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RESUMEN

Los péptidos bioactivos son secuencias de aproximadamente 2 a 20 aminodcidos que se encuentran “inactivos”
dentro de la proteina nativa de la que proceden, y que tras hidrolisis enzimatica o fermentacion por bacterias (in
vitro o in vivo), se liberan y convierten en péptidos con actividad biologica (péptidos bioactivos). Los principales
alimentos a partir de los cuales se obtienen dichos péptidos son los alimentos ldacteos (leche y derivados), aunque
también, y gracias al avance de la tecnologia, se pueden obtener de alimentos marinos (pescado o mariscos), carne
de cerdo o vaca, vegetales como la soya, maiz o trigo, o subproductos de ellos. Los beneficios para la salud humana
hasta ahora conocidos incluyen sus efectos antihipertensivos, antidiabéticos, antimicrobianos, antioxidantes,
antiinflamatorios, inmunomoduladores, hipocolesterolemiantes, anticancerigenos, antiangiogénicos, contra la
obesidad o en la reabsorcion mineral. Actualmente contamos con los llamados “alimentos funcionales”, los cuales
se componen de péptidos bioactivos, y que juegan un rol importante en el manejo de las enfermedades cronicas o

no transmisibles.

PAaLABRAS CLAVES: Péptidos bioactivos; Alimentos funcionales; Enfermedades no transmisibles.

ABSTRACT

The bioactive peptides are sequences of approximately 2 to
20 aminoacids that are found “inactive” in the native protein
from which they come, and that after enzymatic hydrolysis or
fermentation by bacteria (in vitro or in vivo), are released
and become biologically active peptides (bioactive peptides).
The main foods from which these peptides are obtained are
dairy foods (milk and dairy products), but also, thanks to the
advancement of technology, can be obtained from seafood
(fish and shellfish), pork or beef, vegetables such as soy, corn
or wheat, or subproducts of them. The benefits to human
health hitherto known include their antihypertensive effects,
antidiabetic, antimicrobials, antioxidants, antiinflammatory,
immunomodulating, hypocholesterolemic, ~anticarcinogenic,
anti-angiogenic, anti-obesity or mineral resorption. Currently
we count with called “functional foods”, which are composed
of bioactive peptides, and play an important role in the
management of chronic or noncommunicable diseases.

KEYwoRrDs:  Bioactive  peptides;,  Functional  foods;

Noncommunicable diseases.
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INTRODUCCION

Por lo general, los seres humanos consumimos a
diario ciertos alimentos que en menor o mayor medida
contienen carbohidratos, lipidos, proteinas, entre otros
componentes. Una vez ingeridos, nuestro sistema
digestivo los digiere con la finalidad de obtener
nutrientes que puedan ser absorbidos a nivel intestinal
(p.e, monosacaridos, aminoacidos, péptidos, acidos
grasos, vitaminas) y luego metabolizados a nivel celular.
En este contexto, las proteinas alimentarias consisten en
secuencias de aminoacidos y/o péptidos inactivos, que
tras el procesado industrial o digestion gastrointestinal,
liberan ciertos péptidos de pequeiio tamafio (3 a 20
aminoacidos), los cuales se denominan péptidos con
actividad biolégica o bioactivos, por el hecho de que
estos “pueden ejercer efectos fisiologicos beneficiosos
(actividad  antihipertensiva,  hipocolesterolemiante,
entre otros), y por lo tanto tienen el potencial de influir
en la salud, ayudando a reducir el riesgo de ciertas

enfermedades crénicas” .

Gracias al actual avance tecnoldgico es posible el
estudio minucioso de los componentes proteicos
de los alimentos, y aunque gran parte de las
investigaciones hasta la fecha se han centrado
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en la leche y sus derivados como fuentes de estos
péptidos, el interés por otras fuentes de alimentos
como peces o vegetales, sigue creciendo y ganando
impulso (2). Ademas, existe un considerable interés
comercial en el desarrollo de estos productos con
potencial beneficioso para la salud, de hecho,
tales productos son ya producidos como parte de
“alimentos funcionales” por diversas industrias en
diferentes paises de todo el mundo, como Japon,
EE.UU y Europa’.

En los siguientes apartados, abordaremos a los
“péptidos bioactivos” en descripcion amplia: breve
historia, definicion, produccion por biotecnologia,
los derivados de proteinas animales y vegetales,
los beneficios hasta ahora conocidos para la salud e
industria; ademas de algunas recomendaciones.

GENERALIDADES

Historia

El primer péptido bioactivo derivado de los
alimentos fue identificado en la década del 50°,
cuando Mellander informé que algunos péptidos
fosforilados derivados de la caseina mejoraban la
calcificacion de los huesos (independientemente de
la vit. D) en bebés que padecian de Raquitismo *.
Definicion

Los péptidos bioactivos (BAPs) son secuencias
cortas de aproximadamente 2-20 aminoacidos
de longitud (aunque se sabe sobre la lunasina, un
péptido con actividad contra el cancer, integrado
por 43 aminoacidos)’, que cuando se ingieren
pueden proporcionar beneficios fisioldgicos,
como la reduccién del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, modulacion del crecimiento
tumoral o la reducciéon del nivel de azlicar en la
sangre®. La mayoria se encuentra formando parte
de la secuencia del polipéptido nativo dentro de
proteinas de los alimentos, donde no presentan
actividad fisiologica y se sabe que son inactivos;
sin embargo, tras su liberacion por hidrolisis
enzimatica o quimica, los péptidos libres se
convierten en fisiologicamente activos (bioactivos)
y se pueden usar como ingredientes para formular
alimentos terapéuticos®.

Produccion

Las proteinas alimentarias a partir de las cuales
se obtendran los BAPs se seleccionan en base a 2

criterios principales: (1) empleo de alimentos ricos
en proteinas subutilizadas o de subproductos ricos
en proteinas de la industria de alimentos, a los que se
les puede otorgar valor agregado, y (2) la utilizacion
de proteinas que contienen secuencias de péptidos
especificos o residuos de aminoacidos de especial
interés farmacologico’. Incluso, hoy en dia es posible
conocer el perfil de actividad bioldgica de los péptidos
presentes en las proteinas de los alimentos (http://
www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/biopep) *.

Los BAPs son producidos a partir de proteinas de
los alimentos por medio de hidrdlisis tanto in vivo
como in vitro o durante la fermentacion de alimentos
utilizando cultivos proteoliticos. La hidrolisis

Fuente de proteinas
l Hidrolisis enzimatica
Hidrolizado de proteina
Bioensayos
Purificacion
Fracciones peptidicas

separadas por tamaiio
(menor de 10kD)
Bioensayo
l Purificacion adicional
(permeacion gel, HPLC)
Péptido aislado
l Secuencia peptidica

(MS, secuenciador)

Péptido sintetizado
Bioensayo
conformacional

Asimilacion del producto

Figura 1 . Procedimiento para el
aislamiento e identificacion de péptidos
bioactivos a partir de las proteinas de los
alimentos ( adaptado de Ryan J. et al,
2011).

Rev. Soc. Peruana Med. Interna 2016;vol 29 (4) 151



@ Péptidos bioactivos: pequefios gigantes en salud

produce la fragmentacion de las proteinas en péptidos
mas pequeilos o aminoacidos libres, y ello se puede
lograr utilizando enzimas o productos quimicos
(acidos/alcalinos), siendo la primera la forma mas
comun para producir BAPs, mientras que la segunda
no se recomienda debido a que suele producir
sustancias potencialmente toxicas y productos
con reducidas propiedades nutricionales’. Tras la
hidroélisis, los hidrolizados sufren una secuencia de
procesos de purificacion, cuyo fin es la obtencion
de péptidos individuales con potencial actividad
biologica especifica. Actualmente, las proteinas
de la leche son la principal fuente de péptidos
bioactivos y la fermentacion bacteriana es uno de los
métodos utilizados para producirlos. Este método
hace uso del sistema proteolitico LAB (lactic acid
bacteria), capaz de degradar proteinas de la leche
(principalmente caseinas) en péptidos y aminoacidos
durante el proceso de fermentacion, tal que, algunos
de ellos son utilizados como fuente nutricional en el
crecimiento bacteriano, mientras que los péptidos
generados que no son consumidos, pueden promover
diversas funciones fisioldgicas en los humanos'®. Por
ultimo, el proceso de identificacion, aislamiento y
sintesis de los péptidos (Figura 1).

BAPs DERIVADOS DE LOS ALIMENTOS
ORIGEN ANIMAL

Leche y derivados: Luego de someter a las
proteinas de la leche a fermentacion y/o hidrolisis, se
pueden obtener diversos BAPs como la Isracidina,
Caseicina, Casocidina, Casomorfina, IPP, VPP entre
otros. Se sabe también que la pasteurizacion de la
leche materna no afectaria la digestibilidad de las
proteinas presentes en ella, ya que se ha encontrado
que los BAPs se liberan en gran medida de la misma
manera con y sin pasteurizacion''. Por otro lado, se
ha podido constatar la presencia de BAPs endogenos
en la leche bovina y materna (sin la necesidad de
hidrolisis proteica previa), ello por la presencia de
ciertas enzimas en ellas'?>. Ademads, en un reciente
estudio’®, se observo también que la leche materna
contenia cerca de 200 péptidos endogenos diferentes
(algunos bioactivos), y que tras la extraccion de
muestras de contenido gastrico de los neonatos 2 h
después de su ingestion, se identificaron 649 péptidos
de la leche (la mayoria derivados de la B-caseina e
identificados previamente con actividad biologica
potencial). Las formulas de leche hipoalergénicas
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para lactantes son también otra fuente de péptidos
bioactivos, ya que, al analizar 3 férmulas de leche
infantil, se identificaron entre 20-40 de ellos (la
mayoria con accion IECA)™. Por ultimo, el queso
(ovino o caprino) contiene una cantidad elevada de
proteinas y puede servir como una fuente natural
de péptidos derivados de proteinas de la leche, ello
debido a la diversidad e intensidad de los sistemas
proteoliticos presentes durante su maduracion;
mientras que el yogurt, presenta también ciertos BAPs
(especialmente péptidos con actividad antioxidante)'.
Alimentos marinos: Los péptidos bioactivos se
podrian obtener a partir de algas, peces, moluscos,
crustaceos y subproductos marinos (aletas, piel, etc.),
mediante hidrolisis enzimdtica o fermentacion. A
partir de ellos, por ejemplo, se han logrado identificar
tanto péptidos bioactivos enddgenos, como algunos
péptidos bioactivos antioxidantes, ello al hidrolizar
las proteinas musculares del jurel redondo y del
lenguado'®'”. Ademas, mediante fermentacion de
salmon, sardina, anchoveta, bonito o anchoa, se han
podido obtener péptidos bioactivos con actividad
IECA . Por otro lado, a partir de los subproductos
marinos (aletas, cabezas, la piel, las visceras, etc.)
también es posible identificar péptidos bioactivos
como en la piel del salmoén o el esqueleto del atin'®,
Otra fuente de péptidos bioactivos comprenden a las
esponjas, ascidias, moluscos o tunicados (aplidina,
aurilida, jaspamida, entre otros)'?. Carne y afines: El
ganado, ovejas, cabras, cerdos y aves de corral son las
fuentes mas comunes de carne para consumo humano,
siendo las proteinas el componente mas importante®.
Por ejemplo, a partir de proteinas de la carne de
cerdo se obtuvieron tres péptidos con actividad
antihipertensiva®’. Ademas, los subproductos de
la industria de la carne como “pedazos de carne”,
huesos, sangre y la piel son, en general, muy ricos
en proteinas (8-17%), y, por lo tanto, constituyen
una fuente importante para la generacion de estos
péptidos mediante hidrolisis enzimatica®.

ORIGEN VEGETAL

Soya: Muchos péptidos bioactivos ya han sido
aislados de las semillas y leche de soya, con
demostradas propiedades funcionales y actividades
fisiologicas potenciales, tales como antihipertensivo,
hipocolesterolémico, antiobesidad, antioxidante,
y contra el cancer®. Por ejemplo, tras hidrolisis
in vitro (mediante pepsina y pancreatina) de
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semillas de soya y proteinas de la leche de soya
(s/c precipitacion), se identificaron 2430 péptidos
de 5 a 49 residuos de aminoacidos®. Luego se
procedio a la busqueda de estas secuencias en una
base de datos virtual (BioPep), y en particular se
detectaron 3 péptidos bioactivos importantes.
Otro péptido también importante es la lunasina:
43 aminoacidos, 5.5 KDa y anticancerigeno 2.
Cereales y otras legumbres: El contenido de
proteina en los granos de los cereales (trigo, cebada,
maiz, arroz, avena) oscila entre 10-15%, siendo las
prolaminas, las principales proteinas de reserva®*.
Los pseudocereales (trigo sarraceno y kiwicha) y
legumbres (arvejas, frejoles y soya) son también
otra buena fuente de péptidos bioactivos?’.

PEPTIDOS BIOACTIVOS Y SUS
BENEFICIOS PARA LA SALUD

En general, las enfermedades que afectan al ser
humano se podrian dividir en transmisibles y no
transmisibles (ENT), siendo estas ultimas las que
mayor carga de enfermedad generan y las que
mayor importancia han cobrado en los ultimos
afos, lo que se vio reflejado en un nuevo objetivo
para la salud: reducir la mortalidad por ENT en
25% para el 2025%. Y para lograrlo necesitamos

prevenir su aparicion y/o controlarlas una vez
ya establecidas. Es aqui donde entran en escena
los llamados péptidos bioactivos derivados de
los alimentos y su impresionante variedad de
funciones que a la fecha han sido descubiertas
(Tabla 1). Y si bien estos presentan efectos menos
potentes en comparacion con ciertos farmacos, la
probabilidad de que se acumulen en tejidos del
cuerpo o que generen efectos secundarios graves
es minima, por ende, serian uno de los candidatos
ideales para contrarrestar la epidemia actual de
ENTZ.

Actividad antihipertensiva: En los tltimos afios,
se ha enfocado en el estudio de alimentos lacteos
(principalmente), cereales, verduras, frutas, carne,
pollo, huevo, pescado y soya como fuentes de
péptidos con posibles efectos antihipertensivos,
como los llamados BAPs-IECA que evitan la
formacion de Angiotensina Il (vasoconstrictor) y
la degradacion de bradicininas (vasodilatadores)3.
Por otro lado, se sabe que el efecto antihipertensivo
de muchos otros péptidos se debe a la liberacion
endotelial de factores que relajan el musculo liso
vascular (NO y PGI2), asi como también de su
actividad antioxidante’!.Actividad antioxidante:
Los antioxidantes naturales han sido el foco de

Tabla 1 . Propiedades biologicas de los péptidos y proteinas derivados de los alimentos que pueden
desempenar un papel en la mitigacion de la epidemia de ENT (adaptado de Li-Chan E., 2015).

Enfermedades no transmisibles

Factores de riesgo y otras causas

Ejemplos de propiedades

bioldgicas
de preocupacion sanitaria mundial ~ subyacentes de ENT reportadas para péptidos y
proteinas

derivados de los alimentos
Céncer Uso de tabaco Anti-envejecimiento

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad respiratoria cronica
Diabetes

Insuficiente actividad fisica
Uso perjudicial de alcohol
Dieta insana

Presion arterial elevada
Sobrepeso y obesidad
Colesterol elevado
Infecciones asociadas a cancer

Anti -cancer
Anti-cariogénico
Anti-diabético

Anti -hipertensivo
Anti-microbiano
Anti-oxidante
Anti-inflamatorio
Disminucidn del colesterol
Mejora el crecimiento
Inmunomodulador

Unién de minerales
Barrido de radicales libres
Regulacion de la glicemia y
homeostasis de la insulina
Regulador de la saciedad
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creciente interés por su potencial benéfico para
salud sin o con pocos efectos secundarios. Los
BAPs antioxidantes también se han obtenido
de los alimentos mencionados lineas atras y
los mecanismos implicados en dicha actividad
son la inhibicion de la peroxidacion lipidica,
eliminacion de radicales libres, induccion de
ferritina, mejoramiento de la actividad de la
GSH-Px y SOD*2. Actividad anti-inflamatoria:
Los péptidos bioactivos con esta actividad (por
ejemplo, VPP y lactoferricina) cumplen un rol
importante en la disminucion del NF-kB, RAS,
MAPK, citoquinas proinflamatorias, asi como
en el incremento de TGF-B o IL-10%. Actividad
hipoglucemiante: El objetivo en la DM2 es
mantener los niveles de glicemia normales, y esto
se puede lograr con dieta, ejercicio y el uso de
medicamentos. La dieta a partir del cual podemos
obtener péptidos bioactivos hipoglucemiantes
consiste en frutas, verduras, granos enteros,
productos lacteos, frutos secos y legumbres;
ademads, los mecanismos implicados en dicha
actividad son la inhibicién de DPP-IV y alfa-
glucosidasa, la translocacion mediante GLUT-
4, entre otros*. Actividad antimicrobiana e
inmunomoduladora: Los péptidos bioactivos
con propiedades antimicrobianas (AMP) e
inmunomoduladoras mas estudiados son aquellos
que proceden de la leche y derivados. Los
mecanismos implicados son de tipo inmune,
perforaciéon de membrana u otros®. Los AMP,
ademas, matanalasbacteriasmuchomasrapidoyno
se ven afectados por los mecanismos de resistencia
a los antibidticos convencionales®®. Por tltimo,
también son utilizados en la fabricacion de leche
infantil en polvo, como agentes antimicrobianos
eficaces contra Cronobacter y Salmonella que
suelen habitar en estos preparados’’. Actividad
anticancerigena: En contraste con la mayoria
de los farmacos de moléculas pequenas y
anticuerpos quimioterapéuticos, los péptidos
tienen alta afinidad, fuerte especificidad, baja
toxicidad y buena penetracion de los tejidos
debido a su pequefio tamafo®. Es asi que, por
ejemplo, el péptido bioactivo anti cancer (ACBP)
mas dosis bajas de Cisplatino, presentan una
eficacia antitumoral similar a Cisplatino a dosis
altas solo, pero con una mejor calidad de vida
para el tratado®.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos futuras investigaciones cuyo
enfoque sea el estudio de los variados alimentos
de nuestro pais (la papa y sus variedades, quinua,
kiwicha, maiz, etc.), con el fin de identificar
potenciales secuencias de aminodcidos que
pudiesen incrementar y diversificar sus aplicaciones
dietéticas y funcionales, ya con ello estariamos
sumando evidencia cientifica para el mayor uso de
alimentos cuyo aporte nutricional y benéfico quiza
estemos desdefiando.
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