LACTEOS: REGENERACION Y
CICATRIZACION DE HERIDAS

(]
=
>
=
a
<
o

Christine Kreindl V."2
'Carrera de Nutricion y Dietética, Universidad Auténoma de Chile, Chile

2Fundacion e Instituto Nacional de Heridas, Santiago, Chile.

Resumen

Las heridas crénicas son un problema global que afecta la calidad de vida de quienes las padecen,
generando altos niveles de dependencia. Estas lesiones son responsables de elevar los gastos de
salud publica, por ello es de interés investigar nuevas alternativas terapéuticas para su tratamiento.
Los lacteos se caracterizan por ser alimentos con alta digestibilidad proteica y un proporcionado
cémputo aminoacidico, por lo que su consumo es ideal para cubrir los requerimientos proteicos de
personas con heridas cronicas. Ademas, han sido estudiados efectos topicos de aislados proteicos
de leche como también sus beneficios a nivel sistémico en modelos animales. La suplementacion
con suero de leche en modelos murinos ha mostrado tener efectos positivos sobre el perfil inflamato-
rio, mediante la modificaciéon del fenotipo de macréfago, favoreciendo la cicatrizaciéon en modelos de
Ulceras diabéticas. Del mismo modo se han estudiado otros componentes lacteos como lactoferrina
en modelos in vitro, obteniendo resultados favorables, mediando la angiogénesis y por sus efectos
bactericidas. El objetivo de este capitulo es revisar la evidencia acerca de las propiedades antiinfla-
matorias que poseen los componentes lacteos sobre la cicatrizacion de heridas en modelos in vitro
e in vivo.
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1. Introduccién diabético. Estas heridas cronicas se distribuyen
en mayor cantidad en los grupos de adultos y

adultos mayores, siendo factores causales en
desmejorar la calidad de vida de quienes las
padecen, disminuyendo los afios de actividad

Las heridas crénicas son un problema de
salud publica a nivel global. Se estima que un
95% de la poblacion tiene cicatrizacion sana. Del
5% restante, un 80% corresponden a tlceras enla  laboral 'y provocando dependencia. Este tipo
parte inferior de las piernas que son de etiologia  de lesiones constituye del 2 al 4% del gasto en
venosa, el resto por insuficiencia arterial o de  salud, sumando a esto los extensos tiempos de

tipo neuropaticas, como las Ulceras de pie curacién [1].

291




CAPITULO 23

El proceso de cicatrizacion es complejo y
altamente regulado, incluyendo varias etapas
(inflamatoria, proliferativa y remodelacion),
cuyo producto final es el cierre de la herida.
Este proceso se encuentra asociado a un
aumento de la sintesis de colageno en la zona,
por parte de los fibroblastos, que son células
de la dermis. Este aumento del contenido de
colageno se encuentra asociado con pérdida de
la funcionalidad del tejido debido a que la matriz
extracelular (MEC) generada por estas células
les brindard el soporte a los queratinocitos
de la epidermis. La cicatrizacién por primera
intencidn se caracteriza por baja muerte celular,
sin pérdida importante de la estructura general
y con rapido tiempo de cicatrizacion (alrededor
de un mes). En cambio, la cicatrizacién por
segunda intencion es frecuente en lesiones
con gran pérdida de tejido y estructura, con alta
respuesta inflamatoria y con diferenciacion de
miofibroblastos que generan contraccién de la
herida, presentando bordes redondeados y baja
velocidad de cicatrizacion [2].

El concepto de regeneracién difiere al
anterior debido a que, en este caso, el cierre de
la herida se produce gracias a un aumento de
proliferacién y migracion celular, donde vuelven
a posicionarse las células caracteristicas de
ese tejido, existiendo renovacién celular. En
este caso hay depdsito de colageno, pero no
en grandes cantidades, dando como resultado

un tejido sin pérdida de la funcionalidad [2]. Las
heridas cronicas se caracterizan por una fase
inflamatoria prolongada, definiéndose como
lesiones que tardan mas de 6 semanas en
cicatrizar, ya sea por alteraciones vasculares,
infecciones, exceso de productos de glicacion
avanzada y/o déficits nutricionales [3]. En este
tipo de heridas patolégicas aumenta el riesgo
de presentar cicatrices fibréticas o un cierre de
herida endeble que favorezca a la recidiva de una
nueva ulcera.

La cicatrizaciéon de tipo patoldgica (Figura
1) se puede agrupar en dos clases, primero
la hipertréfica que se caracteriza por mayor
presencia de miofibroblastos, junto con elevada
cantidad de fibras de coldgeno que pueden
ir cediendo con el tiempo. Por otra parte, la
cicatrizacion de tipo queloide, con fibras de
coldgeno mucho mas gruesas, que sobrepasan
los limites de la herida y que no ceden con
el tiempo, también puede asociarse a menor
angiogénesis en la zona. Estas disfunciones
en la cicatrizacion normal estan presentes en
la dermis que nutre a la epidermis en donde
los queratinocitos deben migrar para generar
el cierre de herida. En términos clinicos estas
condiciones, mas alld de las complicaciones
estéticas, son un factor de gravedad cuando la
cicatriz hipertréfica o el queloide se ubica en
una zona que requiere mayor flexibilidad como
pliegues y manos [4].
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Figura 1. Esquematizacién de cicatrizacion hipertréfica y queloide.
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Las heridas crénicas mas comunes son
clasificadas segln su etiologia; las Ulceras
venosassonresultadodeunahipertensiénvenosa
cronica, con inflamacién persistente, depdsitos
de hemosiderina y lipodermatoesclerosis; las
Ulceras arteriales, se asocian a un flujo sanguineo
reducido, isquemia, necrosis, dolor y ligero
exudado; las Ulceras por pie diabético, se ligan a
hiperglicemia, neuropatia, infeccion, alteraciones
micro y macro vasculares y deformidades en
el pie; y, las ulceras por presion, relacionadas a
déficit nutricional, tejido necrético causado por
una compresion prologada en tejidos blandos,
isquemia local [5].

La dificultad de cicatrizacion de estas heridas
esta vinculada a una fase inflamatoria crénica
que presenta un perfil hiperproliferativo, pero con
reducida migracién celular de los queratinocitos
de la epidermis; baja remodelacion de la matriz
extracelular (MEC), debido a la desregulacion de
la actividad de las metaloproteasas; y, aumento
de senescencia de los fibroblastos de la dermis.
La fase inflamatoria es relevante dentro de las
fases de la cicatrizacion y tiene una extension
promedio de tres dias, pero si esta se prolonga,
eleva el tiempo de herida abierta [6]. El fenotipo
de macréfagos presentes durante todas las fases
de la cicatrizacion sera relevante en el resultado
de esta. El fenotipo M1 se encuentra asociado
a funciones proinflamatorias en las primeras
etapas, secretando citoquinas como TNFaq, IL-18
y IL-6, generando mayor produccién de especies
reactivas de oxigeno, para promover la accion
bactericida/fagocitica, y el M2 con un fenotipo
antiinflamatorio, secretor de IL-10, IL-1RII, IL-
TRA y otros factores como el de crecimiento
transformante B1 (TGB-1B) y de crecimiento
epidermal (EFG), entre otros, promoviendo la
angiogénesis, produccién de MEC y cicatrizacion
[7]. Un estudio realizado en un modelo murino
con herida mostré que al promover el fenotipo
M2, aumenta la velocidad de cierre de herida, asi
como también presenta un perfil antiinflamatorio
y mayor secrecion de factores de crecimiento [8],
lo que reafirma la relevancia de la contribucion
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del perfil inflamatorio para una cicatrizacion
efectiva. En base a los antecedentes expuestos,
se considera la regulacién de la inflamacién en
el proceso de la cicatrizacién de heridas como
un foco de alternativa terapéutica. El objetivo de
este capitulo es revisar la evidencia acerca de las
propiedades antiinflamatorias que poseen los
componentes lacteos sobre la cicatrizacion de
heridas en modelos in vitro e in vivo, abriendo de
esta manera el campo del tratamiento de estas
lesiones con compuestos altamente asequibles.

2. Propiedades antioxidantes y antiinfla-
matorias de los lacteos

[ ]

Uno de los objetivos del tratamiento de
heridas cronicas es mejorar el equilibrio redox
e inflamatorio, para fomentar una adecuada
regeneracion. Por ello son de interés las
propiedades antioxidantes de los lacteos vy
sus derivados fermentados. Estos beneficios
se asocian a sus componentes tales como:
aminodacidos azufrados, enzimas antioxidantes
superdxido  dismutasa,  glutation
peroxidasa y catalasa, vitaminas liposolubles,
carotenoides, minerales como zinc y selenio,
entre otros elementos, considerandose como un
alimento funcional con propiedades terapéuticas
ante un estado de inflamacion cronica [9].

De acuerdo con el andlisis de la actividad
antioxidante por métodos de reduccién del
poder antioxidante férrico (FRAP) en lacteos, se
determind que uno de los factores que influye
positivamente en la capacidad antioxidante es
la incorporacion de Lactobacillus casei [10].
Ademas, resultados contundentes mostrd, un
estudio aleatorio cruzado con catorce hombres
jévenes, que recibieron 800 g de yogurt o0 800 g de
leche acidificada, para posteriormente medir la
expresion de genes proinflamatorios evaluados
postprandial, resultando una disminucién de la
expresion de estos genes a las 2 horas de ingerir
la leche y a las 4 horas de haber consumido el
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yogurt [11]. Estos efectos se expresan a nivel
sistémico, por lo cual seria interesante estudiar
los mecanismos involucrados en el caso de
individuos con patologias de indole inflamatorio.
Por otra parte, la suplementacion crénica (12
semanas) de un suplemento lacteo enriquecido
en proteinas versus una bebida lactea fortificada
con hidratos de carbono, tuvo efectos discretos
sobre el perfil inflamatorio, presentando niveles
menores de TNFaq, en los adultos mayores que
consumieron la bebida alta en proteinas de suero

de leche [12].

3. Lacteos como promotores de la regene-

racién/cicatrizaciéon

Una revision sistemadtica reciente concluy6
que el consumo de productos como kéfir, lacteos
altos en grasa o yogurt, tienen efectos positivos
sobre parametros inflamatorios, disminuyendo
niveles de proteina C reactiva, IL-6, IL-8, IL-2
y TNFaq, entre otros, pero que aun faltan mds
estudios para obtener conclusiones certeras
[13]. En lo que respecta al efecto de los lacteos
sobre la cicatrizacién, estudios en humanos se
convierten en un desafio debido a la dificultad
para reunir una muestra con un ndmero de
sujetos considerables que al mismo tiempo
compartan caracteristicas similares, incluyendo
tipo de herida, gravedad y/o localizacion de ésta.
Aun asi, se analiz6 el rol de las citoquinas sobre
el proceso de cicatrizacion, en base a modelos
celulares. El papel de estas citoquinas durante
el proceso de cicatrizacion es relevante, ejemplo
de ello es el efecto pleiotropico que posee IL-
6, involucrada en procesos de crecimiento y
diferenciacion celular, expresada también por
fibroblastos 'y queratinocitos promoviendo
el crecimiento de la epidermis [14]. IL-4 ha
mostrado promover la sintesis de MEC en
fibroblastos. Esta citoquina se ha encontrado
sobre expresada en condiciones fibréticas

como lo son fibrosis hepatica y pulmonar [15].
IL-10, citoquina antiinflamatoria, ha mostrado
tener mayor expresion dependiendo de la etapa
de la cicatrizacion, disminuyendo la migracién
de células inflamatorias como monocitos,
neutréfilos y macréfagos al sitio de injuria [16].
Por ello presta especial interés para efectos
de este capitulo, el analizar las relaciones que
se pueden plantear entre los lacteos y una
mejor cicatrizacion de heridas crénicas, las que
se caracterizan por inflamacion excedida. Los
posibles mecanismos asociados a los efectos
favorables de los componentes |acteos sobre la
cicatrizacién se resumen en la (Figura 2).

3.1. Estudios in vivo

Un estudio realizado en un modelo animal,
evalud los efectos topicos de la leche baja en
grasa sobre un modelo de herida en conejos.
Para este efecto establecieron cremas en base
a leche liofilizada, baja en grasa en concentracio-
nes de 2%, 5% y 10%, que fueron aplicadas sobre
las lesiones dos veces por dia. Al evaluar el area
de la herida, observaron que, con la aplicacion
de este preparado, disminuia el &rea con mayor
velocidad en comparacién con el grupo control,
presentando un tiempo de curacién mas breve
los conejos que fueron tratados con la crema al
5% de leche. Los resultados también mostraron
aumento del niumero de fibroblastos, mayor nu-
mero de fibras de colageno y disminucién de cé-
lulas inflamatorias en los animales tratados [17].
En un modelo de herida en ratas diabéticas se
evaluaron las citoquinas anti y proinflamatorias,
los animales fueron suplementados con 100 mg/
kg de proteina de suero de leche durante 4 dias.
Las ratas diabéticas suplementadas tuvieron una
velocidad de cierre de herida mayor que las no
suplementadas. En cuanto a las citoquinas, nive-
les plasmaticos de IL-1B y IL-6 (citoquinas proin-
flamatorias) en ratas diabéticas suplementadas
fueron similares al grupo control, al igual que IL-4
y IL-10 (citoquinas antiinflamatorias) [18], estos
resultados indican la compleja regulacion entre
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citoquinas en el proceso de cicatrizacion y como
puede restablecerse con estos componentes
lacteos (Figura 2), por otra parte, los resultados
en humanos pueden diferir de los obtenidos en
modelos animales debido a las diferencias histo-
|6gicas de la piel entre ambos.

Resultados algo diferentes son los obtenidos
por un estudio realizado con un modelo diabético
murino con herida, en donde se compararon
grupos: control, diabéticos y diabéticos con
suplementacién con proteinas de suero de leche
(100 mg/kg de peso). En relacién con el cierre
de herida, los ratones suplementados lograron
un mayor cierre, quedando abierto solo un 20%
al dia 13, versus un 40% de los ratones sin
suplementacion. Respecto al perfil inflamatorio,
niveles de IL-1B, IL-6 y TNFa, fueron menores
en los ratones suplementados, en cambio IL-
10, citoquina antiinflamatoria, fue mayor en los
ratones diabéticos suplementados [19]. Estos
resultados muestran los efectos positivos sobre
el perfil inflamatorio y la cicatrizacién de heridas
en un modelo diabético.

Resultados similares se obtuvieron
suplementar a un grupo de ratas con suero
de leche en relacién 1:1 con la dieta estandar,
después de infligir una herida en el lomo. Al dia
5, el area de la herida era menor en las ratas
suplementadas versus el grupo control, al dia
9 el andlisis histolégico mostré mayor tejido
de granulacion, mayor depoésito de colageno y
angiogénesis en el grupo suplementado versus
el control, al dia 17 las ratas suplementadas
ya contaban con re-epitelizacién completa a
diferencia de las no suplementadas. Ademas,
en las ratas control se presentd mas edema
e inflamacién versus las suplementadas [20].
Un estudio analizé los efectos protectores del
consumo de derivados lacteos en un modelo
animal. A ratones sin pelo se les administro
por via oral leche fermentada (1,3 g/kg de peso
corporal) o concentrado de exopolisacarido
(70 mg/kg de peso corporal) durante diez
dias. Siete dias después de que comenzé la
intervencion se expuso el lomo de los ratones a

al
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una injuria Unica de UV B (20 mJ/cm?), luego de
esto se evalud el dano del DNA, la disminucion
del grosor del estrato cérneo, formacion de
eritema, sequedad y proliferacion epidérmica,
observando menor dafio en la piel de los ratones
suplementados, concluyendo que el efecto
protector de la leche fermentada podria deberse
en parte a su contenido de exopolisacaridos
[21]. Estos resultados muestran propiedades
fotoprotectoras de derivados lacteos, teniendo
efectos benéficos sobre la piel antes de la
aparicion del dafio.

Otro estudio evalud los efectos de lactoferrina
en un modelo de herida corneal generado por
alcali en ratones. Se administré una solucion
en PBS con una concentracién de 62,5 mM de
lactoferrina, aplicando el tratamiento 3 veces
por dia, se evalué el porcentaje de cierre a las
3, 6, 24 y 72 horas. Los resultados obtenidos
muestran una velocidad de cierre mayor en
los ratones tratados con lactoferrina, versus el
control. Los ratones tratados con este derivado
lacteo lograron el cierre total de la herida al dia
3. En cuanto al andlisis de citoquinas, los ratones
tratados con lactoferrina mantuvieron niveles
bajos de IL1a y B, a diferencia del grupo control,
ya que estos Ultimos presentaron elevada
expresion de estas citoquinas a las 24 horas [22].
Estos resultados presentan la lactoferrina como
un agente promotor de la cicatrizacién corneal,
efecto que no estd mediado por el componente
proteico de lactoferrina, ya que al tratar con el
mismo vehiculo con proteinas de suero no se
obtuvieron los mismos beneficios.

El kéfir se ha estudiado como un agente
promotor de la cicatrizacion. Se realizé un
ensayo de quemadura en ratas, para luego aplicar
una pomada a base de kéfir. Las ratas tratadas
tuvieron un cierre de herida significativamente
mayor al dia 7 y 14 (85%) comparado con el
grupo control, ademas el nimero de neutroéfilos,
linfocitos y macréfagos fue significativamente
menor en el dia 7 y 14, y la angiogénesis fue
mayor en el grupo tratado con kéfir. En cuanto
al analisis de expresion de citoquinas IL-1B, fue
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menor en el grupo tratado con kéfir, en cambio el
factor de crecimiento transformante 1 (TGF-B1)
y el factor de crecimiento de fibroblastos
(bFGF) fue mayor al dia 14 en el grupo tratado
con kéfir. Por altimo, evaluaron el contenido
de hidroxiprolina en muestras de tejido de las
heridas y se cuantific6 mayor cantidad en las
ratas tratadas con la pomada de kéfir. Estos
resultados son una apuesta positiva para disefiar
nuevas alternativas terapéuticas que consideren
los derivados lacteos como agentes reguladores
de la inflamacion en el proceso de cicatrizacion
[23].

3.2. Estudios in vitro

La lactoferrina es una glicoproteina de
unién al hierro que esta presente en la leche.
Un estudio realizado en fibroblastos humanos
determind que a una concentracién de 1,0
pmol/L de lactoferrina, la contraccién de un gel
de colageno en un ensayo de herida fue mayor
versus el control. Estos efectos estan mediados
por la activacion de la quinasa regulada
extracelular (ERK) 1/2 y la quinasa de cadena
ligera de miosina (MLCK), y la posterior elevacion
de la fosforilacién de la cadena ligera de miosina
(MLC). Esta via de activacion es dependiente
del receptor de lipoproteinas de baja densidad,
que estd regulando ademas otros procesos
intracelulares [24].

Para evaluar los efectos antinflamatorios
de la leche y sus derivados, fibroblastos
gingivales humanos fueron tratados con leche
de vaca pasteurizada y subproductos para luego
provocarles una respuesta inflamatoria con IL-1
y TNF-a. Los resultados mostraron que la leche
pasteurizada, yogurt, suero de leche, leche agria
y leche en polvo disminuyeron la expresién de
citocinas inflamatorias luego de la injuria [25]. Si
bien estos resultados son preliminares, ofrecen
una posible opcioén terapéutica para casos de
mucositis o Ulceras orales. Por otra parte, es
relevante recordar que la sintesis se citoquinas
proinflamatorias puede ser beneficiosa en

ciertas etapas de la cicatrizacién como en la
primera, debido a que promoverdn la sintesis
de factores de crecimiento aumentando la
proliferaciéon celular, aun asi la regulacion de
estas citoquinas es fundamental (Figura 2)
debido a que para que se genere la cicatrizacion
efectiva se debe disminuir posteriormente los
factores proinflamatorios para continuar con la
etapa proliferativa.

Dentro de las opciones terapéuticas lacteas
mas novedosas que se vislumbran para el
futuro esta el uso de biopolimeros. Una mezcla
entre un polimero llamado policaprolactona con
proteinas de leche se efectla para entregarle
mayor flexibilidad al producto resultante. Se
mezclé lactoferrina y proteinas de suero de leche
en diferentes concentraciones con el polimero.
Luego, para determinar su efectividad se utilizé
en un modelo in vitro de piel con queratinocitos y
fibroblastos humanos mostrando como resultado
que un biopolimero confeccionado con un 0,25%
de lactoferrina y proteinas de suero de leche
gener6 una mayor proliferacién, diseminacién e
infiltracion celular versus el armado hecho con
nada mas que policaprolactona [26], animando
a utilizar derivados lacteos para cicatrizacion y
no solo considerarlos por via alimentaria, sino
que también de manera topica. Otras ideas han
surgido con la utilizacion de derivados lacteos
en la generacion de biopolimeros, en esa linea un
grupo de investigadores genero la hipotesis del
uso de lacto-n-neotetraosa topica para mejorar
la cicatrizacion de heridas crénicas, basado en
ensayos in vitro e in vivo, que indican que este
compuesto promueve la respuesta inmune tipo
dos, que se relaciona con un aumento en la
respuesta antiinflamatoria, la angiogénesis y que
posee propiedades bactericidas [27].
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Figura 2. Posibles mecanismos de componentes lacteos sobre el proceso de cicatrizacion.

4. Conclusion

Los productos lacteos y sus derivados
ofrecen una alternativa terapéutica de féacil
acceso que invita a ser estudiada con mayor
atenciéon debido a los efectos mostrados en
este capitulo (Figura 3), tanto en estudios in
vitro, como in vivo. Investigaciones en humanos
con heridas crénicas deben ser realizadas para

Lacteos y derivados

Angiogénesis

obtener resultados mas certeros con respecto a
estos compuestos, pero la dificultad de contar
con sujetos con similares caracteristicas y
Ulceras es un desafio. EI consumo oral como
la aplicaciéon topica de componentes lacteos
entregan una alternativa valida para el uso
de estos compuestos que actuardn como
mediadores de la inflamacién y deben ser
considerados en futuras investigaciones.

Efectos antiinflamatorios

Cicatrizacion
de heridas a
mayor velocidad

—

Propiedades bactericidas

Figura 3. Efectos de lacteos y sus derivados sobre la cicatrizacién de heridas.

297




CAPITULO 23

Referencias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Situm, M. y cols. Chronic wounds as a public
health problem. Acta. Med. Croat. 2014;68:5-7.

Sor, H. y cols. Skin wound healing: an update on
the current knowledge and concepts. Eur. Surg.
Res. 2017;58:81-94.

Han, G. y Ceilley, R. Chronic wound healing: a re-
view of current management and treatments. Ad.
Ther. 2017;34:599-610.

Martin, P.y Nunan, R. Cellular and molecular mech-
anisms of repair in acute and chronic wound heal-
ing. Br. J. Dermatol. 2015;173:370-8.

Eming. S, y cols. Wound repair and regeneration:
Mechanisms, signaling, and translation. Sci.
Transl. Med. 2014;6:265sr6.

Demidova-Rice, T. y cols. Acute and impaired
wound healing: pathophysiology and current
methods for drug delivery, part 1: normal and
chronic wounds: biology, causes, and approach-
es to care. Adv. Ski. Wound Care. 2012;25:304-
14.

Hesketh, M.y cols. Macrophage phenotypes reg-
ulate scar formation and chronic wound healing.
Int. J. Mol. Sci. 2017;18:1545.

Kim, H. y cols. Exosome-guided phenotypic switch
of M1 to M2 macrophages for cutaneous wound
healing. Adv. Sci. 2019;6:1900513.

Taj Khan, . y cols. Antioxidant properties of Milk
and dairy products: a comprehensive review of the
current knowledge. Lipids Heal. Dis. 2019;18:41.

Najgebauer-Lejko, D. y Sady. M. Estimation of the
antioxidant activity of the commercially available
fermented milks. Acta Sci. Pol. Technol. Aliment.
2015;14:387-96.

Burton, K. y cols. Modulation of the peripheral
blood transcriptome by the ingestion of probiotic
yoghurt and acidified milk in healthy, young men.
PLoS One. 2018;13: e0192947.

Gjevestad, G. y cols. Consumption of protein-en-
riched milk has minor effects on inflammation in
older adults-A 12-week double-blind randomized
controlled trial. Mech. Ageing Dev. 2017;162:1-8.

Ulven, S.y cols. Milk and dairy product consump-
tion and inflammatory biomarkers: an updated
systematic review of randomized clinical trials.
Adv. Nutr. 2019;10:5239-50.

Paquet, P. y Piérard, G.E. Interleukin-6 and the
skin. Int. Arch. Allergy Immunol. 1996;109:308-
17.

Gillery, P. y cols. Interleukin-4 stimulates collagen
gene expression in human fibroblast monolayer
cultures. Potential role in fibrosis. FEBS Lett.
1992;302:231-4.

Engelhardt, E. y cols. Chemokines IL-8, GROalpha,
MCP-1, IP-10, and Mig are sequentially and differ-
entially expressed during phase-specific infiltra-
tion of leukocyte subsets inhuman wound healing.
Am. J. Pathol. 1998;153:1849-60.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hemmati, A. y cols. Wound healing property of
milk in full thickness wound model of rabbit. Int.
J. Surg. 2018;54:133-40.

Abdel-Salam, B. Modulatory effect of whey pro-
teins in some cytokines involved in wound heal-
ing in male diabetic albino rats. Inflammation.
2014;37:1616-22.

Badr, G. y cols. Treatment of diabetic mice with
undenatured whey protein accelerates the wound
healing process by enhancing the expression of
MIP-1a, MIP-2, KC, CX3CL1 and TGF-B in wounded
tissue. BMC Immunol. 2012;13:32.

Saglitan, A. y cols. Effects of dietary supplementa-
tion with whey proteins on surgical wound healing
in rats. Rev. Méd. Vét. 2010;161:455-62.

Morifuji, M. y cols. Exopolysaccharides isolated
from milk fermented with lactic acid bacteria pre-
vent ultraviolet-induced skin damage in hairless
mice. Int. J. Mol. Sci. 2017;18:E146.

Pattamatta, U. y cols. Bovine lactoferrin promotes
corneal wound healing and suppresses IL-1 ex-
pression in alkali wounded mouse cornea. Curr.
Eye. Res. 2013;38: 1110-7.

Oryan, A.y cols. Kefir accelerates burn wound heal-
ing through inducing fibroblast cell migration in
vitro and modulating the expression of IL-1}, TGF-
31, and bFGF genes in vivo. Probiotics Antimicrob.
Proteins. 2019;11:874-86.

Takayama, Y. and Takezawa, T. Lactoferrin pro-
motes collagen gel contractile activity of fibro-
blasts mediated by lipoprotein receptors. Bio-
chem. Cell. Biol. 2006;84:268-74.

Panahipour, L. y cols. The anti-inflammatory ef-
fect of milk and dairy products on periodontal
cells: an in vitro approach. Clin. Oral Investig.
2019;23:1959-66.

Hewitt, E. y cols. Melt-electrowriting with novel
milk protein/PCL biomaterials for skin regenera-
tion. Biomed. Mater. 2019;14:055013.

Farhdihosseinabadi, B. y cols. Inducing type 2 im-
mune response, induction of angiogenesis, and
anti-bacterial and anti-inflammatory properties
make Lacto-n-Neotetraose (LNnT) a therapeutic
choice to accelerate the wound healing process.
Med. Hypotheses. 2019;3:109389.



