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Resumen

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles, como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y algunos tipos de cancer. El
riesgo de dichas enfermedades incrementa con el aumento
en el indice de masa corporal. Las proteinas son conocidas
por presentar una amplia gama de propiedades nutriciona-
les, funcionales y biolégicas. Nutricionalmente, son fuente
de energia y aminoacidos esenciales para el crecimiento y
mantenimiento. Funcionalmente, contribuyen a las propie-
dades fisicoquimicas y sensoriales de alimentos ricos en pro-
teinas. Ademas, muchas proteinas de la dieta poseen pro-
piedades biolégicas especificas que hacen de estos
componentes posibles ingredientes de alimentos funciona-
les o promotores de salud. Muchas de estas propiedades se
atribuyen a los péptidos fisiolégicamente activos encripta-
dos en las moléculas de dichas proteinas. Este articulo
revisa a los péptidos antihipertensivos, antitrombéticos,
hipocolesterolémicos, hipoglucemiantes e hipolipemiantes
procedentes de diferentes fuentes y de la hidroélisis de las
proteinas.
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DIETARY BIOACTIVE COMPOUNDS WITH
POTENTIAL IN PREVENTING PATHOLOGIES
RELATED WITH OVERWEIGHT AND OBESITY;
BIOLOGICALLY ACTIVE PEPTIDES

Abstract

Overweight and obesity are risk factors for noncommu-
nicable diseases such as cardiovascular diseases, diabetes
and some types of cancer. The risk for these noncommuni-
cable diseases increase with the increase in body mass
index. Dietary proteins are known to carry a wide range of
nutritional, functional and biological properties. Nutritio-
nally, the proteins are a source of energy and amino acids,
which are essential for growth and maintenance. Functio-
nally, the proteins contribute to the physicochemical and
sensory properties of various protein-rich foods. Further-
more, many dietary proteins possess specific biological
properties which make these components potential ingre-
dients of functional or health-promoting foods. Many of
these properties are attributed to physiologically active
peptides encrypted in protein molecules. This paper
reviews antihypertensive, antithrombotic, hypocholes-
terolemic, hypoglycemic and hypolipidemic peptides origi-
nating from different sources and hydrolysis of proteins.
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ECA: Enzima convertidora de angiotensina.
CT: Colesterol total.

LDL.: Lipoproteinas de baja densidad.
HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

El sobrepeso y 1a obesidad

La ingesta inadecuada de alimentos en cantidad o
calidad, o el deficiente funcionamiento del proceso
metabdlico, ocasionan una mala nutricién que puede
ser por déficit (desnutricién), o por consumo excesivo
(sobrepeso u obesidad)'. El sobrepeso y la obesidad se
definen como una acumulacién anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice
de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la
relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuente-



mente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona
en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m>).
De acuerdo con la OMS? un IMC igual o superior a 25
determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30
determina obesidad.

El exceso de peso corporal (sobrepeso y obesidad) es
reconocido como uno de los retos mds importantes de
salud publica en el mundo segtin su magnitud, la rapi-
dez de su incremento y su efecto negativo sobre la
salud, ya que favorece significativamente el riesgo de
padecer enfermedades crénicas no transmisibles?®. Los
individuos con exceso de grasa corporal en la cavidad
intra-abdominal, tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades como diabetes tipo II, padecimientos
cardiovasculares como hipertension o infartos cardia-
cos, algunos tipos de cédncer, entre otros. De acuerdo
con la OMS* el sobrepeso y la obesidad son el quinto
factor principal de riesgo de defuncién en el mundo.
Cada afio fallecen por lo menos 2.8 millones de perso-
nas adultas como consecuencia del sobrepeso o la obe-
sidad. Ademads, el 44% de la carga de diabetes, el 23%
de la carga de cardiopatias isquémicas y entre el 7% y
el 41% de la carga de algunos canceres son atribuibles
al sobrepeso y la obesidad.

Hoy en dia, el estudio de la llamada “obesidad abdo-
minal”y de la “adiposidad intra-abdominal” es objeto de
andlisis pormenorizado, ya que muchas veces es la ante-
sala de la aparicién de complicaciones cardiometabdli-
cas como el incremento en los niveles de colesterol y tri-
glicéridos; intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, ademds de hipertensién arterial, lo que se
conoce como “‘sindrome metabdlico”. Estudios demues-
tran que padecer sindrome metabdlico duplica el riesgo
de tener un problema cardfaco y acelerar la aparicién
de diabetes. Yusuf et al.’ establecen que el riesgo vas-
cular incrementa un 3,87% por un elevado contenido
de lipidos, un 3% debido a diabetes, un 2,95% por taba-
quismo, un 2,48% por hipertension arterial y un 2,30%
por obesidad abdominal. Tanké et al.° establecen que
tener “cintura hipertrigliceridémica” (cintura con grasa
abdominal més triglicéridos elevados), incrementa el
riesgo de morir por infarto de miocardio en los siguien-
tes 2,5 afios. La grasa visceral va directamente del
higado a la vena porta. La consecuencia es que el tejido
adiposo libera dcidos grasos y éstos afectan al higado
(aumento de triglicéridos) o pancreas (hiperinsulinismo
que a la larga conduce a un agotamiento pancredticoy a
diabetes), elevando el riesgo de sufrir un accidente car-
dio o cerebrovascular. Respecto a la adiposidad intraab-
dominal, Barbera Mateos’ establece que los adipocitos
que la componen son metabdlicamente més activos que
sus compafieros localizados en otras partes del cuerpo
y que cuando los adipocitos intraabdominales no fun-
cionan correctamente, producen comorbilidades como
la diabetes tipo 2, la dislipemia con patrén de riesgo
cardiovascular (aumento del colesterol LDL y triglicé-
ridos, y disminucién del colesterol HDL) y 1a hiperten-
sion arterial; es decir, lo que se denomina sindrome

metabdlico. Por otro lado, Barbera Mateos’ también
manifiesta que la ganancia de peso parte de un desequi-
librio entre la energfa ingerida y la gastada. A este res-
pecto, los dltimos hallazgos cientificos sobre los meca-
nismos de la obesidad han mostrado cémo la activacién
de ciertos receptores endocannabinoides estimulan la
lipogénesis y son capaces de facilitar la eliminacién de
la grasa o la acumulacién de la misma por parte del adi-
pocito. De todas las adipoquinas existentes, la mas
importante es la adiponectina porque es capaz de con-
trolar el acimulo de lipidos, la glucosa e incluso de
proteger el endotelio de la arteriosclerosis. El hecho de
que el sistema endocannabinoide controle la ingesta
alimentaria y el metabolismo a miiltiples niveles, hace
que sea tan importante en la aparicion de la obesidad,
aunque no sea la tinica causa.

En Argentina, el ministerio de salud reporta que las
cifras de la obesidad y el sobrepeso en nifios de 5 a 11
afnos de edad entre 1999 y 2006 se elevaron 18,6% a
26%. En los adolescentes la prevalencia de obesidad
vari6 entre 5 y 8% con tendencia al aumento. Se dice
que en ese pafs 7 de cada 10 nifios nacen en la pobreza y
muchos llegan a la obesidad; los tltimos reportes indi-
can que el 7,3% de los nifios menores de 5 afios presen-
tan obesidad. En Chile también se ha observado en los
ultimos afios un incremento importante de la obesidad
caracterizandose como pafs en transicién nutricional.
Segtn los reportes del Ministerio de Salud de Chile, el
sobrepeso y la obesidad en los nifios escolares ha
pasado de 16% a 19,4% desde el 2000 a 2009. En el afio
2005, los preescolares asistentes a los jardines infanti-
les de la Junta Nacional de Jardines Infantiles, presen-
taban una prevalencia de 22,7% de sobrepeso y 10,6%
de obesidad, poniendo de manifiesto que la obesidad
infantil constituye el problema nutricional mds impor-
tante en los nifios de las clases media-baja y baja del
pais. Colombia no es ajena a este problema y los repor-
tes seflalan que ya en 1995 el 2,6% de los nifios prees-
colares presentaban sobrepeso. En la Encuesta Nacio-
nal sobre la Situacién Nutricional y de Consumo de
Alimentos en Colombia (ENSIN) del 2005, se observé
que el 4,3% de nifios entre 5 y 9 afios y el 10,3% de
nifios entre 10y 17 afios presentaba sobrepeso teniendo
en cuenta el peso para la estatura, sin observarse dife-
rencia por género, edad ni regién. La ENSIN 2010
reporta que a nivel nacional, el 13,4% de la poblacién
entre 5 'y 17 afos presenta sobrepeso y el 4,1% obesi-
dad, observandose que la obesidad es mas frecuente en
el grupo de 5 a9 anos de edad, el sobrepeso predomina
en las nifias y en los nifios la obesidad®.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT, 2012), los nifios
en edad escolar (ambos sexos), de 5 a 11 afios, presen-
tan una prevalencia nacional combinada de sobrepeso
y obesidad de 34,4%, 19,8% para sobrepeso y 14,6%
para obesidad. Al analizar las tendencias de 2006 a
2012 puede observarse que las cifras de sobrepeso y
obesidad en escolares no aumentaron en los dltimos
seis afios (2006 a 2012) debido a la prevencién y/o con-
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trol de estos padecimientos por ser factores de riesgo de
diversas enfermedades crénicas’. Sin embargo, la
ENSANUT” puso de manifiesto que 35% de los adoles-
centes de entre 12 y 19 afios presentan sobrepeso u obe-
sidad. Uno de cada cinco adolescentes tiene sobrepeso
y uno de cada diez presenta obesidad. La prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad en ado-
lescentes fue alrededor de 35,8% para el sexo femenino
y 34,1% en el sexo masculino. La proporcion de sobre-
peso por sexo fue mds alta en mujeres (23,7%) que en
hombres (19,6%). Para el caso de la obesidad, el por-
centaje de adolescentes de sexo masculino con obesi-
dad fue mayor (14,5%) que en las de sexo femenino
(12,1%). De acuerdo con los puntos de corte de IMC
(kg/m?) propuestos por la OMS, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en México en adultos fue de
71,28% (que representan a 48,6 millones de personas).
La prevalencia de obesidad (IMC = 30 kg/m?) en este
grupo fue de 32,4% y la de sobrepeso de 38,8%. La
obesidad fue mds alta en el sexo femenino (37,5%) que
en el masculino (26,8%), al contrario del sobrepeso,
donde el sexo masculino tuvo una prevalencia de
42,5% y el femenino de 35,9%. La prevalencia combi-
nada de sobrepeso y obesidad fue solamente 3,6 puntos
porcentuales mayor en las mujeres (73,0%) que en los
hombres (69,4%)°.

De 1988 a 2006 la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad en mujeres de 20 a 49 afos se incrementd extrema-
damente. Si bien la tendencia de sobrepeso disminuyd
5,1% entre el afio 2006 y 2012, 1a de obesidad aument6
2,9%. En el caso de los hombres mayores de 20 afios,
en el periodo de 2000 a 2012 la prevalencia de sobre-
peso aumenté 3,1% y la de obesidad incrementd
38,1%. Sin embargo, la velocidad de incremento en el
periodo 2006 a 2012 fue menor (sobrepeso = 0,2% y
obesidad = 10,7%) que el observado en el periodo
2000-2006 (sobrepeso = 2,9% y obesidad = 24,7%)°.

En el reporte “The State of Food and Agriculture
2013” emitido por la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) se
establece que México tiene un porcentaje estimado de
32,8 de adultos obesos, sélo por arriba de Estados Uni-
dos con 31,8%. Ademas, 7 de cada 10 adultos tienen
sobrepeso, la obesidad se triplico en la década y cerca
del 30% de los adolescentes estan gordos. De acuerdo
con la ENSANUT?®, la prevalencia actual de hiperten-
sidén arterial en México es de 31,5% y es mds alta en
adultos con obesidad (42,3%), que en adultos con
indice de masa corporal normal (18,5%). La hiperten-
sién arterial, la obesidad, la inactividad fisica, las dietas
malsanas y el aumento de lipidos son factores de riesgo
de Enfermedades Cardiovasculares (ECV). Las ECV
son la principal causa de muerte en todo el mundo.
Cada afio mueren mas personas por ECV que por cual-
quier otra causa. Se calcula que en 2008 murieron por
esta causa 17,3 millones de personas, lo cual representa
un 30% de todas las muertes registradas en el mundo;
7,3 millones de esas muertes se debieron a la cardiopa-
tia coronaria y 6,2 a los accidentes vasculares cerebra-

les (AVC). Las muertes por ECV afectan por igual a
ambos sexos y mds del 80% se producen en paises de
ingresos bajos y medios. Se calcula que en 2030 mori-
ran cerca de 23,3 millones de personas por ECV, sobre
todo por cardiopatias y AVC, y se prevé que sigan
siendo la principal causa de muerte. Asf, 9,4 millones y
medio de muertes, es decir, el 16,5% de las muertes
anuales, son atribuibles a la hipertensién. Esto incluye
el 51% de las muertes por AVCy el 45% de las muertes
por cardiopatias coronarias'®.

De acuerdo con Fajardo Bonilla®, los diferentes estu-
dios por paises, reportan un bajo consumo de frutas y
verduras, con alto consumo de alimentos fuente de car-
bohidratos y grasa, indicando, ademds, el incremento
en el consumo de comidas rapidas, gaseosas, jugos arti-
ficiales, refrescos y bebidas azucaradas que solo apor-
tan energia y nada de vitaminas, minerales o proteinas.
Asi, el exceso de peso es un problema de interés en
poblaciones principalmente de estratos socioecondmi-
cos bajos. Una de las razones por la cual puede expli-
carse lo anterior, consiste en que los alimentos ricos en
energia y que producen mayor saciedad, altos en grasas
y carbohidratos, se encuentran a precios mds bajos. De
esta manera, las personas compensan los periodos en
que el alimento es escaso con un incremento en el con-
sumo, tanto en frecuencia como en cantidad, cuando
hay disponibilidad. Este comportamiento favorece
cambios ciclicos de peso corporal, lo cual provoca
cambios metabdlicos que hacen mas eficientes los
mecanismos para acumular grasa corporal, dando lugar
a un incremento del peso. A los malos hdbitos alimen-
tarios, se suma el sedentarismo de los nifios, quienes
pasan varias horas frente al televisor o la computadora
teniendo cada vez menos oportunidades para realizar
actividades deportivas o de recreacién. Posiblemente
esto se deba, a los bajos ingresos econémicos, el temor
de los padres a la violencia urbana en la calle, la insegu-
ridad en los parques, o simplemente el estilo de vida
familiar que impide que los nifios tengan un mayor
gasto energético.

Para el afio 2020, las perspectivas de la OMS apun-
tan a que 6 de los paises con mayor obesidad en el
mundo entre la poblacién mayor de 15 afios, seran lati-
noamericanos: Venezuela, Guatemala, Uruguay, Costa
Rica, Republica Dominicana y México''. Con este
panorama en mente solo se puede detener la explosion
de obesidad a nivel global corrigiendo los patrones ali-
mentarios y aumentando la actividad fisica. En el con-
texto mundial del grave fenémeno del sobrepeso y obe-
sidad descrito por la OMS, el ministerio de Sanidad y
Consumo en Espafia considerdé necesario afrontar y
liderar la situacién de la obesidad disefiando la Estrate-
gia para la Nutricién, Actividad Fisica y Prevencién de
la Obesidad (estrategia naos) cuya meta fundamental
es, fomentar una alimentacién saludable y promover la
actividad ffsica para invertir le tendencia ascendente de
la prevalencia de la obesidad y, con ello, reducir sus-
tancialmente la morbilidad y mortalidad atribuible a las
enfermedades crénicas®. La alta prevalencia de enfer-
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medades cronicas, en las tltimas décadas ha hecho que
los servicios sanitarios a nivel mundial busquen alter-
nativas de tratamiento para poder frenar y controlar
padecimientos como la obesidad, diabetes, cédncer,
hipertensién y enfermedades cardiovasculares, etc.
Asi, el desarrollo de alimentos funcionales es una de
las estrategias sanitarias, que representan una alterna-
tiva factible en la prevencion de ciertas patologias, al
mismo tiempo que sirven para reducir la sintomatolo-
gia y paliar los efectos negativos de su insaturacién en
el organismo®.

Alimentos funcionales

En afios recientes, se ha enfatizado la importancia que
tiene el consumo de alimentos funcionales en la salud,
ya que estudios epidemiolégicos han demostrado que
existe una buena relacion entre la dieta de las personas y
la baja incidencia de enfermedades. El auge sorpren-
dente de la industria de dichos productos sugiere que las
personas compran alimentos con valor agregado al
aporte nutrimental, ya que entre sus beneficios estdn el
mejorar el estado de salud y la calidad de vida asi como
reducir el riesgo de contraer enfermedades'.

Los elementos que definen el marco en el cual se han
desarrollado los alimentos funcionales y que permiten
una mejor comprension de las razones por las cuales
estos alimentos estdn teniendo tanto auge en la actuali-
dad son: 1) Los cambios en los patrones de la alimenta-
cién en la poblacién de los paises desarrollados, con
tendencias claras hacia el consumo de dietas excesiva-
mente grasas asi como el creciente aumento del con-
sumo de alimentos precocinados y congelados, en
detrimento de los alimentos frescos; 2) en los patrones
epidemiolégicos de las enfermedades que afectan a la
poblacién hay un claro predominio de las enfermeda-
des crénicas. Una gran parte de estas enfermedades
crénicas, como la diabetes, la hipertensién arterial, la
ateroesclerosis o el cancer tienen en su etiologia facto-
res nutricionales implicitos. Mencidn especial merece
la obesidad, que afecta a millones de personas, inclu-
yendo a niflos y adolescentes, representando un reto
para la Salud Publica, no sélo de los paises industrializa-
dos, sino de muchos en vias de desarrollo; 3) la produc-
cion de alimentos es cada vez mas un proceso complejo,
con sofisticadas lineas de produccién y comercializa-
cién, donde se implementan nuevas tecnologias en peri-
odos de innovacidn constante y con transformaciones
de los alimentos que a veces tienen una presentacion o
un contenido que se diferencia de su esencia original®.

La ciencia de los alimentos funcionales tiene como
objetivo identificar las interacciones beneficiosas entre
un alimento determinado y una o mas funciones del
organismo y, ademds, obtener evidencias sobre los
mecanismos implicados en la interaccién. Para alcan-
zar satisfactoriamente estos objetivos se debe emplear
una metodologia cientifica apropiada que incluya
experimentacion in vitro e in vivo'.

De acuerdo con Barbera Mateos’ una dieta funcional
o enriquecida con alimentos funcionales es capaz de
mejorar el sistema inmune, prevenir la obesidad y, por
afladidura, proteger el pancreas, corazén y el cerebro,
entre otros érganos. Ademds, podria intervenir como
preventivo en la aparicién de algunos tipos de cancer e
incluso hacer mas lento el envejecimiento neuronal
derivado de diversos procesos oxidativos; también
podria reponer déficits de determinadas sustancias en
el organismo de mujeres embarazadas y nifios asi como
evitar ciertas patologias que aparecen por carencia de
ciertos nutrientes.

En estados Unidos, el mercado de ventas de Alimen-
tos Funcionales crece a un ritmo del 15% anual y en
algunos paises europeos, como Holanda, una de cada
cuatro personas ya consume estos productos habitual-
mente’. De acuerdo con Palomo et al.”” el consumo de
alimentos sanos y adecuados retarda e incluso previene
de enfermedades graves como el cdncer, diabetes
mellitus, enfermedades del corazén y vasculares, en
cambio, el sobrepeso y la obesidad se asocia con un
aumento en el riesgo de sufrir enfermedades cronicas
no transmisibles, entre las cuales se encuentran las
enfermedades cardiovasculares y que representan un
problema de salud ptiblica a nivel mundial.

Son numerosos los estudios de investigacién que
indican la existencia de potenciales ventajas para la
salud en los componentes de los alimentos. Estas
investigaciones se han centrado en la identificacién de
sustancias biolégicamente activas en los alimentos,
que ofrezcan la posibilidad de mejorar el marco general
de salud, reduciendo asi, el riesgo a contraer y desarro-
llar enfermedades. Asi, hace tiempo que se ha descu-
bierto una gran cantidad de alimentos tradicionales
(frutas, verduras, soja, granos enteros, leche, entre
otros) que contienen componentes adicionales a los
nutrientes per se, con propiedades favorables para la
salud. Ademas de los alimentos convencionales, se
estdn desarrollando nuevos alimentos que afladen o
amplian dichos componentes beneficiosos, por las ven-
tajas que suponen para la salud'.

La definicién de alimento funcional de mayor acep-
tacion en el mundo es la emitida por la “International
Life Sciences Institute in Europe” (ILSI) en el afio
1999 en el documento de Consenso “Functional Food
Science in Europe” (FUFOSE). Dicha definicién esta-
blece que un alimento puede ser considerado funcional
si se ha demostrado de manera satisfactoria que posee
un efecto beneficioso sobre una o varias funciones
especificas en el organismo, més alld de los efectos
nutricionales habituales, siendo esto relevante para la
mejoria de la salud y el bienestar y/o la reduccion del
riesgo de enfermar. De acuerdo con el ILSI, un ali-
mento funcional puede ser un alimento natural; un ali-
mento al que se le ha agregado o eliminado un compo-
nente por alguna tecnologia o biotecnologia; un
alimento donde la naturaleza de uno o mas componen-
tes ha sido variada; un alimento en el cual la biodispo-
nibilidad de uno o mds de sus componentes ha sido
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modificada o cualquier combinacién de las anteriores
posibilidades'. Asi, el desarrollo de alimentos funcio-
nales estd asociado con 1) la identificacién y caracteri-
zacion de compuestos activos, de su biodisponibilidad
y los efectos del procesamiento tecnolégico; 2) el
entendimiento cientifico de como se modulan procesos
bioldgicos involucrados en la salud; 3) el descubri-
miento y validacion de biomarcadores para ser utiliza-
dos en la evaluacién de estos nuevos productos en
pruebas clinicas y para determinar tanto su seguridad
como sus posibles efectos beneficiosos a la salud; 4) la
identificacién de poblaciones en riesgo y con posibili-
dades de obtener de estos productos al consumirlos.

Componentes bioactivos de la dieta

Durante el pasado siglo hubo avances importantes
en el conocimiento sobre alimentacién/nutricién y
salud/enfermedad con base a la gran cantidad de estu-
dios sobre la composicion de los alimentos, estudios
epidemioldgicos (descriptivos, ecolégicos y analiti-
cos), modelos analiticos, experimentales y estadisticos
y estudios de laboratorio para determinar actividades
bioldgicas. Todo ello ha contribuido a la identificacion
de determinados componentes de la dieta (bioactivos:
fitoquimicos o zooquimicos) como factores potencial-
mente implicados en la prevencién de procesos patolo-
gicos y también a propiciar el inicio de estudios de
intervencién con compuestos bioactivos aislados con
objeto de probar su eficacia'®.

Se considera componente bioactivo de un alimento, a
aquel que aporta un beneficio a la salud mas alla de los
considerados como nutricion basica. Estos componentes
se encuentran en general en pequeiias cantidades en pro-
ductos de origen vegetal y en alimentos ricos en lipidos.
Dentro del término global de actividad bioldgica se
deben diferenciar tres aspectos importantes: las funcio-
nes (papel esencial), las acciones (respuestas, beneficio-
sas o adversas, fisioldgicas o farmacoldgicas) y las aso-
ciaciones (correlaciones de los componentes de los
alimentos con algun aspecto o finalidad fisioldgica o cli-
nica que puede o no mostrar una relacién causal)'s.

Es creciente el nimero de compuestos bioactivos de
la dieta que se utilizan con el propésito de mejorar el
estado de salud o de reducir el riesgo de enfermedades
crénicas de mayor incidencia en paises desarrollados.
De los muchos compuestos bioactivos descritos en la
literatura, los péptidos biol6gicamente activos son
aquellos obtenidos de la hidr6lisis de las proteinas y
que muestran efectos marcadamente positivos a la
salud al funcionar como antihipertensivos, antioxidan-
tes o anticancerigenos por mencionar algunos ejem-
plos. Las funciones bioldgicas de dichos péptidos per-
miten su utilizacién como aditivos en la elaboracién de
alimentos funcionales ya que tienen la capacidad de
regular procesos fisiol6gicos, alterando el metabo-
lismo celular y actuando como hormonas o neurotrans-
misores a través de interacciones hormona-receptor y

cascadas de sefializacidn; también pueden ejercer su
accidn sobre la regulacién del metabolismo contro-
lando las glandulas de excrecién, ajustando la presién
arterial, ejerciendo efecto sobre el suefio, memoria,
dolor, apetito y los efectos de las vias de estrés sobre el
sistema nerviso central, ejerciendo sus efectos a nivel
local o en diversos érganos una vez que han ingresado
en el sistema circulatorio”. Resulta relevante que
diversos estudios demuestren que cualquier proteina
independientemente de sus funciones y calidad nutri-
cional pueda ser empleada para generar péptidos bioac-
tivos potenciando asi el uso de proteinas de origen no
convencional o subutilizadas como las proteinas vege-
tales provenientes de fuentes silvestres, los residuos de
pesquerias o los subproductos de la extraccién de acei-
tes entre muchos otros (tabla I).

En la actualidad los problemas de salud ptiblica en
los paises desarrollados, que estan provocando un ele-
vado coste econdmico, se centran principalmente en el
envejecimiento de la poblacién y en el aumento de la
prevalencia de determinadas enfermedades crénicas y
entre las medidas a adoptar para hacer frente a estos
desafios se incluyen los alimentos funcionales como
uno de los puntos de anclaje en la reduccion del riesgo
de patologias y el mantenimiento del buen estado de
salud. En este sentido, productos funcionales con pép-
tidos biol6gicamente activos estdn disponibles en el
mercado y el tipo y la cantidad de los mismos depende
de la fuente proteica utilizada asi como del grado y tipo
de hidrolisis empleado® (tabla II).

Péptidos con actividad antihipertensiva

La hipertension arterial es uno de los factores de
riesgo mas importantes para padecer enfermedad car-
diovascular, cerebrovascular y falla renal, causas
importantes de mortalidad®. El tratamiento de la hiper-
tension arterial consiste basicamente en tomar medidas
de tipo dietéticas, préacticas de ejercicio fisico, reduc-
cién en el consumo de bebidas alcohdlicas y consumo
de cigarro. Sin embargo, cuando las medidas anteriores
no son suficientes, se opta por tratamientos farmacol6-
gicos utilizando antihipertensivos esenciales como los
diuréticos, beta bloqueadores, calcioantagonistas, inhi-
bidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) y simpaticoliticos ¢ antihipertensivos no esen-
ciales como los alfa-bloqueadores y antagonistas de los
receptores de angiotensina II*'. Inhibidores sintéticos
de la ECA como el captopril, enalapril, lisinopril y
ramipril, pueden presentar efectos secundarios a corto
y largo plazo como tos, perturbaciones en el sabor y
salpullidos en la piel. Debido a esto se ha propiciado la
busqueda de fuentes naturales de inhibidores de la
ECA como pueden ser derivados de proteinas vegeta-
les y animales®.

Los péptidos que poseen actividad antihipertensiva
lo hacen por inhibicién de la ECA. Esta enzima es una
proteasa que actia por un lado hidrolizando el péptido
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Tabla I
Péptidos biologicamente activos derivados de proteinas alimentarias

Efecto Origen Nombre/secuencia
Inhibidores de ECA/hipotensores Soja NWGPLV
Pescado LKP, IKP, LRP (derivados de sardina, bonito, attin, calamar)
Carne IKW, LK
Leche Lactoquininas (WLAHK, LRP, LKP)
Huevo Casoquininas (FFVAP, FALPQY, VPP)
KVREGTTY
Ovokinina (FRADHPPL)
Ovokinina (2-7) (KVREGTTY)
Inmunomoduladores Trigo 1IAP
Broccoli YPK
Arroz GYPMYPLR
Leche Inmunopéptidos (ej. slinmunocasoquinina)
(TTMPLW)
Citomoduladores Leche a-Casomorfina [HIQKED(V)],
B-casomorfina-7 (YPFPGPI)
Opioides agonistas Trigo Exorfinas A4, A5 (GYYPT),B4,B5 Y C (YPISL)
Leche a- Lactorfinas; p-Lactorfinas
Casomorfinas
Opioides antagonistas Leche Lactoferroxina
Casoxinas
Antimicrobianos Huevo Otap-92 (f 109-200)
Leche Lactoferricina
Antitromboticos Leche K-CN(f106-116), casoplatelinas
Quelantes de metales, anticariogénicos Leche Caseinofosfopéptidos
Hipocolesterolémicos Soja LPYPR
Leche ITAEK
Antioxidantes Pescado MY
Leche MHIRL, YVEEL, WYSLAMAASDI

Fuente: Hartmann y Meisel (2007).

vasodilatador bradikinina mediante el sistema kali-
kreina kinina y por otro el decapéptido Angiotensina-I
mediante el sistema renina-angiotensina generando el
octapéptido vasoconstrictor Angiotensina-II*. Cheung
y Cushman® encontraron que la inhibicién de la ECA
por parte de péptidos biolégicamente activos es de tipo
competitivo y que los inhibidores se ligan a la enzima
de la misma manera que ésta se liga al sustrato. Dichos
autores observaron que todos los inhibidores presenta-
ban residuos de Prolina (P) en la pentltima posicién de
la molécula del grupo C-terminal. Sin embargo, esta no
es una regla general para establecer que los péptidos
antihipertensivos deban su actividad a la presencia de
éste aminodcido (P), ya que se han aislado e identifi-
cado la secuencia de aminoacidos de diferentes pépti-
dos que provocan la inhibicién de la ECA y han demos-
trado que la presencia de residuos de aminodcidos

hidrofébicos (aromdticos y ramificados) en su grupo
C-terminal (HL, FR y AP) también determina el efecto
sobre la inhibicién de la ECA>.

Oshima et al.* aislaron por primera vez péptidos
inhibidores de la ECA de un hidrolizado de gelatina
mediante colagenasa, desde entonces se han aislado y
purificado de fuentes diversas como las proteinas de la
leche, pescados y levaduras, asi como también en pro-
teinas de maiz y arroz”, huevo® y plasma sanguineo de
ganado vacuno®. Pozo-Bayén et al.* aislaron fraccio-
nes peptidicas de bajo peso molecular con actividad
inhibitoria de la ECA en vinos blanco y rojo. Yang et
al.? aislaron cuatro nuevos péptidos de espinaca con
actividad antihipertensiva probada en ratas espontdne-
amente hipertensas. En la actualidad, se han utilizado
como fuente de péptidos antihipertensivos los cereales,
las leguminosas y demads vegetales, como por ejemplo

Compuestos bioactivos de la dieta

Nutr Hosp. 2014;29(1):10-20 15



Tabla II
Alimentos funcionales con péptidos biologicamente activos disponibles en el mercado

Nombre del producto Fabricante Tipo de alimento Péptidos bioactivos Alegacion de salud
1 ®
Calp 18 AMEE].“ S . . . VPP, IPP procedente de
(Japén) o Calpico® Calpis Co., Japén Leche amarga
p-yk-CN
(Europa)
Evolus® Valio, Finlandia Lc':che fermentadg VPP, IPP procedente de
enriquecida en calcio p-yx-CN
BioZate® Davisco, EEUU Hidrolizado de f-LG Péptidos de suero Hipotensores
. . Dodecapéptido derivado
C12 Peption® DMV, Holanda Ingrediente de la caseina FFVAPFPEVFGK
Peptide Soup® NIPPON, Japén Péptidos derivados del bonito
. . . Dodecapéptido derivado
®
Casein DP Peptio Drink Kanebo, Japén Refresco de la caseina FEVAPFPEVFGK
Hidrolizado proteico Anticariogénico,
BioPURE-GMP® Davisco, EEUU Glicomacropéptido antimicrobiano,
de suero . L
antitrombdtico
CholesteBlock® Kyowa Hakko, Japén Bebida en polvo Péptidos de S Hipocolesterolémicos
enlazados a fosfolipidos
CSPHP Ingredia, Francia Bebida de leche, SI-CN(D1-100): Reductores de estrés
ProDiet F200° grecid, confiterfa YLGYLEQLLR
Capolac® Aria Foods, Dinamarca Ingrediente CpPP
o .
Tekkotsu Inryou Suntory, Japén Refresco CpPP Mejora la absorcién
Kotsu calcium® Asahi, Jap6n Refresco CPP minera]
CE90CPP® DMV, Holanda Ingrediente CPP (20%)
Glutamin peptide®
WGES0GPA DMV, Holanda Hidrolizado proteico Péptidos ricos Inmunomoduladores
WGESOGPN deleche en glutamina
WGES0GPU

Fuente: Hartmann y Meisel (2007).

péptidos de garbanzo obtenidos por hidrélisis con alca-
lase?, del girasol con pepsina mds pancreatina®, asi
como de la colza con alcalase® tripsina, quimiotripsina
y carboxipeptidasa*.

Péptidos con actividad antitrombética

La trombosis consiste en la formacion de codgulos
que obstruyen el flujo sanguineo ocasionando isquemia
o infarto de 6rganos. En la trombosis arterial, la activa-
cion de plaquetas y lesiones de la pared del vaso (placas
ateroescler6ticas) son los factores preponderantes para
la formacién de trombos ricos en plaquetas presentando
manifestaciones a nivel cardiovascular y neurovascu-
lar®. En la trombosis venosa la estasis sanguinea y la
consecuente activacion de la coagulacién, se consideran
factores principales en la formacién de trombos ricos en
fibrina y hematies*. La biisqueda de nuevos agentes

antiagregantes que inhiban el funcionalismo plaquetario
es de importancia dado que existe un gran nimero de
personas con padecimientos trombéticos®.

La agregacion plaquetaria es un paso critico en la
formacion de trombos y esta mediada por el enlace del
fibrin6geno y su receptor, la glicoproteina GPIIb/IIIa
de la membrana de las plaquetas, la cual involucra el
reconocimiento de la secuencia Arg-Gli-Asp (RGD)
del fibrinégeno. Es concebible, por lo tanto, que los
péptidos que contienen la secuencia RGD puedan ser
capaces de antagonizar el acoplamiento del fibriné-
geno a la GPIIb/IIIa, resultando en la inhibicién de la
agregacion de plaquetas®. En la secuencia RGD, una
unidad catiénica, en este caso el grupo guanidino de la
cadena lateral de la Arg y la estructura del acido 3-car-
boxilico de la Asp son requeridas para la actividad inhi-
bitoria. Ademas la distancia entre estos grupos funcio-
nales catiénicos y aniénicos es un factor importante en
potencia. El fibrindgeno enlaza sitios de la GPIIb/IIIa
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la cual tiene un nimero de residuos de Asp y a causa de
esto, el grupo guanidino de la Arg en el caso del com-
puesto tipo-RGD se piensa que puede estar involu-
crado en la ligadura i6nica con el grupo carboxilato del
Asp en la GPIIb/IIIa*. Por lo anterior, los péptidos que
son antagonistas del fibrinogeno y se fijen a GPIIb/IIIa
son utiles en la prevencidn de la trombosis y en los regi-
menes de tratamiento post-angioplastia o post-trombo-
litico. Diversos estudios han encontrado péptidos anti-
trombdticos en proteinas de leche humana, bovinos y
ovejas, los cuales han resultado importantes en el trata-
miento de la trombosis y a padecimientos asociados
como las enfermedades cardiovasculares y cerebrovas-
culares®. Marrufo-Estrada et al.* evaluaron la activi-
dad antitrombética de hidrolizados proteinicos de
Jatropha curcas (piiidén), observando que los hidroliza-
dos obtenidos de harinas y aislado con pepsina-pancrea-
tina no ejercieron efecto de inhibicién sobre la agrega-
cién plaquetaria, mientras que los hidrolizados obtenidos
de harinas y aislados con Alcalase® mostraron efectos
similares de inhibicién sobre la agregacién plaquetaria.

Péptidos con actividad hipoglucemiante

La dieta es importante no solo en el control del peso
corporal sino tambien en la prevencion de diabetes, ya
que la obesidad estd relacionada con la disminucién en
el nimero de receptores para la insulina y por consi-
guiente con el desarrollo de resistencia a esta hormona.
Los medicamentos hipoglucemiantes se deben de
suministrar en todos aquellos casos de diabetes melli-
tus en los que la dieta y el ejercicio fisico resulten insu-
ficientes para normalizar la glucemia. Dentro de los
medicamentos hipoglucemiantes se encuentra la insu-
lina y los hipoglucemiantes orales: sulfonilureas,
biguanidas y acarbosa®. Los farmacos hipoglucemian-
tes orales actdan en varios mecanismos fisiopatolégi-
cos de la diabetes: la resistencia a la insulina, las altera-
ciones en la secrecion de la insulina por las células beta
del pancreas, la produccién hepdtica de la glucosa, la
absorcidn intestinal de la glucosa derivada de la diges-
tion de los alimentos, el control funcional insular total
con base en la hormonas incretinas, la actividad del
glucagén, etc. Al disminuir la hiperglucemia, mejora la
glucotoxicidad independientemente del medicamento
empleado y por esa razén aumenta la sensibilidad a la
insulina y la capacidad secretora de las células beta.
Los hipoglucemiantes orales se encuentran agrupados
segun su principal mecanismo de accién en: secretago-
gos de insulina, reductores de la produccién hepatica
de glucosa, sensibilizadores de la insulina e inhibidores
de las alfa glucosidasas intestinales*'. En algunos de
estos farmacos se consideran otros efectos ademads del
hipoglucemiante; se les atribuyen efectos en los facto-
res de riesgo cardiovascular como los lipidos, en los
fenémenos inflamatorios, la disfuncién endotelial, la
resistencia a la insulina, la produccién de radicales
libres, el vaciamiento del estdémago, la preservacion de

las células beta y la diferenciacion a partir de precurso-
res. Los problemas mencionados podrian evitarse con
el uso de sustancias hipoglucemiantes puras y a partir
de éstas podrian desarrollarse, previa investigacion far-
macoldgica experimental y clinica, agentes hipogluce-
miantes orales.

El efecto hioglucemiante de péptidos puede ser
ejemplificdo con el péptido MC2-1-5 cuyos primeros
10 aminoécidos en posicion N-terminal corresponden a
la secuencia GHPYYSIKKS aislada de Momordica
charantia L. Dicho péptido redujo los niveles de glu-
cosa inducida con aloxano en ratones en un 61,70% y
69,18% a las 2 y 4 horas, respectivamente de su admi-
nistracién a dosis de 2mg/kg. La evaluacién de toleran-
cia a la glucosa oral (OGTT) mostré que el MC2-1-5
produjo una reduccién del nivel de glucosa de 25,50%,
39,62% y 41,74% después de 1, 2 y 3 h, respectiva-
mente de administracién oral comparado con un grupo
control®. Por otro lado, Khanna y Jain* aislaron el Poli-
péptido-p de aproximadamente 166 residuos de amino-
dcidos de frutos, semillas y tejidos de Momordica cha-
rantia Linn con potencial actividad hipuglucémica al
administrarse subcutaneamente a jerbos, langures y
humanos.

Péptidos con actividad hipocolesterolémica

La dislipemia es la alteracién en la concentracion de
los lipidos plasmaticos (colesterol y triglicéridos). Para
el manejo diagndstico del paciente dislipémico se
emplean 4 tipos de pardmetros clinicos que son; la con-
centracion plasmatica de colesterol total (CT), la con-
centracion plasmatica de colesterol de baja densidad
(LDL-C), la concentracién plasmatica de colesterol de
alta densidad (HDL-C) y la concentracién plasmatica
de triglicéridos (TG)*.

Los niveles de colesterol plasmatico estdn influen-
ciados por distintos factores como son la dieta, su bio-
sintesis, absorcién y secrecién®. Para su absorciéon
intestinal, necesita ser solubilizado en forma de mice-
las constituidas por dcidos biliares y otros lipidos, por
lo que aquellos mecanismos o sustancias que reduzcan
la absorcidn intestinal del colesterol son considerados
beneficiosos para la salud. Se ha observado que las pro-
teinas de la dieta pueden afectar la concentracion de
colesterol sérico*. Las proteinas mds estudiadas han
sido las de soja y las de la leche, siendo las proteinas de
la soja mds hipocolesterolémicas que la caseina®.
Anderson et al.* mostraron que una ingesta diaria de 25
g de proteina de soja reducia las LDL séricas, el coles-
terol y los triglicéridos humanos en 9,2%, 12,9% y
10,5%, respectivamente. Los hidrolizados proteinicos
de soja disminuyeron los niveles de colesterol en san-
gre de personas hipercolesterolémicas® y decrecieron
la absorcidn in vivo del colesterol en ratas*’ e in vitro
usando células Caco-2 como modelo*. En la compara-
cion de los efectos de la proteina e hidrolizados protei-
nicos de soja in vitro e in vivo en la diminucién del
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colesterol, los hidrolizados presentaron un mayor
efecto el cual fue atribuido a la supresion de la absor-
cion y solubilidad micelar del colesterol y a la inhibi-
cién de lareabsorcion en el ileo de los 4cidos biliares”.

Debido al hecho que el colesterol necesita ser pri-
mero solubilizado en forma de micelas constituidas por
acidos biliares y otros lipidos para su abosorcién intes-
tinal, se ha sugerido que los péptidos con actividad
hipocolesterolémica pueden competir con el colesterol
por un sitio en dichas micelas reduciendo de esta forma
la solubilidad del colesterol, su absorcion intestinal y
por ende los niveles de colesterol plasmatico. Pocos
péptidos con actividad hipocolesterolémica han sido
secuenciados y su relacion estructura-actividad bien
definida. Sin embargo, por su naturaleza anfifilica, la
hipétesis mas aceptada en el mecanismo de accién de
dichos péptidos es la de competir con el colesterol en
las micelas que lo contienen y que son absorbidas en el
yeyuno. Asi, los péptidos ITAEK, LPYP y WGAPSL
han sido aislados del hidrolizado triptico de leche
bovina*, de la glicinina de la soja® y de hidrolizados
con Alcalase de soja®, respectivamente. Por otro lado,
Liu* purificé péptidos de soja con una resina DA210-
C; la fraccidén eluida con 75% de etanol registré la
mayor inhibicién de la solubilidad micelar del coleste-
rol (62,1%) a concentracién de 5 g/L y después de la
adminsitracion de la misma a ratones en désis de 1000
mg (kg*d) durante 30 dias, los niveles de TC, TG,
LDL-C y VLDL-C disminuyeron en comparacion con
el grupo experimental unicamente alimentado con un
dieta hipercolesterolemica.

Péptidos con actividad hipolipemiante

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el
aumento de los niveles plasmadticos de colesterol total y
del transportado por las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) conduce a la aparicién de arteriosclerosis y sus
complicaciones (cardiopatia isquémica, accidentes cere-
brovasculares, vasculopatias periféricas). Por el contra-
rio, el aumento del colesterol transportado por las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C) reduce la incidencia
de cardiopatia isquémica, observdndose que unos nive-
les bajos de HDL-C son el factor de riesgo mas frecuente
en pacientes que presentan signos de cardiopatia isqué-
mica prematura. Por otro lado, la reduccién de los nive-
les elevados de LDL-C retrasa la progresion e incluso
reduce el tamafio de la placa de ateroma y se acompaia
de una reduccion en la incidencia de cardiopatia isqué-
micay en la mortalidad coronaria*™.

Las actuales guias americanas para el manejo del
colesterol en adultos incluyen el consejo de utilizar
aproximadamente 2 g/dia de esteroles vegetales con
pacientes con hipercolesterolemia, aunque existen
estudios que muestran que ddsis mds bajas, en un rango
de 0,7 a 1,1 g/dia, reducirian el colesterol LDL en un
6,7% y no afectaria negativamente al colesterol HDL o
a los trigliceridos®. Los farmacos hipolipemiantes que

al dia de hoy han demostrado un mayor beneficio, tanto
en la disminucién del LDL-C como en la reduccién del
riesgo cardiovascular, han sido las estatinas, las cuales
han demostrado estos beneficios tanto en prevencioén
primaria como en prevencion secundaria®. Los farma-
cos hipolipemiantes diferentes a las estatinas, como
son los fibratos o el 4cido nicotinico, suelen emplearse
en monoterapia en pacientes con cifras elevadas de tri-
glicéridos y/o bajas de HDL-C. Los fibratos han
demostrado disminuciones de infarto de miocardio no
fatal, fundamentalmente en pacientes con triglicéridos
elevados y HDL bajo. El dcido nicotinico asociado a la
estatina ha demostrado reducir de manera importante el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. El empleo
de farmacos hipolipemiantes, al igual que ocurre con
cualquier otro farmaco, implica la posibilidad de apari-
cién de efectos secundarios que ocasionalmente pue-
den ser peligrosos, entre los cuales podemos mencionar
cefalea, anomalias de la funcién hepatica, dolor abdo-
minal, flatulencia, estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vémitos, impotencia, alopecia, etc.®. Lo anterior, pone
de manifiesto la necesidad de encontrar sustancias de
origen natural con potencial hipolipemiante que contri-
buyan a la prevencién y control de ciertas patologias
sin efectos secundarios.

Inoue et al.” aislaron péptidos de proteinas de soja
con efecto reductor de trigliceridos. El péptido (SCP)-
LD3 preparado por hidrélisis de aislado proteinico de
soja con endoproteasas mostré efecto hipolipidémico
en celulas HepG2 y ratas “Obsese Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty” (OLETF). La fraccion hidrofilica
separada de SCP-LD3 con absorbentes sintéticos
hidrofébicos revel6 efecto reductor de lipidos en
dichas células y ratas. Péptidos de la fraccion C (Frc-C)
obtenidos de la fraccién hidrofilica por cromatografia
de permeacién en gel y cromatografia de liquidos de
alta resolucién redujeron significativamente la sintesis
de trigliceridos y la secrecién de apolipoproteina B
(apoB) en células HepG2. Una fraccidn aislada de Frc-
C por cromatografia en columna mostré efecto hipoli-
pidémico en células HepG2 mientras que tres dipépti-
dos, Lys-Ala, Val-Lys, Ser-Tyr, redujeron la sintesis
de triglicéridos y ademas el péptido Ser-Tyr redujo la
secrecion de apo en células HepG2. Por otro lado, Jin-
Feng et al.*® reportaron actividad hipolipidémica en
péptidos de coldgeno de medusa disminuyendo la este-
atdsis hepatica, el coeficiente de grasa, TC, LDL-Cy
LDL-C/HDL-C en suero e incrementando HDL-C y
HDL-C/TC en ratones ICR alimentados con dietas alta
en lipidos.

Perspectivas de los péptidos
bioldgicamente activos

Futuras investigaciones que incrementen y diversifi-
quen las aplicaciones dietéticas de los péptidos bioacti-
vos son necesarias. En este sentido, los objetivos a per-
seguir son las interacciones de los péptidos durante el
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