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RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN

Los factores de crecimiento hematopoyético, miembros de la familia de las citocinas, son los principales
moduladores de la hematopoyesis, sin embargo, existen evidencias de que moléculas diferentes a las citocinas
también lo hacen. Un ejemplo es el ácido retinoico que hoy constituye la primera opción para el tratamiento
de leucemia promielocítica aguda. Tomando en cuenta que moléculas de caseína (principal proteína de la
leche) y su sal el caseinato de sodio (CasNa) y algunos péptidos derivados de la degradación proteolítica de
la caseína regulan la respuesta inmune, nuestro grupo aporta evidencias de que también regulan la
hematopoyesis. Las caseínas y el CasNa bloquean la proliferación de líneas de células hematopoyéticas
normales (32D) y leucémicas (WEHI-3). En las células 32D, el CasNa y la alfa-caseínas inducen la expresión
del factor estimulador de colonias de macrófagos y factor de necrosis tumoral alfa entre otras y este último es
responsable en parte del bloqueo de la proliferación de las células 32D mediada por las caseínas. Algunas
casomorfinas, péptidos bioactivos derivados de la caseínas, también bloquean la proliferación de las células
32D vía receptores opioides, ruta no empleada por las caseínas o CasNa. Este conjunto de datos indica que las
caseínas o sus péptidos pueden modular la hematopoyesis, además de la respuesta inmune, por lo que es
necesario profundizar los estudios sobre la participación de estas moléculas en algunas patologías relacionadas
con la hematopoyesis, respuesta inmune y seguramente el sistema nervioso.
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AAAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT

Hemopoietic growth factors, members of the cytokine family, are the main hemopoiesis modulators,
nevertheless, some experimental data point to the fact that different molecules apart from cytokines support
these activities. A clear example is the retinoic acid that represents the first option for acute promielocytic
leukemia treatment. Taking into consideration that casein molecules (main protein in the milk) and its derivative
salt, sodium caseinate (NaCas), and some peptides derived from proteolytic degradation of the casein molecule
regulate the immune response, our research group show evidences that these molecules also regulate
hemopoiesis. Casein and NaCas block efficiently proliferation of hemopoietic normal cells (32D) and leukemic
cells (WEHI-3). In the 32D cell line, NaCas and alpha-caseins induce the macrophage-colony stimulating factor
and the alpha tumor necrosis factor expression, and this factor is responsible, at least in part, of cell proliferation
inhibition of 32D cells mediated by caseins. Casomorphins, bioactive peptides derived from caseins, also block
cell proliferation of 32D cells acting through the opioid receptors, pathway that is not used for caseins or NaCas.
All these data point to the fact that caseins or its derivative peptides can modulate hemopoiesis, along with the
immune response, and in consequence is necessary to deepen studies about the participation of these molecules
in some pathologies related with the hemopoiesis, the immune response, and perhaps the nerve system.
Key Words: Hemopoiesis, citokines, casein, proliferation, peptides.
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La hematopoyesis estudia los mecanismos celulares y
moleculares que permiten generar mediante proliferación y
diferenciación a las células sanguíneas a partir de una célula
primitiva hematopoyética. La hematopoyesis es modulada por
citocinas1,2, de entre ellas los factores de crecimiento
hematopoyético como interleucina 3 (IL-3), factor estimulador de
colonias de granulocito-macrófagos (GM-CSF), de granulocitos
(G-CSF), de macrófagos (M-CSF), eritropoyetina (EPO) y
trombopoyetina (TPO), son suficientes para promover la
proliferación y diferenciación de células precursoras hacia células
mieloides maduras3, mientras que varias citocinas y quimiocinas
originalmente reconocidas como reguladoras de procesos
inflamatorios o inmunes, han mostrado efectos como supresores
de la proliferación, entre ellas tenemos al factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), el interferón gama (IFN-gamma), factor
de crecimiento transformante beta (TGF-beta) y el ligando 3 de
las CC quimiocinas también conocida como proteína inflamatoria
de macrófagos 1 alfa (CCL3/MIP-1alfa)4. Sin embargo, existen
biomoléculas de origen y naturaleza distinta a las citocinas que
afectan la proliferación y diferenciación de las células
hematopoyéticas, como por ejemplo el ácido retinoico (ATRA),
miembro de la familia de las hormonas esteroides5,6, el cual ha
tenido gran impacto en la terapia de problemas hemato-
oncológicos, concretamente es la primera elección para el
tratamiento de la leucemia promielocítica aguda5.
Lamentablemente el tratamiento de otro tipo de leucemia mieloide
tiene un éxito reducido a pesar del uso de diferentes estrategias
terapéuticas (altas dosis de quimioterapia, transplante de médula
ósea, inmunoterapia, o bloqueadores de blancos moleculares),
y que constituyen un alto riesgo de daño a células normales7, por
lo que sigue vigente la necesidad de estudiar a profundidad, cada
una de las alternativas de modulación hematopoyética para
facilitar una visión más integral de la biología básica de la
hematopoyesis y detectar nuevas estrategias terapéuticas para
solucionar problemas hemato-oncológicos.

La leche y los productos lácteos son componentes importantes
de la dieta humana, aún en la etapa adulta, e históricamente se
le ha valorado por su aporte nutricional8. La leche bovina está
constituida por 3.6% de proteínas, 4.1% de grasas, 5.0% de
carbohidratos, menos del 1% de vitaminas y minerales y 86.6%
de agua. De la fracción proteica compuesta por alfa-lactalbúmina,
beta-lactoglobulina y caseína, esta última es la principal
componente con el 80% de la fracción9.

La caseína se encuentra incluida en forma de complejo salino,
que al constituirse como partículas esféricas de dimensión no
uniforme se les da el nombre de micelas. Está compuesta
principalmente por cuatro clases de cadenas polipeptídicas
designadas como alfaS1-caseína, alfaS2-caseína, beta-caseína y
kapa-caseína10.

La caseína es insoluble en agua sin embargo, al ser diluida en un
álcali a pH 6.6 origina ciertos preparados solubles llamados
caseinatos. El caseinato de sodio (CasNa) es producto de la
disolución de la caseína en una solución de hidróxido de sodio,

seguido de evaporación hasta que la humedad se reduce a un
4%; tras lo cual se obtiene un polvo blanco o incoloro, soluble
en agua y sin sabor 9.

Tanto el caseinato de sodio (CasNa) como la caseína, debido a
su alto valor nutricional se han empleado en la industria alimenticia
como fuente de proteínas en cereales, productos dietéticos y en
aquellos destinados para pacientes con diabetes9,10, sin embargo
desde hace varios años se tienen indicios de que además de su
importancia como fuente de aminoácidos, pueden modular la
respuesta inmune y la hematopoyesis.

Estudios in vivo indican que la eliminación de caseína en la dieta
de ratones reduce la producción de leucocitos, mientras que su
adición reduce la mielosupresión11, por un lado se dan evidencias
que tal efecto en la hematopoyesis se debe a la ausencia de
aminoácidos12, mientras otros muestran que a pesar de la presencia
de aminoácidos, la eliminación de caseína de la dieta conduce a
una producción deficiente de la eritropoyetina en consecuencia
existe reducción de la eritropoyesis13. Además la inyección
intraperitoneal de CasNa en ratones induce la quimiotaxis de
granulocitos y posteriormente de macrófagos al sitio de la
infección aunado al incremento en la concentración en suero de
actividad tipo factor estimulador de colonias de macrófagos y de
granulocitos14, mientras que la caseína inyectada por esta misma
vía induce la producción del factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) y de granulocito-macrófago (GM-CSF)15.
Por su parte, la inyección subcutánea de caseína induce la
producción de G-CSF pero no de TNF-alfa16, sin embargo aunque
todas estas citocinas son importantes en la regulación de la
hematopoyesis, no existen datos que indiquen que las caseínas
efectivamente modulan la hematopoyesis in vivo.

Estudios in vitro revelan que la beta-caseína modula la respuesta
inmune al activar la producción de radicales libres en granulocitos
e induce la proliferación de linfocitos de carnero y la producción
de anticuerpos 17, también se tienen evidencias de que inducen
la proliferación de linfocitos T en pacientes con diabetes tipo 1
y 2, por lo que se sugiere que podría estar relacionada con el
desarrollo de la autoinmunidad en estos pacientes18.

En el campo de la hematopoyesis, estudios in vitro nos han
permitido mostrar que el CasNa acelera la diferenciación de
neutrófilos en banda hacia polimorfonucleares en ratón19, reduce
la proliferación e induce la diferenciación hacia el linaje monocito-
macrófago de las células 32D (una línea hematopoyética
multipotencial dependiente de interleucina-3 y ampliamente
usada como modelo de estudio de la hematopoyesis normal en
ratón)20, además induce la expresión de RNAm para el M-CSF y
su receptor, incluso induce la liberación de proteína bioactiva de
M-CSF en las células 32D21.

Por otro lado, también mostramos que la alfa, beta y kapa-
caseína, al igual que el CasNa, bloquean la proliferación de las
células 32D y de la línea leucémica mielomonocítica de ratón
WEHI-3, aunque sólo las células 32D se diferencian hacia el
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linaje monocito-macrófago y expresan RNAm para M-CSF y su
receptor, y todas inducen la expresión en membrana del receptor
del M-CSF (c-fms) 22,23, mientras que solo el CasNa y en menor
medida la alfa-caseína inducen la síntesis de proteína M-CSF y
TNF-alfa 24. Las células 32D y WEHI-3 son inducidas a expresar
TGF-beta por la alfa-caseína, beta-caseína y kapa-caseína pero
en mayor proporción por el CasNa, lo mismo ocurre con la
inducción a la expresión de CCL3/MIP-1alfa excepto kapa-
caseína que no lo induce24. De acuerdo a nuestros datos el
CasNa tienen un potencial más amplio en la inducción de la
diferenciación celular e inducción a la expresión de citocinas
que las caseínas en la línea celular hematopoyética 32D y
leucémica WEHI-3.

De todas las citocinas inducidas por CasNa en las células 32D,
únicamente el TNF-alfa participa, aunque de manera marginal, en
la supresión de la proliferación inducida por CasNa, mientras que
no encontramos evidencias de que TNF-alfa, TGF-beta, CCL3/
MIP-1alfa o incluso M-CSF, en forma individual sean
responsables de la diferenciación hacia macrófagos, toda vez
que a pesar de la presencia de anticuerpos neutralizantes contra
estas citocinas, las células 32D en presencia de CasNa aún sufren
diferenciación24.

Aunque se ha mostrado que las moléculas completas de caseína
regulan la hematopoyesis y algunas funciones inmunológicas,
se han identificado péptidos derivados de las caseínas que
también tienen propiedades antitrombóticas, antitumorales,
inmunomoduladoras, antimicrobiales y antagonistas o agonistas
opioides25. En este sentido, péptidos derivados de la kapa-
caseína llamados casoplateínas actúan como antitrombóticos26,
fragmentos de la alfa-caseína inhiben la proliferación bacteriana27,
mientras que se ha identificado actividad antitumoral en los
péptidos 90-95 de la alfa caseína y en los 60-64 de la beta-caseína
designados por 90-95 alfa-casomorfina y 1-5 beta-casomorfina
respectivamente, en tanto se ha reportado que la 1-7 beta-
casomorfina derivada de la beta-caseína, es capaz de inhibir la
proliferación de líneas celulares de cáncer de mama y próstata
28,29.

Por o anterior nuestro grupo de trabajo exploró el efecto de tres
casomorfinas (90-95 alfa-casomorfina, 1-5 beta-casomorfina y 1-
7 beta-casomorfina) en la proliferación y diferenciación de las
células 32D y WEHI-3, encontramos que aún cuando la 1-5 beta-
casomorfina reduce la proliferación en las células 32D pero no en
WEHI-3 y la 1-7 beta-casomorfina lo hace ligeramente en ambas
líneas, ninguna promueve la diferenciación macrófágica ya sea
morfológica o por inducción a la expresión de antígenos
específicos (c-fms)22.

Es conocido que las casomorfinas actúan mediante receptores
opioides (receptores ampliamente expresados en células
nerviosas)30 e incluso se ha propuesto que la beta-caseína
también utiliza esa vía17. El uso de naloxone, un antagonista
opioide30, reveló que el efecto de las caseínas o el CasNa no fue
modificado a excepción de la 1-5 beta-casomorfina en las células

32D. Esto indica que solo la 1-5 b-casomorfina modula la
proliferación vía receptores opioides y que las células 32D tienen
receptores opioides funcionales, pero que las caseínas y el
CasNa no los usan para ejercer su función22, lo cual obliga a
investigar la ruta de activación mediada por las caseínas.

El cúmulo de evidencias descritos en los párrafos previos
indican que la alfa-, beta y kapa-caseína y su sal (CasNa) y
algunos de sus fragmentos como la 1-7 b-casomorfina, aunque
de forma diferencial pero todas afectan la hematopoyesis in
vitro, lo cual obliga a profundizar el estudio del efecto biológico
de estas diferentes moléculas no solo in vitro sino también in
vivo, sobre todo si consideramos que durante la digestión de las
caseínas por enzimas proteolíticas, se liberan péptidos, y luego
otras peptidasas degradan estos péptidos en aminoácidos que
son absorbidos por la mucosa intestinal, pero que algunos
péptidos son resistentes a los procesos de hidrólisis y pueden
ser absorbidos. Por ejemplo, la 1-7 β-casomorfina fue detectada
en el intestino delgado después de la ingestión de leche en
humanos adultos31, y un precursor estable de este mismos
péptido (Val-1-7 β-casomorfina) fue localizado en el intestino
delgado y en la sangre de corderos después de haberse
suministrado de forma oral32, más recientemente en un estudio
llevado por Chabance B, observó que en adultos humanos
sanos, péptidos bioactivos son liberados en el estómago durante
la digestión de leche o yogurt, y aunque el número y tamaño de
estos péptidos disminuye entre el estómago y el duodeno, dos
péptidos (uno derivado de la α-

s1
, y otro de la κ-caseína) con

actividad biológica potencial pasaron a la sangre33; además
estudios in vitro han revelado que enzimas gastrointestinales
tienen la capacidad de generar varios péptidos de la β-caseína
con actividad opioide34. Esto indica que péptidos derivados de
la leche resisten la degradación proteolítica en tracto digestivo
y que algunos alcanzan torrente sanguíneo, lo cual sugiere que
pueden tener efectos biológicos normales a nivel sistémicos,
incluyendo la modulación hematopoyética in vivo, pero que
también puede ser patológico ya que se tienen evidencia que en
pacientes con autismo, la concentración de casomorfina es
elevada y que al unirse a los receptores opioides provocan
autismo, incluso la eliminación de caseína de la dieta parece
reducir el cuadro patológico35. Por otro lado, se ha observado
que la dieta con caseínas en ratones neonatos es indispensable
para un eficiente desarrollo del sistema inmune de mucosas36,
incluso se ha mostrado que el amamantamiento por mas de 6
meses reduce el riesgo de desarrollar leucemia mieloide y linfoide37,
de acuerdo a nuestros datos, existe la posibilidad de que las
caseínas o alguno de sus péptidos sea el responsable de este
conjunto de actividades, donde la modulación de la hematopoyesis
tiene un papel relevante.

Finalmente, es interesante que una proteína de la dieta común
pueda tener efectos sistémicos diversos incluyendo al
inmunológico y nervioso, sobre todo porque abre la posibilidad
que por la vía alimenticia podamos modular la respuesta inmune
con fines profilácticos e incluso terapéuticos, aunque para ello
aún queda mucho camino por recorrer.
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