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IMMUNOMODULATION NUTRITIONNELLE ET SA RELATION AVEC LA SYNTHESE DU GLUTATHION

Le lait frais et cru comprend le groupe de protéines qui restent solubles dans le « lactosérum ». Ces protéines peuvent étre conservées
dans leur forme native si elles sont soigneusement extraites de leur source naturelle.

En 1981, on a découvert que des souris normales nourries avec un concentré de protéines de lactosérum (spécialement préparé
dans des conditions non dénaturantes) présentaient une augmentation marquée de la réponse immunitaire humorale a un
antigéne dépendant des cellules T auxiliaires (1). Au cours des années suivantes, de nombreuses expériences ont confirmé la
cohérence de ce phénomeéne (2-10). Sur une période de 12 ans et sur la base de ces résultats, un isolat de protéines de lactosérum
humanisées natives (HNMPI) appelé IMMUNOCALMTa été développé chez (Immunotec Research Corporation Ltd., Montréal,
Québec, Canada).

Il a été découvert que cette propriété était liée, au moins en partie, a une augmentation de la production de glutathion splénique (L-
aglutamylcystéinylglycine) (GSH) au cours de I'expansion clonale du pool de lymphocytes, induite par I'antigéne nécessitant de I'oxygéne,
chez les animaux nourris avec ce HNMPI bioactif (9). Des niveaux adéquats de GSH sont nécessaires a la prolifération des lymphocytes dans
le développement de la réponse immunitaire (11,12). Une élévation modérée mais soutenue du GSH cellulaire a également été observée
dans le foie et le cceur de souris agées et en bonne santé nourries avec ce HNMPI pendant une période prolongée. De plus, les HNMPI ont
augmenté de maniére significative leur durée de vie par rapport aux animaux témoins nourris avec des régimes nutritionnellement
équivalents (13).

Le glutathion est d'une grande importance dans I'activité antioxydante cellulaire dans ce que Meister appelle « le systeme antioxydant GSH » car il
est directement impliqué dans la destruction des composés réactifs de I'oxygéne et aussi parce qu'il maintient sous forme réduite I'ascorbate
(vitamine C) et I'a-tocophérol (vitamine E), qui exerce également un effet antioxydant (14).

Fonction du HNMPI comme systéme de distribution de cystéine
Quel ingrédient contient IMMUNOCALMTen fait-il un « systéme d'administration de cystéine » efficace ?

La disponibilité systémique du GSH oral est négligeable chez 'homme (15) et il n'existe aucune preuve de transport du GSH dans les
cellules (16). Il doit donc étre synthétisé de maniére intracellulaire. Cela se produit en deux étapes : (a) la synthese de la
glutamylcystéine ; (b) synthése du glutathion. Bien que I'afflux de cystéine, de glutamate et de glycine puisse s'avérer quelque peu
limitant dans certaines circonstances, de nombreuses observations ont montré que c'est le transport de la cystéine (ou cystine, qui
est généralement rapidement réduite en cystéine a I'entrée dans la cellule) qui tend a étre I'événement limitant la vitesse de
synthése du GSH, alors que la cystéine libre ne représente pas un systéme de distribution idéal (17) car elle est toxique et s'oxyde
spontanément.

La cystéine présente sous forme de disulfure de cystine libérée lors de la digestion dans le tractus gastro-intestinal est plus stable que
I'acide aminé libre. La synthése du GSH est soumise a une rétroaction négative inhibée par le produit final GSH. La liaison disulfure est
résistante a la pepsine et a la trypsine, mais peut étre clivée par la chaleur et le stress mécanique (9). La cystine représente
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Environ 90 % de la faible masse moléculaire de la cystéine se trouve dans le plasma sanguin, tandis que la cystéine réduite n'est
présente qu'a une tres faible concentration (18).

Dans une étude comparative, il a été constaté que le lactosérum commercial était concentré et présentait une bioactivité bien
moindre, notamment une moindre promotion de l'activité GSH, contenait environ la moitié de la quantité d'albumine sérique (9) et
4 fois moins de lactoferrine que le HNMPI, exprimé en pourcentage de la protéine totale du lactosérum. Immunocal est produit
selon un procédé exclusif et autorisé qui permet de préserver les protéines les plus thermolabiles dans leur conformation native.

Dans I'albumine sérique, il y a 17 résidus de cystine par molécule de 66 kDa et 6 dipeptides Glu Cys (19) ; Dans la lactoferrine, il y a 17 par molécule
de 77 kDa et 4 dipeptides Glu-Cys (20) ; et dans |'a-lactalbumine, il y a 4 cystines dans une molécule de 14 000 kDa

- kDa signifie kilodaltons (poids moléculaire)

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 4 0
Serum albumin 66,000 582 35 17 6
Lactoferrin 77,000 708 40 17 4

Source: Refs. 19, 20.
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(19). En revanche, la béta-lactoglobuline ne posséde que 2 cystines dans une molécule de 18 400 kDa (19), et I'IgGI, I'immunoglobuline
prédominante dans le lactosérum de lait de vache, ne possede que 4 ponts disulfures dans une molécule de 166 000 kDa (tableau 1). De
plus, Meister et ses collégues (16) ont montré que les précurseurs du GSH, la y-glutamylcystéine (Glu-Cys), peuvent facilement pénétrer
dans la cellule et &tre synthétisés en GSH. Il convient donc de souligner que les protéines du lait les plus labiles - I'albumine sérique et la
lactoferrine - sont celles qui contiennent ces composants peptidiques putatifs favorisant le GSH.

Enfin, la biodisponibilité de ce composant actif présumé (cystine et groupe Glu-Cys) peut étre influencée par la coexistence d'autres
protéines tout au long du processus d'absorption digestive.

Cette propriété nouvellement découverte du HNMPI s'est avérée indépendante de sa valeur nutritionnelle, car d'autres protéines
d'efficacité nutritionnelle similaire ne présentent pas cette propriété unique (1-10). Le concept selon lequel il pourrait y avoir une activité
biologique spécifique ainsi qu'un effet systémique indépendant d'Immunocal en tant que bonne source de protéines est soutenu par des
essais in vitro récents (21).

L'apport alimentaire en cystine est particulierement important pour le systéme immunitaire. La réponse coordonnée des macrophages et des
lymphocytes dans la réponse immunitaire médiée par les cellules T est régulée, en partie, par I'absorption de cystéine par les macrophages et la
libération ultérieure de la cystéine réduite dans I'environnement local pour étre absorbée par les lymphocytes. Lorsque les macrophages
présentateurs d'antigénes entrent en contact étroit avec les cellules T spécifiques de I'antigene, ils fournissent a ces cellules des quantités
supplémentaires de cystéine et augmentent ainsi leur taux de GSH intracellulaire (18).

La validité de cette hypothése est confirmée par la démonstration que les promoteurs immuno-améliorants et GSH (données non
(montré) effet d'IMMUNOCALMTEIle est abolie par la sulfoximine buthionine, qui inhibe la ry-glutamylcystéine synthétase, premiére étape
de la synthese du GSH (17).
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Figure 1. Incubation de PBMC pendant 72 h en présence de différentes quantités d'IMMUNOCALwr.
Chaque point représente la moyenne + I'écart type (ET) de 3 mesures de glutathion intracellulaire. * pc
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Figure 2. Incubation de PBMC pendant 72 h en présence d'IMMUNOCAL et autres produits laitiers a base de lactosérum :
Pourcentage d'augmentation du glutathion.

MODULATION IN VITRO DU GLUTATHION INTRACELLULAIRE PAR IMMUNOCALwmr

Nous avons montré que les lymphocytes humains normaux cultivés pendant 3 jours avec HNMPI 10014/ml montrent une augmentation de
la teneur en GSH intracellulaire de 4,5+ 0,4 a 10,5 + 3,4 nmo1/106 cellules, p < 0,01 (Figure 1). Cette augmentation du GSH est corrélée a
une augmentation de la prolifération cellulaire mesurée par I'incorporation de thymidine (données non présentées). L'augmentation du
GSH dépend de la dose et n'a pas été observée pour la caséine ou tout autre concentré de protéines de lactosérum disponible dans le
commerce (Figure 2).
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Tableau 2 Présence d'effets cytopathiques dans les cellules MT-4

TCID5o/well®

IMMUNOCAL™

(n.g/ml) 2000 200 20 2
0 +++ ++ + -
1 +++ ++ + -
10 ++ + + -
100 . - . - _
500 - - - -
1000 -

+ Présence d’effets cytopathiques ; absence d'effets cytopathiques.
MODULATION NUTRACEUTIQUE DU GLUTATHION 451

| RT A [p24)]

400000 —+80000
E
£ 300000 + +60000 _
a £
) Is)
3200000 + 140000 2"
3 T
3 3
® 100000 | | 20000 =
[
(14
0 —— -+ b+ st 0
1 10 100 1000

[Immunocal] pg/mi
Figure 3. IMMUNOCALwmront montré qu'ils inhibent la réplication du VIH

DANS LA LUTTE CONTRE LE VIH IN VITRO ET L'ACTIVITE ANTI-APOPTOTIQUE DE L'HNMPI

Cliniguement, il n'existe aucune preuve directe que l'infection par le VIH soit associée a un déficit en GSH dans les cellules
mononucléaires du sang périphérique (PBMC) (18). L'épuisement du GSH intracellulaire suggére une association entre le stress
oxydatif et l'infection par le VIH. Le stress oxydatif peut étre I'un des mécanismes contribuant a la progression de la maladie et au
syndrome de dépérissement par l'intermédiaire de médiateurs inflammatoires tels que le TNF-a et le 1L-6. Durant cette période de
progression, le glutathion est consommeé en raison d'un stress oxydatif accru. L'épuisement du GSH, conséquence du stress
oxydatif chronique, fait partie du spectre de I'infection par le VIH. Le GSH joue également un réle crucial dans la fonction des
lymphocytes et la survie des cellules.
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Figure 4. Inhibition de la mort cellulaire précoce par IMMUNOCALwmr
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IMMUNOCALwrII fonctionne comme un systéme d'administration de cystéine qui peut améliorer la synthése de GSH in vitro (Figure 1) et
inhibe la réplication du VIH dans un systeme infecté par des cellules mononucléaires spinales, HTL V-IIIB (Figure 3). IMMUNOCALwrIl inhibe
également la formation de syncytium entre les cellules infectées et non infectées. L'inhibition de la formation de syncytium s'est produite a
la méme concentration que l'inhibition de la réplication du VIH (tableau 2). Cette inhibition virale n'était associée a aucune cytotoxicité.
IMMUNOCALwr, grace a son activité de promotion du GSH, réduit I'apoptose dans les cellules infectées par le VIH. L'apoptose a été évaluée
par cytométrie de flux dans les PBMC provenant d'individus infectés par le VIH (Dr R. Olivier, Département des rétrovirus du SIDA, Institut
Pasteur). PBMC infectés par le VIH cultivés dans des concentrations IMMUNOCALwmtde 100 Rg/m1 ou plus étaient moins susceptibles de
mourir par apoptose que les cellules non traitées : 15 % + 2,6 % contre 37 % + 2,4, p < 0,001 (Figure 4).

- - cellules mononucléaires du sang périphérique ((cellule mononucléaire du sang périphériquelLes PBMC sont des cellules sanguines qui
ont un noyau rond (par opposition a un noyau lobé).

SUPPLEMENTATION EN HNMPI DANS LE SIDA ET LE SYNDROME DE DEPECHEMENT

Sur la base de ces données précliniques, un essai clinique canadien (Réseau canadien pour les essais VIH) a été mené avec IMMUNOCALwrtchez les enfants
atteints du SIDA et du syndrome de dépérissement. L'objectif principal était d'évaluer I'effet de la supplémentation orale avec IMMUNOCALwmr

sur les parametres nutritionnels et la concentration intracellulaire de GSH des lymphocytes sanguins chez les enfants atteints du SIDA et du
syndrome de dépérissement. Il s'agissait d'une étude pilote ouverte a un seul bras d'une durée de 6 mois. Le syndrome de dépérissement et la perte
de poids sévere dans les 6 mois précédant I'entrée dans I'étude étaient un critére absolu d'entrée.

IMMUNOCALwrII était administré deux fois par jour sous forme de poudre diluée dans de I'eau. Chez certains patients, IMMUNOCALwrI| a été
administré par sonde nasogastrique lorsque cela était nécessaire. La dose initiale administrée était basée sur 20 % des besoins quotidiens totaux en
protéines et a été augmentée de 5 % chaque mois pendant 4 mois pour atteindre 35 % de |'apport total en protéines a la fin de I'étude. La durée
totale de I'étude était de 6 mois.

Les circonférences musculaires, le poids, la taille, les plis cutanés des triceps et des muscles du milieu du bras, les numérations
CDA4/CD8 et les concentrations de GSH dans les lymphocytes périphériques (mesurées par dosage spectrophotométrique) ont été
mesurés mensuellement. L'apport énergétique a été évalué a l'aide de deux enregistrements alimentaires indépendants de 2 jours
avec une période de 2 a 3 semaines entre les enregistrements alimentaires. Chaque enregistrement alimentaire comprenait un jour
de la semaine et un week-end, et la moyenne de ces enregistrements a été calculée pour refléter I'apport nutritionnel quotidien. Sur
14 patients inclus, 10 étaient évaluables. L'age des patients variait de 8 mois a 15 ans. Les 10 patients étudiés ont été recrutés dans
quatre centres différents au Canada : I'Hopital pour enfants de Montréal (Dr S. Baruchel), I'H6pital pour enfants malades de Toronto
(Dr S. King), I'H6pital pour enfants de I'est de I'Ontario (Dr U. Allen) et le Centre hospitalier Laval a Québec (Dr F. Boucher). Parmi les
4 patients restants, 2 n'étaient pas conformes aprés 2 mois, tandis que les 2 autres sont décédés de la progression du SIDA dans les
2 premiers mois suivant leur entrée dans I'étude. Aucun des déces n'était lié au produit testé.

Aucun des patients n'a présenté de toxicité majeure, telle que diarrhée ou vomissements, ou de manifestation d'intolérance au lait.
Un patient a d0 arréter IMMUNOCALwrtransitoirement pour une intolérance digestive mineure telle que nausées et vomissements
(< 2 fois/jour) a 3 mois et a pu ensuite reprendre le traitement sans aucun probléme.

Ala fin de I'étude, tous les patients ont connu une prise de poids allant de 3,2 % & 22 % de leur poids initial. Le gain de poids moyen
du groupe était de 8,4 % + 5,7 %. Dans I'analyse du pourcentage moyen des besoins en nutriments (RNI) par mois pour tous

Dans I'analyse du pourcentage moyen d'apport en nutriments essentiels (RNI) par mois pour tous les patients, aucune corrélation n'a été
trouvée entre la prise de poids et une augmentation significative du pourcentage moyen de RNI, suggérant une réduction du catabolisme
plutét qu'un effet anabolique dIMMUNOCAL.wr. Six patients sur dix ont montré une amélioration de leurs parameétres anthropométriques
tels que le pli cutané du triceps ou la circonférence musculaire moyenne du bras, indépendamment d'une augmentation de I'apport
énergétique (tableau 3),
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Tableau 3. Variations initiales (exprimées en pourcentage) aux semaines 24 et 36 du poids, des mesures
anthropométriques et du GSH chez les patients traités par IMMUNOCALwmr

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

Deux groupes de patients ont été identifiés en termes de modulation du GSH : les répondeurs et les non-répondeurs. Les répondeurs
étaient ceux qui avaient commencé I'étude avec un faible taux de GSH.
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Les non-répondeurs étaient ceux qui avaient commencé avec un taux de GSH normal. Une corrélation positive a été trouvée entre la prise
de poids et 'augmentation du GSH (Figures 5, 6, 7). Aucun changement n'a été constaté en termes de numération des lymphocytes CD4
dans le sang, mais 2 patients ont montré une augmentation du pourcentage de leurs cellules CD8 et 4 patients ont montré une tendance a
I'augmentation du nombre de cellules NK.

En conclusion, cette étude pilote démontre qu'IMMUNOCALwrII est trés bien toléré chez les enfants atteints du SIDA et du syndrome de
dépérissement et est associé a une amélioration de I'état nutritionnel du patient, comme en témoignent le poids et les parameétres
anthropométriques. D'autre part, I'activité de promotion du GSH d'IMMUNOCALwrIn vivo, cela semble étre validé chez 6 patients sur 10. Un
essai randomisé multicentrique international est actuellement en cours en France et au Canada chez des patients adultes atteints du SIDA

et du syndrome de dépérissement.

Modulation sélective du glutathion dans les cellules cancéreuses du sein et son impact sur la croissance
des cellules cancéreuses

L'implication spécifique du GSH dans le processus cancérigéne est soutenue par le réle important joué par ce composé dans la
détoxification des substances cancérigenes par conjugaison (26).

Nous avons montré que I'administration de HNMPI favorisant le GSH a des souris traitées chroniquement a la diméthylhydrazine
(DMH) réduit significativement le nombre et la taille des carcinomes du célon induits par la DMH (27,28). Ces tumeurs du cblon
semblent étre similaires a celles trouvées chez 'homme en ce qui concerne le type de Iésions et les caractéristiques de réponse aux
chimiothérapies (26). L'alimentation avec HNMPI semble exercer un effet inhibiteur non seulement sur l'initiation (27) du cancer,

mais également sur la progression des tumeurs (28).

Récemment, un effet inhibiteur direct du HNMPI sur la réplication des cellules cancéreuses humaines a été confirmé (21,29,30). Dans
d'autres études sur les cellules cancéreuses humaines, il a été découvert que I'effet inhibiteur était lié a 'albumine sérique, un composant
du lactosérum (31) et plus récemment a la lactalbumine (32). L'administration de lactoferrine a des souris a inhibé la croissance des
tumeurs solides et a également réduit la colonisation pulmonaire par les mélanomes (33). Contrairement a d'autres protéines, I'albumine
sérique s'est avérée avoir et présenter un fort effet antimutagéne dans un test in vitro utilisant des cellules de hamster (34). Il est donc
intéressant de noter que dans ce HNMPI, nous avons réussi a concentrer I'albumine sérique, I'a-lactalbumine et la lactoferrine, qui
contiennent toutes un nombre important de précurseurs du GSH. Une explication possible de ces propriétés nouvellement découvertes de
la protéine de lactosérum alimentaire pourrait étre trouvée dans les découvertes récentes sur le r6le du GSH dans la biologie tumorale (35).

La recherche de moyens d'inhiber les cellules cancéreuses sans nuire aux cellules normales s'est basée ces dernieres années sur un effort
vain visant a identifier les paramétres métaboliques dans lesquels les cellules cancéreuses sont en désaccord avec les cellules normales.
L'une de ces fonctions pourrait étre la synthése du GSH cellulaire le plus important.
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Des preuves expérimentales récentes ont révélé une réponse intrigante d'une tumeur contre des cellules normales dans la synthese de
composés favorisant le GSH. Il a été constaté que les niveaux cellulaires de GSH sont plusieurs fois plus élevés dans les cellules cancéreuses
humaines que dans les cellules normales adjacentes (35). Cette découverte est probablement liée a son activité proliférative. En fait, le
cancer est la seule maladie pour laquelle une élévation d’'un systéme aussi étroitement régulé que le GSH a été signalée. Cependant,
lorsqu'un composé favorisant la cystéine et le GSH tel que le 2-loxothiazolidine-4-carboxylate (OTZ) a été ajouté a des cellules cancéreuses
pulmonaires humaines en culture qui présentaient initialement des niveaux tres élevés de GSH, aucune augmentation intracellulaire n'a été
observée, alors que le GSH a augmenté considérablement dans les cellules normales (35). Cette réponse différentielle est encore plus
prononcée « in vivo ». Nous avons montré que chez les rats porteurs de tumeurs, le traitement par OTZ entrainait en réalité une diminution

du GSH dans les tumeurs (36).
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Figure 8. Glutathion intracellulaire dans MATB WT. Chaque point représente la moyenne * SE de trois mesures. *p <0,05.

Plus spécifiquement, un test in vitro a montré qu'a des concentrations qui induisent la synthése et la prolifération du GSH dans les cellules
humaines normales (Figure 1), IMMUNOCALwmra provoqué une déplétion du GSH et une inhibition de la prolifération cellulaire dans un
carcinome mammaire de rat (Figure 8) et des cellules T Jurkat (Figure 9) (21).

La sélectivité démontrée dans ces expériences peut s'expliquer par le fait que la synthése du GSH est inhibée négativement par sa
propre synthese et puisque, comme mentionné, le GSH intracellulaire de base dans les cellules tumorales est beaucoup plus élevé
que dans les cellules normales, il est plus facile d'atteindre le niveau auquel l'inhibition par rétroaction négative se produit dans ce
systéeme cellulaire que dans un systéme cellulaire non tumoral.
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Figure 9. Glutathion intracellulaire dans Jurkat. Chaque point représente le + SE de trois mesures. *p <0,05.

HNMPI DANS LES ESSAIS CLINIQUES SUR LE CANCER

Sur la base de ces expériences, 5 patients atteints d'un carcinome métastatique du sein, 1 du pancréas et 1 du foie ont été nourris avec 30 g
d'IMMUNOCALwmrquotidiennement pendant 6 mois. Chez 6 patients, les taux de GSH dans les lymphocytes sanguins étaient sensiblement
plus élevés que la normale au départ, reflétant probablement des taux élevés de GSH dans la tumeur. Au bout de 6 mois de
supplémentation quotidienne, 2 patients ont montré des signes de régression tumorale, une normalisation du taux d'hémoglobine et de
lymphocytes périphériques et une baisse soutenue des lymphocytes vers des niveaux normaux de GSH. Deux patients ont montré une
stabilisation tumorale et une augmentation des taux d'hémoglobine. Chez 3 patients, la maladie a progressé avec une tendance vers des
niveaux élevés de lymphocytes GSH (37).

L'un des principaux défis de l'utilisation d’agents chimiothérapeutiques dans le traitement du cancer est la protection offerte par les
mécanismes de défense des cellules cancéreuses. Un élément important de protection est représenté par le GSH, qui est un agent
de détoxification efficace et relativement abondant dans les cellules tumorales. En fait, lorsque la synthese du GSH est inhibée par
la buthionine sulfoximine (BSO), I'activité de plusieurs agents chimiothérapeutiques tels que les agents alkylants est augmentée et
la résistance aux médicaments peut étre inversée (36-38). Cependant, I'épuisement concomitant du GSH dans les cellules normales
limite considérablement I'utilité pratique de cette modalité de traitement.

Nous avons récemment montré qu'un promédicament sélectif du GSH tel que I'OTZ protége certains tissus normaux (36), mais
potentialise également I'activité de certains agents alkylants (38).

La réduction sélective apparente des niveaux de GSH tumoral par la fourniture d'un précurseur naturel de GSH comme le montre
IMMUNOCALwmrsemble étre associé a l'inhibition de la prolifération des cellules cancéreuses in vitro. Ce précurseur naturel du GSH
influence favorablement la synthése du GSH dans les cellules normales.

Ces résultats in vitro et cliniques préliminaires indiquent que cette propriété nouvellement découverte du HNMPI pourrait étre un
complément prometteur au traitement nutritionnel des patients cancéreux subissant une chimiothérapie. Nous menons
actuellement une étude de phase II sur le cancer du sein, cherchant a confirmer que cette déplétion sélective de GSH peut, en fait,
rendre les cellules tumorales plus vulnérables a la chimiothérapie et, en fin de compte, protéger les tissus normaux des effets
nocifs de la chimiothérapie.
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ANALOGIE ENTRE IMMUNOCALmT(HNMPI) ET LAIT HUMAIN

Le lait maternel contient environ 80 % de protéines de lactosérum et 20 % de caséine. Et c'est le contraire pour le lait de vache. Une analyse
du rapport massique de la caséine a la protéine de lactosérum dans le lait de divers mammiféres indique clairement que le lait humain
présente le rapport le plus faible de toutes les especes de mammiféres (39). Sur la base de nos études en laboratoire démontrant les effets
immunoprotecteurs et anticancéreux du concentré de protéines de lactosérum de lait de vache, il est tentant de supposer que cette
prédominance des protéines de lactosérum dans le lait maternel est avantageuse et représente donc une adaptation évolutive.

Données scientifiques basées sur la similitude entre les composants bioactifs de cet isolat de protéines de lait natives (HNMPI) issu du lait de vache,
IMMUNOCALwr, et les protéines de lactosérum humain semblent confirmer cette théorie, comme nous le verrons plus en détail ci-dessous.

Il est bien connu que l'allaitement maternel est supérieur a l'utilisation de formules a base de lait de vache nutritionnellement similaires
pour la santé des nourrissons humains. L'allaitement maternel protége contre I'otite moyenne et la pneumonie (40,41). Le lait maternel a
également un effet protecteur sur 'incidence de plusieurs types de cancer chez I'enfant, notamment la leucémie, les lymphomes, les
tumeurs osseuses et les tumeurs cérébrales (42). Les enfants nourris artificiellement ou allaités pendant une courte période présentent un
risque plus élevé de développer plusieurs types de cancer avant I'dge de 15 ans par rapport a ceux qui ont été allaités pendant une longue
période (43). Ainsi, le concept d'une activité biologique, en plus de, mais indépendante de I'efficacité nutritionnelle, a été formulé pour
décrire I'immunopotentiateur et le promoteur GSH de I'activité de HNMPI IMMUNOCALwr, peut en fait s'appliquer a l'allaitement des
nouveau-nés et des nourrissons. La synthése du glutathion semble étre le facteur décisif pour les bienfaits du HNMPI sur la santé.

Il pourrait alors étre approprié d'identifier les caractéristiques communes aux protéines HNMPI et sériques humaines qui sont
capables d'influencer la synthése de GSH chez I'héte. La cystéine, un facteur limitant crucial dans la synthése du GSH, est aussi
abondante dans les protéines du lactosérum du lait de vache que dans toutes les protéines du lait humain et plusieurs fois plus
abondante que dans tout le lait de vache (39), puisque la plupart des caséines ne contiennent pas de cystéine ou un ou deux résidus
de cystéine (19). Comme mentionné ci-dessus, des études ont montré que plus les protéines du lait sont thermolabiles,

sont spécifiquement I'albumine sérique,a-la lactalbumine et la lactoferrine sont essentielles a |'expression de la bioactivité du HNMPL.
Comme le montre le tableau 1, ces protéines sont riches en résidus de cystine et de glutamylcystine, précurseurs naturels du GSH. La
présence de ces dipeptides dans le produit IMMUNOCALw1ll s'agit d'une caractéristique partagée avec le lait maternel (tableau 4).

Traditionnellement, on a soutenu que le lait de vache « humanisé » devrait contenir plusQ-la lactalbumine car cette protéine est
deux fois plus abondante dans le lait maternel. Sur la base de nos résultats expérimentaux, il est proposé plutot que le principal
facteur de santé dans le lait maternel, non dénaturé par la chaleur de la pasteurisation, soit d0 a la prédominance de protéines
riches en cystine thermolabiles contenant le dipeptide Glu-Cys qui sont caractéristiques du HNMPI bioactif, en particulier I'albumine
sérique,d-lactalbumine et lactofénine. Ce HNMPI differe des autres concentrés de protéines de lactosérum disponibles dans le
commerce par sa teneur relativement élevée en albumine sérique (environ 10 %), en lactoferrine (environ 0,65 %) eta-lactalbumine
(environ 28%). La variété des maladies contre lesquelles 'allaitement semble efficace suggére un mécanisme de protection plus
large impliquant le GSH cellulaire et son effet sur les radicaux libres, la prolifération des lymphocytes et la détoxification des
cancérogenes et autres xénobiotiques.

Tableau 4. Composition des protéines de vache et composition du lait maternel (g/litre)

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

L'activité biologique des protéines isolées du lait de vache dans IMMUNOCALwrCela dépend de la préservation des protéines labiles
qui partagent les mémes protéines prédominantes du lait maternel et le méme composant promoteur GSH extrémement rare.
L'épuisement du GSH cellulaire a été impliqué dans la pathogeneése d'un certain nombre de maladies dégénératives et d'états
pathologiques, notamment la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, |'artériosclérose, la cataracte, la fibrose kystique, la
malnutrition, le vieillissement, le SIDA et le cancer (9).

Cette modulation nutraceutique du GSH récemment découverte par |'utilisation d'un isolat de protéines de lactosérum natives humanisées
d'origine bovine dans le SIDA et le cancer pourrait trouver d'autres applications ou la maladie du stress oxydatif et la pathologie du
métabolisme du GSH sont largement impliquées. Une étude pharmacoépidémiologique approfondie du métabolisme du GSH et des
méthodes standardisées de mesure du GSH intracellulaire applicables aux essais cliniques sont nécessaires pour mieux définir I'application
clinique de ce nouveau type de thérapie.
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