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Resumen

Las proteinas son una de las fuentes mas representativas de nitrdgeno para
nuestro organismo, hacen parte de los macronutrientes presentes en los alimentos que
ingerimos cada dia y estan formadas por aminoacidos que cumplen funciones muy
especificas de mantenimiento y crecimiento celular. Estas grandes estructuras deben
ser hidrolizadas para lograr su absorcidn, este proceso genera péptidos con diferentes
cantidades de aminoacidos y secuencias, su tamafo varia segun las condiciones del
medio. Los estudios recientes han demostrado que ciertas secuencias de aminoacidos
pueden tener actividad biol6gica sobre diferentes sistemas mostrando efectos benéficos
para la salud, denominandolos péptidos bioactivos, incluso se les atribuye la reduccion
del riesgo de ciertas enfermedades. Este trabajo abarca una revisién de los ultimos
afos sobre métodos de deteccion, extraccion, efectos sobre la salud, posibles rutas de

accion, productos lanzados al mercado con claims alusivos a los péptidos bioactivos.

Palabras claves: Péptidos bioactivos, ingredientes funcionales, cromatografia,

proteina.



Introduccion
Los cambios socioecondémicos y demogréaficos que se han dado en las dltimas
décadas a nivel mundial, han generado la necesidad de desarrollar nuevos compuestos
con potencial para atender la alta demanda de patologias crénicas generando un
beneficio para la salud y disminuyendo los efectos adversos que se generan por

medicamentos empleados rutinariamente para tratar dichas patologias.

Hoy en dia las proteinas y péptidos que han demostrado tener actividad
bioldgica, constituyen una de las categorias mas importantes dentro del sector de los
alimentos funcionales, con un franco crecimiento, por el interés en aumento que
muestra la sociedad por llevar un estilo de vida saludable incluyendo un balance
adecuado de la dieta, consientes de que esto ayuda a reducir el riesgo de padecer
enfermedades y mantener un buen estado de salud (Gonzéalez, Marina y Garcia, 2014;

Segura, Guerrero y Betancur, 2013).



Péptidos bioactivos

Proteinas y Péptidos bioactivos

Los alimentos contienen diversos compuestos de naturaleza nitrogenada entre
los cuales se encuentran proteinas, &cidos nucleicos, aminoacidos libres y otros
compuestos minoritarios, muchos de los cuales contribuyen al sabor de los mismos.
Entre todos esos compuestos, las proteinas son, con mucho, los nutrientes mas
importantes. La proteina supone aproximadamente el 17% de la masa corporal,
desempefian funciones estructurales (colagenos), facilitan la movilidad (actina y
miosina en la contraccion muscular) intervienen en el transporte de numerosas
sustancias en los fluidos corporales (hemoglobina, transferrina, ceruloplasmina, etc.), y
a través de las membranas (sistemas de transporte), intervienen como biocatalizadores
en numerosas reacciones biolégicas (enzimas), participan en la regulacion del sistema
inmune (inmunoglobulinas y citokinas) y actian como reguladores en numerosos
procesos de crecimiento, desarrollo y diferenciacion celular (factores de crecimiento,

factores de transcripcion, etc.)(Gil, 2010).

Las proteinas son largas cadenas de aminoacidos que forman polipéptidos, y
tienen principalmente una funcion estructural. Estan compuestas de la siguiente
manera: 50-55% de carbono, 20-23% oxigeno, 6-7% hidrogeno, azufre 0.2-0.3% y son
una fuente importante de nitrégeno 12-19% que puede ser asimilado por el

organismo(Walstra y Van Vliet, 2010).

Las proteinas son componentes fundamentales de los alimentos, tanto

nutrimental como funcionalmente. Desde el primer punto de vista, son una fuente de
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aminoacidos, los cuales son esenciales para el crecimiento y mantenimiento del cuerpo;
desde el punto de vista funcional, estas afectan las propiedades fisicoquimicas vy
sensoriales de los alimentos, asi como también, muchas proteinas de la dieta pueden
ejercer efectos fisiologicos benéficos en el cuerpo humano, ya que poseen propiedades
biolégicas que hacen a estos componentes ingredientes potenciales por su bioactividad
o como alimentos promotores de la salud. De igual forma estas proteinas pueden
afectar la funcionalidad tecnoldgica de los productos finales proyectados, por lo que es
un factor esencial para aplicar o desarrollar tecnologias para conservar o regular el
aumento de componentes bioactivos en sistemas alimenticios (Pihlanto-Leppéala,
Rokka, y Korhonen, 1998).

En investigaciones recientes sobre alimentos funcionales se ha generado un
interés en compuestos bioactivos entre estos podemos mencionar los péptidos. La
actividad bilégica de los péptidos se informé por primera vez por Mellander en 1950. En
las ultimas dos décadas ha habido un gran interés en la identificacion y caracterizacion
de estos compuestos. Las investigaciones siguen buscando nuevas fuentes, métodos

de extraccion y evaluaciones sobre sus beneficios para la salud.

Los péptidos bioactivos tienen potencial para ayudar a reducir la epidemia
mundial de enfermedades crdonicas que afectan a 58 millones de personas al afio.
Actualmente el mercado de proteinas y péptidos funcionales se valora en $75 miles de
millones / afio. Los péptidos bioactivos de las proteinas ofrecen un gran potencial para
su incorporacion en alimentos funcionales y nutracéuticos. El desafio esta asociado con

la introduccion de productos peptidicos para favorecer la degradacion proteolitica,
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rapida eliminacién en el cuerpo, baja solubilidad en agua, inmunogenicidad y los

obstaculos regulatorios (Kadam, Tiwari, Alvarez, y Donnell, 2015).

En las ultimas décadas, diversas investigaciones han mostrado que los péptidos
bioactivos pueden ser derivados de las proteinas de la dieta y estos pueden estar
presentes como entidades independientes o codificadas en la proteina original y que
durante la digestién gastrointestinal o procesamiento de los alimentos, estos péptidos

son liberados de la proteina precursora (Vioque et al., 2006).

Los péptidos bioactivos son pequefias cadenas peptidicas compuestas por 2 a
15 residuos de aminoéacidos (Viogue et al.,, 2006). No obstante, Kitts y Weiler (2003)
mencionan que los péptidos bioactivos obtenidos de los alimentos pueden presentar
entre 2 y 9 residuos de aminoacidos. Aun asi, puede haber excepciones ya que existen
péptidos con mas de 20 residuos de aminoéacidos, tal como la lunasina, péptido extraido
de la soya con actividad anticancerigena probada en ratas, el cudl presenta 43 residuos

de aminoéacidos y un peso molecular de 5400 Da (Jeong, Lam, y Lumen, 2002).

En concordancia con lo anterior, los péptidos bioactivos han sido definidos como
fragmentos especificos de proteinas, de origen animal o vegetal, que tienen un impacto
positivo sobre funciones o condiciones corporales y pueden tener influencia sobre la
salud humana, mas alla de una nutricion normal y adecuada. Es por ello, que
dependiendo de la secuencia de aminoacidos en el péptido, su administracion oral
podria afectar alguno de los principales sistemas del organismo, entre ellos, el sistema
cardiovascular, nervioso, gastrointestinal e inmunologico (Borja, 2014; Mulero, Zafrilla,

Martinez, Leal, y Aleman, 2011). Por lo tanto, la actividad biolégica esta relacionada
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con la composicién y secuencia de los aminoacidos que los conforman (Alvarado y

Guerra, 2010).

La mayoria de los péptidos bioactivos descritos recientemente tienen
propiedades estructurales en comun, tales como, cadena corta de aminoacidos (de 2 a
9 aminoacidos), residuos aminoacidos hidrofébicos en adicion a grupos prolina, lisina o
arginina y resistencia a la accion de peptidasas digestivas (Nongonierma y Fitzgerald,
2015). Esto ultimo permite su absorcion y paso al torrente sanguineo, sin alteracion

(Alvarado y Guerra, 2010).

Por otra parte, dentro de los hidrolizados extensivos, existe una aplicacion que
por su interés, novedad y potencialidad requiere una mencién especial, ya que a través
de una hidrdlisis dirigida y de procesos de purificacion, es posible obtener péptidos
bioactivos, los cuales son cadenas de aminoacidos inactivos dentro de la proteina
intacta pero que al ser liberados por hidrélisis, ya sea por la digestién en el organismo o
por un procesado previo, pueden ser absorbidos por los enterocitos y llegar al torrente
sanguineo, desempefiando una actividad biolégica y teniendo asi un efecto fisiolégico o
funcional mas alldA de proveer aminoacidos esenciales y aportar al metabolismo
energia, con la posibilidad de exhibir multiples efectos (Hartmann y Meisel, 2007; Hong
et al., 2008; Kitts y Weiler, 2003; Korhonen y Pihlanto, 2003; Ledn, Jiménez, y Davila,

2011).

Los péptidos bioactivos han sido definidos como fragmentos de proteinas
especificas que tienen un impacto positivo en las funciones o las condiciones del
cuerpo y en ultima instancia posiblemente pueden influir en la salud (Hannu Korhonen,

2009).
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En las Ultimas décadas, diversas investigaciones han mostrado que los péptidos
bioactivos pueden ser derivados de las proteinas de la dieta y estos pueden estar
presentes como entidades independientes o codificadas en la proteina original y que
durante la digestion gastrointestinal o procesamiento de los alimentos, estos péptidos
son liberados de la proteina precursora (Vioque et al., 2006).

Los mecanismos a través de los cuales se produce la absorcion y transporte al
torrente circulatorio de péptidos, se describen en la Tabla 1. Estos péptidos contenidos
en hidrolizados, presentan una solubilidad en agua cercana al 100% en un intervalo
amplio de pH y tienen la caracteristica de ser hipoalergénicos. Ademas, su absorcion
intestinal es mejor que en las proteinas intactas.

Tabla 1. Posibles rutas para la absorcion y transporte al torrente circulatorio de
péptidos.

Ruta de transporte Comentarios Candidatos

Ruta paracelular Difusion a través de las Péptidos grandes
junciones entre células solubles en agua
por un proceso de
difusion pasiva
independiente de energia

Difusion pasiva Difusion a través de un Péptidos hidrofébicos
proceso de  difusion
transcelular
independiente de energia

Via transportador Salida de algunos Péptidos pequenos
péptidos del enterocito resistentes a hidrolisis
hacia la circulacion porta
a traves de un
transportador localizado

en la membrana baso
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lateral intestinal

Endocitosis Unién de las moleculas a Peptidos polares grandes
la celula para absorcion al
interior de la celula via

vesiculizacion.

Sistema linfatico Absorcion de peptidos del Peptidos altamente
espacio intersticial hacia lipofilicos demasiado
el espacio linfatico grandes para ser
intestinal absorbidos.

Fuente: Sarmadi y Ismail (2010)

Métodos mas representativos para obtencion e identificacién de péptidos
Cada dia hay mas interés por desarrollar tecnologias rentables para el
aislamiento de fracciones de proteina (y péptidos) de las diferentes fuentes proteicas

disponibles en los mercados alimentarios.

El disefio de una metodologia eficaz de fraccionamiento de péptidos es de vital
importancia para la separacién de péptidos y aun mas, cuando el proceso debe
aplicarse a escala industrial. Las tecnologias de separacion que discriminan diferencias
en la carga, tamafio e hidrofobicidad, se pueden emplear para fraccionar los
hidrolizados de proteinas y obtener fracciones de péptidos con una mayor funcionalidad
o mayor valor nutritivo en una forma mas purificada (Leén et al., 2011; Muro, Riera, y

Fernandez, 2013).

Los procesos de produccion a escala piloto de péptidos bioactivos utilizan
tipicamente membranas de ultrafiltracion y cromatografia de liquidos procesando

secuencialmente el fraccionamiento y aislamiento de componentes bioactivos a partir
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de hidrolizados. El disefio de procesos para la separacion de péptidos se basa en
propiedades moleculares tales como el tamafio, carga, polaridad e hidrofobicidad que
dan informacion cuantitativa acerca de la relacion estructura/actividad. Se han
establecido nuevas estrategias que incluyan el acoplamiento o integracion de procesos
complementarios que sean necesarios para establecer procedimientos eficientes vy
econdmicos a nivel industrial, no solo para el fraccionamiento si no para la produccion
simultanea y continua de péptidos con diferentes propiedades bioactivas (Li-Chan,

2015).
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Cromatografia

La cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) es ampliamente utilizada
para la separacion, identificacion y purificacion de péptidos bioactivos. Las columnas de
fase inversa que se utilizan, permiten una r4pida separacion y deteccion de fracciones
de péptidos; la cromatografia de fase normal se utiliza preferentemente para la
separacion de péptidos hidrofilicos; la cromatografia de intercambio iénico permite
separar péptidos con base en su carga; mientras que la cromatografia de filtracion en
gel (en sistemas acuosos), y la cromatografia de permeacion en gel (en sistemas no
acuosos) permiten la separacién con base en el peso molecular (Wang, Mejia, y
Gonzalez, 2005). Ademéas de esto, existen otras técnicas como la ultrafiltracion,
cristalizacion, cromatografia de particion y la cromatografia de interaccién hidrofébica a
baja presion han sido empleadas para el fraccionamiento y purificacion de proteinas
(Seward y Jakubke, 2002). Recientemente la ionizacién por electrospray Yy
espectrometria de masas, estan siendo consideradas como una herramienta importante
para la identificacion y caracterizacion de proteinas, en la tabla 2 se mencionan algunas

de las técnicas (Singh, Vij, y Hati, 2014).

Tabla 2. Técnicas usadas para el aislamiento e identificacion de péptidos bioactivos.

Técnicas Aplicacion Péptidos bioactivos Referencia

Identificados

Cromatografia de Usada para Péptidos antioxidantes Bougatef, Nedjar-

exclusion fraccionamiento de hidrolizados de Arroume, Manni,

molecular de proteinas Sardinelli Manni, Ravallec,
Barkia,

Guillochon, et al.,
2010




Cromatografia de
liquidos de alta
resolucién fase

reversa

Separacion de
péptidos a partir
de hidrolizados

de proteinas

Péptidos inhibidores
de la ECA,
antioxidantes y
antimicrobianos de

gueso chédar

Kim, Bae, Ahn,
Leey Lee, 2007,
Pritchard, Phillips
y Kailasapathy,
2010; Rho, Lee;

Chung; Kimy
Lee, 2009
Cromatografia Separacion fisica e Péptido Guy Wu, 2013;
liquida- de los péptidos y hipocolesterolé  Martinez-
Espectrometria analisis de masas mico de la soya Villaluenga,
de masas (Trp-Gly-Ala- Rupasingle,
Pro-Ser-Leu) Schulery
e Identificacion de Gonzalez de
cinco tripéptidos  Mejia, 2010;

inhibidores de
ECA (Phe-lle-
Val), (Leu-Leu-
Pro), ( Leu-Asp-
Phe)

e Péptidos
inhibidores de la
sintasa de
acidos grasos

de B conglicina

Zhong, Zhang,
Ma y Shoemaker,
2007

de la soya
lonizacién por Determinacion de e Péptidos Bougatef et al.,
electrospray- pesos antioxidantes 2010;Chen,
espectroscopia moleculares y Leu-His-Tyr- Yang, Sun, Niuy
de masas secuencia de Leu-Ala-Arg- Liu,2012.
aminoacidos de Leu, Gly-Gly-

los péptidos

Glu, Gly-Ala-

17
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purificados His, Gly-Ala-
Trp-Ala, Pro-
Tyr-Leu, Gly-
Ala-Leu-Ala-Ala-
His) de
Sardinelle

e Péptidos

antioxidantes de

nuez

Fuente: Singh et al., 2014.

La identificacién de péptidos con actividad biol6gica en alimentos, presenta una
serie de dificultades que limitan el conocimiento acerca de su liberacion a partir de las
proteinas de origen; estas dificultades se deben a la complejidad de la matriz
precursora y a las bajas concentraciones que se encuentran los analitos, por eso es

necesario llevar a cabo etapas de purificacién y concentracion (Singh et al., 2014).

La cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) es la técnica més utilizada
para la separacion, identificacion y purificacién de péptidos bioactivos. De sodio dodecil
sulfato (SDS) y ultracentrifugacion -electrophoresis son métodos alternativos utilizados
para la caracterizacion estructural y la composicion de aminoacidos de péptidos (Singh

et al., 2014; Rodriguez G., Renteria, Rodriguez J. y Chavez, 2014).

La cromatografia liquida seguido de tandem de deteccién de espectrometria de
masas (LC-MS / MS) se utiliza comUunmente para identicacion de di, tri y tetra péptidos
(Rodriguez et al., 2014); El laser de absorcion / ionizacién de tiempo de vuelo (MALDI-
TOF), el analisis de espectrometria de masas asistida por matriz son Utiles para

generar perfiles peptidicos de hidrolizados de proteinas; la espectrometria de masas ha



19

permitido la determinacion precisa de las secuencias de masa y de proteinas
moleculares asi como la identificacion de productos de degradacion de la proteina y el
estudio de conformaciones de proteina; la ultrafiltracién de membrana y cromatografia
de exclusion por tamafio se pueden utilizar para concentrar péptidos de intervalos de
peso molecular especificados. Ademas de esto, la fase inversa HPLC se puede usar
para fraccionar los péptidos con base a sus propiedades hidréfobas, especialmente en

el estudio de las propiedades funcionales estructurales de péptidos (Singh et al., 2014).

Separacién por precipitacion

La separaciéon de la proteina por precipitacion implica el ajuste de las
propiedades fisicas de la solucion para disminuir la solubilidad de la proteina. Las
proteinas tienen generalmente baja solubilidad a un pH proximo al punto isoeléctrico y
en soluciones de fuerza i6nica baja. Por lo tanto, mediante la aplicacién de las
condiciones anteriores (es decir, el ajuste de pH cerca del punto isoeléctrico), las
proteinas comenzardn a agregar. Los tratamientos térmicos, cuando se aplican,
modifican la estructura de la proteina y la solubilidad. Por ejemplo; hay precipitado
cuando el suero se calienta por encima de 90 °C durante 10 min en condiciones acidas
(pH 3.5 a 5.5) de la proteina. Con respecto a lo anterior, existen estudios
fundamentales sobre la agregacion de la proteina de suero, que se ve afectada por el
pH, la temperatura y la concentracion de proteina a pH isoeléctrico (Antoine y De
Souza, 2007 de la Fuente, Singh y Hemar, 2002). Las proteinas desnaturalizadas por el
calor, interactian a traves de la formacion de enlaces disulfuro entre las moléculas de
proteina que forman agregados. De igual modo, las moléculas de agregados se uniran

y la resultante final seran precipitados sedimentables. Por ejemplo, un estudio realizado
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por Pearce (1983), donde se utiliz6 un precipitado de a —AL (albumina) de suero
liquido, dio como resultado un ajuste de pH a 4,2 y un tratamiento térmico a 65 °C. El
sobrenadante se agota en a -AL y enriquecido con las proteinas restantes como 3 — LG
(lactoglubulina), arroja que a -LA tiene més de una tendencia a agregarse a un pH entre
pH 4,2 y 4,6 y a una temperatura entre 50 y 65 °. La tendencia a la agregacién aumenta
con un incremento del contenido de proteinas. Por otra parte, en este entorno, B -LG
permanece completamente soluble (mas de la agregacién selectiva de a -LA. La
precipitacion o fraccionamiento también se llevaron a cabo mediante el uso de un
agente floculante tal como bentonita, carboximetil celulosa y quitosano. El
fraccionamiento con polimeros (por ejemplo, polisacaridos), con base a las
interacciones electrostéticas (la de dos semanas u opuestos fuertes polielectrolitos)
entre las proteinas y polimeros (Yadav et al., 2014). Por otra parte; Casal, Montilla,
Moreno, Olano y Corzo (2006), reporta que era mas eficaz para la precipitacion de 3 -
LG de suero de leche a un pH de 6,2 y alrededor de 80 % de las otras fracciones de
proteina de suero que quedaba en la solucién en concordancia con lo reportado por

Shankar et al. (2015).
Ultrasonido

Las técnicas de extraccién tales como los ultrasonidos enfocados de alta
intensidad (HIFU) han permitido la aceleracion de los procesos de extraccion. Una
sonda de ultrasonido proporciona la energia mecénica en forma de energia acustica
cuando se introduce en un fluido. Esta energia mecanica permite la aceleracion de las
reacciones y procesos basados en un fenbmeno conocido como cavitacion (Gonzalez

et al., 2014).
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Membranas — Ultrafiltracion y Nanofiltracion

Los procesos de membrana son vistos como herramientas eficientes para el
desarrollo de productos con valor afiadido como los péptidos bioactivos (Yves Pouliot,
2008). Estos procesos de separacion se basan en la permeabilidad selectiva de uno o
mas liquidos a través de una membrana de acuerdo con la diferencia de presion. Las
técnicas de membrana impulsadas por presion, la ultrafiltracion y nanofiltracion se han
aprobado para el fraccionamiento de hidrolizados de proteinas debido al hecho de que
el peso molecular de la mayoria de los péptidos bioactivos se encuentra dentro del

rango normal del tamafio de poro de estas membranas.

La ultrafiltraciéon (UF) es una técnica que ha sido empleada con éxito para la
obtencion de fracciones ricas en péptidos con actividad antihipertensiva procedentes de
proteinas lacteas (Gomez, Taborda, Amigo, Recio y Ramos, 2006; Hernandez-

Ledesma, Amigo, Ramos, y Recio, 2004; Leon et al., 2011).

Un sistema de membrana de ultrafiltracién se puede utilizar para separar los
péptidos que tienen el peso molecular y las propiedades funcionales deseadas. Las
membranas de ultrafiltracion se utilizan para la bioactividad seleccionada de hidrolizado
de proteina de soja y los aumentos que se encuentran en la actividad biologica de los

péptidos recuperados (Singh et al., 2014).

La ultrafiltracion se aplica comunmente para preparar soluciones enriquecidas de
péptidos a partir de hidrolizados de proteinas para mejorar la bioactividad de los
péptidos; se utiliza para separar péptidos con un tamafio inferior a 7 kDa (Mehra y

Kelly, 2004). Sin embargo, la combinacion de procesos de UF (ultrafiltracion) y
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nanofiltraciéon permite obtener polipéptidos <1 kDa, ya que primero se somete el
hidrolizado a UF con el fin de obtener el rechazo completo de las proteinas intactas y
péptidos intermedios. Las fracciones resultantes se someten a un fraccionamiento por
nanofiltracién obteniendo péptidos <1 kDa, ajustando a diferentes pH’s de la membrana
y obtener una mejor separacion (Butylina, Luque y Nystrém, 2006; Sabeena, Baron,

Nielsen, Otte y Jacobsen, 2010; Leo6n et al., 2011).

En investigaciones recientes, también se ha aplicado el uso de UF y HPLC en
hidrolizados de leche para mejorar la separacién de péptidos; demostrando que la UF
es suficiente para concentrar péptidos y posteriormente el permeado y retenido se
trataron por exclusion molecular- HPLC para obtener péptidos pequefios con actividad

biolégica (Kapel, Klingenberg, Framboisier, Dhulster y Marc, 2011).

Actualmente una de las nuevas tecnologias empleada a nivel industrial para
producir y separar péptidos es el reactor de membrana enzimatica (RME), la cual
consiste en la separacion de secuencias de péptidos especificos por medio de una
membrana selectiva, que se utiliza para separar el biocatalizador de los productos de
reaccion y el fraccionamiento de péptidos (Pouliot, Gauthier, Groleau, Mine, y Shahidi,
2006). Esta tecnologia de separacion de péptidos esta ganando interés, porque es un
modo especifico para la ejecucion de procesos en lote o continuos, en los que las
enzimas son separadas de los productos finales con la ayuda de una membrana
selectiva, de esta manera, es posible obtener la retencion completa de la enzima sin
problemas tipicos de desactivacion de la enzima. Hoy en dia, esta técnica, opera bajo
un campo eléctrico para la recoleccion continua de algunos péptidos biolégicamente

activos (Ledn et al., 2011; Righetti, Nembri, Bossi, y Mortarino, 1997).



Tabla 3. Péptidos bioactivos obtenidos por membranas de UF.

Fuente dehidrolizado Actividad Referencia

proteico bioldgica

Proteina de pescado Inhibidor de ECA  Fujita,Yamagamy,Ohshima,
2001

Proteina de alfalfa Antioxidante Xie,Huang,Xu, Jin,2008

Gluten de trigo Inhibidor de ECA  Kong,Zhouy Hua ,2008

Proteina de soya Inhibidor de ECA  Wu y Ding, 2002

Papa Antimicrobiano Kim, Park,Kim,Lim,Park vy
Hahm, 2005

Papa Antimicrobiano Kim,Park,Kim,Lee,Lim, Cheong

et al., 2006

Fuente: Muro, Riera, y Fernandez 2013.
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En los ultimos afios, el uso de RME se ha convertido en un area de investigacion

interesante debido a su bajo costo de produccion y la seguridad del producto (Sharma y

Sharma, 2009). La Tabla 3 resume algunos ejemplos de procesos para la separacidén o

concentracion de péptidos bioactivos por medio de membranas de UF y RME, no

obstante, el uso de la UF limita la selectividad de fraccionar péptidos pequefios, por lo

gue el uso de RME equipado con membranas de UF logra el fraccionamiento del

péptido, pero para obtenerlo de una forma mas purificada deben utilizarse membranas

de nanofiltracion como un paso adicional (Leén et al., 2011).

Proceso enziméaticos para liberacién

Los péptidos bioactivos pueden ser generados de la proteina precursora de

multiples maneras, que incluyen:

(a) Digestién gastrointestinal in vivo,
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(b) Hidrolisisin vitro por accion de enzimas digestivas, proteoliticas u otras enzimas
derivadas de microorganismos o plantas y

(c)Fermentacion microbiana.

No obstante, la hidrdlisis enzimatica es el método mas efectivo, comdn y confiable para

obtener péptidos bioactivos.

En la hidrélisis enzimética un conjunto de etapas transcurre en serie, dando
péptidos de tamafio decreciente: Proteinas — proteosas — peptonas — péptidos
— aminoacidos. Se trata de un conjunto de reacciones simultaneas de ruptura de

enlaces, con distintas especies cargadas en equilibrio (Borja, 2014).

En consecuencia, la hidrélisis enzimatica ofrece indudables ventajas, como la no
existencia de procesos de degradacion del sustrato ya que las enzimas son selectivas
para un tipo de enlace, los valores de pH y temperatura son moderados (pH estan
comprendidos entre 5 a 10 y las temperatura entre 40 a 60 °C), se mantiene o mejora el
valor nutritivo de la proteina. Por otro lado, la ventaja adicional de la hidrélisis

enzimatica es la disminucién de alérgenos (Borja, 2014).

La especificidad de la enzima afecta el tamafio, la cantidad, y composicion de
péptidos y aminoacidos libres, asi como su secuencia de aminoacidos. El uso de
diferentes enzimas resulta en la formacion de una mezcla de péptidos con diferentes
grados de hidrolisis y en consecuencia diferentes rangos de actividad biologica (Borja,

2014).

Al ingerirse las proteinas, son desnaturalizadas por los acidos gastricos y la

pepsina que se encuentra presente en el estbmago; posteriormente, los fragmentos son
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hidrolizados por proteasas a péptidos, los cuales van a las células de la mucosa para
ser hidrolizados por peptidasas. Es asi que una parte de éstos son aprovechados por
enterocitos y otra fraccion pasa al higado para emplearse en las funciones hepaticas,
los productos restantes se incorporan a la circulacion para ser utilizados por otros
organos en general (Rodriguez et al., 2014; Saavedra, Hebert, Minahk, y Ferranti,
2013).

Ademas de esto, se ha observado que los biopéptidos presentan efectos
benéficos, sin embargo, éstos pueden inhibirse o disminuirse antes de llegar a su
organo blanco, debido a las diferentes condiciones a las que se enfrentan en el
organismo. Por ejemplo, los péptidos pequefios como los dipéptidos y tripéptidos han
presentado actividad in vivo, resistiendo la peptiddlisis, logrando asi ser absorbidos

intactos para posteriormente pasar a la circulacion (Rodriguez et al., 2014).

Por otro lado, la produccién in vitro de péptidos bioactivos incluye la hidrélisis
enzimatica de la proteina de la comida por las enzimas enddgenas presentes en la
matriz alimentaria, asi como protedlisis que ocurre durante el procesamiento de
alimentos o maduracion por la accion de los cultivos iniciadores o por las enzimas
aisladas a partir de microorganismos proteoliticos (por ejemplo, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus y L. delbrueckii subsp.). La
fermentacién Lactis microbiana es uno de los principales procesos para generar
péptidos bioactivos, principalmente en la industria lactea, donde las células de
lactobacilos liberan proteinasas durante la fermentacion de la leche (Saavedra et al.,

2013; Dominguez et al., 2014).
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Basicamente, los péptidos bioactivos, pueden ser generados a partir de
proteinas precursoras de multiples maneras, incluyendo: la hidrdlisis enzimatica (ya sea
por las enzimas digestivas o enzimas derivadas de microorganismos y plantas) y la
fermentacién microbiana. Es asi como en los paises del sudeste de Asia, como China,
Japoén y Corea, la fermentacion se utiliza ampliamente como la forma mas antigua para
conservar los alimentos. Se cree que la fermentacion puede aumentar el valor
nutracéutico de los alimentos, ademas de la capacidad de almacenamiento de largo
tiempo que posiblemente es debido a la fragmentacion de las proteinas de péptido

bioactivo por proteasas microbianas.

La hidrolisis con enzimas se ha utilizado ampliamente en la produccién de
péptidos a partir de proteinas alimentarias. Las enzimas comerciales alcalasa®,
flavourzima® y protamex® derivadas de microorganismos, asi como la papaina y

pepsina-tripsina, se han empleado también en la produccion de péptidos (Borja, 2014).

Aunado a lo anterior, debe considerarse los tratamientos térmicos a los que son
sometidos los productos durante su procesamiento. Dichos tratamientos pueden
ocasionar la desnaturalizacién e hidrélisis de las proteinas y por lo tanto la formacion de
péptidos diferentes, que pueden poseer o no bioactividad. Por otra parte, considerando
la carga neta, el peso molecular, la lipolicidad y la solubilidad de los péptidos, éstos
pueden ser quimicamente modificados para aumentar su estabilidad por medio de
diferentes técnicas, como lo son: la lipidizacion (aumento de la absorcion intestinal), la
glicosilacion (aumento de la permeabilidad y estabilidad en el suero sanguineo) y la
microencapsulacion (incremento de la farmacocinética y la permeabilidad) (Rodriguez

et al., 2014).
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El procedimiento para obtener, aislar e identificar péptidos con actividad
biolégica, incluyendo la antihipertensiva, en general, es muy similar entre los distintos
trabajos revisados: en primer lugar se trabaja con una solucién de 1% a 2% de
proteinas del suero, a la cual se le adiciona una enzima especifica y se incuba por un
tiempo determinado para obtener el grado de hidrélisis deseado. Posterior a esto, se
fracciona el hidrolizado por cromatografia de exclusion (SEC) y/o por cromatografia
liqguida semi-preparativa en fase inversa (RP-HPLC), seleccionandose la fraccion con
mayor actividad in vitro, es este caso actividad inhibidora ACE, y finalmente se identifica
la secuencia de los péptidos responsables de dicha actividad aplicando espectrometria
de masas (LC-MS/MS) y/o secuenciacién N-terminal. Ahora bien, los hidrolizados son
mezclas complejas y pueden contener hasta cientos de diferentes moléculas, por lo
cual, localizar péptidos bioactivos en este tipo de muestras ha sido cominmente una
tarea dificil y requiere mucho tiempo y dedicacion. Las fracciones usualmente contienen
aun multiples compuestos que requieren ciclos adicionales de fraccionamiento,
concentracion y evaluacion de bioactividad para lograr identificar la molécula

responsable de dicha actividad (Carrasco y Guerra, 2010).

Efectos sobre la salud de los péptidos bioactivos

Aunque existen diversos farmacos para curar o ralentizar el progreso de
enfermedades especificas en los seres humanos, sus efectos secundarios pueden ser
mayores que los beneficios. En este contexto, los péptidos derivados de la proteina
tienen potencial como alternativas naturales a los medicamentos para la gestion de la

enfermedad (Nongonierma y Fitzgerald, 2015).
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La literatura cientifica evidencia que estos péptidos pueden atravesar el epitelio
intestinal y llegar a tejidos periféricos via circulacion sistémica, pudiendo ejercer
funciones especificas a nivel local, en el tracto gastrointestinal y a nivel sistémico
(Mulero et al., 2011; Rodriguez et al. 2014). Los péptidos y proteinas pueden escapar a
la digestion y ser absorbido en una forma intacta a través del espacio intersticial en el
sistema linfatico intestinal. Sin embargo, la capacidad de los compuestos para entrar en
el sistema linfatico intestinal se ve afectado por su permeabilidad a través de los
capilares de la circulacion portal y la solubilidad de los lipidos. Se ha propuesto que los
farmacos transportados a través del sistema linfatico gastrointestinal pueden escapar
del metabolismo hepatico. Es asi como el tamafio y propiedades estructurales
moleculares, tales como la hidrofobicidad, afectan a la ruta de transporte importante

para los péptidos (Sarmadi y Ismail, 2010).

Como se mencioné la actividad biolégica dependera de la secuencia de
aminoacidos que conformen los péptidos al terminar la hidrolisis, estos tendran la
capacidad de regular diversos procesos fisiolégicos, alterando el metabolismo celular y
actuando como hormonas o neurotransmisores a través de interacciones hormona-
receptor y cascadas de sefializacion: también pueden ejercer su accion sobre la
regulacion del metabolismo controlando las glandulas de excrecion, ajustando la
presion arterial, ejerciendo efectos sobre el suefio, memoria, dolor, apetito y los efectos

sobre el sistema nervioso central (Mulero et al., 2011; Rodriguez et al., 2014)

Basados en las propiedades estructurales y en la composicién y secuencia de
sus aminoacidos, los biopéptidos pueden desempefiar diversas funciones, tales como

antihipertensivos, antioxidantes, hipocolesterolémicos, opiaceos, antimicrobianos,
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antitrombdticos, inmunomoduladores, anticancerigenos, saciantes, vinculante mineral,
de unién a la calmodulina, etc. (Nongonierma y Fitzgerald, 2015). Permitiendo ofertar
variedad de alimentos con targets o nichos especificos. La capacidad antioxidante y

antihipertensiva son las mas comunes (Dominguez et al., 2014; Gonzéalez et al. 2014).

No obstante, su biodisponibilidad no esta tan clara, ya que han de ser liberados
de las proteinas en las que se encuentran tras sufrir la accion de las proteasas
gastricas e intestinales y han de poder atravesar el epitelio intestinal y llegar a los
tejidos periféricos a través de la circulacion sanguinea para poder ejercer su accion

(Mulero et al. 2011).

Actividad antioxidante

Este grupo de compuestos no sélo son importantes en la prevenciéon de la
oxidacion en los alimentos, sino también a nivel fisiol6gico. Estos péptidos actian
impidiendo que otras moléculas se unan al oxigeno, al interactuar mas rapido con los
radicales libres que con el resto de las moléculas presentes en un determinado
microambiente de membrana plasmatica, citosol, nucleo o liquido extracelular. (Mulero

et al., 2011)

El mecanismo exacto de la actividad antioxidante de los péptidos no se ha
entendido totalmente. Diversos estudios han mostrado que los péptidos antioxidantes
son inhibidores de la peroxidacién de lipidos, captores de radicales libres y quelantes
de iones metalicos de transicidbn. Ademas, se ha reportado que éstos péptidos
mantienen las células a salvo de dafios por especies reactivas de oxigeno a través de

la induccion de genes (Borja, 2014).



30

En condiciones normales, los sistemas de defensa antioxidantes pueden eliminar
las especies reactivas a través enzimatico (como la superoxido dismutasa y glutation
peroxidasa) y los antioxidantes no enzimaticos (tales como vitaminas antioxidantes,
elementos, coenzimas y cofactores TRACE). Sin embargo, en ciertas circunstancias, el
sistema de defensa enddgena no puede proteger el cuerpo contra los radicales
reactivos en su propio. Esto da como resultado el estrés oxidativo, una condicién en la
que la generacion de moléculas altamente reactivas tales como las especies reactivas
de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS) supera su eliminaciéony / o
cuando su eliminacion es inadecuada. En los seres humanos, el estrés oxidativo juega
generalmente el papel de promover en lugar de un iniciador de enfermedades crénicas

(Sarmadi y Ismail, 2010).

Propiedades antioxidantes de los péptidos estdn mas relacionadas con su
composicién, la estructura y la hidrofobicidad. Tyr, Trp, Met, Lys, Cys, y sus ejemplos
son de amino&cidos que causan actividad antioxidante (Alvarado y Guerra, 2010). Los
aminoacidos con residuos aromaticos pueden donar protones de electrones radicales
deficientes. Esta propiedad mejora las propiedades de barrido de radicales de los
residuos de aminoacidos. Se propone que la actividad antioxidante de sus péptidos que
contienen esta en relacion con el atrapamiento peroxilo lipidos donadora de hidrégeno
radical y / o la capacidad quelante del grupo imidazol. Por otro lado, el grupo SH en
cisteina tiene una accion antioxidante independientemente fundamental debido a su
interaccion directa con los radicales. Ademas de la presencia adecuada de
aminoacidos, su posicionamiento correcto en la secuencia del péptido desempefia un

papel importante en la actividad antioxidante. Es asi como investigadores disefiaron 28



31

péptidos sintéticos siguiendo la estructura de un péptido antioxidante (Leu-Leu-Pro-His-

His) de la digestién de una proteina de soja, con la glicina.

Dicha investigacion, reveld que la actividad antioxidante de los ppéptidos era
mas dependiente del segmento His-His en el dominio Leu-LeuPro-His-His por lo cual su
actividad se redujo mediante la eliminacién de un residuo de His del extremo C-terminal

(Sarmadi y Ismail, 2010; Suarez, Burgos, y Ezquerra, 2012).
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llustracién 1. El enfriamiento rapido de los radicales libres por estructuras de anillo

de residuos de aminoacidos.

Los residuos de aminoacidos tales como Trp y Tyr sirven como donantes de hidrégeno,
y estabilizan los radicales a través de la resonancia y la deslocalizacion. (Sarmadi y
Ismail, 2010; Suarez, Burgos, y Ezquerra, 2012).

Actividad Opiéacea

Los péptidos con actividad opiacea, también llamados exorfinas, se definen
como péptidos que presentan afinidad por receptores opiaceos y actian, mediante la
union a receptores, como moduladores exdgenos de la motilidad intestinal, de la
permeabilidad epitelial y de la liberacion de hormonas.Estos péptidos han sido aislados
de cereales, leches y tejidos animales (Mulero et al., 2011).

Esta revision detalla con precisién diversos aspectos de la farmacologia y
actividades celulares de estos opioides y sus implicaciones en la modulacién de
distintas circuitos o vias neurales y funcionamiento del SNC de los mamiferos.
Asimismo, los estudios relacionados con la funcion estructura-actividad de estos
péptidos han mostrado que, al igual que la mayoria de los péptidos bioactivos
enddgenos de naturaleza opioide y no opioide, son vulnerables a la escision peptidica

por cortes enziméticos mediante la exposicion a distintas enzimas proteoliticas que
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pudiesen participar en la degradacion enddgena de las endomorfinas, y la obtencion de
diversos productos de degradacién. Paralelamente, este articulo menciona la amplia
distribucion neuro anatdmica que poseen las endomorfinas en distintas regiones del
cerebro, particularmente en aquellas que regulan el procesamiento y la transmision de
la informacion nociceptiva y que, por tanto, reflejan el papel potencial de estos péptidos
en procesos fisiologicos de analgesia, entre muchos otros (memoria y otro aprendizaje).
En este contexto, diferentes estudios basados en el empleo de ensayos inmunoldgicos
entre los que se encentran radioinmunoensayos Yy técnicas de inmuno histoquimica,
que por su parte requieren el uso de anticuerpos especificos generados contra las
secuencias consenso de las endomorfinas mostraron una amplia distribucion de
material inmuno reactivo a endomorfina en tejidos neural en humanos, bovinos y

roedores(Gelman et al., 2010).

Ingested Casein

Immature Gastrointestinal Digestion

Y

Opioid Peptide Precursors

Paracellular Absorption via Immature Intestinal Barrier

Y Gastrointestinal Control
Opioid Peptides > Digestive Motility
Surviving Digestion during Intestinal Absorption > Electrolyte Absorption

> Water Fluid
Gastrointestinal Development

Blood Girculation Enteric Nervous System > Mucin Secretion

Y
Opioid Peptides
Surviving Digestion during Blood Circulation

Analgesic Effect
> Sleep Induction
> Stress Adaptation
Central Nervous System

llustraciéon 2. Principales sitios putativos de accion y bioactividad de la proteina de la

leche ingerida por via oral (caseina) derivan los péptidos opioides en los recién nacidos.
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Posiblemente debido a la digestion incompleta y una barrera gastrointestinal més
permeable en los animales recién nacidos, los precursores de péptidos opioides se
forman después de la ingestién de proteinas de leche y absorbidos. Los precursores
en parte se resisten a la digestién en la pared instestinal y la circulacién sanguinea, y
ciertas cantidades de los péptidos opioides resultante pueden ser entregados al nervio

entérico y el sistema nervioso central , ejerciendo su bioactividad. (Gelman et al., 2010).

En este contexto, diferentes estudios basados en el empleo de ensayos
inmunoldgicos (radioinmunoensayos [RIA] y técnicas de inmunohistoquimica [IHC]) que
requieren el uso de anticuerpos especificos generados contra las secuencias consenso
de las endomorfinas mostraron una amplia distribucion de material inmunoreactivo a
endomorfina (vg., EM1-LI, EM2-LI) en tejidos neurales de humano, bovino y roedores.
Por ejemplo, la EM1-LI mostré una distribucién relativamente abundante en una gran
mayoria de las regiones del SNC de mamiferos estudiados, particularmente en la
region rostral y superior del tallo cerebral, asi como en el nacleo accumbens (NAc), la
corteza prefrontal y frontal (PFCx), la amigdala (AMG), el tdlamo (TH), el hipotalamo
(HPT), el estriado (CPu) y fibras nerviosas de la raiz del ganglio dorsal (DRG). En
contraste, la expresion de EMZ mostré ser muy abundante en la region de la médula

espinal y en la region caudal del tallo cerebral (Gelman et al., 2010).

Actividad Antimicrobiana
El modo de accién y efectividad de estos péptidos biologicamente activos como

agentes antimicrobianos, varian de acuerdo a sus caracteristicas estructurales, tamario,
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composicién de aminoacidos, carga, hidrofobicidad y estructura secundaria (Borja,

2014).

Estos péptidos estan constituidos por cadenas cortas de aminoacidos con
caracteristicas hidrofobicas y carga positiva, lo que les permite alterar la bicapa lipidica
de los microorganismos, causando una modificacion similar a la producida por las
proteinas de canal, lo cual conlleva a la muerte de la célula debido a la pérdida de iones
y sustancias metabdlicas. La lactoferrina presente en el lactosuero siempre se ha
reconocido como la proteina antimicrobiana de la leche; estudios recientes han
reportado la generacion de un potente péptido bactericida generado por degradacién
de la lactoferrina con pepsina, denominado lactoferricina B, efectivo contra bacterias

Gram positivas y Gram negativas negativas (Alvarado y Guerra, 2010).

La identificacion de péptidos antimicrobianos, vislumbra un amplio y promisorio
campo de accién e investigacion que podria llevar al reconocimiento, entendimiento y
aplicacion de estas moléculas en el campo clinico para el futuro tratamiento de

multiples enfermedades de la piel y otros 6rganos. (Orosco, 2013)

Actividad Inmunomoduladora

Estos pueden jugar un papel importante en la modulacién de la respuesta
inmunoldgica, estimulando la fagocitosis en macrofagos y la proliferacion de linfocitos.
Se han propuesto diversas hipétesis para explicar la accidon de estos péptidos, una de
ellas propone la estimulacién de la proliferaciéon y maduracién de células T y otras
células fagociticas para la defensa contra infecciones. Se ha demostrado que varios

componentes lacteos modulan la proliferacion in vitro de linfocitos, por ejemplo, la
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lactoferricina B promueve la actividad fagocitica de los neutréfilos humanos; pequefios
péptidos derivados del extremo N-terminal de la a-lactalbimina bovina aumentan
significativamente la proliferacion de linfocitos sanguineos periféricos humanos. Sin
embargo, el mecanismo por el cual estos péptidos ejercen su efecto inmunopotenciador
no se conoce en la actualidad; en principio se ha propuesto que estos péptidos podrian
interactuar con el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT)(Alvarado y

Guerra, 2010).

Los péptidos bioactivos con propiedades inmunomoduladoras mas estudiados
son aquellos que proceden de la leche y los productos lacteos. Otros alimentos, aunque
no tan estudiados como los lacteos, también contienen péptidos con actividad
inmunomodulante, como es el caso de la jalea real de la que se han aislado péptidos
que estimulan la proliferacion de monocitos humanos, péptidos derivados de las
proteinas del arroz y la soja que estimulan los sistemas de inmunidad no especifica y

péptidos del trigo sarraceno y pimiento (Mulero et al., 2011).

Varios estudios sugieren que algunas secuencias de biopéptidos refuerzan el
sistema inmune, alivian reacciones alérgicas, potencian la actividad de los linfocitos y
mejoran la reaccion contra microorganismos como Klebsiella pneumoniae (Rodriguez et

al., 2014)

Actividad Anticancerigena
Algunos péptidos eliminan compuestos mutagénicos (glutation transferasas y
glutatién peroxidasas), potencian la respuesta inmune (lactoferrina), mientras que otros

evitan que las células cancerosas absorban los compuestos necesarios para su
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proliferacion y evitan la acetilacion de las histonas (lunasina), encontrandose estos dos

altimos en proteinas de soya.

Trayendo a colacion estudios recientes los cuales sustentan que algunos
caseinofosfopéptidos, que son péptidos fosforilados obtenidos de las caseinas, pueden
enlazar cationes como zinc, calcio o hierro haciéndolos mas estables en diferentes
condiciones fisicoquimicas, lo que facilita su absorcién intestinal. Por otra parte, en un
estudio en particular, se observé que el concentrado de péptidos de proteina lactea
causaba apoptosis (muerte celular programada) de las células cancerosas (HT-29)

presentes en el colon (Rodriguez et al., 2014).

Actividad hipocolesterolémica

La dislipidemia, caracterizado por la presencia de uno o mas de una
concentracion de lipidos en suero anormales (total de colesterol-TC, LDL-C, triglicéridos
y HDL-C), es un factor de riesgo principal para las enfermedades cardiovasculares

(ECV).

El efecto hipocolesterolemiante de los péptidos bioactivos se atribuye a dos
acciones de los mismos: Los péptidos bioactivos inhiben la absorcion del colesterol,
posiblemente debido a la represién de la solubilidad micelar del colesterol; algunos
péptidos pueden incrementar la concentracion o el nimero de los receptores LDL, que
estan cronicamente suprimidos por la hipercolesterolemia o administracion de colesterol
de la dieta. Estudios del efecto hipocolesterolémico de péptidos de soya han resultado
en la hipétesis que un péptido con alta capacidad de unién al acido biliar puede inhibir

la reabsorcion de la bilis en el ileon y estimular la transformacién del colesterol en
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acidos biliares en el plasma e higado, y por lo tanto bajar los niveles de colesterol en

sangre (Borja, 2014).

Los mecanismos considerados responsables de la actividad hipocolesterolémico
de los alimentos de soja y su péptido bioactivo implican la estimulacion de la secrecion
de &cidos biliares, los cambios para el metabolismo del colesterol en el higado, efectos
hormonales y regulacién de los receptores de colesterol de actividad Biofuncional de
péptido bioactivo in vitro hace no siempre implica un efecto in vivo. Incluso si lo hace,
es muy dificil establecer una relacién directa entre in vitro y actividad in vivo. Esto se
debe principalmente a la biodisponibilidad de los péptidos bioactivos, para ejercer un
efecto potencial después de la ingestiéon oral, el péptido tiene que alcanzar el objetivo
en una forma activa. Por lo tanto, tienen que permanecer activos durante la digestion
por proteasas humanas y ser transportados a través de la pared intestinal a la sangre

(Borja, 2014)(Singh et al., 2014).

Estudios han observado que hidrolizados de proteina de soja mostraron un
mayor descenso del colesterol plasméatico que la proteina de soja intacta. Ademas de
los péptidos derivados de la soja, otros péptidos bioactivos con efecto
hipocolesterolémico han sido obtenidos a partir de B-Lactoglobulina, hidrolizado de

proteina de carne de cerdo y proteina vegetal. (Mulero et al., 2011)

Por otra parte, se ha sugerido que existen biopéptidos de origen lacteo que
influyen sobre la regulacion del colesterol sérico, tal es el caso de la lactostatina
(derivada
de la B-lactoglobulina), que administrada oralmente disminuyd signicativamente los

niveles de colesterol sérico total en animales modelos. Sin embargo, no se conoce con
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certeza cOmo actlan estos péptidos, se cree que el efecto que ejercen los péptidos
hipocolesterolémicos se debe a que disminuyen la solubilidad micelar del colesterol, es
decir, reducen su absorcion intestinal, asi como la induccion de la transcripcion
genética de la enzima colesterol-7-hidroxilasa (responsable de metabolizar el

colesterol) (Rodriguez et al. 2014).

Actividad hipotensora

Clasicamente, el control de la presion arterial se ha asociado con el sistema
renina-angiotensina, que desempefa un papel importante en la regulacién de la presion
arterial. La renina angiotensindgeno convierte desde el higado hasta el decapéptido
angiotensina Il, que a su vez se somete a escision proteolitica para el octapéptido
biolégicamente activa, la angiotensina Il. Este Ultimo paso se lleva a cabo por la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), que estd altamente expresada en el endotelio
vascular, en particular en los pulmones. ACE pertenece a la clase de las proteasas de
cinc que necesitan zinc y cloruro para su activacién. Se convierte la angiotensina |
biolégicamente inactivo a la potente vaso constrictor y factor tréfico cardiovascular
angiotensina Il. La angiotensina Il tiene muchas acciones importantes, entre ellas: el
aumento de la presion arterial, el aumento de sodio y retencion de liquidos, aumento de
la funcidén adrenérgica simpatico y causando la remodelacion cardiaca y vascular (Hong

et al., 2008).

En la actualidad, el sistema renina-angiotensina se ha convertido en un objetivo
clave para la lucha contra la hipertension. La hipertension es un importante problema

de salud en todo el mundo. Es uno de los principales factores de riesgo controlable
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asociados con eventos de enfermedades cardiovasculares tales como infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, y la etapa final de inhibidores de la ECA sintéticos
diabetes. Varios son ampliamente utilizados para el tratamiento de trastornos
cardiovasculares. Solo en los EE.UU., los costos de medicamentos antihipertensivos
anuales actuales son de aproximadamente $ 15 mil millones. Farmacos
antihipertensivos convencionales causan varios efectos adversos, por lo que mas
baratos, alternativas mas seguras son deseables. Esto est4 dando lugar a un modo de
pensar de la automedicacion a menudo impulsados por el deseo de evitar los efectos
secundarios indeseables asociados con el consumo de drogas quimicas organicamente
sintetizados y también para evitar el aumento del costo de la terapia con
medicamentos. Es bien reconocido que, aparte de su papel nutricional muchas
proteinas de los alimentos béasicos contienen codificados dentro de sus estructuras
primarias secuencias de péptidos capaces de modular las funciones fisiol6gicas

especificas (Hong et al., 2008).

Péptidos inhibidores de ECA tienen una menor actividad inhibidora de la ECA in
vitro que los farmacos inhibidores de la ECA, sin embargo, no tienen los efectos
secundarios dafiinos y también reducir el coste de la asistencia sanitaria. Estos
péptidos deben ser considerados como hipotensor agentes. Cada vez mas, la
investigacion estad explorando la relacion entre estos péptidos y sus efectos
antihipertensivos. Investigamos los efectos sobre la presion arterial de la enzima LAP
péptido inhibidor de conversion de angiotensina. Este péptido disminuye la presion

arterial sistdlica (PAS) de SHR. Asi eran ver los ultimos descubrimientos de estas
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funciones de péptidos para el desarrollo de mejores modalidades terapéuticas en el

tratamiento de la hipertensién (Hong et al., 2008; Ruiz, 2013).

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) han sido reconocidas como la
principal causa de muerte en el mundo. El sistema renina-angiotensina regula la
presion sanguinea y el balance de fluidos, y juega un papel importante en la fisiologia
de las ECV. Enzima -convertidora de angiotensina (ACE), es una
dipeptidilpeptidasacarboxi no especifica, convierte el decapéptido angiotensina |
inactiva mediante la escision de dipéptido del extremo C-terminal en el potente
vasoconstrictor octapéptido angiotensina Il en el sistema renina-angiotensina (RAS).
Este potente vaso constrictor también esté involucrado en la liberacién de un esteroide,
la aldosterona que retiene sodio, a partir de la corteza suprarrenal, que tiene una

tendencia a aumentar la presion arterial (Ruiz, 2013).

ACE se distribuye ampliamente en los tejidos de mamiferos, predominantemente
como una ectoenzima unido a la membrana en las células endoteliales vasculares y
también en varios otros tipos de células incluyendo epiteliales de absorcion,

neuroepitelial, y las células germinales masculinas (Le6n et al., 2011).
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llustracién 3. El papel de la ACE en el control de la presion arterial.
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ACE es una enzima multifuncional que también cataliza la degradacion de la
bradiquinina, bajando nonapéptido en el sistema de calicreina-quinina una presién
arterial. La inhibicion de ACE se considera que es un enfoque terapéutico Util en el
tratamiento de la hipertension. Péptidos inhibidores de la ECA bloquean el primer paso
en el sistema renina-angiotensina e interrumpen los efectos de retroalimentacidon

negativa de la angiotensina Il. (Le6n et al., 2011)
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llustracién 4. Diagrama esquematico de la interaccién entre ACE y sus péptidos
inhibidores.

Péptidos inhibidores de la ECA, derivados de diferentes fuentes de plantas y
animales, en comparacion con los farmacos quimiosintéticas, se pueden utilizar como
potentes alternativas de drogas de sintesis debido a la creciente interés para las
reacciones de oxidacion seguros y econdémicos dentro del cuerpo durante la respiracion
en organismos aerodbicos; en particular los vertebrados y los humanos pueden producir
radicales libres, asi como los contaminantes del aire y oxidantes de tabaco puede ser

absorbido a la circulacion sanguinea y ejercer efectos adversos (Leon et al., 2011).
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Actividad Antitrombotica

La trombosis consiste en la formacion de coagulosque obstruyen el flujo
sanguineo ocasionando isquemiao infarto de o6rganos. En la trombosis arterial, la
activacion de plaquetas y lesiones de la pared del vaso (placasateroescleréticas) son
los factores preponderantes parala formacién de trombos ricos en plaguetas
presentandomanifestaciones a nivel cardiovascular y neurovascular (Alvarado y Guerra,
2010).En la trombosis venosa la estasis sanguinea y la consecuente activacion de la
coagulacion, se consideranfactores principales en la formacién de trombos ricos
enfibrina y hematies (Gonzalez et al., 2011). La basqueda de nuevos
agentesantiagregantes que inhiban el funcionalismo plaquetarioes de importancia dado
que existe un gran numero depersonas con padecimientos tromboéticos (Wada y

Lonnerdal, 2014).

La actividad antitrombdtica esta también relacionada con la regulacion del
sistema cardiovascular, de hecho, se ha reportado que tanto las proteinas del suero
como algunas caseinas liberan biopéptidos que inhiben enlaces del brinégeno vy
trombina (inhibiendo la formacion de trombos) asi como también inhiben el factor

dependiente de inhibicion plaquetaria (Rodriguez et al., 2014).

Por otra parte, existen los péptidos antitrombéticos, los cuales pueden inhibir la
agregacion plaguetaria debido a la analogia de su estructura con el fragmento 400-411
de la cadena g del fibrindbgeno; de esta manera el péptido inhibe la unién del fibrinbgeno
con su receptor plaquetario, lo cual de no ser asi estimularia la agregacion plaquetaria
dando origen asi a la fibrina responsable de la formacién de trombos (Carrasco y

Guerra, 2010).
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Actividad hipoglucemiante

La dieta es importante no solo en el control del pesocorporal sino tambien en la
prevencion de diabetes, yaque la obesidad esta relacionada con la disminucién enel
niamero de receptores para la insulina y por consiguiente con el desarrollo de
resistencia a esta hormona.Los medicamentos hipoglucemiantes se deben
desuministrar en todos aquellos casos de diabetes mellitus en los que la dieta y el
ejercicio fisico resulten insuficientes para normalizar la glucemia. Dentro de
losmedicamentos hipoglucemiantes se encuentra la insulina y los hipoglucemiantes
orales: sulfonilureas, biguanidas y acarbosa (Vargas, De, Bonilla, y Lourenc, 2015). Los
farmacos hipoglucemiantes orales actian en varios mecanismos fisiopatolégicos de la
diabetes: la resistencia a la insulina, las alteraciones en la secrecion de la insulina por
las células betadel péancreas, la produccion hepatica de la glucosa, laabsorcién
intestinal de la glucosa derivada de la digestion de los alimentos, el control funcional
insular totalcon base en la hormonas incretinas, la actividad delglucagon, etc. Al
disminuir la hiperglucemia, mejora laglucotoxicidad independientemente del
medicamentoempleado y por esa raz6n aumenta la sensibilidad a lainsulina y la

capacidad secretora de las células beta (Vargas et al., 2015).

Los hipoglucemiantes orales se encuentran agrupadossegun su principal
mecanismo de accion en: secretagogos de insulina, reductores de la produccion
hepaticade glucosa, sensibilizadores de la insulina e inhibidoresde las alfa glucosidasas
intestinales41. En algunos deestos farmacos se consideran otros efectos ademas
delhipoglucemiante; se les atribuyen efectos en los factores de riesgo cardiovascular

como los lipidos, en losfendmenos inflamatorios, la disfuncion endotelial, laresistencia a
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la insulina, la produccion de radicaleslibres, el vaciamiento del estomago, la
preservacion de las células beta y la diferenciaciéon a partir de precursores. Los
problemas mencionados podrian evitarse conel uso de sustancias hipoglucemiantes
puras y a partirde éstas podrian desarrollarse, previa investigacion farmacologica
experimental y clinica, agentes hipoglucemiantes orales.El efecto hioglucemiante de
péptidos puede serejemplificdo con el péptido MC2-1-5 cuyos primeros10 amino&cidos
en posicion N-terminal corresponden ala secuencia GHPYYSIKKS aislada de
Momordicacharantia L. Dicho péptido redujo los niveles de glucosa inducida con
aloxano en ratones en un 61,70% y69,18% a las 2 y 4 horas, respectivamente de su
administracion a dosis de 2mg/kg. La evaluacion de tolerancia a la glucosa oral (OGTT)
mostré que el MC2-1-5produjo una reduccion del nivel de glucosa de 25,50%, 39,62% y
41,74% después de 1, 2 y 3 h, respectivamente de administracién oral comparado con

un grupo control.

Fuentes de péptidos bioactivos

Cualquier proteina independientemente de sus funciones y calidad nutricional,
puede ser empleada como fuente de péptidos con actividad bioldgica, llamados también
biopéptidos (Karelin, Blishchenko, y Ivanov, 1998). De esta forma, se puede establecer
la generacion de biopéptidos como un nuevo criterio para establecer el valor de una

proteina (Meisel, 1998).

Entre las proteinas alimentarias precursoras de biopéptidos, destacan las
proteinas lacteas, tanto de la caseina como del suero; se han aislado péptidos con

actividad antihipertensiva, opioide, antimicrobiana e inmunomoduladora (Darewicz,
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Dziuba y Minkiewicz, 2007; Dziuba, Niklewicz, Iwaniak, Darewicz y Minkiewicz, 2004,
Gobbetti, Stepaniak, De Angelis, Corsetti y Di Cagno, 2002). Igualmente destacan las
proteinas de la carne de pollo y huevo son importantes fuentes de biopéptidos con
actividad antihipertensiva (Pihlanto-Leppdaléa et al., 1998). Por su parte, el colageno y la
elastina son precursores de péptidos con actividad anticoagulante (Maruyama, Miyoshi,

Osa, y Tanaka, 1992).

Por otra parte, las proteinas vegetales son una alternativa para la obtencion de
péptidos debido a su mayor disponibilidad y menor costo, como es el caso de la soya,
el trigo, el arroz y el maiz (Gibbs, Zougman, Masse y Mulligan, 2004; Yoshikawa et al.,

2000).

Entre los productos mas estudiados ricos en proteina que poseen propiedades
funcionales se encuentran la soja, la leche y el huevo. En estos alimentos se han
identificado diferentes péptidos con actividad biol6gica que pueden ser beneficiosos
para la salud y la prevencién de enfermedades. Estos péptidos presentan actividad
inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antimicrobiana, agonistas y
antagonistas opioides y antitumoral. En la actualidad se realizan estudios clinicos de
péptidos con actividad antitumoral como el inhibidor de tripsina y la lunasina. Es de
destacar que estudios epidemioldgicos sugieren que una dieta rica en productos a base
de soja estaria asociada a una baja incidencia de cancer, principalmente de mama,

colon y proéstata (Carrillo, Vilcacundo, y Carpio, 2015).

Por otra parte, aunque la leche y los productos lacteos son estudiados en gran
medida como fuente de péptidos bioactivos, muchos péptidos bioactivos también se

encuentran en otras fuentes animales y vegetales como el huevo, pescado, ostras,
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cereales (arroz, trigo, soja, trigo sarraceno, cebada y maiz), soja, y semillas de rabano,
y adicional a esto, un producto de abeja también ha mostrado ser una buena fuente de
péptidos inhibidores de la ECA, la soja es econémicamente el grano mas importante en
el mundo, proporcionando proteina vegetal para millones de personas y los
ingredientes para cientos de productos quimicos y una fuente potencial de péptidos
bioactivos. Las proteinas de soja son abundantes y relativamente barata fuente de
proteina que tiene un alto valor nutricional y excelentes propiedades funcionales.
Ademas de esto, son una excelente fuente de proteinas de la dieta y paralelamente
tienen efecto antihipertensivo, anticolesterolemico, antioxidante y actividad contra el
cancer. Por su parte, la glicinina y [(-conglicinina, representan el 65-80% de las
proteinas totales de la soja, y son el precursor de la mayoria de los péptidos aislados

(Singh et al., 2014).

Los tejidos vegetales contienen una gran cantidad de proteasas y otros
compuestos tales como polisacaridos, lipidos, compuestos fendlicos y metabolitos
secundarios que pueden interferir tanto en la extraccion, posterior separacion vy
deteccion de proteinas (Gonzalez et al., 2014). Por lo tanto, la extraccion de proteinas
a partir de plantas por lo general es un proceso tedioso que es dificil de automatizar vy,

muy a menudo, presenta eficacia y reproducibilidad limitada.

Gonzales et al. (2011) han desarrollado un método para la extraccién de
proteinas a partir de un material residual de ciruela. EI método implica el uso de
ultrasonidos focalizados de alta intensidad que permitieron la preparacion de semillas
de ciruela con aislado proteico, lo cual arrojo un contenido de proteina de

aproximadamente 40% (en base seca y desgrasada) en menos de 1 h. Por otra parte,
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la optimizacion de las condiciones de digestion con cuatro enzimas diferentes dio como
resultado grados de hidrdlisis que van desde 90% en el caso de termolisina a 60% en el
caso de alcalasa. Ademas de esto, bajo condiciones Optimas de digestion, la enzima
catalasa parece ser la enzima que muestra el extracto més prometedor para el
aislamiento de antioxidantes y posibles péptidos antihipertensivos. Sin embargo, el
andlisis de hidrolisis de la alcalasa por RP-HPLC-ESI-Q-TOF permiti6 la identificacion
de 13 péptidos con caracteristicas tipicas de péptidos antioxidantes y antihipertensivos.
Este método podria ser una estrategia para la recuperacion y puesta en valor de este

subproducto de la ciruela.

El contenido de proteinas y lipidos de la harina de tarwi deslupinizadas es 46,37
y 31,57 % respectivamente, Borja (2014) obtuvo hidrolizados proteicos con alcalasa y
crudo enzomatico de Bacillussp., presentaron mayor concentracion de péptidos

solubles de 1383,17 y 663,55 pg/ ml, respectivamente a pH 8 y 50 °C.

El péptido, His- Cys- GIn -Arg- Pro- Arg aislado de la digestién de glicinina de
soya, también muestra actividad inmunoestimulante activando la fagocitosis de
neutréfilos en humanos, y estimulando el factor de necrosis tumoral (TNF) cuando fue

administrado en ratones (Borja, 2014).

Por otra parte, estudios recientes, identificaron secuencias de péptidos presentes
en un hidrolizado de clara de huevo con pepsina, como IVF, RAADPFL y YAEER PIL
que inhiben ACE in vitro y presentan actividad antihipertensiva en ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) en dosis minimas eficaces de 2-4 mg / kg (Miguel

et al., 2006).
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Por otra parte, las endomorfinas son dos péptidos opioides, clasificados
comoendomorfina-1 (EM1, Tyr-Pro-Trp-Phe-NH 2) y endomorfina-2 (EM2,Tyr-Pro-Phe-
Phe-NH 2), cuyas secuencias peptidicas fueron identificadas y aisladas del cerebro de

bovino y humano por el grupo de Zadinaen en 1997 (Gelman et al., 2010).

La mayoria de los péptidos que han demostrado tener actividad inhibitoria de la
ACE contienen prolina en su estructura. Este aminoacido le confiere resistencia a la
hidrolisis por proteasas digestivas. Es asi como dos de las secuencias reportadas,
ampliamente estudiadas en leches fermentadas con actividad inhibitoria de la ACE, son
valina-prolina-prolina (VPP) e isoleucinaprolina-prolina (IPP). Estos son conocidos
como lactotripéptidos y tienen un valor de concentracion inhibitoria del 50 % (IC50) de

9,0 y 5,0 ymol, respectivamente. (Dominguez et al., 2014)

Adicionalmente, un potente péptido ACE-inhibidor formado por el fragmento
f(108-110 k-caseina) del GMP, el cual corresponde a lle-Pro-Pro, fue purificado a partir
de una bebida lactea japonesa; y en estudios controlados, se ha encontrado que la
presidn sanguinea de pacientes hipertensos disminuyé significativamente después de
4-8 semanas de ingesta diaria de 95 L de leche agria conteniendo este péptido. Se ha
reportado asi que, en comparacion con el GMP intacto, los hidrolizados tripticos del
GMP exhibieron niveles mas altos de actividad inhibidora-ACE (Carrasco y Guerra,

2010).

Tal es el caso de los tripéptidos Val-Pro-Pro e lle-Pro-Pro, los cuales se ha

demostrado que presentan actividad inhibitoria de la ECA (Rodriguez et al., 2014).
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Por otra parte, investigaciones y estudios técnicos lograron obtener péptidos con
actividad inhibidora de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) mediante
digestion con pepsina de proteinas del garbanzo (Cicerarietinum), lupino
(Lupinusalbus), frijol comun (Phaseolusvulgaris), guisante (Pisumsativum), soya

(Glycinemax), y lenteja (Lens culinaria) (Borja, 2014).

Estudios realizados por Jakubczyk, Karas, Baraniak y Pietrzak (2013), reportaron
péptidos con actividad IECA luego de la digestion ,bajo condiciones gastrointestinales
(GI), de productos fermentados obtenidos de la fermentacion de proteinas de guisantes

por Lactobacillus plantarum (Borja, 2014).

Los péptidos antihipertensivos aislados de los huevos se pueden obtener por
hidrolisis enzimatica de la ovoalbumina, incluyendo ovokinina y ovokinina. La hidrélisis
de clara de huevo crudo con pepsina, tripsina, quimotripsina, produjo péptidos con
propiedades inhibidoras de la ECA. Ovokinina, donde tuvo una mayor potencia
antihipertensiva de ovokinina en SHR. Algunos péptidos inhibidores de la ECA
obtenidos de este hidrolizado también mostraron actividad antihipertensiva (Hong et al.,

2008).

Ahora bien, la sangre animal es una fuente potencial sin explotar de las drogas y
la produccion de alimentos con valor agregado. El hidrolizado mas activo se obtuvo de
la digestion péptica de hemoglobina porcina. Asimismo, fermentados realizados con
mejillones azules (CESM) también han demostrado actividad inhibidora de ACE, al igual
que el péptido inhibidor para ACE, que se aislo a partir de extracto de musculo de
pechuga de pollo, muestra actividad hipotensora en SHR. De la misma manera el Hyp-

GlyLeu-Hyp-Gly-Phe mostro una actividad mas fuerte que el dicho péptido, es asi como
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el Phe en el extremo C-terminal del péptido era muy importante para la actividad

inhibidora de ACE (Hong et al., 2008).

Las proteinasas en varias cepas bacterianas, muchos de los que se utilizan en la
fabricacion de productos lacteos fermentados son capaces de liberar péptidos
inhibidores de la ECA a partir de proteinas de la leche. Estudios In vitro de péptidos
aislados de la leche fermentada demostraron actividad inhibidora de ACE que resulta
en una disminucion de la presion arterial. Los investigadores informaron que la
liberacion in vitro de péptidos inhibidores de ECA de caseina o0 suero mediante
arrancadores de yogur comercial requiere mas de incubacién con pepsina y tripsina
actividad. Donde las cepas de Lactobacillus helveticus eran capaces de liberar péptidos
inhibidores de ECA en las bebidas de leche fermentada o productos de tipo yogur. Un
ndamero mayoritario de estudios han demostrado que los péptidos inhibidores de la ECA
pueden ser producidos durante la fabricacion de queso. También se encontré que la
liberacién de la ECA aumenta un péptido inhibidor durante la maduracion del queso. Un
namero limitado de estudios en humanos que se han realizado sobre el efecto
hipotensor de diferentes proteinas de la leche hidrolizadas y los productos lacteos
fermentados, que, in vitro, contienen péptidos inhibidores de la ECA. La mayoria de los
estudios in vivo atribuye los efectos antihipertensivos de casokinins. Por otra parte, se
ha demostrado que el consumo de 20 g / dia de un hidrolizado triptico de caseina
podria provocar cierta reduccion en la presion arterial diastolica (PAD) y SBP en

voluntarios humanos hipertensos (Hong et al., 2008).

En definitiva, las proteinas de leguminosas son una valiosa fuente de péptidos y

proteinas alimenticias con actividad biologica o funcional. Sin embargo, no todas las
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leguminosas han sido explotadas para la salud humana, como es el caso del género
Lupinusque contiene un numero de moléculas bioactivas y compuestos funcionales

poco estudiados (Borja, 2014).

En diferentes estudios, se ha encontrado que la actividad antioxidante de los
hidrolizados de alcalasa derivada es mas alta que la de otros hidrolizados.
Adicionalmente, se describe que los péptidos producidos por alcalasa tienen diversas
actividades bioldgicas, incluyendo la actividad antioxidante. Por otra parte, en
comparacion con otras proteasas, que proporciona rendimientos mas altos de péptidos
antioxidantes y desarrolla péptidos mas cortos, los péptidos bioactivos resultantes son

mas resistentes a las enzimas digestivas (Sarmadi y Ismail, 2010).

En general, los 20 aminoacidos presentes en las proteinas pueden reaccionar
con radicales libres si la energia de estos es alta (por ejemplo en radicales hidroxilo).
Los mas reactivos incluyen los azufrados Met y Cis, los aromaticos Trp, Tiry Fen y los

gue contienen anillo imidazol como la His (Borja, 2014).

Un namero de péptidos bioactivos de leguminosas con funcién moduladora e
inmune también han sido identificados. Yoshikawaet al, han aislado el péptido
soymetide - 13 (Met- lle- Thr- Leu- Ala- lle- Pro- Val- Asn- Lys- Pro- GlyArg) derivado de
la subunidad a de la B-conglicinina de soya digerida que estimula la fagocitosis en
leucocitos polimorfonuclerares en humano. El residuo de Met del amino terminal fue
esencial en esta actividad (Yoshikawa et al., 2000). El péptido, His- Cys- GInArg- Pro-
Arg aislado de la digestion de glicinina de soya, también muestra actividad
inmunoestimulante activando la fagocitosis de neutréfilos en humanos, y estimulando el

factor de necrosis tumoral (TNF) cuando fue administrado en ratones (Borja, 2014).La
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Tyr, Trp, Met, Lys, Cys, son ejemplos de aminoacidos que causan la actividad
antioxidante. Los aminoacidos con residuos aromaticos pueden donar protones de
electrones a los radicales deficientes (Borja, 2014). Por ejemplo, se ha informado que
GIn- Gly- Ala- Arg- Leu y Glu tienen un papel importante en la eliminacion de radicales.
Sin embargo, se necesitan investigaciones adicionales para aclarar la relacién

estructura / funcion de los péptidos antioxidantes (Borja, 2014).

La capacidad antioxidante de los hidrolizados de proteina de soya se atribuye a
péptidos con secuencia Leu-Leu-Pro-His-His. De igual modo, se ha identificado como
sitio activo la secuencia Pro-His-His; es sabido que los péptidos que contienen histidina
en su estructura pueden actuar como quelantes de metales, captadores de radicales

hidroxilo y especies reactivas de oxigeno (Borja, 2014).

Por otra parte, los péptidos con actividad opiacea, también llamados exorfinas,
se definen como péptidos que presentan afinidad por receptores opiaceos y actuan,
mediante la unién a receptores, como moduladores exdgenos de la motilidad intestinal,
de la permeabilidad epitelial y de la liberacion de hormonas. Asimismo, las [3-
casomorfinas derivadas de la leche se ha determinado que pueden participar en la
regulacion del apetito, modificando la actividad endocrina del pancreas para aumentar

la produccién de insulina (Borja, 2014).

Estructuralmente, ambos péptidos opioides exdgenos y enddgenos varian en la
secuencia N-terminal. Los péptidos enddgenos tienen la misma secuencia N-terminal
de Gly- Gly- Phe, mientras que se han encontrado que varios péptidos opioides
exdgenos tienen un residuo Tyr en el amino terminal (por ejemplo, Tyr- X- Phe, Tyr- X1-

X2- Phe) (Borja, 2014)
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La asociacion entre la nutricién y la inmunidad es un hecho reconocido desde
hace tiempo. Existen estudios que demuestran que péptidos bioactivos derivados de
diferentes fuentes de proteinas ejercen efectos inmunomoduladoresin vitro e invivo. Sin
embargo, la mayoria de los estudios se centran en la evaluacion del efecto de los
péptidos e hidrolizados de proteinas especificas en el sistema inmunolégico y so6lo un
namero limitado de investigaciones examinan su impacto en la inmunidad inespecifica

(innata) (Borja, 2014).

Algunos péptidos eliminan compuestos mutagénicos (glutation transferasas y
glutation peroxidasas), potencian la respuesta inmune (lactoferrina), mientras que otros
evitan que las células cancerosas absorban los compuestos necesarios para su
proliferacion (inhibidor de proteasas Bowman - Birk) y evitan la acetilacion de las
histonas (lunasina), encontrandose estos dos Ultimos en proteinas de soya (Borja,

2014; Shankar et al., 2015).

Por otro lado, se ha descrito en cuanto a las semillas de frijol que estas
contienen dos proteinas importantes, donde se incluye el inhibidor de la a-amilasa y
fitohemaglutinina, los cuales median mecanismos de absorcion de glucosa y la
regulacion del apetito, respectivamente. De igual modo, el inhibidor de la a-amilasa (a-
Al) impide la digestién del almidén, reduce la absorcidon de glucosa y por lo tanto
disminuye la sintesis de grasa y el almacenamiento; la fitohemaglutinina por su parte,
reduce el apetito mediante la modulacion de la produccion de hormonas anoréxicos,
gue, segun se afirma en menos ingesta de lipidos de la dieta (Ramirez, Reynoso,

Tejero, Ledn, y Loarca, 2015).
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En orden de ideas, la ingesta de alimentos es controlada por las hormonas del
hambre de sefalizacién, que estan reguladas por el cerebro y producen en el ndcleo
arqueado (ARC) del hipotalamo, el tracto gastrointestinal y la mucosa del estdmago.
Los principales neuropéptidos implicados en la regulacion del apetito son la hormona
grelinaorexigenica y algunos neuropéptidosanorexigenos tales como la colecistoquinina
(CCK), el péptido de tirosina-tirosina (PYY) y péptido similar al glucagon-1. (GLP-1).
Nuevas pruebas indican que los AGCC vy fitohemaglutinina de los granos comunes
aumentan suero neuropéptidosanorexigenos y disminuyen las hormonas del hambre

(Ramirez et al., 2015).

Por otra parte, los hidrolizados de proteinas de leche, hidrolizados de proteinas
de suero de leche y productos lacteos fermentados contienen secuencias de péptidos
biolégicamente  activos  multifuncionales con  antioxidante,  antimicrobiano,
antitrombdético, inmunomoduladora y actividades antihipertensivas. La conjugacion de
péptidos antioxidantes (potencialmente bioactivo) con azlcares reductores,
especialmente el prebidtico lactulosa, puede dar lugar a productos altamente
antioxidantes y potencialmente nutracéuticos con diversas aplicaciones, incluyendo en
la formulacion de alimentos funcionales para la salud. Sin embargo no se han descrito
informes sobre péptidos y azucares reductores conjugados a través de la reaccion de
Maillard como un procedimiento de elaboracion de alimentos convencionales

(Nooshkam y Madadlou, 2016).

Con respecto a lo anterior, el producto con cualquiera de las proteinas de suero
0 péptidos con efecto antioxidante forma sistemas con actividad radical de captacion

apreciable DPPH; La actividad radical de captacién de sistema de péptidos-lactulosa
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con efecto antioxidante fue mayor que la de las proteinas de suero de leche-lactulosa
en par. El destino de las proteinas / péptidos-lactulosa y proteinas / lactosa conjugadas
en el tracto gastrointestinal es de suma importancia y requiere un estudio exhaustivo.
Los conjugados muestran potencial para la supresion de los ataques de radicales libres

en el cuerpo (Nooshkam y Madadlou, 2016).

Junto a varios antioxidantes naturales conocidos como la vitamina C, polifenoles,
flavonoides y carotenoides, péptidos con propiedades antioxidantes son también el foco
de la investigacion reciente. Por ejemplo, la ingestion de Douchi (alimentos de soja
fermentada) ha tenido en ratas el efecto de aumentar el SOD, en la actividad del higado
y el rifion, la catalasa (CAT) en el higado, la actividad de GSH-Px en el rifién. Estos
resultados se atribuyeron a los péptidos y los componentes aminodacidos libres de los
extractos de Douchi que actian como antioxidante. Ademas, se ha encontrado que la
capacidad de captacion del radical de plasma se elevdé mientras que una elevada
concentracion de MDA en la aorta se redujo después de una ingesta de huevo
hidrolizados blanco (0,5 g / kg / dia de huevo hidrolizados blancas) por las ratas
espontaneamente hipertensas (SHR). Se ha postulado que los hidrolizados de huevo
blanco pueden contribuir en la prevencion del estrés oxidativo por incremento de la
capacidad de plasma en la captacion de radicales y la inhibicion de la peroxidacion de

lipidos (Sarmadi y Ismail, 2010).

Por su parte, investigadores han informado que un aislado de proteina de sojay
sus hidrolizados resultan en una disminucién de TBARS del 28 a 65%; en otro estudio,
se demostré que la ingestion de aislados de proteina de soja (SPI) o el péptido de soja

en ratas reduce el indicador del estrés oxidativo. No obstante, no se observaron tales
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efectos cuando la mezcla de aminoacidos se suministr6 como alimento a las ratas.
Ademas de esto, la proteina de soja y aislados peptidicos de soja impidieron la
elevacion de la concentracion de TBARS en suero. Asimismo, la leche de soja-kéfir ha
mostrado tener actividad anti-mutagénica y antioxidante mas importante. Por lo tanto,
se propuso que la leche de soja fermentada puede ser considerada como un alimento
con funciones de prevencion en el dafio oxidativo y mutagénico (Sarmadi y Ismail,

2010).

A pesar de gque una buena cantidad de evidencia ha confirmado la actividad
antioxidante in vitro del péptido bioactivo, es importante, pero dificil de considerar una
relacion entre propiedades antioxidantes in vitro y la capacidad antioxidante in vivo de
los péptidos ya que estan sujetos a la degradacion y modificacién en el intestino,
sistema vascular y el higado. Por lo tanto, se puede entender que los péptidos deben
ser capaces de superar las barreras y alcanzar su objetivo en una forma activa. Es asi
como se ha indicado que una pequefia porcion de péptidos bioactivos puede pasar la
barrera del intestino y aunque por lo general es demasiado pequefio para ser
considerado nutricionalmente importante, puede presentar los efectos biolégicos en el
nivel de los tejidos. Asimismo la absorcion intacta de péptidos es considerada como un
proceso fisiolégico normal que es diferente a la regulacion de ruta de un péptido

transportador (Sarmadi y Ismail, 2010).

Investigaciones han demostrado que péptidos con 2-6 aminoacidos se absorben
mas facilmente en comparacion con las proteinas y aminodcidos libres. Investigadores
han descrito que los pequefios (di- y tripéptidos) y grandes (10-51 aminoacidos)

péptidos pueden cruzar la barrera intestinal intactos y exhibir sus funciones biol6gicas a
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nivel tisular. Sin embargo, como el peso molecular de los péptidos se incrementa, su
oportunidad de pasar la barrera intestinal disminuye. Ademas de esto, se ha registrado
la presencia de prolina y de prolina hidroxilo resultados en la resistencia peptidica a las
enzimas digestivas, especialmente tripéptidos con Pro-Pro en el extremo C-terminal

resistentes a las peptidasas especifica de prolina (Sarmadi y Ismail, 2010).

En relacién al Amaranthus, se han descrito péptidos con actividad biolégica entre
los que se encuentran inhibidores de proteasas Yy alfa-amilasas,péptidos
antimicrobianos y antifingicos que poseen un dominio rico en cisteina/glicina
caracteristico de proteinas ligadoras de quitina. Estos resultados in vitro son
alentadores para iniciar estudios in vivo y determinar el potencial efecto antitumoral.
Donde se ha descrito actividad reductora de colesterol por parte de las proteinas de
Amaranthus (este efecto se observdo en un modelo animal). Extractos obtenidos de
Amaranthushypocondriacuspresentaron una fuerte actividad antioxidante con el método

de inhibicion de DPPH40 (Carrillo et al., 2015).

En conclusién el amaranto y la quinua pueden ser usados como fuente de
nuevos compuestos bioactivos: extractos, proteinas, hidrolizados y péptidos que

podrian usarse en la industria alimentaria (Carrillo et al., 2015).

Con antelacién se ha mencionado que la actividad antioxidante de los péptidos
derivados del lactosuero esta relacionada con la presencia de cisteina la cual promueve
la sintesis de glutation, un potente antioxidante intracelular. Donde investigadores
obtuvieron resultados similares comparando la actividad antioxidante de las proteinas

del suero con la de sus hidrolizados. Sus resultados sugieren que la actividad
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antioxidante es inherente a la secuencia de péptidos en la B-Lactoglobulina(Alvarado y

Guerra, 2010).

Gelman et al. (2010) resumen varios aspectos de las multiples actividades
bioldgicas, celulares, efectos farmacoldgicos, respuestas fisioldgicas y conductuales de
dos nuevas sustancias peptidicas de naturaleza opioide, descubiertas recientemente y
denominadas endomorfinas; Las endomorfinas son dos péptidos opioides, clasificados
como endomorfina-1 (EM1, Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2) y endomorfina-2 (EM2, Tyr-Pro-Phe-
Phe-NH2), cuyas secuencias peptidicas fueron identificadas y aisladas del cerebro de
bovino y humano por el grupo de Zadina en 1997. Estudios de unién radioligando-
receptor demostraron que estos péptidos se unen con alta afinidad de union al receptor
opioide p en relacibn con su capacidad de uniéon a otros subtipos de receptores
opioides (kappa [K], delta [8]), previamente identificados en el SNC de mamiferos.
Ambos péptidos estan compuestos por cuatro aminoacidos y son estructuralmente
distintos de las demas sustancias opioides enddégenas conocidas. Esta revision detalla,
precisa diversos aspectos de la farmacologia y actividades celulares de estos opioides
y sus implicaciones en la modulacion de distintas circuitos o0 vias neurales y
funcionamiento del SNC de los mamiferos, respectivamente. Los estudios relacionados
con la funcion estructura-actividad de estos péptidos han mostrado que, al igual que la
mayoria de los péptidos bioactivos endogenos de naturaleza opioide y no opioide, son
vulnerables a la escision peptidica por cortes enzimaticos mediante la exposicion a
distintas enzimas proteoliticas que pudiesen participar en la degradacién endégena de
las endomorfinas, y la obtencién de diversos productos de degradacion. Asimismo, este

articulo menciona la amplia distribucion neuroanatémica que poseen las endomorfinas
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en distintas regiones del cerebro, particularmente en aquellas que regulan el
procesamiento y la transmision de la informacion nociceptiva y que, por tanto, reflejan el
papel potencial de estos péptidos en procesos fisiologicos de analgesia, entre muchos

otros (memoria y otro aprendizaje).

Presencia comercial

Cabe mencionar que diversas empresas estan realizando la labor de incluir en
sus productos diversos componentes bioactivos entre ellos se encuentra la compafia
Valio Ltda. de Finlandia, donde se desarrollé un producto a base de leche fermentada la
cual contiene péptidos bioactivos, Evolus® , el cual presenta un efecto benéfico sobre
la presion sanguinea ya que contiene muy poco sodio (Borja, 2014). En todos los casos
la accion antihipertensiva se ha debido a la presencia de los tripéptidos formados por
Val- Pro- Pro (VPP) y lle- Pro- Pro (IPP), los cuales purificados 0 como componentes de
los productos hidrolizados han demostrado su efectividad para bajar la presion arterial

en humanos después de entre 2 a 7 semanas de consumir el producto (Borja, 2014).

Las leches fermentadas con efecto antihipertensivo que se comercializan en la
actualidad son Calpis® (Calpis Co. Ltd., Japan) y Evolus® (Valio, Oy, Finlandia). El
producto Calpis®, preparado por fermentacion de leche descremada con L. helveticus y
Saccharomycescerevisiae, ha demostrado tener la capacidad para disminuir la presion
arterial sistolica y diastolica en sujetos con hipertension; paralelamente, encontraron un
mayor efecto con 95 ml/d de Calpis® el cual disminuyo la presion arterial sistolica y
diastolica en 14,1 y 6,9 mm Hg, respectivamente, después de 8 semanas.

Adicionalmente se encuentra el producto comercial Evolus® el cual es un producto
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fermentado con L. helveticus LBK-16H distribuido en Finlandia; recientemente la
empresa Kaiku lo ha introducido en Espafia con el nombre de Kaiku Vitabrand®. Su
efecto en pacientes hipertensos ha sido evaluado por Seppoet al, quienes encontraron
una disminucion significativa en la presion sistdlica y la diastélica en los sujetos de
prueba después de consumir esta leche (Seppo, Jauhiainen, Poussa, y Korpela, 2003).
Tuomilehto et al., (2004) encontraron el mayor efecto antihipertensivo al administrar 15
ml/d de Evolus® en sujetos con hipertension ligera, 1o que condujo a una disminucion
en la presion sistolica de 16,0 mm Hg en la primera fase, que dur6 de 8-10 semanas,y
una disminucion de 11,0 mm Hg en la segunda fase, que dur6 de 5-7 semana. En un
metanalisis publicado, se incluyeron nueve estudios realizados entre 1996 y 2005, con
un total de 623 participantes, donde se demostré que los lactotripéptidos tuvieron un

efecto hipotensor en sujetos prehipertensos e hipertensos (Dominguez et al., 2014)

La formacion de los lactotripéptidos en leches fermentadas se debe a que las
caseinas, proteinas mayoritarias de la leche, son ricas en prolina. Estudios recientes,
encontraron el mayor efecto antihipertensivo en humanos con hipertensién leve al
suministrarles 100 ml/d de una lechefermentada con L. caseiShirota y Lactococcus
lactisYIT 2027 con acido gamma-aminobutirico (GABA); después de 12 semanas se
obtuvo una disminucion de la presion arterial sistélica y diastolica de 17,4y 7,2 mm Hg

(Dominguez et al., 2014; Sarmadi y Ismail, 2010).
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Tabla 4. Estudio del efecto hipotensor de los lactotripéptidos de leches fermentadas en

humanos.
Producto Dosis Tipo de Respuesta Tiempo de Referencia
estudio maxima respuesta
(mmHg) (semanas)
Calpis (L. 95 ml/d Estudio -14,1 PAS 8 18
helveticus, controlado con -6,9 PAD
S. placebo, en 30
cerevisiae) sujetos
hipertensos
Leche 2 x 200 Estudio simple -7,0 PAS 8 27
fermentada ml/d ciegoy
(L casei paralelo con
TMC0409 y leche
S. fermentada y
thermophilus el placebo, en
TMC 1543) 20 voluntarios
Calpis (L. 96 ml/d Estudioen 18 -7,6 PAS 8 22
helveticus, sujetos con (NS)
S. hipertension -2,0 PAD
cerevisiae) (NS)
Leche 160 g/d 253mgVPPy 13,7PAS 8 27
fermentada 1,52 mg IPP; -7,4 PAD
(L. estudio
helveticus, placebo
S. controlado,
cerevisiae) doble ciego,

en personas




Leche
fermentada
(L.
helveticus,
S.

cerevisiae)

Evolus (L.
helveticus
LBK16H)

Leche
fermentada

(L. cosei

Shirota y Lc.

lactis YIT

120 g/d

150 mi/d

100 mi/d

que tenian
hipertension L
0 M no tratada
con
medicamentos
2,66 mg VPP y
1,60 mg IPP;
estudio doble
ciego,
controlado con
placebo, en 36
sujetos no
tratados que
tenian
hipertension L
oM

2,25 mg IPP +
3-3,75 mg
VPP; estudio
doble ciego,
controlado con
placebo,
aleatorizado,
en 17 sujetos
con
hipertension L
Estudio
aleatorizado,
controlado con
placebo,

simple ciego,

-14,5PAS 8 20
-8,1 PAD
(NS)

-10,8 PAS 8 43
-6,9 PAD

-17,4 PAS 12 21
-7,2 PAD

63
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2027) con
GABA

Evolus (L.
helveticus
LBK16H)

Calpis (L.
helveticus,
S.

cerevisiae)

Evolus (L.
helveticus
LBK16H)

Tabletas de
leche
fermentada
en polvo (L.
helveticus
CM4)

150 mi/d

160 g/d

15 mi/d

6
tabletas/d

el 39 sujetos
con
hipertension L
Estudio
aleatorizado
controlado con
placebo en 39
sujetos
hipertensos
1,15 mg IPP +
1,98 mg VPP,
estudio doble
ciego
controlado
aleatorizado,
en 46 sujetos
hipertensos
2,4a2,7mg
IPP+24a27
mg VPP, en 60
sujetos con
hipertension L
4,7 mg IPP +
8,3 mg VPP;
estudio doble
ciego,
controlado con
placebo,
aleatorizado,
en 80 sujetos

con

-6,7 PAS
-3,6 PAD

-4,3 PAS
-5,2 PAS
-1,7 PAD
-2,0 PAD

-16,0
-11,0

-3,2 PAS
(NA)
-11,2 PAS
(L)

21

2-4

En la 1°a
fase 8-10
En la 2°a 5-7

4

44

33

47
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hipertension

arterial NAo L

Evolus (L. 2 X 150 22,5mg IPP + -4,1PAS 10 24
helveticus mi/d 30 mg VPP, -1,8 PAD
LBK16H) estudio doble

ciego,

controlado con
placebo,
aleatorizado,
en 94 sujetos
con

hipertension L

Fuente: Dominguez et al., 2014.

La tabla 4, describe el efecto hipertensor de algunas leches fermentadas, en las
cuales se ha demostrado que poseen los lactotripéptidos VPP e IPP. Por otra parte,
investigadores han estudiado la leche Evolus® con dosis de 27 ml/d y obtuvieron una
disminucién en la PAS a las 12 y 14 semanas de 21 y 22 mm Hg, respectivamente.
Seppo et al. (2003) demostraron que el libre acceso a una leche fermentada que
contenia VPP e IPP disminuyé la PAS en 8,3 mm Hg después de 9 semanas

(Dominguez et al., 2014)

Es importante mencionar que los estudios realizados no han tomado en cuenta
factores como etnias, estado de salud y edad. No obstante, se ha demostrado una
tendencia en la prevalencia de hipertension de acuerdo con el grupo étnico; por
ejemplo, en Latinoamérica y el Caribe asi como en paises asiaticos (excepto Japoén), la
hipertension tiene la menor incidencia, mientras que las personas afroamericanas y

asidticas de la zona sur tienen un alto indice de hipertension. Asimismo, entre personas
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de color se ha identificado la tendencia a desarrollar hipertension a una edad temprana

(Dominguez et al., 2014).

A pesar de los distintos estudios realizados que han demostrado el efecto de las
leches fermentadas con lactotripéptidos en la disminucion de la presion arterial, la
EFSA (European Food Safety Authority) consideré que la evidencia sobre el efecto
antihipertensivo de los actotripéptidos es insuficiente, después del andlisis de un gran
namero de solicitudes. La EFSA argumenta que las investigaciones de estos alimentos
funcionales con lactotripéptidos presentan, en general, una diferencia muy pequefa
entre el tratamiento activo y el placebo en los estudios en humanos, por lo que sugieren
contar con poblaciones de estudio mas grandes para probar la eficacia de estos
alimentos. Ademas de esto, se recomienda dar mayor énfasis a los estudios
preclinicos, con el fin de demostrar que los efectos se repiten varias veces y son
registrados por varios grupos de investigacién (Dominguez et al., 2014; Miguel et al.,

2007).

Adicionalmente a estas proteinas, en el suero derivado de quesos obtenidos por
la accién de la quimosina, se encuentra la porcién hidrosoluble de la k-caseina
conocida como glicomacropéptido (GMP). En el caso del GMP, numerosos estudios
resumidos, han resaltado sus mudltiples aplicaciones: enlazador o secuestrante de
enterotoxinas de colera y E. coli, inhibidor de la adhesion bacteriana y viral, modulador
de respuestas del sistema inmune, promotor del crecimiento de bifidobacterias,
supresor de secreciones gastrointestinales y regulador de la circulacion sanguinea;
todas estas aplicaciones son facilitadas por las caracteristicas funcionales del GMP,

principalmente su alta solubilidad y propiedades emulsificantes. (Alvarado y Guerra,
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2010). Este péptido con actividad antitrombotica, anticariogenica y antimicrobiana ha
sido purificado y comercializado por Davisco, Foods International Inc. (BioPureGMP®).
Tambien se han combinado péptidos con fosfato calcico amorfo para ser empleados
como ingredientes de enjuagues bucales (Prospec MI Paste®, GC Tooth Mouse®),

pasta de dientes 0 gomas de mascar (Recaldent® y Trident®) (Segura et al., 2013).

Tabla 5. Productos lacteos comerciales e ingredientes con propiedades saludables o

funcionales basados en péptidos bioactivos.

Reivindicados Salud
Nombre . _ . _
Tipo de bioactivos /funciones _
dela . _ Fabricante
producto funcionales reclamacio
marca o
péptidos nes
Calpis Leche agria Val-Pro-Pro, lle- Reduccién  Calpis Co.,
Pro-Pro, de la Japon
derivado de B- presion
caseinas y k- sanguinea
caseinas
Evolus Calcio bebida de  Val-Pro-Pro, lle- Reduccion  Valio Oy,
leche fermentada  Pro-Pro, de la Finlandia
enriquecida derivado de B- presion
caseinas y k- sanguinea
caseinas
BioZate B-fragmentos de Reduccion  Davisco,
proteina de suero lacto globulina de la EEUU
hidrolizada presion
sanguinea
BioPURE Proteina de suero K-caseina f(106- Prevencion Davisco,
-GMP 169) de caries EEUU
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PRODIE
T F2000/
lactium

Festivo

Péptido

cisteina

C12

Capolac

PeptoPro

Bebida de leche
sabor a confite,

capsulas

Queso duro
fermentado bajo

en grasa

Ingrediente/
hidrolizado

Ingrediente/

hidrolizado

Ingrediente

Ingrediente/

(glicomacropépti
do)

a x1-caseina
f(91-100) (Tyr-
Leu-Gly-Tyr-
Leu-Glu-GIn-
Leu-Leu-Arg)

a x1-caseina
f(1-6), (1-7), (1-
9)

Proteina de
leche — derivada

péptido

Péptido
derivado de la

caseina

Péptido fosforo

de caseina

Péptido

dentales,

influye en la

coagulacién

de la
sangre,
prevencion
de virus y
bacterias
Reduce los
efectos del
estrese

Ninguna
propiedad

de la salud

Ayuda a
elevar el
nivel de
energiay
dormir
Reduccion
de la
presion
sanguinea
Ayuda a la
absorcion
de
minerales

Mejora el

Ingredia,

Francia

MTT
Investigacion
agroalimentar
ia Finlandia
DMV
internacional
de Paises

bajos

DMV
internacional
de Paises
bajos

Arla
ingredientes
alimentos,
Suecia

DSM




hidrolizado
Alfa Ingrediente/
Vivinal hidrolizado

Recalden Chicle
t

derivado de la

caseina

Péptido
derivado del

suero

caseina de

calcio peptona -

fosfato de calcio

rendimiento
deportivo y
la
recuperacio
n muscular
Ayuda a la
relajacion y

a dormir

Anti caries

especialistas

de comida,
Paises bajos

Borculo
Domo

Ingredients

(BDI), Paises

bajos
Cadbury

Adams,

EEUU

Fuente: Le6n et al., 2011.
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Tabla 6. Alimentos funcionales con péptidos biol6égicamente activos disponibles en el

mercado.
Nombre Fabricant Tipo de Péptidos Alegacién de salud
e alimento bioactivos
Calpis AMELL Calpis Co, Leche VPP, IPP
S (Japoén) o Japon amarga procedente de
Calpico B-y k-CN
(Europa)
Evolus Valio, Leche VPP, IPP
Finlandia  fermentada  procedente de Hipotensores
enriquecida -y k-CN
en calcio
BioZate Davisco, Hidrolizado Péptidos de
EEUU de B-LG suero
C12 Peption DMV, Ingrediente Dodecapéptid
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Peptide Soup

Casein DP
Peptio Drink

BioPURE-
GMP

CholesreBLO

CK

CSPHP
ProDiet F200

Capolac

Tekkotsu
Inryou

Kotsu calcium

CE90CPP

Holanda

NIPPON,

Japon

Kanebo,

Japon

Davisco,
EEUU

Kyowa
Hakko,

Japon

Ingredia,

Francia

Aria
Foods,
Dinamarca
Suntory,
Japon
Asahi,
Japon
DMV,

Sopa

Refresco

Hidrolizado
proteico de
suero
Bebida en

polvo

Bebida de
leche,

confiteria

Ingrediente

Refresco

Refresco

Ingrediente

o derivado de
la caseina
FFV
APFPEVFGK
Péptidos
derivados del
bonito
Dodecapéptid
o derivado de
la caseina
FFV
APFPEVFGK
Glicomacropé

ptido

Péptidos de
soja
enlazados a
fosfolipidos
s1-CN(f91-
100):
YLGYLEQLL
R

CPP

CPP

CPP

CPP(20%)

Anticariogénico,
antimicrobiano,

antitrombatico

Hipocolesterolémico

S

Reductores de

estrés

Mejora la absorcién

mineral




Holanda
Glutamin DMV, Hidrolizado Péptidos ricos
peptide Holanda proteico de en glutamina
WGESOGPA leche
WGESOGPN
WGESOGPU

Inmunomoduladores

Fuente: Herrera, Betancur, Rubi, y Campos, 2014.
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Conclusiones

El suministro de péptidos bioactivos puede plantearse como una opcién de
tratamiento seguro y econémico para ciertas patologias. La investigacién adicional en la
biodisponibilidad de estos péptidos puede conducir al desarrollo de mas medicamentos
y alimentos eficaces, que, en el futuro, pueden resultar novedosas alternativas a las
opciones de tratamiento actuales. Aunque existen algunos productos comerciales,
estos se han lanzado al mercado afirmando actividad biolégica especifica y un efecto
terapéutico, las principales entidades regulatorias siguen colocando trabas a la
aprobacion de claims saludables por la dificultad que se presenta vincular los estudios

en personas, la adicion de péptidos bioactivos y el efecto sobre la salud.

Los avances en métodos analiticos como los cromatograficos han aumentado el
estudio de fuentes de diversos compuestos tales como los péptidos bioactivos, los
cuales han sido identificados en fuentes animales como vegetales; y aunque se ha
avanzado en métodos de aislamiento, purificacién e identificacion; existe la necesidad
de desarrollar estos métodos para procesos de produccion a escala industrial. Adicional
a la parte quimica y a las pruebas in vitro aun se desconocen muchas de las rutas de
accion de los péptidos bioactivos a nivel in vivo, se hace entonces necesario un mayor
estudio que permita explicar la importancia fisiolégica de estos compuestos en la dieta
para humanos y de esta manera, establecer modelos biolégicos que permitan aislar,
caracterizar y determinar mecanismos de accion, tanto in vivo como in vitro. Son utiles
no solo para la relacion alimento-efecto sino también para pensar en otras formas de

tratar patologias como: diabetes, hipertension, obesidad, sindrome metabdlico y cancer.
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