras aplicaciones en donde una enfermedad por estrés oxidativo y la
patologia del metabolismo de GSH estan implicados en gran medida. Un estudio farmacoepidemioldgico extensivo del metabolismo
del GSH y métodos estandarizados de medicion de GSH intracelular aplicable en los ensayos clinicos son necesarios con el fin de
definir mejor la aplicacion clinica de este nuevo tipo de terapia.
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