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ABSTRACT

Introduction: recently, bioactive peptides derived from food have been incorporated as key components in
functional foods and nutraceuticals to combat and manage various diseases thanks to their biological effects.

Methods: this document explores the biological and functional properties of bioactive peptides, ranging from
antihypertensive effects to improvements in the physical characteristics of foods. Special attention has been
given to peptides derived from Andean foods like quinoa, amaranth, and maca.

Results: bioactive peptides demonstrate antimicrobial, antioxidant, antithrombotic functions, and angiotensin
I-converting enzyme (ACE) inhibition, promoting health by preventing chronic diseases and improving body
functions. Additionally, these peptides have shown to enhance the properties of various foods, including dairy
products and fermented beverages.

Conclusion: the research highlights the potential of bioactive peptides to formulate new healthy food products.
Including peptides from Andean sources could expand options in functional foods, leveraging their unique
nutritional properties to benefit cardiovascular and metabolic health.

Keywords: Peptides; Antioxidant Activity; ACE-Inhibitory Activity; Hypocholesterolemic Activity.
RESUMEN

Introduccion: recientemente, los péptidos bioactivos obtenidos de los alimentos se han incorporado como
componentes clave en alimentos funcionales y productos nutracéuticos para combatir y gestionar diversas
patologias gracias a sus efectos bioldgicos.

Métodos: este documento explora las propiedades biologicas y funcionales de los péptidos bioactivos,
abarcando desde efectos antihipertensivos hasta mejoras en las caracteristicas fisicas de los alimentos. Se ha
dado especial atencion a los péptidos derivados de alimentos andinos como la quinua, el amaranto y la maca.
Resultados: los péptidos bioactivos demuestran funciones antimicrobianas, antioxidantes, antitromboticas y de
inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina | (ACE), promoviendo la salud al prevenir enfermedades
cronicas y mejorar las funciones corporales. Ademas, estos péptidos han mostrado mejorar propiedades de
diversos alimentos, incluyendo lacteos y bebidas fermentadas.

Conclusion: la investigacion destaca el potencial de los péptidos bioactivos para formular nuevos productos
alimenticios saludables. La inclusion de péptidos de fuentes andinas podria ampliar las opciones en alimentos
funcionales, aprovechando sus propiedades nutricionales Unicas para beneficiar la salud cardiovascular y
metabolica.

Palabras clave: Péptidos; Actividad Antioxidante; Actividad Inhibidora de la ECA; Actividad Hipocolesterolémica.
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INTRODUCCION

Los péptidos bioactivos derivados de alimentos se han convertido en componentes esenciales para el
desarrollo de alimentos funcionales y nutracéuticos, debido a sus destacadas actividades biologicas. Estos
péptidos, que se obtienen a través de procesos como la hidrolisis enzimatica, poseen un amplio rango de
aplicaciones, desde cosméticos hasta productos farmacéuticos, actuando como antimicrobianos, antioxidantes,
antitrombéticos y como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | (ACE). En particular, la hidrélisis
enzimatica se presenta como el método mas eficaz para activar estos péptidos a partir de sus secuencias nativas
inactivas, permitiendo su absorcion en el tracto intestinal y su funcionalidad fisiologica en el cuerpo. Ademas,
recientemente se ha explorado el potencial de los péptidos derivados de fuentes vegetales andinas, como la
quinua, el amaranto y la maca, los cuales estan siendo reconocidos no solo por su valor nutricional sino también
por sus propiedades bioactivas que contribuyen a la salud cardiovascular y metabdlica. 23

La figura 1, proporciona una representacion de la relacion entre diferentes fuentes alimentarias y los péptidos
bioactivos que se derivan de ellas a través de procesos como la digestion enzimatica y la fermentacion.

Péptidos Bioactivos

Efectos promotores de la salud

Hipocolesterolémico: controlde colesterolen sangrd
Inhibidos de ACE: mejora el sistema cardiovascular
Antioxidante: reduce laformacion de radicales libres
Inmunomodulador:estimula el sistema inmunolégico
Antimicrobiano: mejora el sistema digestivo

Efectos funcionales relacionados con la alimentacion
Estabilizacion de espuma

Solubilidad

Capacidad emulsificante
Capacidad de retencién de agua
Hidrofobicidad superficial

Figura 1. Mapa mental de la relacion entre fuentes alimentarias y los péptidos bioactivos

Propiedades funcionales de los péptidos bioactivos derivados de alimentos

Las propiedades funcionales de los péptidos bioactivos derivados de alimentos son esenciales para su
aplicacion en productos alimenticios y nutracéuticos. La solubilidad de los péptidos se ve afectada por el
tamano molecular y las condiciones de hidrolisis enzimatica, facilitando la formacion de enlaces de hidrogeno
entre los residuos polares, lo cual incrementa su solubilidad.® Asimismo, las propiedades emulsionantes de
estos péptidos se deben a sus grupos hidrofilicos e hidrofobicos que estabilizan las emulsiones de aceite en agua
al formar una capa repulsiva durante la homogeneizacion, previniendo la coalescencia de las gotas de aceite.

Ademas, la capacidad espumante de los péptidos hidrolizados depende de su tamaio molecular y del grado
de hidrdlisis. Los péptidos de mayor peso molecular tienden a mejorar la estabilidad de la espuma debido a los
cambios estructurales y despliegue de los hidrolizados, los cuales se adsorben facilmente en la interfaz aire-
agua.®® La capacidad de retencion de agua (WHC) es otra propiedad funcional critica, que se relaciona con
las propiedades mecanicas y el comportamiento de flujo de los materiales alimenticios. Los hidrolizados de
proteinas, como los de la carne de foca y gelatina de piel bovina, han demostrado mejorar la WHC de productos
carnicos, lo que puede ser influenciado por la concentracion de péptidos, el pH y el tipo de enzimas utilizadas
para la hidrolisis. 8219
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En resumen, los péptidos bioactivos derivados de alimentos no solo ofrecen propiedades biologicas
beneficiosas, sino que también mejoran las caracteristicas funcionales de los alimentos, tales como la
solubilidad, las propiedades emulsionantes y espumantes, y la capacidad de retencion de agua, facilitando su
aplicacion en diversos productos alimenticios y nutracéuticos para promover la salud humana.

Propiedades fisiologicas de los péptidos bioactivos derivados de alimentos

Los péptidos bioactivos derivados de alimentos desempeiian un papel crucial en la promocion de la salud de
organos especificos como el corazon, los huesos y el tracto gastrointestinal. Estos compuestos no solo mejoran
la funcionalidad de la defensa inmune, sino que también son efectivos en el control del estrés y en la mejora
del estado de animo humano. 21314 | a funcionalidad de estos péptidos y de los hidrolizados se ve influenciada
por una variedad de factores que incluyen el tipo y fuente de la proteina, el pretratamiento de la proteina,
el tipo de enzima utilizada y las condiciones especificas bajo las cuales se lleva a cabo la protedlisis, como el
tiempo, la temperatura, la presion hidrostatica, el uso de ultrasonidos y campos eléctricos pulsados.(>1617)

Ademas, estas moléculas tienen un impacto significativo en las propiedades funcionales vy fisiologicas de
los alimentos, incluyendo actividades antioxidantes, antimicrobianas y la capacidad de inhibir la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), las cuales estan estrechamente ligadas a las propiedades estructurales y
la secuencia de aminoacidos de los péptidos. Estos péptidos pueden mejorar las propiedades funcionales de
los alimentos contribuyendo a la capacidad de retencion de agua, los atributos texturales, la capacidad de
formacion de geles, asi como las propiedades emulsionantes y espumantes.

Centrandonos en la actividad antioxidante, los estudios han demostrado que los hidrolizados proteicos
obtenidos de diversas fuentes alimenticias exhiben propiedades antioxidantes superiores en comparacion
con sus péptidos purificados correspondientes. Se han reportado multiples estudios que identifican péptidos
antioxidantes derivados de diversas fuentes alimenticias como el mani, el germen de trigo, el salvado de arroz,
la hoja de alfalfa, el gluten de maiz, la piel de rana, el higado de atln y porcino, la yema de huevo, y productos
fermentados como el kéfir de leche y soya, ademas de residuos de proteinas de algas y proteinas de alforfon.(®

Respecto a los alimentos andinos, la investigacion ha comenzado a explorar el potencial de fuentes como la
quinua, el amaranto y la maca, conocidos por su alto contenido proteico. Estudios preliminares sugieren que
estos alimentos pueden ser excelentes fuentes de péptidos bioactivos con potentes propiedades antioxidantes,
lo que podria ser clave para desarrollar nuevos productos nutracéuticos y alimentos funcionales que aprovechen
estas caracteristicas Unicas.

Ademas, las condiciones de procesamiento como el tipo de proteasa utilizada, el grado de hidrélisis y las
condiciones especificas como el pH y la temperatura de procesamiento son fundamentales para determinar
la actividad antioxidante de estos péptidos. Por ejemplo, se ha informado que ciertos aminoacidos presentan
caracteristicas antioxidantes superiores cuando se forman como dipéptidos, y que las condiciones de hidrolisis
son criticas para la actividad antioxidante de los hidrolizados proteicos. "

Péptidos bioactivos con actividad inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina | (ECA)

La enzima convertidora de angiotensina | (ACE, por sus siglas en inglés) desempena un papel crucial en la
conversion de angiotensina | en angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, asi como en la inactivacion del
vasodilatador bradicinina, lo que resulta en la regulacion de la presion arterial. Los compuestos con efecto
inhibidor de ACE se utilizan para controlar la presion arterial en pacientes con sintomas hipertensivos.® Los
inhibidores sintéticos de ACE como el ramipril, captopril, lisinopril, alacepril y enalapril han sido ampliamente
utilizados para tratar eficazmente los sintomas de hipertension y enfermedades cardiacas en humanos. Sin
embargo, estos inhibidores quimicos sintéticos pueden presentar diversos efectos secundarios, como diarrea,
alergias, tos, trastornos del gusto y erupciones cutaneas. Por esta razon, recientemente se ha observado una
tendencia hacia el uso de inhibidores naturales de ACE en lugar de estos farmacos sintéticos. No obstante, en
algunos casos, los inhibidores naturales de ACE, como los péptidos bioactivos, pueden mostrar una eficiencia
menor que sus competidores sintéticos.®

Los péptidos bioactivos hidrolizados a partir de fuentes proteicas podrian utilizarse en el tratamiento inicial
de los sintomas de la hipertension en las personas. Estos péptidos, que poseen propiedades tanto antioxidantes
como de inhibicion de ACE, normalmente contienen aminoacidos hidrofobicos capaces de interactuar con
enzimas objetivo o radicales libres. La estructura de los péptidos es esencial en la inhibicion de ACE. Las
caracteristicas principales de los péptidos inhibidores de ACE son la longitud de la cadena, la estructura del
péptido y las secuencias. Los péptidos inhibidores de ACE suelen ser péptidos de cadena corta con 2 a 12
aminoacidos, y estudios de cristalografia han demostrado que los péptidos grandes no pueden unirse a los sitios
activos de ACE.?2.2223) Por otro lado, los péptidos de cadena larga pueden tener actividad inhibidora de ACE
en ciertos casos, ya que la forma del aminoacido puede ser mas significativa que la duracion del péptido. Esto
puede estar relacionado con la composicion de aminoacidos, ya que los péptidos con aminoacidos altamente
acidos (Asp y Glu) tienen una carga negativa neta que quelata los atomos de zinc, necesarios para la actividad
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enzimatica.

Los extremos C y/o N de los péptidos inhibidores de ACE suelen estar compuestos por residuos de aminoacidos
distintos. Aminoacidos como la tirosina, fenilalanina, triptéfano, prolina, lisina, isoleucina, valina, leucina y
arginina han demostrado tener un efecto significativo en la unién con ACE en los péptidos.?" La presencia
de aminoacidos con carga positiva en el extremo C-terminal también ha demostrado afectar los efectos
inhibidores de los péptidos. El comportamiento de ACE es influenciado tanto por los aminoacidos cargados como
por el numero de aminoacidos en el péptido bioactivo.?® Los inhibidores de ACE vienen en una variedad de
secuencias, que van desde dipéptidos hasta oligopéptidos. Los aminoacidos con cadenas laterales voluminosas
e hidrofobicas componen estos dipéptidos. Se encontré un aminoacido aromatico en el primer residuo, un
aminoacido cargado positivamente en el segundo residuo y un aminoacido hidrofdbico en el tercer residuo en el
caso de un tripéptido. La tirosina y la cisteina ocupan el primer lugar; la histidina, el triptofano y la metionina
estan en la segunda posicion; Ile, Leu, Val y Met estan en la tercera posicion; y el triptofano esta en la cuarta
posicion de los tetrapéptidos inhibidores de ACE.®

Péptidos Bioactivos con Actividad Hipocolesterolémica

Los péptidos bioactivos con actividad hipocolesterolémica han demostrado ser efectivos en varias fuentes de
proteinas, incluyendo la soya, el suero de leche y el pescado. Se ha informado que los hidrolizados de proteina
de soya y los péptidos pueden reducir los niveles de colesterol total en sangre mas eficazmente que la proteina
de origen. Por ejemplo, se ha reportado que los péptidos bioactivos obtenidos de la hidrolisis de la glicinina
de soya, tales como LPYPR y IAVPGQVA, logran disminuir el colesterol sérico.?® Aunque el mecanismo exacto
del efecto hipocolesterolémico de los péptidos bioactivos no esta completamente esclarecido, existe evidencia
que sugiere que estos biopeptidos pueden mejorar los perfiles lipidicos en la sangre transformando el plasma
aterogénico en un perfil de plasma cardioprotector. Ademas, se cree que varios mecanismos podrian estar
involucrados en la reduccion del colesterol plasmatico, incluyendo la induccion de la expresion del receptor
de LDL, el aumento de la sintesis de acidos biliares y la disminucion de la absorcion de esteroides desde el
intestino.®®

Las proteinas dietéticas con bajas proporciones de metionina-glicina y lisina-arginina, como las proteinas
de soya y pescado, también muestran un efecto hipocolesterolémico en el cuerpo humano. En contraste, se ha
observado que los biopeptidos derivados de las caseinas bovinas pueden aumentar los niveles de colesterol en
la sangre, probablemente debido a altas proporciones de metionina-glicina y lisina-arginina.

Sobre los alimentos andinos, aunque la investigacion en esta area es limitada, existe un potencial considerable
para explorar los péptidos derivados de fuentes como la quinua, el amaranto y la caiihua, que son conocidos
por su alto valor proteico y perfil de aminoacidos favorable. Estudios futuros podrian explorar el potencial
hipocolesterolémico de péptidos derivados de estas fuentes, aprovechando sus perfiles Unicos de aminoacidos
que podrian contribuir a la salud cardiovascular de formas similares a las proteinas ya estudiadas.®

Dada la limitada informacion sobre el efecto hipocolesterolémico de los hidrolizados de proteinas, se
requieren investigaciones adicionales para identificar los componentes o segmentos de péptidos activos de los
hidrolizados de proteinas. Esto podria abrir nuevas vias para el desarrollo de alimentos funcionales y suplementos
que ayuden a controlar el colesterol y promover la salud cardiovascular de manera natural y eficaz.

Aplicacion de péptidos bioactivos

Existe un creciente interés y conciencia entre los consumidores sobre la importancia de los péptidos
bioactivos como ingredientes promotores de salud en la dieta. Los métodos convencionales mas utilizados
para la extraccion y produccion de estos compuestos incluyen la hidrolisis enzimatica y acido/alcalina, la
fermentacion microbiana o la hidrolisis quimica. Estos métodos generalmente se complementan con una
separacion por membrana, utilizando tecnologias como la nanofiltracion y la ultrafiltracion, que estan
disponibles comercialmente para la separacion y purificacion a escala industrial de péptidos segun su rango
especifico de peso molecular. Este paso critico, que puede representar hasta el 70 % de los costos de produccion
de péptidos, es seguido por un paso de purificacion necesario para la produccion de péptidos bioactivos para
aplicaciones alimentarias o nutracéuticas.?

La hidrolisis enzimatica es la técnica mas utilizada debido a su alta especificidad y las moderadas condiciones
operativas que requiere, ademas de su falta de toxicidad. Algo similar ocurre con la fermentacion microbiana,
que incluso evita los altos costos asociados con el uso de enzimas. Sin embargo, el bajo rendimiento en la
generacion de péptidos de ambos métodos y la baja especificidad de los péptidos obtenidos hacen necesario
explorar tecnologias alternativas. "

Procesos como la presion hidrostatica alta (HHP), la extraccion asistida por microondas (MAE), el calentamiento
ohmico, los campos eléctricos pulsados (PEFs), la extraccion con agua subcritica (SWE) y la extraccion asistida
por ultrasonidos (UAE) estan siendo explorados para la produccion de péptidos bioactivos. Muchos de estos
procesos pueden incluso combinarse con la hidrélisis como pretratamiento para aumentar el rendimiento en la
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obtencion de péptidos bioactivos de bajo peso molecular ®2. A pesar del progreso logrado con estas tecnologias
innovadoras, que aumentan los rendimientos de extraccion y la actividad biologica de los péptidos bioactivos
sin afectar la composicion y estructura de sus compuestos hidrolizados, y son mas sostenibles y respetuosos
con el medio ambiente, aln existen desafios que obstaculizan su aplicacion industrial, limitando la produccion
comercial a gran escala de péptidos bioactivos debido a la falta de técnicas y equipos industriales adecuados. ®

Varios péptidos bioactivos ya se han producido comercialmente y existen en el mercado internacional, y
hay productos alimenticios funcionales enriquecidos con dichos péptidos. Sin embargo, se han realizado pocos
estudios para evaluar el efecto de los péptidos bioactivos en matrices alimentarias reales. Se han hecho intentos
para incorporar péptidos bioactivos en productos lacteos fermentados al final del proceso de fermentacion en
un rango de pH de 4,25-4,5 para producir productos funcionales y promotores de la salud.®

En el contexto de los alimentos andinos, el potencial de los péptidos bioactivos derivados de fuentes como la
quinua y el amaranto esta comenzando a explorarse, aunque la investigacion es aln incipiente. Estos alimentos,
ricos en proteinas y con un perfil de aminoacidos favorable, podrian ser fuentes valiosas para el desarrollo de
péptidos con aplicaciones especificas en tecnologia alimentaria y bioseguridad alimentaria, contribuyendo asi
a la diversificacion de la utilizacion de recursos nativos en la industria alimentaria.

Sin embargo, existen problemas relacionados con la aplicacion directa de péptidos bioactivos en alimentos,
como problemas de estabilidad, degradacion y posible interaccion molecular de los péptidos con componentes
alimentarios que pueden disminuir su bioactividad. Ademas, algunos péptidos interfieren en los atributos
sensoriales de los alimentos debido a un posible sabor amargo. Para superar estos efectos, los péptidos bioactivos
o los hidrolizados proteicos pueden tratarse con portadores estabilizadores. Varios estudios han sugerido que
la encapsulacion de péptidos antimicrobianos y antihipertensivos en liposomas podria ayudar a superar los
problemas relacionados con la aplicacion directa de los péptidos en los alimentos, ya que puede mantener la
integridad estructural y la funcionalidad de los péptidos en las matrices alimentarias. ¢%33343%

METODO

Se realizd una bUsqueda de literatura utilizando la metodologia PRISMA, disponible en bases de datos como
PubMed, considerando solo a aquellos documentos en idioma inglés empleando un intervalo de tiempo de 5
anos, usando palabras clave como “peptides; antioxidant activity; ACE-inhibitory activity; hypocholesterolemic
activity; functional food” considerando para este trabajo documentos como articulos originales, articulos de
revision bibliografica, e informes de ensayos clinicos.

En la figura 2, se describe el diagrama de PRISMA seguido para este estudio.

Identificacion

Registros identificados a través
de la busqueda en la base de
datos (n=150)

l

Reqgistros después de eliminar
duplicados (n=120)

Registros excluidos al no
Registros revisados (n=120) —» aportar con informacion
valida (n=120)

Articulos evaluados para R Articulos excluidos al no
elegibilidad (n=80) cumplir con criterios (Nn=535)

l

Estudios incluidos en la
revision cualitativa (n=25)

Cribado

Elegibilidad

Inclusion

Figura 2. Diagrama PRISMA
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CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio ha demostrado que los péptidos bioactivos derivados de alimentos poseen
propiedades funcionales y bioldgicas significativas que pueden ser aprovechadas en la formulacion de alimentos
funcionalesy nutracéuticos. Las actividades biologicas de estos péptidos, incluidas sus propiedades antioxidantes,
antitrombéticas, antimicrobianas e inhibidoras de la ACE, les permiten desempefar un papel crucial en la
prevencion de enfermedades y la promocion de la salud humana. Ademas, influyen en las caracteristicas
funcionales de los alimentos, mejorando aspectos como la solubilidad, la capacidad de emulsion, la formacion
de espuma y la capacidad de retencion de agua.

Es imperativo reconocer que la eficacia y la funcionalidad de los péptidos bioactivos estan considerablemente
influenciadas por las condiciones de hidrélisis bajo las cuales se producen y por la estructura y secuencia
especifica de aminoacidos del péptido. Esto subraya la importancia de optimizar los métodos de produccion
para maximizar la bioactividad de los péptidos y su aplicabilidad en la industria alimentaria.

Sin embargo, se deben abordar las preocupaciones de seguridad relacionadas con la potencial formacion
de péptidos alergénicos o toxicos durante el procesamiento proteico. Ademas, la interaccion de los péptidos
con otros componentes del alimento durante su procesamiento y almacenamiento puede afectar su estabilidad
y funcionalidad. Por lo tanto, es crucial continuar investigando para mejorar las técnicas de encapsulacion y
otros métodos de estabilizacion que aseguren la integridad estructural y la funcionalidad de los péptidos en las
matrices alimentarias.

Futuros estudios deberian enfocarse en abordar estos desafios y en explorar nuevas tecnologias de
produccion que permitan la comercializacion a gran escala de péptidos bioactivos. Al hacerlo, se podran
desarrollar productos alimenticios innovadores que no solo mejoren la salud de los consumidores, sino que
también ofreceran nuevas oportunidades para la industria alimentaria global.
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