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Mensajes clave

Las proteínas de la leche son digeri-
das a péptidos y aminoácidos en el es-
tómago y en el intestino en una com-
pleja serie de reacciones.

Muchos de los péptidos de la leche 
son generados por enzimas endóge-
nas en la glándula mamaria antes de 
la secreción. 

Los péptidos de las proteínas de la 
leche a su vez son generados por en-
zimas endógenas de la leche en todo 
el tracto gastrointestinal del lactante.

La presencia de péptidos en la leche 
humana es bien conocida, y la investi-
gación de estos componentes ha es-
tado activa durante más de medio siglo. 
Se puede pensar que la historia de la 
investigación e innovación de los pép-
tidos ha ocurrido en 3 fases. Durante 
el primer periodo de descubrimiento y 
aplicación científica, las proteínas de la 
leche fueron sometidas a digestión por 
proteasas microbianas en péptidos an-
tes de su consumo con el objeto de 
mejorar la digestión y minimizar las re-
acciones inmunológicas de las proteí-
nas intactas. La segunda fase se en-
focó en los péptidos liberados por 
proteasas específicas con una secuen-
cia biológica explícita y actividades 
para blancos conocidos de beneficio 
terapéutico. La tercera fase (que ape-
nas está empezando) se está enfo-
cando en los péptidos producidos ac-
tualmente en el intestino de los bebés 
que reciben lactancia materna, y la in-
vestigación está identificando los blan-
cos de su acción en los lactantes. 

Las proteínas de la leche sufren di-
gestión en péptidos y aminoácidos en 

el estómago y el intestino en una com-
pleja serie de reacciones guiadas por 
enzimas proteolíticas, mezclas físicas, 
cambios en el pH y surfactantes bioló-
gicos. 

No sorprende que, en vista de la 
complejidad de la digestión, esta 
pueda fallar para alcanzar a comple-
tarse debido tanto a capacidad insufi-
ciente, en individuos con un sistema 
digestivo inmaduro, como a trastornos 
de la salud y a estructuras de proteínas de 
la alimentación inusualmente resisten-
tes. Si no se digieren, las proteínas y 
los péptidos grandes continúan flu-
yendo hacia el intestino, fallan en libe-
rar aminoácidos para nutrición, y pue-
den inducir reacciones autoinmunes, 
en especial alergias, y alimentar miem-
bros específicos de la comunidad mi-
crobiana intestinal creando productos 
y metabolitos indeseables. En res-
puesta a las consecuencias documen-
tadas de las fallas de la digestión de las 
proteínas, los científicos desarrollaron 
estrategias para predigerir las proteí-
nas y proporcionar productos parcial-
mente hidrolizados [1].
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Algunos péptidos de la leche tienen 
propiedades bioactivas. Las propieda-
des antimicrobianas y antihipertensi-
vas fueron las primeras en dar resulta-
dos positivos [2].

La llegada de la genómica y de los 
métodos analíticos modernos ha he-
cho posible identificar, secuenciar y ex-
plicar los orígenes de los péptidos de 
las proteínas de la leche humana que 
son generados in vivo en la glándula 
mamaria y en el lactante [3]. Este 
nuevo enfoque tiene el potencial de 
cambiar toda la perspectiva de la efi-
cacia de los péptidos. Muchos de los 
péptidos de la leche son generados por 
enzimas endógenas en la glándula ma-
maria antes de la secreción [4]. Los 
péptidos de las proteínas de la leche 
son a su vez generados por enzimas 
endógenas de la leche en el tracto gas-
trointestinal del lactante. 

Aunque no se puede garantizar que 
todos los péptidos generados en la le-
che evolucionaron para proporcionar 

funciones biológicas específicas, es un 
lugar convincente para empezar. Sus 
acciones en los lactantes humanos ac-
túan como alimento, p.ej., los bioma-
teriales consumidos alcanzan sus blan-
cos de eficacia con una dosis efectiva, 
y tal vez más importante, lo hacen con 
seguridad. Al descubrir los blancos de 
estos péptidos será posible desarrollar 
diagnósticos para monitorizar estos 
procesos, nuevas estrategias, y nue-
vos productos. Un brillante futuro cier-
tamente.
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de los oligosacáridos 
de la leche humana
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Los oligosacáridos de la leche humana 
son un componente mayor de la leche 
materna.
Se predice que más de 200 oligosa-
cáridos de la leche humana (OLM) es-
tán presentes en la leche materna [1]; 
el perfil de los OLH difiere entre los 
individuos y los cambios durante la 
lactancia.

Mientras que globalmente los nive-
les de OLH disminuyen durante la lac-
tancia, algunos OLH individuales tie-
nen tasas diferentes de cambio, y en 
algunos la concentración aumenta du-
rante la lactancia. 

Los OLH son el tercer componente 
sólido más abundante de la leche hu-
mana después de la lactosa y los lípi-
dos, y generalmente no son digeridos 
por el recién nacido. Se postula que 
protegen al lactante de infecciones (1) 
previniendo la unión de las bacterias 
patógenas a las células del huésped, 
(ii) ayudando al establecimiento de la 
microbiota gastrointestinal, y (iii) mo-
dulando el desarrollo del sistema in-
mune [1]. Algunos pueden actuar como 

una fuente alimentaria condicional de 
ácido siálico [1].

Los niveles y los tipos de OLH di-
fieren entre los individuos, depen-
diendo principalmente de la expresión 
de varias enzimas llamadas glicosil-
transferasas. Las glicosiltransferasas 
son responsables de elongar la lactosa 
con residuos de N-acetilglucosamina, 
galactosa, fucosa y/o ácido siálico, y en 
consecuencia, de la producción de di-
ferentes OLH. 

El contenido total de OLH de la le-
che disminuye durante la lactancia, re-
flejando presuntamente las necesida-
des cambiantes del lactante en 
desarrollo. El contenido de OLH en el 
calostro puede ser mayor de 20 g/L, 
disminuyendo a alrededor de 13 g/L a 
los 4-6 meses de lactancia [2]. Investi-
gaciones recientes sugieren que el con-
tenido de OLH puede aumentar ligera-
mente de nuevo durante el segundo 
año de lactancia [3]. El comportamiento 
individual de los OLH no es el mismo 
(Fig. 1). Por ejemplo, mientras que la 
concentración de 2’-fucosillactosa 
(2’FL) disminuye durante los primeros 

meses de lactancia, la concentración 
de 3FL aumenta. Además, no todos 
disminuyen a la misma velocidad. La 
6’-sialillactosa (6’SL) se considera ge-
neralmente como la SL predominante 
de la leche humana. Mientras que esto 
es cierto en las fases tempranas de la 
lactancia, la concentración de 6’SL dis-
minuye de manera más importante que 
la de 3’SL, llevando a una proporción 
aumentada de 3’SL en las fases poste-
riores de la lactancia. 

Las diferentes tasas de síntesis de 
OLH individuales sugieren que muy 
probablemente desempeñan diferen-
tes roles biológicos, adaptándose a las 
necesidades fisiológicas del lactante 
en crecimiento [4]. Al aumentar nues-
tro conocimiento de la dinámica y de 
las funciones de los diferentes OLH du-
rante el desarrollo del lactante, enten-
deremos mejor las necesidades cam-
biantes de estos en la alimentación del 
lactante en crecimiento. 
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Fig. 1. Mediana de los niveles de OLH 
individuales clave, con rangos intercuartiles, 
a lo largo del tiempo de lactancia, represen-
tantes de los OLH fucosilados (2’FL, 3FL), 
neutros no fucosilados (LNT, LNnT), y 
sialilados (3’SL, 6’SL) [5].
2’FL, 2’-fucosil-lactosa; 3FL, 3-fucosil-lac-
tosa; LNT, lacto-N-tetraosa; LNnT, lac-
to-N-neotetraosa; 3’SL, 3’-sialil-lactosa; 6’SL, 
6’-sialil-lactosa
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La leche humana evolucionó no como 
simples proteínas sino más bien como 
una combinación de proteínas y enzi-
mas proteasas.

Los lactantes menores son vírge-
nes en el desarrollo, producen poco 
ácido gástrico, y expresan una baja ac-
tividad de proteasas. 

La proteólisis selectiva de las pro-
teínas de la leche empieza en la glán-
dula mamaria.

Introducción 

La emergencia de la lactancia como sis-

tema de nutrición de los lactantes ha 

sido un activo central para el éxito de 

los mamíferos. Los rasgos de la lactan-

cia seleccionados en la diada ma-

dre-bebé han sido una máquina Darwi-

niana de la nutrición durante más de 

200 millones de años [1]. Las proteínas 

de la leche están probando que son un 

sistema de nutrición y protección más 

complejo de lo que se consideraba pre-

viamente. Los científicos están utili-

zando ahora instrumentos modernos 

de investigación biológica para enten-

der las proteínas de la leche y su diges-

tión en péptidos en los lactantes [2, 3]. 

Mapear estos péptidos a las proteínas 

que los contienen y a los sitios de los que 

fueron escindidos reveló un resultado 

Enzimas  
proteasas de la  
leche humana

sorprendente: las enzimas proteasas 

definidas por su especificidad de esci-

sión corresponden a enzimas que no 

están en el bebé sino en la leche [4]. Se 

identificó un total de cinco enzimas pro-

teasas (plasmina, catepsina, elastasa, 

calicreína y aminocarboxipeptidasa) 

que están translocadas a, o sintetizadas 

en la glándula mamaria, presentes en 

la leche y activas en el estómago del 

lactante. Estos resultados sugieren que 

la leche evolucionó no como simples 

proteínas sino más bien como una 

combinación de proteínas y enzimas 

proteasas. 

Implicaciones

Primero: el lactante. El paradigma ac-

tual de la nutrición de las proteínas es 

que las proteínas intactas desnaturali-

zadas por el ácido del estómago y ata-

cadas por proteasas endógenas en el 

estómago empiezan un proceso diges-

tivo que continúa sin hidrólisis por pro-

teasas neutras en el intestino delgado, 

y lleva finalmente a la liberación y ab-

sorción completa de aminoácidos por 

el epitelio intestinal. Sin embargo, los 

lactantes pequeños son vírgenes en su 

desarrollo, producen poco ácido gás-

trico, y expresan una baja actividad de 

proteasas. Pese a esto, los lactantes 

digieren y absorben las proteínas de la 

leche de manera efectiva por un con-

junto de proteasas activado dentro del 

lactante, contribuyendo a la actividad 

catalítica. La especificidad de la diges-

tión de proteínas en el lactante tiene 

algunas implicaciones importantes 

para la nutrición del mismo.

Segundo: la leche. No hay medios 

disponibles para medir – y mucho me-

nos para proporcionar – este aspecto 

de la leche humana a todos los lactan-

tes. Compartir, almacenar y procesar 

la leche materna afectará la capacidad 

neta de las enzimas de la leche para 

digerir selectivamente las proteínas. 

Las fórmulas no contienen actual-

mente estas actividades. El descubri-

miento científico debe ahora identificar 

todos los péptidos liberados, dónde y 

cuándo, anotar sus funciones, y enten-

der su valor para los lactantes. 

Tercero: la madre. La proteólisis se-

lectiva de las proteínas de la leche em-

pieza en la glándula mamaria. ¿Benefi-

cian estas actividades a la madre, a la 

lactancia? ¿Qué tan diversas son estas 

actividades a través de las madres, a 

través de la lactancia, a través del es-

tado materno de salud y de nutrición? 

Las respuestas a estas preguntas guia-

rán las políticas futuras y las prácticas 

de la lactancia. 
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Fig. 1. Esquema de la producción y transferencia a la leche de las enzimas en la glándula 
mamaria en lactancia. Las enzimas pueden llegar a la leche por síntesis directa de proteínas 
por las células epiteliales, por translocación de la sangre, y por secreción de las células 
inmunes dentro de la glándula mamaria y dentro de la leche misma.

Es probable que entender este 

magnífico sistema de nutrición propor-

cione información para nutrir a los hu-

manos de todas las edades y en todas 

las condiciones de salud.
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