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RESUMEN 

Los péptidos antimicrobianos son fragmentos de proteínas conformados por un aproximado 

de 2 a 20 aminoácidos, los cuales se liberan a partir de una proteína original. La hidrólisis de 

la proteína puede producirse por fermentación microbiana o enzimática. La fragmentación 

de esta proteína dará lugar al desarrollo de propiedades nutracéuticas en cada uno de los 

péptidos obtenidos, lo que dependerá de su estructura, por lo que el tamaño y secuencia de 

aminoácidos que presente el péptido definirá su mecanismo de acción dentro del organismo. 

Estos péptidos con propiedades nutracéuticas para el organismo se denominarán biopéptidos, 

teniendo así a los biopéptidos antioxidantes, antihipertensivos, antiinflamatorios, 

antimicrobianos, entre otros. 

Los mecanismos conocidos que siguen cada uno de los biopéptidos ya mencionados son:  

1) Antioxidante: La estructura de los biopéptidos, así como los grupos R de los 

aminoácidos les permitirán estabilizar por resonancia a todas aquellas especies 

reactivas de oxígeno (ERO) y radicales que se generen. 

2) Antihipertensivo: La hipertensión puede ser regulada por el sistema renina-

angiotensina-aldosterona. Los péptidos antihipertensivos actúan inhibiendo la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) ligándose al sitio activo, impidiendo así la 

formación de la angiotensina II, que tiene efectos vasoconstrictores. 

3) Antiinflamatorio: Los biopéptidos antinflamatorios se encargan de inhibir aquellos 

mediadores encargados de activar y favorecer la respuesta inflamatoria, como son las 

citocinas (también llamadas citoquinas) proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α) y 

enzimas como la fosfolipasa y la ciclooxigenasa, que actúan sobre los lípidos de 

membrana produciendo compuestos con efectos inflamatorios. 

4)  Antimicrobiano: Los biopéptidos antimicrobianos presentan cargas positivas que 

interactúan por fuerzas electrostáticas con los fosfolípidos, formándose poros sobre 

la membrana hasta su ruptura completa y liberándose el líquido intracelular al espacio 

extracelular ocasionando la lisis microbiana. 
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Estos biopéptidos, así como sus propiedades han sido estudiados por muchos años, lo que ha 

dado lugar al descubrimiento de secuencias que presentan efectos benéficos para la salud; el 

conocimiento y estudio de estos biopéptidos abre la puerta a su posible uso como una 

alternativa natural para tratar enfermedades y padecimientos. 

En este trabajo monográfico de actualización se busca recopilar información de los últimos 

10 años sobre la generación de biopéptidos obtenidos de fuentes alimentarias y sus secuencias 

reportadas, así como el uso de estos dentro de la industria.  
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INTRODUCCIÓN 

Hoy en día los biopéptidos han sido objeto de diversos estudios con el fin de aislar y encontrar 

secuencias peptídicas con funciones biológicas benéficas para la salud. Esto representa una 

posibilidad para encontrar alternativas naturales a fármacos que, si bien pueden ayudar al 

tratamiento de padecimientos de importancia global, pueden estar asociados al desarrollo de 

efectos secundarios importantes. 

La gran diversificación que se tiene de proteínas de origen vegetales y animal hace posible 

encontrar un sinfín de secuencias características que permitan obtener péptidos con una 

propiedad nutracéutica en particular. En la industria de alimentos, por ejemplo, la alta 

producción de residuos de desecho permite hacer de estos una fuente potencial para la 

extracción y obtención de biopéptidos. En la actualidad los biopéptidos se obtienen de 

diversas matrices alimentarias o de algunos subproductos generados en su industrialización. 

Un ejemplo es lo que ocurre dentro de la industria de los productos cárnicos, en donde la piel, 

así como todo tipo de tejido residual puede utilizarse para la extracción de proteínas y la 

posterior producción de hidrolizados. Otros alimentos ampliamente utilizados para la 

obtención de biopéptidos son los productos lácteos, el huevo y las pesquerías. Por otro lado, 

los cereales, así como las leguminosas han sido fuentes vegetales utilizadas para la obtención 

de biopéptidos de origen vegetal. 

Los múltiples estudios sobre las actividades biológicas de los péptidos (antioxidantes, 

antihipertensivas, antimicrobianas, antiinflamatorias, anticoagulantes y anticariogénicas) y 

la accesibilidad que se tiene en la actualidad tanto a proteínas vegetales como animales, hace 

interesante la recopilación de los hallazgos realizados en los últimos 10 años sobre 

biopéptidos provenientes de matrices alimentarias, así como las secuencias y mecanismos de 

acción que los hace posicionarse como alternativas para tratar problemas de salud. 
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OBJETIVOS 

• Conocer a través de una revisión cuál es el estado actual y los hallazgos reportados 

sobre la funcionalidad de los biopéptidos provenientes de fuentes alimentarias. 

  

OBJETIVOS PARTICULARES 

• Definir las propiedades funcionales de los péptidos bioactivos encontrados en fuentes 

alimentarias. 

• Conocer los mecanismos de acción y el fundamento de las actividades de los distintos 

tipos de biopéptidos dentro del organismo. 

• Establecer el uso potencial de los biopéptidos como alternativas naturales a fármacos. 
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CAPÍTULO 1: BIOPÉPTIDOS 
 

1.1 Definición  

Los péptidos bioactivos o biopéptidos son definidos como aquellos residuos que se obtienen 

como resultado de la hidrólisis química y/o enzimática de una proteína con estructura 

secundaria o compleja. Estos fragmentos están inactivos dentro de la proteína original y al 

ser liberados por hidrólisis pueden manifestar diversas propiedades o actividades benéficas a 

la salud (propiedad nutracéutica), según sea la fuente y la secuencia de aminoácidos que 

presenten.  

La conformación de las proteínas depende en gran medida del medio en el que se encuentran, 

por lo que factores químicos, mecánicos o físicos pueden dar lugar a la hidrólisis de proteínas 

(Badui, 2013). Durante la hidrólisis existe una pérdida en los niveles estructurales de la 

proteína, la estructura cuaternaria, terciaria y secundaria se desestabilizan por el movimiento 

de los dominios dentro de la proteína y por las interacciones covalentes que se ven afectadas 

(ver figura 1).  

 

Figura 1. Hidrólisis del enlace peptídico. Se rompe el enlace entro el grupo amino de un 

aminoácido y el grupo carboxilo de otro, dando lugar a dos péptidos (V8rik, 2009) 

Aunque la hidrolisis se relaciona con frecuencia con una pérdida de funcionalidad de la 

proteína, no siempre es así; la desnaturalización es capaz de activar al péptido y brindarle 

nuevas propiedades como consecuencia de la nueva estructura, ya que, al tener una nueva 

conformación se tendrán nuevas interacciones y mayor exposición de los aminoácidos, 

otorgándole al péptido dichas propiedades funcionales (Sarmadi & Ismail, 2010; 

Samaranayaka & Li-Chan, 2011). La actividad o propiedad que adquieran estos péptidos 

depende principalmente de la fuente de la que provengan,  debido a la distinta secuenciación 

de aminoácidos que se pueda tener en la proteína original. De acuerdo con Gallegos et al. 

(2011) y Sarmadi e Ismail (2010): “la hidrólisis enzimática de proteínas aisladas de variadas 
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fuentes puede liberar secuencias de aminoácidos que actúen directamente sobre diversas 

especies reactivas”. 

Mulero-Cánovas, Zafrilla Rentero, Martínez-Cachá, Leal-Hermández y Abellán-Alemán 

(2011) en cuanto al tamaño general de los biopéptidos han mencionado que los biopéptidos 

presentan un tamaño de “3 a 20 aminoácidos, aunque en algunas ocasiones pueden exceder 

esta longitud”. 

1.2 Métodos de extracción y obtención 

En los últimos años, se ha investigado acerca de los biopéptidos debido a los beneficios que 

aportan a la salud. Su formación se basa en la pérdida estructural de las proteínas, ya que, se 

rompen enlaces peptídicos para dar lugar a un péptido de menor tamaño que la proteína 

original. La secuencia y el tamaño que se obtenga del péptido determinará directamente su 

funcionalidad y los beneficios que este provea al 

organismo. De esta forma, se han obtenido péptidos 

a partir de muy diversas fuentes de alimentarias, tanto 

de origen animal como de origen vegetal. Estas 

proteínas generalmente son sometidas a diversos 

procesos hidrolíticos para la obtención de los 

biopéptidos, aunque también se han obtenido 

biopéptidos por vía fermentativa. A continuación, se 

presenta el diagrama general que ha permitido 

obtener biopéptidos de distintas fuentes alimentarias 

y cuyas etapas del proceso han sido descritas en 

múltiples investigaciones (ver figura 2).   

 

 

                                Figura 2. Diagrama general  

                                         para la obtención de biopéptidos. 

                               Fuente: Elaboración propia 
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1.2.1 Hidrólisis enzimática 

Para la hidrólisis enzimática, la elección de la enzima, las condiciones de tiempo y 

temperatura y la relación enzima/sustrato influyen de manera directa en la composición de 

los biopéptidos obtenidos, así como en las propiedades funcionales que se activen en estos 

(Van der Ven, Gruppen, De Bont & Voragen, 2002), ya que de acuerdo con estas condiciones 

se tendrán distintos tamaños de estos, cantidades y composición en cuanto a aminoácidos 

(Chen, Muramoto & Yamauchi, 1995; Jeon, Byun & Kim, 1999; Wu, Chen & Shiau, 2003). 

Por lo tanto, se pueden clasificar a los biopéptidos según el grado de hidrólisis que presenten, 

teniendo así a dos tipos de hidrolizados: a) parciales (grado de hidrólisis < 10%) y b) 

extensivos (grado hidrólisis > 10%), cada uno con propiedades específicas determinan su 

utilización (Vioque, Yust, Lqari, Megías, Girón, Alaiz & Millán, 2006).  

Las enzimas pueden clasificarse de acuerdo con su actividad catalítica, teniendo a las 

endopeptidasas, que son moléculas capaces de hidrolizar enlaces internos de la cadena 

proteica; y a las exopeptidasas, que hidrolizan enlaces de los extremos de las cadenas 

proteicas (ver figura 3) (Guadix, Guadix, Páez, González-Tello & Camacho, 2000). “Estas 

últimas pueden dividirse a su vez en aminopeptidasas cuando actúan por el extremo N-

terminal o carboxipeptidasas si lo hacen por el extremo C-terminal” (Vioque, Clemente, 

Pedroche, Yust & Millán, 2001).  

 

Figura 3. Mecanismo de endopeptidasas y exopeptidasas (Vioque et al., 2001). 

El método enzimático para la obtención de biopéptidos permite que sea posible la 

combinación de enzimas proteolíticas que actúen al mismo tiempo, liberando así distintos 
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fragmentos de péptidos y una mayor diversificación de propiedades (Mohanty, Jena, 

Choudhury, Pattnaik, Mohapatra & Saini, 2016; Mora, Aristoy & Toldrá, 2018). Aunque esto 

resulta muy prometedor, debido a que se tienen distintas enzimas actuando a la vez, no hay 

reproducibilidad ni control en la hidrólisis de la proteína, por lo que el método secuencial 

enzimático, es decir, agregar una enzima a la vez resulta ser la mejor opción para la hidrólisis 

enzimática y la obtención de biopéptidos (Mora et al., 2018; Toldrá, Reig, Aristoy & Mora, 

2018; Jiménez, Charnier, Kouas, Latrille, Torrijos, Harmand, Patureau, Spérandio, 

Morgenroth, Béline, Ekama, Vanrolleghem, Robles, Seco, Batstone & Steyer, 2020; 

Morales, 2021). 

1.2.2 Fermentación microbiana 

El proceso de fermentación es un tratamiento muy importante dentro de la industria de los 

alimentos debido a que se consiguen beneficios como alargar la vida útil de los alimentos 

con la producción de ácidos orgánicos, alcoholes y compuestos alcalinos, mejorar la 

biodisponibilidad generando macromoléculas menos complejas y de más fácil digestión y 

absorción de los nutrimentos (hidrólisis de proteínas y carbohidratos); y brindar 

características sensoriales de sabor, aroma y textura, gracias a los productos finales como el 

diacetilo y el acetaldehído (Shirai-Matsumoto & Malpica-Sánchez, 2013). 

 Las bacterias ácido-lácticas (BAL) son un grupo de bacterias Gram + que producen ácido 

láctico como producto principal de la fermentación de los carbohidratos (Carr, Chill & 

Maida, 2002; Vázquez, Suárez & Zapata., 2009), mismo que genera un ambiente de pH tan 

bajo que inhibe el crecimiento de otro tipo de bacterias alargando la vida útil del producto 

(Carr et al., 2022; Ramírez, Rosas, Velázquez, Ulloa & Arce, 2011).  

“Las BAL comprenden alrededor de 20 géneros; Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, 

Leuconostoc, Pediococcus, Aerococcus, Carnobacterium, Enterococcus, Oenococcus, 

Tetragenooccus, Vagococcus y Weisella son los principales miembros de las BAL; y el 

Lactobacillus es el más grande de estos géneros” (Jagnow, Dawid & López, 1991; 

Devlieghere, Vermeulen & Debevere, 2004).  

La elección del género de BAL dependerá de las características sensoriales deseadas para el 

producto fermentado; las bacterias de este grupo se pueden clasificar principalmente por su 
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temperatura óptima de crecimiento y por los productos de la fermentación (ver Tabla 1) 

(Neira-Bermudez & López-Torres, 2005): 

Clasificación Características BAL 

Homofermentatitvas 

Produce más del 85% de ácido 

láctico a partir de glucosa. 

Convierte 1 mol de glucosa en 2 

mol de ácido láctico. 

Lactococcus 

Pediococcus 

Enterococcus 

Streptococcus 

Heterofermentativas 

Producen 50% de ácido láctico a 

partir de glucosa. 

Convierte 1 mol de glucosa en 1 

mol de ácido láctico, EtOH, CO2 

y ATP. 

Lactobacillus 

Leuconostoc 

Mesófilas 

Temperatura óptima: 20-25 °C 

Tiempo incubación: 18-20 h 

Acidez final: 0.8% de ácido 

láctico 

Lactococcus lactis subsp. 

lactis 

Lactococcus lactis subsp. 

cremoris 

Lactococcus lactis 

Leuconostoc 

mesenteroides subsp. 

cremoris. 

Termófilas 

Temperatura óptima: 40-45 °C 

Tiempo de incubación: 2-4 hrs 

Acidez final: 0.9% de ácido 

láctico. 

Lactobacillus delbruekii 

subsp. bulgaricus 

Lactobacillus helveticus 

Lactobacillus casei 

Streptococcus salivarius 

subsp. thermophilus 

Tabla 1. Clasificación de las BAL de acuerdo con sus  

características y productos de la fermentación (adaptado de Almanza & Barrera, 1991;  

Devlieghere et al., 2004; Blanco-Dávila, Pacheco-Delahaye & Nathalie-Frágena, 2006;  

Ly, Nikolaev, Suresh, Zheng, Tessier-Lavigne & Stein, 2008). 

Además de producir ácido láctico y contribuir en el olor, aroma y sabor de los productos, las 

BAL son capaces de hidrolizar las proteínas propias de la leche, por lo que, después del 

proceso de fermentación, no es extraño encontrar un aumento de péptidos. Los géneros más 

estudiados son Lactococcus spp. y Lactobacillus spp. (Ebringer, Ferencík & Krajcovic, 

2008), que son capaces de sintetizar enzimas con capacidad proteolítica como proteasas y 

peptidasas que permiten liberar estos fragmentos de proteína para la obtención de péptidos 

(Donkor, Nilmini, Stolic, Vasiljevic & Shah, 2007; Ebringer et al., 2008; González-
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González, Tuohy & Jauregi, 2011; Rodríguez-Hernández, Rentería-Monterrubio, Rodríguez-

Figueroa & Chávez-Martínez, 2014). 

El sistema que presentan las BAL para la proteólisis es complejo y está compuesto por tres 

pasos principales (ver figura 4) (Bockelmann, 1995; Monzón, 2012; Rodríguez-Hernández 

& Chávez-Martínez, 2018):  

1) Las proteínas entran en contacto con las proteinasas ancladas en la pared celular 

(PrtP), se da la unión enzima-sustrato y se lleva a cabo el rompimiento del enlace 

peptídico. Se producen oligopéptidos de 3 a 20 residuos de aminoácidos. 

2) El sistema de transporte está conformado por el sistema Opp (Oligo Peptide 

Permease), Dpp (Dipeptide Permease) y DtpT (Di-Tripeptide Transport), proteínas 

ancladas a la membrana la membrana celular que permiten el transporte de los 

péptidos producidos por las proteinasas del espacio extracelular hacia el interior de la 

célula, el citoplasma. 

3) Los oligopéptidos se hidrolizan en pequeños péptidos y aminoácidos por la acción 

conjunta de 11 peptidasas cortando en sitios específicos y no específicos. 

 

 

Figura 4. Sistema proteolítico de BAL: PrtP es una proteinasa anclada a la pared de L. lactis 

encargada de hidrolizar las caseínas en oligopéptidos, tripéptidos y dipéptidos. Se clasifica en PI 

y PIII: PI hidroliza principalmente la β-caseína y produce más de 100 oligopéptidos Diferentes 

de 4 a 30; PIII hidroliza con la misma eficiencia la β y κ-caseína.  
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El sistema de transporte Opp es capaz de transportar péptidos de hasta 18 residuos (Kunji, Smid, 

Plapp, Poolman & Konings, 1993; Doeven, Kok, Poolman, 2005); DtpT que es capaz de 

transportar dipéptidos y tripéptidos hidrofílicos y con carga mediante una fuerza motriz de 

protones y, por su parte, Dpp transporta dipéptidos, tripéptidos y tetrapéptidos con un número 

elevado de residuos hidrofóbicos de cadena ramificada usando moléculas de ATP (Adaptado de 

Kunji et al. 1993; Doeven et al. 2005; Savijoki et al. 2006; Monzón 2012; y Morales 2021). 

Los péptidos que no pueda utilizar la bacteria para su óptimo desarrollo serán digeridos por 

organismos más complejos y desarrollarán funciones fisiológicas en el organismo (Hafeez, 

Cakir-Kiefer, Roux, Perrin, Miclo & Dary-Mourot, 2014; Morales, 2021). 

Durante el proceso de fermentación, las proteasas de las BAL son las encargadas de hidrolizar 

proteínas dando lugar a la liberación de péptidos y aminoácidos libres. Los rendimientos por 

este método son bajos, ya que las bacterias harán uso de estos productos para su crecimiento, 

lo que puede ser considerado como una desventaja para la obtención de biopéptidos (Hafeez 

et al., 2014; Morales, 2021; Doeven et al., 2005). 

1.3 Biodisponibilidad de los péptidos 

Los biopéptidos, además de generarse por vía fermentativa o enzimática, también pueden 

producirse de manera natural al ingerir los alimentos. El estómago es donde comienza la 

hidrólisis de las proteínas; su medio ácido es suficiente para hidrolizar la proteína en 

pequeños péptidos, sin embargo, la pepsina presente en este órgano participa igualmente en 

este proceso (Soltero & Ekwuribe, 2005). En el lumen intestinal, gracias a las enzimas 

pancreáticas (tripsina, quimotripsina, elastasa, carboxipeptidasas A y B) los péptidos 

obtenidos de la hidrólisis en el estómago continúan siendo hidrolizados, formándose péptidos 

de dos a seis residuos de aminoácidos (Arhewoh, Ahonkhai & Okhamafe, 2005; Soltero & 

Ekwuribe, 2005; Segura-Campos, Chel-Guerrero & Betancur-Ancona, 2010). Las endo y 

exopeptidasas de la membrana de borde de cepillo del intestino delgado hidrolizarán estos 

fragmentos dando lugar a la formación de péptidos de dos a tres residuos que finalmente 

serán absorbidos para pasar al torrente sanguíneo, mientras que, aquellos péptidos que no lo 

son seguirán su paso hacia el intestino grueso para ser metabolizados por la microbiota 

intestinal. 
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La biodisponibilidad de los péptidos suministrados por vía oral se ve comprometida debido 

a que son susceptibles a sufrir modificaciones por parte de las enzimas con las que pueden 

interaccionar durante todo el proceso de digestión; si bien las enzimas pueden modificar al 

biopéptido disminuyendo su actividad, de igual manera lo pueden potencializar. Por otro 

lado, algunos fragmentos pueden presentar resistencia al proceso de digestión para ser 

absorbidos y llegar a la circulación sanguínea librando todas aquellas barreras que podrían 

activarlos/inactivarlos como es el estómago, el lumen y el intestino (Lee, 2002; Segura et al., 

2010). 

Existen estrategias que permiten mantener intacto al biopéptido y asegurar los efectos 

biológicos, tales como su estabilización por encapsulación, el incremento de su vida media 

en la circulación, la adición de estructuras no peptídicas o la utilización de excipientes de 

formulación (inhibidores de proteasa). Optar por una administración inyectable de los 

biopéptidos podría representar una alternativa que mejore la biodisponibilidad de estos; sin 

embargo, hacen falta estudios que puedan comprobar dicha hipótesis (Mehta, 2004; Arhewoh 

et al., 2005; Soltero & Ekwuribe, 2005; Biron, Chatterjee, Ovadia, Langenegger, Brueggen, 

Hoyer, Schmid, Jelinek, Gilon, Hoffman & Kessler, 2008; Segura et al., 2010). 
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CAPÍTULO 2: PROBLEMAS DE SALUD Y PROPIEDADES 

FUNCIONALES DE LOS BIOPÉPTIDOS   

 

2.1 Estrés oxidativo 

Persson, Popescu y Cedazo-Minguez (2014) definen el estrés oxidativo como: “el desbalance 

entre la presencia de especies reactivas oxígeno (ERO) y la capacidad del organismo de 

contrarrestar sus acciones mediante el sistema de protección antioxidante”; de modo que el 

estrés oxidativo es la consecuencia de la producción excesiva de radicales que no pueden 

reducidos por el sistema antioxidante (Poljsak, Šuput & Milisav, 2013; Galina-Hidalgo, 

Ortiz-Rubio & Guerreo-Cruz, 2018)  

Desde 1956, Denham Harman propuso que una inadecuada protección contra las especies 

químicas reactivas dará lugar a un daño oxidante importante en las macromoléculas, 

ocasionando un deterioro en órganos y tejidos, perdiendo así funcionalidad, “siendo el 

principal mecanismo endógeno que da lugar al envejecimiento” (Harman, 1992; Arista, 

2016). 

Passos et al. (2007) realizaron un estudio en el que se pudo confirmar lo mencionado desde 

1956 por Denham. En el estudio aludido demuestra y expone una gran cantidad de ERO y 

daño oxidativo al ADN en células senescentes (células dañadas/envejecidas sin capacidad de 

dividirse), esto a causa del ambiente oxidativo y a las especies reactivas producidas durante 

el metabolismo. “Una de las moléculas más susceptibles de ser transformadas es el O2 y, 

aunque es fundamental para la vida, muchas reacciones en las que participa generan radicales, 

de ahí, que también se considera una molécula potencialmente tóxica.  La reducción del O2 

a agua involucra cuatro electrones y genera tres ERO: el anión superóxido (O2
-•), el peróxido 

de hidrógeno (H2O2) y el radical hidroxilo (OH•)” (ver figura 5) (Halliwell, 1991; Halliwell, 

Gutteridge, Cross, 1992; Chesseman & Slater, 1993). 

   O2               O2
-•

                                 H2O2                           OH• + OH-                 2 H2O 

Figura 5. Pasos de la reducción de oxígeno a agua (Arista, 2016). 

1e- 1e- + 2H+ 1e- + 2H+ 1e- 
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El H2O2 no es un radical, pero al ser un intermediario en la producción de dichas especies es 

considerado como una ERO; en presencia de iones metálicos, el H2O2 se descompone dando 

lugar al OH• (ver figura 6). 

 

Figura 6. Reacción de Fenton que da lugar a la formación del radical hidroxilo (Arista, 2016). 

La producción de radicales en el organismo puede darse de dos distintas formas: de manera 

endógena, cuando se forman por procesos metabólicos del organismo; y exógena, por la 

acción oxidante del medio ambiente (Poljšak, Jamnik, Raspor & Pesti, 2011).  

Existen sistemas o mecanismos propios del organismo que nos permiten eliminar el exceso 

estas ERO: la protección estequiométrica y la catalítica. En la protección estequiométrica, 

algunas moléculas pequeñas se encargan de inactivar a las especies reactivas; en la 

producción catalítica, las enzimas se encargan de detener las reacciones de oxidación, 

evitando la formación excesiva de especies reactivas además de que también son capaces de 

reparar todo aquel tejido o biomoléculas que han sufrido un daño oxidativo (ver tabla 2) 

(Dröge, 2002; Lozada & García, 2009; Arista, 2016).  

 

S
is

te
m

a
 a

n
ti

o
x

id
a

n
te

 Sistema primario 

(Previenen formación de 

radicales) 

Superóxido dismutasa (SOD) Convierte el radical O2
- en H2O2 

Glutatión peroxidasa (GPx) Convierten 

el H2O2 en H2O Catalasa 

Albúmina 
Liga iones cobre inhibiendo la 

lipoperoxidación y la formación de OH• 

Proteínas secuestradoras de 

metales 

Secuestra iones metálicos evitando la 

formación de OH• 

Sistema secundario 

(Capturan radicales) 

Melatonina 

Gracias a su estructura permiten 

eliminar, capturar y estabilizar las 

ERO/ERN 

β-Caroteno 

Vitaminas E y C 

Estrógenos 

Ácido úrico 
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Sistema terciario 

(Reparan biomoléculas) 

Lípidos 
Reparar los daños producidos en las 

biomoléculas oxidadas, restaurándolas a 

su conformación nativa 

Proteínas 

ADN 

Tabla 2. Sistema antioxidante (Adaptado de Willcox, Ash & Catignani, 2004;  

Lozada & García, 2009; Arista, 2016). 

Se ha comprobado que más de 100 enfermedades son causadas de manera directa o están 

asociadas al estrés oxidativo; las enfermedades relacionadas van desde las cardiovasculares, 

el cáncer y la discapacidad de las funciones del sistema inmunológico (Sies, 1985; López-

Alarcón & Denicola, 2013; Maulik, Mcfadden, Otani, Thirunavukkarasu & Parinandi, 2013).  

Los daños generados por parte de las ERO a las biomoléculas son variados y depende de la 

estructura química de cada compuesto. A continuación, se mencionan las principales 

afectaciones estructurales que causa la exposición a estas especies reactivas: 

1) Proteínas 

Aunque la probabilidad de que las proteínas se vean afectadas por los radicales es 

mínima, las ERO pueden llevar a la fragmentación o a cambios en la conformación 

estructural de las proteínas trayendo consigo nuevas interacciones. En el mejor de los 

casos, se puede formar un entrecruzamiento entre los fragmentos, dando lugar a una 

proteína con una nueva estructura, pero sin la actividad original (Gutteridge, 1995; 

González-Torres, Betancourt-Rule & Ortiz-Muñiz, 2000; Arista, 2016) 

 

2) Carbohidratos 

Los azúcares reductores junto con los grupos amino de las proteínas participan en la 

reacción de Maillard, dando como uno de los productos preliminares a las cetoaminas 

(compuestos de Amadori) como producto, en presencia de O2
- y Fe2+ darán lugar a la 

formación de intermediarios de fragmentación que posteriormente se condensarán 

teniendo finalmente productos de glucosilación avanzada (AGE’s) (ver figura 7) 

(Stadtman, 1992; Singh, Barden, Mori, & Beilin, 2001; González-Torres et al., 2000; 

Arista, 2016). 
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Figura 7. Formación de AGE’s como producto de la  

reacción de Maillard entre un azúcar y una proteína. 

 

3) Lípidos 

Debido a que las membranas celulares se encuentran compuestas por ácidos grasos 

polinsaturados, estas son mucho muy propensas a presentar reacciones de oxidación, 

que consisten en las etapas de iniciación, propagación y terminación (ver figura 8). 

La oxidación de los ácidos grasos de la membrana celular puede dar lugar a la 

formación de aldehídos y di-carbonilos como el 4-hidroxinonenal y el malonaldehído, 

que afectan la función de las proteínas (Doorn & Petersen, 2003), causando la pérdida 

de fluidez, incremento de la permeabilidad a H+ y otros iones, la liberación del 

contenido celular y con ello, la muerte (Gutteridge, 1995; Knight, 1999). 

 

 

Figura 8. Reacción de oxidación de lípidos. 

 

La oxidación de los ácidos grasos poliinsaturados como el araquidónico dará lugar a 

isoprostanos (Milne, Musiek & Morrow, 2005) y el aumento de sus niveles se 
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considera como un reflejo del estrés oxidativo (Liu, Stern, Roberts & Morrow, 

1999). 

 

4) ADN 

Debido a que el metabolismo aeróbico se lleva a cabo en la mitocondria, el material 

genético de este organelo se encuentra siempre expuesto a las ERO, las cuales dañan 

la estructura de la desoxirribosa-fosfato, promueven la oxidación de las bases 

nitrogenadas y, finalmente, rompe la cadena de ADN (González, 2000; Dalle-Donne, 

Rossi, Colombo, Giustarini & Milzani, 2006; Gandhi & Abramov, 2012;). 

 

 

Figura 9. Estructura del ADN (Labster Theory, 2021). 

 

Cuando existe la reparación del ADN oxidado, productos solubles en agua son 

excretados a través de la orina. La cuantificación de estos es un marcador del daño 

oxidativo al ADN; la 8-hidroxi-2`-desoxiguanosina (8-OHdG u 8-oxodG), producto 

generado por la oxidación de la guanina durante la reparación es el principal 

biomarcador del daño causado al ADN (Wu, Chiou, Chang & Wu, 2004; Cooke, 

2005; Galina et al., 2018; Arista, 2016; Barbosa, Bressan, Zulet & Martínez, 2008; 

Fernández, 2021; Hernández & Alegría, 2016). 

 

2.1.1 Biopéptidos antioxidantes 

En el cuerpo humano, los antioxidantes endógenos protegen a los tejidos y órganos del daño 

oxidativo causado por las ERO, como son los radicales hidroxilos (OH•) y peroxilo (•OOR). 

Los antioxidantes actúan reduciendo la interacción de carbonilos derivados de lípidos con las 
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proteínas, evitando así la alteración de la funcionalidad de las proteínas (Elias, Kellerby & 

Decker, 2008).  

Samaranayaka y Li-Chan (2011) mencionan que los aminoácidos, péptidos y proteínas 

contribuyen en gran medida a la capacidad antioxidante de las células y al mantenimiento de 

la salud de los tejidos biológicos. Sin embargo, aunque todos los aminoácidos dentro del 

péptido son capaces de reaccionar con las especies reactivas que se producen en el cuerpo de 

forma natural, algunos de ellos como los aromáticos y los azufrados son más reactivos. El 

control de la hidrólisis es un aspecto importante por considerar, ya que una hidrólisis 

completa a nivel de aminoácidos presentará mínima actividad antioxidante comparado con 

un péptido parcialmente hidrolizado. 

La acción antioxidante de los hidrolizados de proteínas se atribuye a los efectos cooperativos 

de varios mecanismos: quelación de iones metálicos, eliminación de radicales, inhibición de 

la peroxidación lipídica, eliminación de compuestos que contienen oxígeno y la transferencia 

de electrones (es decir, la capacidad reductora) (Chen, Muramoto, Yamauchi, Fujimoto & 

Nokihara, 1998).  

Se ha estudiado la importancia de la presencia de residuos de aminoácidos específicos en las 

secuencias con acción antioxidante exitosa, describiéndose así los mecanismos de acción 

antioxidante que cada aminoácido le confiere al péptido (ver tabla 3) (Østdal, Andersen & 

Davies, 1999; Rival, Boeriu & Wichers, 2001; Elias et al., 2008;).  

 

Aminoácido Mecanismo de acción Referencia 

Aromáticos 

(Tyr, His, Trp, Phe) 

Estabilizan radicales donando 

electrones, manteniendo su propia 

estabilidad por resonancia de su 

estructura. 

Chen et al. (1998) 

Hidrofóbicos 

(Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Pro, 

Met, Phe) 

Incrementan la solubilidad de los 

péptidos en lípidos, facilitando el 

acceso a especies radicales 

hidrofóbicas y ácidos grasos 

poliinsaturados. 

Chen et al. (1995) 

Qiang, Jung y Kim (2008) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043452616300572#bb0105
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043452616300572#bb0105
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Básicos 

(His, Lys, Arg) 

 

Ácidos 

(Asp, Glu, Asn, Gln) 

Los grupos carboxilo y amino de las 

cadenas laterales tienen función 

quelante de iones metálicos debido a 

su capacidad de disociarse y donar 

protones. 

Rajapakse, Mendis, Jung, Je 

y Kim (2005) 

Cisteína 

Los grupos SH son potentes 

captadores de radicales, protegen 

tejidos del estrés oxidativo 

Ningappa y Srinivas (2008) 

Saito, Jin, Ogawa, 

Muramoto, Hatakeyama, 

Yasuhara y Nokihara (2003) 

Tabla 3. Relación de aminoácidos con su actividad  

antioxidante (adaptado de Sánchez, Cruz, Dávila & Jiménez, 2016). 

Se ha observado y comprobado que la mayoría de los péptidos antioxidantes tiene pesos 

moleculares entre 500 y 1800 Da e incluyen con frecuencia residuos de aminoácidos como 

Val y Leu en el extremo N-terminal, y Pro, His, Tyr, Trp, Met, y Cys en sus secuencias 

(Gallegos, Chel, Corzo & Martínez, 2013). Los péptidos antioxidantes han sido estudiados 

de manera exhaustiva y las secuencias determinadas en múltiples investigaciones han sido 

reportadas y evaluadas (ver tabla 4): 

Fuente Secuencia Actividad Referencia 

Soya 

1) Leu-Leu-Pro-His-His 

2) Val-Asn-Pro-His-Asp-His-Gln-Asn 

3) Leu-Val-Asn-Pro-His-Asp-His-Gln-Asn 

4) Leu-Leu-Pro-His-His 

Quelación de iones metálicos 

Captación de radicales que 

contienen oxígeno 

Wang y González De 

Mejía (2005)  

Chen et al. (1995) 

Endospermo de 

arroz 

1) Fen-Arg-Asp-Glu-His-Lis-Lis  

(959.5 Da) 

2) Lis-His-Asp-Arg-Gly-Asp-Glu-Fen 

(1002.5 Da) 

Captación del radical DPPH, 

hidroxilo y superóxido 

Zhang, Zhang, Wang, 

Guo, Wang y Yao (2010) 

Garbanzo 1) Asn-Arg-Tyr-His-Glu (717.37 Da) 

Captación del radical DPPH, 

hidroxilo y superóxido 

Actividad quelante de hierro y 

cobre 

Zhang, Li, Miao y Jiang 

(2011) 

Colza 1) Pro-Ala-Gly-Pro-Phe (487 Da) Captación de radicales libres 

Bing-Zhang, Wang, 

Ying-Xu y Fu-Gao 

(2009) 
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Trigo sarraceno 

1) Trp-Pro-Leu (415 Da) 

2) Val-Pro-Trp (401 Da) 

3) Val-Phe-Pro-Trp (548 Da) 

4) Pro-Trp 

Captación del radical ABTS 
Ma, Xiong, Zhai, Zhu y 

Dziubla (2010) 

Calamar 1) Trp-Cys-Thr-Ser-Val-Ser (682.5 Da) 
Captación de radicales 

Quelación de hierro 

Sudhakar y Nazeer 

(2015) 

Huevo de gallina 

(Clara) 

1) Ala-Glu-Glu-Arg-Tyr-Pro 

2) Asp-Glu-Asp-Thr-Gln-Ala 

3) Met-Pro 

Captación de radicales que 

contienen oxígeno y ABTS 

Nimalaratne, Bandara y 

Wu (2015) 

Clara de huevo en 

polvo 

1) Asp-His-Thr-Lys-Glu (628.64 Da) 

2) Phe-Phe-Gly-Phe-Asn (630.71 Da) 

3) Met-Pro-Asp-Ala-His-Leu (684.1 Da) 

Captación del radical DPPH y 

oxígeno 

Liu, Jin, Lin, Jones y 

Chen (2015) 

Queso mozzarella de 

búfala Campana 

1) Cys-Lys-Tyr-Val-Cys-Thr-Cys-Lys-

Met-Ser (1326.5 Da) 

Protección intestinal contra el 

estrés oxidativo inducido 

(células CaCo2) 

Tenore, Ritieni, 

Campiglia, Stiuso, Di 

Maro, Sommella, Pepe, 

D'Urso y Novellino 

(2015) 

Semilla de 

cacahuate 

1) Thr-Pro-Ala (286 Da) 

2) Ile-Leu-Pro-Ser (315 Da) 

3) Ser-Pro (202 Da) 

Captación de radicales que 

contienen oxígeno 

Ji, Sun, Zhao, Xiong y 

Sun (2014) 

Nuez  

(Juglans sigillata) 
1) Asp-Trp-Met-Pro-His 

Captación del radical DPPH, 

ABTS y oxígeno 

Quelación de hierro 

Gu, Chen, Zhao, Wang, 

Yang, Ren y Su (2015) 

Almendra de palma 

1) Val-Val-Gly-Gly-Asp-Gly-Asp-Val 

2) Val-Pro-Val-Thr-Ser-Thr 

3) Leu-Thr-Thr-Leu-Asp-Ser- Glu 

Captación de radicales ABTS 

Poder de reducción de hierro 

Chang, Ismail, Yanagita, 

Mohd-Esa y Hidayat-

Baharuldin (2015) 

Residuo de 

extracción de aceite 

de palma 

1) Ala-Trp-Phe-Ser (509.56 Da) 

2) Trp-Ala-Phe (422.48 Da) 

3) Leu-Pro-Trp-Arg-Pro-Ala-Thr-Asn-

Val-Phe (1200.41 Da) 

4) Tyr-Leu-Leu-Leu-Lys 

5) Tyr-Gly-Ile-Lys-Val-Gly-Tyr-Ala-Ile-

Pro 

6) Gly-Gly-Ile-Phe 

Captación del radical DPPH 

Quelación de hierro 

Zarei, Ebrahimpour, 

Abdul-Hamid, Anwar, 

Abu-Bakar, Philip y 

Saari (2014) 

Camote 
1) Tyr-Tyr-Ile-Val-Ser (643.2 Da) 

2) Thr-Tyr-Gln-Thr-Phe (659.4 Da) 

Captación de radicales 

hidroxilo  
Zhang, Mu y Sun (2014) 
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3) Ser-Gly-Gln-Tyr-Phe-Leu (713.2 Da) 

4) Tyr-Tyr-Asp-Pro-Leu (669.3 Da) 

Quelación de iones metálicos 

Sardina (Sardinella 

aurita) 

1) Leu-His-Tyr 

2) Leu-Ala-Arg-Leu 

3) Gly-Gly-Glu 

4) Gly-Ala-His 

5) Gly-Ala-Trp-Ala 

6) Pro-His-Tyr-Leu 

7) Gly-Ala-Leu-Ala-Ala-His 

Captación del radical DPPH 

Quelación de iones metálicos 

Bougatef, Nedjar-

Arroume, Manni, 

Ravallec, Barkia, 

Guillochon y Nasri 

(2010) 

Residuo de digestión 

de ostra 

1) Leu-Lys-Gln-Glu-Leu-Glu-Asp-Leu-

Leu-Glu-Lys-Gln-Glu (1600 Da) 

Captación de radicales 

hidroxilo y superóxido 
Ngo y Kim (2013) 

Abadejo de Alaska 1) Leu-Pro-His-Ser-Gly-Tyr 

 

Captación de radicales 

Quelación de iones 

 

Je, Park y Kim (2005) 

Leche bovina 
1) Ala-Arg-His-Pro-His-Pro-His-Leu-Ser-

Phe-Met  
Captación de radicales Mohanty et. al. (2016) 

Leche 
1) Trp-Tyr-Ser-Leu-Ala-Met-Ala-Ala-Ser-

Asp-Ile 
Captación de radicales 

Nongonierma y 

Fitzgerald (2015)  

Soya 

1) Leu-Val-Asn-Pro-His-Asp-His-Gln-

Asn-Leu-Lys  

2) Leu-Leu-Pro-His-His-Ala-Asp-Ala-

Asp-Tyr 

 3) Thr-Ile-Ile-Pro-Leu-Pro-Val 

Captación de radicales 

 Capriotti, Caruso, 

Cavaliere, Samperi, 

Ventura, Chiozzi y 

Lagana (2015) 

Pulpa de soya 1) Thr-Ile-Ile-Pro-Leu-Pro-Val 
Captación de radicales  

Poder reductor 

Jiménez-Escrig, Alaiz, 

Vioque y Rupérez (2010) 

Leche de burra 

1) Gly-Gln-Gly-Ala-Lys-Asp-Met-Trp-

Arg 

2) Glu-Trp-Phe-Thr-Phe-Leu-Lys-Glu-

Ala-Gly-Gln-Gly-Ala-Lys-Asp-Met-Trp-

Arg 

Captación de radicales 

Zenezini-Chiozzi, 

Capriotti, Cavaliere, La 

Barbera, Piovesana, 

Samperi y Laganà (2016) 

Tabla 4. Secuencias de biopéptidos antioxidantes provenientes de fuentes alimenticias  

(Adaptado de Gallegos et al., 2013; Sánchez et al., 2016; Sánchez & Vázquez, 2017). 

En el estudio realizado por Zhang et al. (2014) se comprobó la actividad antioxidante 

mediante un ensayo de barrido de OH• y Fe2+. Los péptidos obtenidos del hidrolizado de 

camote mostraron capacidad para eliminar los radicales OH• y atrapar los iones Fe2+, que en 

javascript:;
javascript:;
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altas concentraciones resulta ser tóxico debido a su capacidad de generar radicales gracias a 

la reacción de Fenton. 

Por su parte, en el estudio de Zarei et al. (2014) se evaluó la capacidad antioxidante con el 

método DPPH, método en el que el radical •DPPH sustrae protones y electrones de una 

molécula donante (antioxidante), el radical se elimina y la absorbancia se reduce. Los 

péptidos obtenidos del residuo de aceite de palma presentaron la capacidad de eliminar el 

57% de los radicales •DPPH producidos luego de 6 horas; el péptido Ala-Trp-Phe-Ser 

destacó por su mayor poder antioxidante, pudiendo eliminar hasta el 72% de los radicales. 

En cuanto a la formación de complejos con el ion Fe2+ destacaron los péptidos Tyr-Leu-Leu-

Leu-Lys, Tyr-Gly-Ile-Lys-Val-Gly-Tyr-Ala-Ile-Pro y Gly-Gly-Ile-Phe con una reducción en 

los complejos de 53, 50 y 56%, de manera respectiva. 

Liu et al. (2015) obtuvieron péptidos antioxidantes provenientes de clara de huevo en polvo 

que fueron evaluados mediante el método de DPPH, destacando a las secuencias Phe-Phe-

Gly-Phe-Asn y Met-Pro-Asp-Ala-His-Leu como las mejores para eliminar los radicales 

•DPPH. La capacidad antioxidante de los péptidos igualmente fue evaluada por el método 

ABTS, descubriendo que la capacidad para reducir los radicales •ABTS por parte de los 

péptidos era mínima o nula. 

Estudios de digestión in vitro han mostrado que la mezcla de péptidos de distintas fuentes de 

proteínas alimenticias presenta una potente actividad antioxidante (Zhu, Fan, Cheng & Li, 

2008).  
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2.2 Hipertensión 

La presión arterial alta es un padecimiento que afecta a miles de millones de personas en todo 

el mundo; se estima que de 20-40% de la mayoría de las poblaciones adultas en el continente 

americano padecen de hipertensión (OPS y OMS, 2023). La presión arterial alta o 

hipertensión es causada por el aumento del flujo de sangre, aumentando la fuerza de esta 

dentro de los vasos sanguíneos. Esta afección tensa los músculos del corazón y daña los vasos 

sanguíneos, dificultando el flujo de la sangre a los distintos órganos; de no ser tratada, la 

hipertensión puede provocar diferentes eventos como un accidente cerebrovascular 

(rompimiento de un vaso sanguíneo) y finalmente la muerte (Chockalingam, Campbell & 

Fodor, 2006). La hipertensión no tratada generalmente se asocia con un aumento progresivo 

de la presión arterial (Johnson & Liggett, 2011).  

La hipertensión es considerada como el asesino silencioso debido a que, si bien no causa 

síntomas, aumenta el riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorrágicos, deterioro 

cognitivo, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca, enfermedad renal crónica y muerte 

prematura (Williams, 2008).  

El sobrepeso y la obesidad pueden aumentar la presión arterial debido a que aumentan los 

niveles de glucosa en la sangre, colesterol, triglicéridos y ácido úrico, dificultando el flujo de 

la sangre por los vasos sanguíneos (IMSS, 2015). La hipertensión se puede prevenir a través 

de la actividad física, la disminución del consumo de sal, una dieta rica en frutas y verduras 

y el mantenimiento de un peso corporal saludable (OPS y OMS, 2023). 

Como se sabe, el corazón es el músculo encargado de bombear sangre a todos los tejidos del 

cuerpo con el objetivo de ir suministrando a su paso oxígeno y nutrimentos. El proceso de 

circulación comienza con la sangre que es bombeada desde el corazón a través de las arterias, 

mismas que se ramifican en vasos sanguíneos mucho más pequeños, denominados 

arteriolas. Las arteriolas se conectan con vasos sanguíneos mucho más pequeños, los 

capilares que, al presentar paredes muy delgadas, permiten el intercambio de oxígeno y 

nutrimentos de la sangre hacia los tejidos. Los productos de desecho pasan de los tejidos 

de vuelta a la sangre por medio de los capilares y continúa el paso de la sangre hacia las 

vénulas y venas para volver al corazón (ver figura 10) (Gupta & Shea, 2022). 

https://www.paho.org/es/enlace/politicas-reduccion-consumo-salsodio
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Figura 10. Circulación de la sangre a través de los  

vasos sanguíneos (Gupta & Shea, 2022). 

Tanto las arterias como las arteriolas tienen paredes musculares muy gruesas y resistentes, 

ya que la presión arterial en ellas es muy alta lo que permite el ajuste del diámetro que hay 

en ellas y a su vez regular la presión arterial (Gupta & Shea, 2002). Cuando las arteriolas se 

comprimen, se obliga a que la sangre proveniente de cada latido fluya por un espacio mucho 

más pequeño, y al bombear la misma cantidad de sangre por un espacio mucho más reducido, 

la presión arterial aumenta. Por su parte, las venas tienen paredes celulares mucho menos 

gruesas ya que la presión en ellas es menor y al igual que en el caso de las arterias, las 

venas pueden ajustar su diámetro, es decir, se pueden contraer para reducir su capacidad de 

retener sangre, lo que fuerza la entrada de mayor cantidad de sangre en las arterias, 

aumentando la presión arterial (Bakris, 2022). 

El cuerpo tiene diversos mecanismos para regular la presión arterial: modificando el volumen 

de sangre en el torrente sanguíneo, ajustando el diámetro de las arterias y regulando el 

volumen de sangre bombeado por el corazón (Levi, 2022; Bakris, 2022). Los sistemas por 

los que el organismo regula el flujo de sangre por los vasos sanguíneos son: 

1) Sistema nervioso: 

El sistema nervioso juega un papel importante en cuanto a la presión arterial, ya que 

controla el flujo de sangre que es bombeado y el bombeo por parte del corazón. Este 
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sistema se divide en sistema nervioso autónomo simpático y parasimpático, cada uno 

con funciones distintas (Ornelas, 2001): 

• Sistema nervioso parasimpático: Controla la frecuencia cardiaca a través de 

fibras parasimpáticas que llegan al corazón con los nervios vagos. 

• Sistema nervioso simpático: Aumenta de manera importante la frecuencia 

cardiaca y facilita la fuerza de bombeo; los nervios simpáticos llevan fibras 

vasoconstrictoras y muy pocas vasodilatadoras a todo el sistema sanguíneo. 

El aumento de la presión arterial se da como respuesta a un estímulo, como lo puede 

ser un momento de peligro. Los impulsos simpáticos son transmitidos a la médula 

suprarrenal y a los vasos sanguíneos, con esto las glándulas suprarrenales liberan 

epinefrina (adrenalina) y noreprinefina (noradrenalina), hormonas que aumentarán el 

ritmo cardiaco, y a su vez, el flujo de sangre, al mismo tiempo que compactarán y 

dilatarán algunas arteriolas (Ornelas, 2001; Bakris, 2022). 

 

2) Sistema renal: 

Los riñones también responden de forma directa a los cambios en la presión arterial. 

Si la presión arterial aumenta, los riñones incrementan la eliminación de sodio y agua, 

disminuyendo el volumen sanguíneo, así como la presión arterial para regresarla a 

sus valores normales; por otro lado, si la presión arterial disminuye, los riñones 

reducirán la eliminación de sodio y agua, aumentando la presión arterial a sus valores 

normales. Una gran cantidad de trastornos renales pueden afectar la actividad de los 

riñones, evitando y dificultando la eliminación de agua y sal. Cuando esto sucede, la 

presión arterial se mantendrá y no podrá disminuir a valores normales, teniendo así 

elevaciones agudas de la presión arterial (Ornelas, 2001; Bakris, 2022). 

 

3) Sistema renina-agiotensina-aldosterona: 

Los riñones son capaces de secretar una enzima llamada renina cuando la presión 

arterial disminuye, esta enzima actúa directamente sobre una proteína de origen 

hepático que circula por el torrente sanguíneo, el angiotensinógeno, liberando así a la 

angiotensina I (péptido de 10 aminoácidos), a continuación, gracias a la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) se da una segunda liberación o ruptura, dando 
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origen a la angiotensina II (péptido de 8 aminoácidos), siendo este fragmento mucho 

más activo que el primero (ver figura 11) (Bakris, 2022; Ornelas, 2001; Soler, 

Lloveras & Battle, 2008).  

 

 

Figura 11. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (Barkis, 2022). 

 

La angiotensina II es un vasoconstrictor muy potente por lo que su efecto será 

aumentar la presión arterial. A continuación, se enlistan los efectos que tendrá la 

angiotensina II (Soler et al., 2008; Bakris, 2022):  

• Actúa sobre las arteriolas, disminuyendo su diámetro y aumentando la presión 

arterial. 

• Desencadena la liberación de aldosterona y vasopresina (hormonas 

antidiuréticas) por parte de la glándula suprarrenal, provocando la retención 

de sodio por parte de los riñones. Esta retención de sodio incrementará la 

retención de agua, aumentando así el volumen de sangre y la presión arterial. 
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2.2.1 Biopéptidos antihipertensivos 

La forma más eficaz para regular la presión arterial en el ser humano es a través de la 

inhibición de la ECA; sin su presencia, la agiotensina II no se formará y, por lo tanto, no 

habrá una acción vasoconstrictora ni de retención de agua (Scow, Smith & Shaughnessy, 

2003). Dado que los fármacos que inhiben la actividad de la ECA además de presentar efectos 

secundarios pueden dar lugar al desarrollo de malformaciones en las primeras etapas de 

embarazo, se ha optado por la búsqueda y el uso de péptidos con capacidad antihipertensiva 

(Baltar-Martín, Marín-Iranzo & Álvarez-Grande, 2004; Cooper, Hernández-Díaz, Arbogast, 

Dudley, Dyer, Gideon, Hall & Ray, 2006; Torruco-Uco, Domínguez, Dávila, Martínez-

Ayala, Chel-Guerrero & Betancur-Ancona, 2008). 

Ferreira (1965) fue el primero en aislar los péptidos con alta actividad antihipertensiva a 

partir del veneno de una cobra brasileña. Más tarde, Cheung y Cushman (1973) estudiaron el 

mecanismo de inhibición de estos péptidos sobre la ECA, descubriendo que estos se ligan a 

la enzima de la misma manera en la que se ligan al sustrato de angiotensina I. Al mismo 

tiempo, se dieron cuenta de la gran importancia de los últimos tres aminoácidos presentes en 

el C-terminal del péptido, en todos ellos un residuo de prolina en la penúltima posición del 

C-terminal. Esta regla parecía ser sencilla y suficiente para inhibir a la ECA; sin embargo, 

más tarde se demostró aminoácidos hidrofóbicos (aromáticos y ramificados) en el C- 

terminal, inhibían igualmente a la ECA (Cheung & Cushman, 1973; Cheung Wang, Ondetti, 

Sabo & Cushman, 1980; Ferreira, 1995; Torruco-Uco et al., 2008). 

Fitzgerald y Meisel (2000) han propuesto que el mecanismo que siguen los péptidos para 

inhibir la ECA es muy similar al mecanismo de acción de los fármacos antihipertensivos; los 

tres últimos aminoácidos de la región C-terminal del biopéptido antihipertensivo son los 

encargados de ligarse con el sitio activo de la ECA, evitando el enlace entre la angiotensina 

I y la ECA (ver figura 12) (Fitzgerald & Meisel, 2000; Wijesekara & Kim, 2010; García, 

Puchalska, Esteve & Marina, 2013). 
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Figura 12. Unión entre la ECA y los péptidos antihipertensivos  

(Ciau-Solís & Betancur-Ancona, 2021). 

Hata, Yamamoto, Ohni, Nakajima, Nakamura, Tokano (1996), y Seppo, Jauhiainen, Poussa, 

Korpela (2003) realizaron un estudio que consistía en evaluar un producto fermentado (para 

el caso de Hata, una bebida, y en el caso de Seppo, un derivado lácteo) en pacientes 

hipertensos, observando la disminución de la presión sanguínea. En ambos estudios se 

encontraron dos tripéptidos con actividad antihipertensiva, VPP (Val-Pro-Pro) e IPP (Ile-

Pro-Pro), mismos que Nakamura, Yamamoto, Sakai, Okubo, Yamazaki & Takano (1995) 

observaron que disminuían la hipertensión en ratas (Nakamura et al., 1995; Hata et al., 1996; 

Seppo et al., 2003; Torruco-Uco et al., 2008).  

Más tarde, Pripp (2007), y Turpeinen, Järvenpää, Kautiainen, Korpela & Vapaatalo (2013) 

realizaron un metaanálisis del efecto de los péptidos sobre la presión arterial, recopilando 

información que se evaluaba la eficacia de los péptidos antihipertensivos en pacientes 

hipertensos. Se observó que la disminución de la presión arterial venía dada principalmente 

por los tripéptidos VPP e IPP, mismos que habían sido obtenidos de productos lácteos (Pripp, 

2007; Turpeinen et al., 2013). Debido a que las secuencias VPP e IPP se han encontrado en 

múltiples estudios comprobando su eficacia; se destacó esta secuencia entre los biopéptidos 

antihipertensivos.  
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Aunque se han identificado varios péptidos antihipertensivos en una gran cantidad de fuentes 

alimentarias, la leche destaca como una de las principales para la obtención de estos (ver 

tabla 5). 

Fuente Proteasa Secuencia del péptido Referencia 

Huevo 

Pepsina 1) Tyr-Ala-Glu-Glu-Arg-Tyr-Pro-Ile-Leu 

Miguel, Aleixandre, 

Ramos y López-

Fandiño (2006) 

No reportada 1) Arg-Val-Pro-Ser-Leu 
Yu, Yin, Zhao, Chen y 

Liu (2014) 

Plasma humano Tripsina 1) Leu-Ile-Tyr 

Nakagomi, Yamada, 

Ebisu, Sadakane, 

Akizawa y Tanimura 

(2000) 

Pescado aleta 

amarilla 

α-

Quimiotripsina 
1) Met-Ile-Phe-Pro-Gly-Ala-Gly-Gly-Pro-Glu-Leu 

Jung, Mendis, Je, Park, 

Son, Kim, Choi y Kim 

(2006) 

Músculo de 

sardina 

Proteasa 

alcalina 
1) Val-Tyr 

Matsui, Tamaya, Seki, 

Osajima, Matsumoto y 

Kawasaki (2002) 

Girasol 
Pepsina - 

Pancreatina 
1) Phe-Val-Asn-Pro-Gln-Ala-Gly-Ser 

Megías, Yust, 

Pedroche, Lquari, 

Girón-Calle, Alaiz, 

Millán y Vioque (2004) 

Leche agria 
L. helveticus y 

S. cerevisiae 

1) Val-Pro-Pro 

2) Ile-Pro-Pro 
Nakamura et al. (1995) 

Alimento de soya 

fermentado 

Pepsina, 

quimiotripsina y 

tripsina 

1) Ile-Pro-Leu y Trp-Leu 

Kuba, Kumi, Tawata, 

Takeda y Yasuda 

(2003) 

α-Zeína Termolisina 1) Leu-Ser-Pro 

Moreira das Neves, 

Campos y Lanfer-

Márquez (2006) 

Abadejo de Alaska Pepsina 1) Phe-Gly-Ala-Ser-Thr-Arg-Gly-Ala 
Je, Park, Kwon y Kim 

(2004) 
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Vino blanco y 

 vino rojo 
No reportado 

Residuos de: 

Val 

Asp y Asn 

Glu y Gln 

Pozo-Bayón, Alcaíde, 

Carmen-Polo y Pueyo 

(2007) 

Espinaca No reportado 

1) Met-Arg-Trp-Arg-Asp 

2) Met-Arg-Trp 

3) Leu-Arg-Ile-Pro-Val-Ala 

4) Ile-Ala-Tyr-Lys-Pro-Ala-Gly 

Yang, Marczak, 

Yokoo, Usui y 

Yoshikawa (2003) 

Leche vaca/burra 

Lactobacillus 

rhamnosus + 

digestión con 

pepsina 

1) Asp-Lys-Ile-His-Pro-Phe 

2) Tyr-Gln-Glu-Pro-Val-Leu 

Mohanty et al. (2016)  

Lactobacillus 

helveticus 

1) Val-Pro-Pro 

2) Ile-Pro-Pro 

Lactobacillus 

rhamnosus + 

pepsina y 

tripsina 

1) Tyr-Pro-Phe-Pro 

2) Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-Gln-Arg 

3) Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Trp 

Kluyveromyces 

marxianus var. 
1) Tyr-Leu-Leu-Phe 

No reportado 
1) Arg-Glu-Trp-Phe-Thr-Phe-Leu-Lys 

2) Met-Pro-Phe-Leu-Lys-Ser-Pro-Ile-Val-Pro-Phe 
Zenezini et al. (2016) 

Tripsina 

1) Ile-Asp-Ala-Leu-Asn-Glu-Asn-Lys 

2) Val-Ala-Gly-Thr-Trp-Tyr-Ser-Leu-Ala-Met-Ala-

Ala-Ser-Asp-Ile-Ser-Leu-Leu-Asp-Ala-Gln-Ser-Ala-

Pro-Leu-Arg 

3) Lys-Arg-Pro-Lys-His-Pro-Ile-Lys-His 

Doyen, Husson y 

Bazinet (2013) 

Pepsina, 

quimiotripsina y 

tripsina 

1) Leu-Arg-Pro-Val-Ala-Ala 
Lee, Cheng, Enomoto y 

Nakamura (2006) 

Tripsina y 

proteinasa K 

1) Gly-Ile-ArgPro-Tyr 

2) Arg-Glu-Pro-Tyr-Phe-Gly-Tyr 

Fernández-Musoles, 

Salom, Martínez-

Maqueda, López-Diez, 

Recio y Manzanares 

(2013) 

javascript:;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814612014203#b0045
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Puerco 

(miosina) 
Pepsina 1) Lys-Arg-Val-Ile-Gln-Tyr 

Muguruma, Ahhmed, 

Katayama, Kawahara, 

Maruyama y Nakamura 

(2009) 

Yogurt 

(β-caseína) 
No reportado 

1) Val-Pro-Pro 

2) Ile-Pro-Pro 

3) Leu-Pro-Pro 

Moosmang, Siltari, 

Bolzer, Kiechl, Sturm y 

Stuppner (2019) 

Semilla de olivo Alcalasa 

1) Leu-Thr-Pro-Thr-Ser-Asn 

2) Leu-Val-Val-Asp-Gly-Glu-Gly-Tyr 

3) Leu-Leu-Pro-Ser-Tyr 

4) Leu-Tyr-Ser-Pro-His 

5) Ala-Leu-Met-Ser-Pro-His 

6) Leu-Pro-Ala-Gly-Ala 

7) Leu-Met-Ser-Pro-His 

Esteve, Marina y 

García (2015) 

Guisante 

Alcalasa 

1) Ile-Arg 

2) Lys-Phe 

3) Glu-Phe 

Li y Aluko, 2010 

No reportado 1) His-Pro-Pro 

Li, Prairie, Udenigwe, 

Adebiyi, Tappia, 

Aukema, Jones y 

Aluko (2011) 

Ciruela 
Alcalasa 

 

1) His-Leu-Pro-Leu-Leu 

2) Asn-Leu-Pro-Leu-Leu 

3) Met-Leu-Pro-Ser-Leu-Pro-Lys 

4) His-Asn-Leu-Pro-Leu-Leu 

5) Lys-Gly-Val-Leu 

6) His-Gly-Val-Leu-Gln 

7) Leu-Val-Arg-Val-Gln 

González-García, 

Marina y García (2014) 

Carne de cerdo 

Digestión 

gastrointestinal 

humana 

simulada 

1) Arg-Pro-Arg 

2) Lys-Ala-Pro-Val-Ala 

3) Pro-Thr-Pro-Val-Pro 

Escudero, Toldrá, 

Sentandreu, Nishimura 

y Arihara (2012) 

Pepsina y 

pancreatina 

1) Met-Tyr-Pro-Gly-Ile-Ala 

2) Val-Ile-Pro-Glu-Leu 

3) Lys-Leu-Pro 

4) Arg-Pro-Arg 

Escudero, Sentandreu, 

Arihara y Toldrá 

(2010) 
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5) Glu-Arg 

6) Ala-Cys-Glu-Ile 

Colágeno de 

bovino 
Colagenasa 

1) Ala-Lys-Gly-Ala-Asn-Gly-Ala-Pro-Gly-Ile-Ala-

Gly-Ala-Pro-Gly-Phe-Pro-Gly-Ala-Arg-Gly-Pro-Ser-

Gly-Pro-Gln-Gly-Pro-Ser-Gly-Pro-Pro 

2) Pro-Ala-Gly-Asn-Pro-Gly-Ala-Asp-Gly-Gln-Pro-

Gly-Ala-Lys-Gly-Ala-Asn-Gly-Ala-Pro 

Banerjee y Shanthi, 

(2012) 

Pollo 

(Gallus gallus 

domesticus 

Brisson) 

Alcalasa y 

papaína 

1) Glu-Val-Arg 

2) Lys-Pro-Gly-Val 

3) Glu-His-Pro-Thr 

4) Asp-Ala-Pro-Arg 

5) Asp-Val-Ala-Lys 

6) Leu-Glu-Arg 

7) Gly-Ala-Gly-Pro 

8) Leu-His 

Gu, Liu, Lin, Jin, Chen, 

Yi, Lu y Cai (2012) 

Clara de huevo  1) Ile-Arg-Trp 

Majumder, 

Chakrabarti, Morton, 

Pahani, Kaufman, 

Davidge y Wu (2013) 

Camote Proteasa 

1) Ile-Thr-Pro 

2) Ile-Ile-Pro 

3) Gly-Gln-Tyr 

4) Ser-Thr-Tyr-Gln-Thr 

Ishiguro, Sameshima, 

Kume, Ikeda, 

Matsumoto y 

Yoshimoto (2012) 

Tabla 5. Secuencias de biopéptidos antihipertensivos provenientes de fuentes alimenticias  

(adaptado de Torruco et al., 2008; Sánchez & Vázquez, 2017. Balgir et al., 2016). 

 

Los péptidos antihipertensivos han mostrado su efectividad para bajar la presión arterial a 

partir de las dos horas (Yang et al., 2003) hasta siete semanas posteriores a su administración 

vía oral (Rasmussen, 2005; Torruco-Uco et al., 2008), razón por la cual resultan destacables 

como una alternativa prevenir o tratar la hipertensión. 
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2.3 Procesos inflamatorios  

La inflamación es un mecanismo de defensa del organismo que se activa cuando el cuerpo 

se encuentra expuesto a microorganismos, toxinas, drogas, contaminantes o lesiones. Su 

principal objetivo es eliminar o reducir aquella causa que origine la lesión celular a través de 

las interacciones entre moléculas y células (Sorci, Riuzzi, Giambanco y Donato, 2013; Rubio 

& Morillas, 2014; García, 2018). El proceso inflamatorio se da como un primer paso, ya que 

antes de que se active la respuesta inmune se debe eliminar o tratar al agente que esté 

originando el daño celular, permitiendo el movimiento de líquidos hacia el tejido afectado. 

Los procesos inflamatorios están mediados por una gran cantidad de compuestos, células y 

procesos que actúan en conjunto y de manera simultánea, siendo las citocinas los mediadores 

más característicos. Las citocinas son un conjunto de proteínas conformadas por fragmentos 

de 120 a 180 aminoácidos, algunas de ellas son producidas por los leucocitos y se diferencian 

por familias: las interleucinas (IL), que permiten la comunicación entre leucocitos; las 

quimiocinas, que permiten la migración de leucocitos al tejido dañado y la activación de 

leucocitos; y el factor de necrosis tumoral  (TNF), capaces de regular las respuestas 

inflamatorias e inmunitarias y el factor transformador de tejidos (TGF).  

Las citocinas son moléculas que son sintetizadas a partir de una activación celular por un 

proceso inflamatorio; una vez que se sintetizan son secretadas con gran rapidez (Abbas, 

Lichtman y Pillai, 2021). Entre sus características funcionales se encuentran las siguientes 

(Guzmán, 2015):  

• Pleitropia. Las citocinas pueden actuar sobre múltiples células y en distintas 

actividades. 

• Redundancia. Distintas citocinas pueden tener acciones similares. 

• Sinergismo/antagonismo. La exposición de las células a dos o más citocinas puede 

inhibir la actividad de otra o potenciarla actuando en conjunto. 

• Cascada. Una citocina puede aumentar o disminuir la producción de otra. 

• Transmodulación de receptores. Una citocina puede aumentar o disminuir la 

expresión de receptores de otra citocina o de un factor de crecimiento. 

• Trans-señalización de receptores. Una citocina puede aumentar o disminuir la 

señalización por receptores de otra citocina.  
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Los mastocitos son un tipo de glóbulo blanco ubicado principalmente debajo de la piel que 

rodea los vasos sanguíneos, este es el principal componente clave dentro de la respuesta 

inflamatoria (Blancas-Flores, Almanza-Pérez, López-Roa, Alarcón-Aguilar, García-Macedo 

& Cruz, 2010), la cual comienza cuando los mastocitos son activados por la presencia de 

agentes infecciosos (anafilotoxinas C5a, C3a y C4a), antígenos o por alguna herida; al 

activarse, empiezan a liberar histamina y serotonina, principales mediadores de la respuesta 

inflamatoria (Blancas-Flores et al., 2010; Weller, s.f.; García 2018). Con la producción de 

histamina, las arterias y vénulas cercanas al sitio afectado aumentan su permeabilidad y se 

dilatan con el fin de aumentar el volumen de sangre en la zona y disminuir su flujo en otras, 

permitiendo la interacción entre leucocitos y las células endoteliales de los vasos sanguíneos, 

observando un aumento de color y sensación de calor en la lesión (Bascones & González-

Moles, 2003; Goldsby, Kindt, Osborne & Kuby, 2004; Rosado-Pérez & Mendoza-Núñez, 

2007; Rosado, 2008). Asimismo, aumenta la cantidad de macrófagos y leucocitos; los 

macrófagos, por su parte, darán lugar a la síntesis de citocinas como la IL-1β y TNF-α 

activando así el epitelio y, como consecuencia, a las células del endotelio, mismas que 

empiezan a producir proteínas de adhesión (E-selectina y P-selectina) (Murphy & Weaver, 

2017; Muñoz, 2007; Alphachem, 2018). 

Los leucocitos (neutrófilos, monocitos y linfocitos), a través de las integrinas ancladas a su 

membrana, y que son únicamente activadas por las quimiocinas, reconocen y se unen a estas 

proteínas de adhesión para a concentrarse en el endotelio. De esta forma atraviesan la pared 

celular de los vasos sanguíneos inflamados dirigiéndose al sitio afectado (diapédesis); los 

neutrófilos son atraídos por las quimiocinas en un proceso denominado quimiotaxis, y en su 

camino hacia el sitio afectado fagocitan, eliminan bacterias y cualquier material extraño que 

se encuentre, logrando controlar y limitar la reacción inflamatoria. Los productos de la 

fagocitosis son exudados que se acumulan causando hinchazón y dolor (ver figura 13) 

(Goldsby et al., 2004; Rosado, 2008; Guzmán, 2015; García, 2018; Khan Academy Español, 

2019). 
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Figura 13. Proceso inflamatorio en el que participan mastocitos, macrófagos, 

neutrófilos, plaquetas y citocinas (Alphachem, 2018). 

Las citocinas IL-1β, IL- 6 y TNF-α, además de promover la producción de proteínas de 

adhesión, promueven la coagulación e incrementan la permeabilidad vascular, por lo que 

favorecen aún más el proceso de diapédesis. A continuación, se recopilan efectos y blancos 

celulares de algunas citocinas que participan dentro del proceso inflamatorio (ver tabla 6) 

(Muñoz, 2007; Rosado, 2008; García, 2018). 

Citocina Síntesis Blancos celulares y efectos 

IL-1 e IL-1β 
Macrófagos, células NF-κB, linfocitos 

B y células endoteliales 

Proinflamatoria 

Hipotálamo: Fiebre 

Hígado: Síntesis de proteínas de fase 

aguda 

Células de adhesión endoteliales: 

Activación 

Activación de citocinas IL-6, IL-8, TNF 

IL-4 Linfocitos T 

Antiinflamatoria 

Inhiben liberación de citocinas 

proinflamatorias 

IL-6 
Macrófagos, monocitos, fibroblastos y 

células endoteliales 

Proinflamatoria y antiinflamatoria 

Hígado: Síntesis de proteínas de fase 

aguda inhibiendo la liberación de citocinas 

proinflamatorias 

Hipotálamo: Fiebre 

Activación de neutrófilos y macrófagos 
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IL-8 Células epiteliales 

Proinflamatoria 

Factor quimiotáctico (atrae leucocitos al 

tejido dañado) 

Estimula fagocitocis 

IL-10 Macrófagos, linfocitos T y linfocitos B 

Principal citocina antiinflamatoria 

Macrófagos: Inhibición de síntesis de IL-1, 

IL-6, TNF e INF 

Linfocitos T: Inhibe síntesis de IFN e IL-2 

TNFα 

Mastocitos, macrófagos, linfocitos T, 

células Th, células NF-κB y linfocitos 

B. 

Proinflamatoria 

Efecto antitumoral 

Hipotálamo: Fiebre 

Células de adhesión endoteliales: 

Activación (E-selectina) 

Músculo/grasa: Catabolismo (Caquexia) 

Leucocitos: Activación de plaquetas 

Tabla 6. Características de las principales citocinas que participan 

en los procesos inflamatorios (adaptado de Muñoz, 2007; Alvarado, 2015;  

Guzmán, 2015; García, 2018). 

Otros mediadores químicos, además de las citocinas y la histamina, son los productos de la 

oxidación del ácido araquidónico, entre los que se encuentran: las prostaglandinas (PG), el 

ácido hidroxieicosatetraenoico (HETE), el ácido hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE), 

leucotrienos, tromboxano, entre otros. Cualquier lesión produce la liberación de fosfolípidos 

de la membrana celular; la fosfolipasa A actúa sobre ellos liberando así ácido araquidónico. 

Posteriormente, dos distintas enzimas pueden actuar sobre dicho ácido: la ciclooxigenasa 

(COX) y lipooxigenasa (LOX). La LOX transformará el ácido araquidónico en leucotrienos, 

ácido HETE y HPETE; por su parte, se tienen dos formas de la enzima COX, la COX 1, que 

participa en proceso fisiológicos normales, y la COX 2, que actúa directamente en los 

procesos inflamatorios sobre el ácido araquidónico, dando lugar a la síntesis de la 

prostaglandina E2 (PGE2), que con la acción tres distintas enzimas, se tendrán tres distintos 

tipos de productos: tromboxano, prostaciclina, y PGE, PGF 1 y PGF 2 (ver figura 14) (García, 

2016).  
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Figura 14. Biosíntesis de mediadores inflamatorios de  

origen lipídico (adaptado de García, 2016). 

Estos productos derivados de la oxidación de los lípidos de membrana tendrán consigo 

efectos importantes y serán mediadores dentro del proceso inflamatorio (ver tabla 7). 

Mediadores Función 

Ácidos HETE y HPETE 
Produce vasodilatación. 

Factor quimiotáctico 

Leucotrienos 
Factor quimiotáctico  

Incrementan la permeabilidad vascular. 

PGE y PGE2 Incrementan la permeabilidad vascular. 

PGE1 Produce dilatación arteriolar. 

PGE1 y PGE2 Mediadores del dolor 

PGH Mediador del proceso febril. 

Prostaciclina 
Mediador del proceso febril. 

Produce vasodilatación débil. 

Tromboxano 
Participa en la activación del factor de agregación 

plaquetaria durante el proceso de coagulación. 

Tabla 7. Mediadores inflamatorios derivados de la oxidación 

de lípidos de membrana (García, 2016) 
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El óxido nítrico (NO) resulta ser una molécula importante dentro del proceso de inflamación, 

citocinas proinflamatorias como la IL-1 y TNF-α, así como el LPS (lipopolisacárido) de las 

bacterias induce la síntesis de la óxido nítrico sintasa (iNOS). Una vez liberada, la iNOS 

comienza a producir en grandes cantidades NO, resultado de la oxidación de los nitrógenos 

guanidino de la L-arginina. La acción que cumple el NO dentro de los procesos inflamatorios 

puede deberse a su actividad directa o a su interacción con otros compuestos dentro del 

proceso de inflamación, participando en la regulación de la presión sanguínea y el tono 

vascular, prevención de la agregación plaquetaria, y la destrucción de microorganismos, 

parásitos y células tumorales   (Moncada & Higgs, 1993; Kröncke, Fehsel & Kolb-Bachofen, 

1997; Kendall, Marshall & Bartold, 2001;  Silva, Rico, Partata, Rivas, Corrêa de Toledo, 

Spolidorio & Palomari, 2011). Si bien la producción del NO permite la reparación de tejidos 

y elimina la causa de la inflamación, su producción descontrolada trae consigo daño 

oxidativo del ADN y diversas enfermedades inflamatorias (Guastadisegni et al., 2002; Surh 

et al., 2001). Autores sugieren que la alta producción del NO no sólo es regulada por la 

oxidación de L-arginina por parte de la iNOS, sino también del aumento en la producción de 

prostaciclina (Matejka, Partyka, Ulm, Solar & Sinzinger, 1998). 

Los procesos inflamatorios tienen como objetivo destruir los patógenos, eliminar el tejido 

dañado y repararlo. Cuando esto no ocurre por temas de salud, la persona presentará 

inflamación crónica junto con la síntesis de todos los compuestos inflamatorios asociados; si 

este daño no se repara con el paso de los años, tendrá lugar un daño completo de los tejidos 

afectados y la aparición de enfermedades (Barros de Oliveira, Kimiko-Sakata, Machado-Issy, 

Gerola & Salomão, 2011; Sorci et al., 2013). 
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2.3.1 Biopéptidos antinflamatorios 

Aún no se ha esclarecido ni se sabe en concreto qué tipo de secuencia peptídica propicia el 

desarrollo de la actividad antiinflamatoria en biopéptidos, por lo que únicamente se ha 

descrito el efecto que tienen estos sobre moléculas o mediadores. Agyei y Danquah (2012), 

discutieron que “existe desconocimiento en relación con el mecanismo de acción concreto 

por el cual los péptidos inmunomoduladores ejercen sus efectos finales. Esta falta de 

información persiste a la fecha, y podría atribuirse a la falta de la caracterización estructural 

de los péptidos involucrados” (Reyes-Díaz, González-Córdova, Hernández-Mendoza & 

Vallejo-Cordoba, 2016). Dentro de los procesos inflamatorios, los mediadores y las enzimas 

proinflamatorias son parte importante ya que desencadenan efectos proinflamatorios y dan 

lugar al inicio de distintos 

procesos. Aunque la acción de 

los biopéptidos con actividad 

antiinflamatoria aún no se ha 

explicado, se reconoce que la 

inhibición de los distintos 

mediadores y enzimas que 

participan durante la reacción 

inflamatoria (ver figura 15), le 

confieren al biopéptido dicha 

actividad. 

 

Figura 15. Principales 

mediadores/enzimas involucradas 

dentro del proceso de inflamación 

Si bien, el mecanismo por el que actúan estos péptidos no ha sido completamente explicado, 

se tiene una posible idea de la forma de acción para la inhibición de mediadores y moléculas. 

En esta, los péptidos se unen a receptores de la superficie intraepitelial específica, 

desencadenando distintas funciones fisiológicas, ya sea suprimiendo o estimulando 

diferentes respuestas que involucran tanto al sistema innato como al adaptativo (Gill, Doull, 

Rutherfurd & Cross, 2000; Hancock y Sahl, 2006; Oelschlaeger, 2010). Los efectos que 
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tendrán consigo la unión a receptores puede ser específica (activación y proliferación de 

linfocitos, síntesis de anticuerpos, expresión de citocinas) o inespecífica (actividad fagocítica 

de macrófagos, funciones de células granulocíticas y natural killer) (LeBlanc, Matar, Valdéz 

& Perdigon, 2002; Agyei & Danquah, 2012). Los biopéptidos reportados como 

inmunomoduladores que pueden llegar a ser antiinflamatorios presentan composiciones 

estructurales muy variadas en cuanto a aminoácidos, teniendo péptidos de 6 a 7 aminoácidos, 

o de 2 a 64 aminoácidos; estos distintos tamaños conformacionales de los biopéptidos 

sugieren las distintas rutas de transporte en el epitelio intestinal que pueden llegar a tomar 

(Reyes et al., 2016). En cuanto a composición de aminoácidos, solo se sabe que en la región 

amino o carboxilo terminal la arginina es la entidad dominante capaz de reconocer los 

receptores de la superficie de los linfocitos y macrófagos, promoviendo su maduración y 

proliferación (Meisel & FitzGerald, 2003; Haque & Chand, 2008; Phelan, Aherne, Fitzgerald 

& O’Brien, 2009). 

A continuación, se reportan aquellos péptidos antiinflamatorios aislados de distintas fuentes 

alimentarias, así como el efecto que ejercen sobre los mediadores inflamatorios (ver tabla 8). 

Fuente Secuencia Efecto Referencia 

Leche 

1) Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-Gln-Arg 

2) Val-Leu-Pro-Val-Pro-Gln-Lys 

3) Lys-Val-Leu-Pro-Val-Pro-Gln-Lys 

4) Val-Lys-Glu-Ala-Met-Ala-Pro-Lys 

Inhibe a LOX 

Rival et al., 2001 

Chatterton et al., 

2013 

1) Asn-Glu-Asn-Leu-Leu-Arg-Phe-Phe-Val-

Ala-Pro-Phe-Pro-Glu-Val-Phe-Gly 

Inhibe enzima MMP-9 

que se expresa en 

inflamaciones del colon 

Juillerat-Jeanneret 

et al., 2011 

Chatterton et al., 

2013 

1) Met-Ala-Ile-Pro-Pro-Lys-Lys-Asn-Gln-

Asp-Lys-Thr-Glu-Ile-Pro-Thr-Ile-Asn-Thr-

Ile-Ala-Ser-Gly-Glu-Pro-Thr-Ser-Thr-Pro-

Thr-Thr-Glu-Ala-Val-Glu-Ser-Thr-Val-Ala-

Thr-Leu-Glu-Asp-Ser-Pro-Glu-Val-Ile-Glu-

Ser-Pro-Pro-Glu-Ile-Asn-Thr-Val-Gln-Val-

Thr-Ser-Thr-Ala-Val 

Aumenta secreción de 

IL-10 y normaliza 

secreción de citocinas 

IL-1β, IL-17, IL-23, IL-

6, TGF-β 

Requena et al., 

2009; 2010 

Avena 

(globulina) 

1) Leu-Gln-Ala-Phe-Glu-Pro-Leu-Arg 

2) Ile-Gln-Ser-Gln-Asn-Asp-Gln-Arg 
Inhibe COX1 

Yu, Wang, Zhang y 

Fan (2016) 
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3) Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-Asn-Asn-Lys-

Arg 

4) Ala-Leu-Pro-Ile-Asp-Val-Leu-Ala-Asn-

Ala-Tyr-Arg 

5) Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-Asn-Asn-Lys-

Arg 

6) Gly-Glu-Glu-Phe-Gly-Ala-Phe-Thr-Pro-

Lys 

7) Gln-Leu-Ala-Glu-Ile-Pro-Arg 

8) Leu-Gln-Ala-Phe-Glu-Pro-Leu-Arg 

9) Ala-Leu-Pro-Val-Asp-Val-Leu-Ala-Asn-

Ala-Tyr-Arg 

10) Gly-Glu-Glu-Phe-Asp-Ala-Phe-Thr-Pro-

Lys 

11) Gln-Lys-Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-Asn-

Asn-Lys 

12) Thr-Asn-Pro-Asn-Ser-Met-Val-Ser-His-

Ile-Ala-Gly-Lys 

Semilla de cáñamo 
HPSC (hidrolizados de proteína de semilla de 

cáñamo) 

Reducción de citocinas 

proinflamatorias IL-8. 

IL-1B, IL-12p70 y 

aumento de IL-10 

Mahbub et al., 2022 

Clara de huevo 

(Ovomucina) 
No reportadas Inactivación de NF-κB Sol et al., 2016 

Clara de huevo 1) Ile-Arg-Trp 
Reducción de 

mediadores inflamatorios 

Majumder et al., 

2013 

Granos de mijo 
Hidrolizados de globulina 11S, 7S y 

prolamina 

Inhibición de LOX, 

COX-1 y COX2 

Jakubczyk et al., 

2019 

Salmón  1) Pro-Ala-Tyr 

Inhibición de iNOS, 

COX-2, 

TNF-α, IL-6 e IL-1β 

Ahn et al., 20015 

Microalga 

comestible 

(Spirulina 

Máxima) 

1) Leu-Asp-Ala-Val-Asn-Arg 

2) Met-Met-Leu-Asp-Phe 

Inhibición de producción 

de histamina, IL-8 
Vo et al., 2013 

Almeja  1) Gln-Cys-Gln-Gln-Ala-Val-Gln-Ser-Ala-Val Inhibición de iNOS Lee et al., 2012 
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(Ruditapes 

philippinarum) 

Ostra  

(Crassostrea gigas) 

1) Gln-Cys-Gln-Cys-Ala-Val-Glu-Gly-Gly-

Leu 
Inhibición de iNOS Hwang et al., 2012 

Frijol común 

negro  

(Phaseolus 

vulgaris L.) 

1) Leu-Leu-Ser-Leu 

2) Leu-Ser-Leu-Leu 

3) Asn-Glu-Gly-Glu-Ala-His 

4) Asp-Asn-Pro-Ile-Phe-Ser-Asp-His-Gln 

5) Asn-Val-Leu-Ile-Ser-Ser-Met-Glu-Met-

Lys-Glu-Gly-Ala 

Inactivación de NF-κB e 

inhibición de iNOS y 

COX-2  

Oseguera et al., 

2011 

Frijol común pinto 

Durango  

(Phaseolus 

vulgaris L.) 

1) Arg-Ser-Gly-Ser-Ala-Ile-Leu-Val-Leu-Val 

2) Ser-Phe-Ala-Thr-Ser-Leu-Ar-Glu-Glu 

3) Asp-Asn-Pro-Ile-Phe-Ser-Asp-His-Gln 

4) Ser-Gly-Ser-Tyr-Phe-Val-Asp-Gly-His-His 

Leches a base de 

soja 

1) Gln-His-Arg-Phe 

2) Arg-Gln-Arg-Lys 

3) Asn-Arg-Phe-Tyr 

4) Tyr-Asn-Arg-Phe 

Inhibición de iNOS, 

COX-2 e IL-1β 

Reducción de IL-6 y 

TNF-α 

Dia et al., 2014 

 Tabla 8. Secuencias de péptidos antiinflamatorios  

provenientes de fuentes alimenticias. 

Como se puede observar en la tabla 8, la propiedad antiinflamatoria de la mayoría de los 

péptidos se encuentra mediada gracias a la inhibición de enzimas que participan en el proceso 

inflamatorio. Ahn et al. (2015) aislaron el péptido Pro-Ala-Tyr proveniente de salmón que 

inhibe las enzimas COX-2 y iNOS activadas por LPS; la inhibición de estas enzimas evitará 

la producción de NO y PGE 2, importantes mediadores inflamatorios. Aunque el TNF-α se 

libera principalmente de los macrófagos, la producción de NO también da lugar a la 

liberación de este mediador, por lo que, al no haber NO, el TNF-α no será liberado por esta 

vía y no inducirá la producción de citocinas proinflamatorias como las IL-6 e IL-1β. 

En el estudio realizado por Oseguera et al. (2011), se demostró la capacidad de los péptidos 

aislados del frijol para inactivar al NF-κB (factor nuclear κB), esta activación es muy 

importante ya que se encarga de regular la liberación de IL-1β, IL-6, TNF-α, COX-2 e iNOS 

(Li & Verma, 2002). La inactivación de NF-κB demuestra ser un mecanismo eficaz para 

lograr la inhibición de gran parte de los mediadores inflamatorios que participan en el proceso 

de inflamación. Por otro lado, en el estudio de Dia et al. (2014) los hallazgos fueron similares 
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para los biopéptidos aislados de la leche; si bien, no se verificó el estado de inactivación del 

NF-κB, los autores sugieren que la inactivación de este permitió la inhibición de mediadores 

y enzimas proinflamatorias.  

Por otro lado, Vo et al. (2013) aislaron péptidos provenientes de microalgas capaces de 

inhibir al principal mediador inflamatorio, es decir, la histamina cuyos efectos son: la 

producción dolor, rinitis aguda, prurito y vasodilatación. Los autores sugieren que dicha 

producción se ve desfavorecida, ya sea por una baja permeabilidad de la membrana, o bien 

del bloqueo del receptor de IgE de alta afinidad (FcεRI). 
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2.4 Infecciones microbianas 

Día a día estamos expuestos a una elevada cantidad de bacterias; inclusive hay una gran 

cantidad de ellas que aportan beneficios a nuestro organismo. La microbiota intestinal del ser 

humano contiene una gran cantidad y diversidad de bacterias que nos protegen de aquellas 

que son patógenas, que sí nos pueden causar daños a la salud dando lugar a las enfermedades 

infecciosas. 

La patogenicidad es la cualidad de una bacteria para producir enfermedad en un huésped y 

la virulencia es el grado de patogenicidad que tiene la bacteria (Cárdenas-Perea, Cruz y 

López, Gándara-Ramírez y Pérez-Hernández, 2014). Así, se tienen a los patógenos primarios 

o verdaderos, que son aquellas bacterias capaces de causar una enfermedad infecciosa en 

cualquier huésped, inclusive sano y que presentan alta virulencia; por otro lado, los patógenos 

oportunistas son aquellos que pueden causar enfermedad únicamente en personas 

inmunodeprimidas (Kumar, Abbas & Aster, 2015; Murray, Rosentahl & Pfaller, 2021). 

Las islas de patogenicidad son ciertas regiones presentes en los cromosomas o plásmidos 

bacterianos que contienen grupos de genes que codifican numerosos factores de virulencia, 

siendo estos aquellas actividades o estructuras que desarrollarán los microorganismos, las 

cuales serán importantes para interferir en las funciones del huésped, y les permitirán crecer 

y evadir al sistema inmunológico (Cárdenas-Perea et al., 2014; Kumar et al., 2015; Carrol, 

Morse, Miller & Mietzner, 2016; Murray et al., 2021). 

Los factores de virulencia pueden clasificarse en cinco grupos de acuerdo con la función que 

cumplan, ya sea colonizar, invadir, evadir la respuesta inmune o producir algún daño: 

• Adhesinas. Las adhesinas son proteínas del tipo lectina ancladas en la superficie 

celular de las bacterias capaces de reconocer y unirse a receptores de origen proteico 

o azúcar presentes en la superficie celular del huésped. Esto le confiere a la bacteria 

la capacidad de adherirse a las superficies celulares de distintos tejidos y evitar que 

sea eliminada. Algunas bacterias Gram- emplean como adhesinas las fimbrias que se 

encuentran sobre la superficie de su membrana (E. coli y Salmonella spp.); y muchas 

Gram+ se adhieren mediante proteínas de su pared celular (Staphylococcus aureus y 

Streptococcus pyogenes). Después de darse esta interacción entre la adhesina y la 
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célula del huésped, se da la absorción del patógeno por la célula. Algunas veces la 

unión de la adhesina con la célula permite la activación de genes de virulencia que 

favorece la invasión (Cárdenas-Perea et al., 2014; Carrol et al., 2016).  

• Cápsulas. La cápsula es una capa externa rica en polisacáridos y proteínas cuyas 

principales funciones son la adhesión a las células del huésped, como almacén de 

nutrimentos para la bacteria, como protección contra el sistema inmunitario (frente a 

anticuerpos o, bacteriófagos), para camuflaje y la inhibición de la fagocitosis. Las 

bacterias que producen cápsula se consideran más virulentas que las que no la 

producen (Cárdenas-Perea et al., 2014; Kumar et al., 2015; Murray et al., 2021).  

• Biopélicula. La biopélicula o biofilm es un factor de virulencia importante y se trata 

de una “comunidad” de bacterias inmersas en una matriz compuesta por 

polisacáridos, dentro de la cual pueden comunicarse, nutrirse y replicarse. Para que 

esta biopelícula se forme se necesita una conglomeración de bacterias; la biopelícula 

o biofilm les permitirá a las bacterias protegerse del sistema inmunitario y de los 

antibióticos, además de actuar como adhesina (Cárdenas-Perea et al., 2014; Kumar et 

al., 2015; Murray et al., 2021).  

• Cambio antigénico. Las bacterias poseen antígenos sobre su superficie que activan 

la respuesta del sistema inmunológico, por lo que una vez que comienzan a producirse 

anticuerpos para el antígeno específico, las bacterias desarrollan la capacidad de 

cambiar los antígenos con la finalidad de evadir la respuesta inmunitaria y no ser 

afectadas por los anticuerpos. Este cambio de antígenos lo consiguen activando genes 

alternativos y de esta forma puede producirse la reinfección, ya que los anticuerpos 

preformados no servirán para detener a las bacterias debido a los antígenos nuevos 

(Cárdenas-Perea et al., 2014).  

• Sideróforos. Son proteínas de bajo peso molecular secretadas por algunas bacterias 

que actúan captando el hierro ligado a proteínas transportadoras de este metal, como 

es el caso de la transferrina y de la hemoglobina. De esta manera, las bacterias podrán 

obtener a este nutrimento, ya que el hierro es un factor importante para el desarrollo 

de estas (Cárdenas-Perea et al., 2014). 
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• Toxinas. Son aquellas proteínas o lipopolisacáridos que causan daño en el huésped 

al entrar en contacto con tejidos y órganos (Carrol et al., 2016). Dentro de las toxinas 

se tienen las siguientes: 

a) Endotoxinas: La membrana de las bacterias Gram- está conformada por LPS 

que puede liberarse a causa de la lisis celular haciendo que se libere la parte 

lipídica denominada lípido A, activando así el efecto tóxico de la bacteria en 

el huésped. El LPS se compone de ácidos grasos de cadena larga unidos a un 

disacárido y a dos grupos fosfato. El LPS es producido por todas las bacterias 

gramnegativas, presentan termorresistencia y tienen una toxicidad media (ver 

figura 16). Los efectos tóxicos de todas las endotoxinas son los mismos: 

fiebre, síntesis de prostaglandinas y de citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF), 

hipotermia, hipotensión, necrosis de médula ósea, coagulación diseminada 

(Carrol et al., 2016).  

 

 

Figura 16. Estructura del lipopolisacárido (LPS) anclado a las 

 membranas de bacterias Gram- (Vickers, 2008). 

b) Exotoxinas: Este tipo de toxinas son proteínas solubles excretadas tanto por 

células de bacterias Gram- como Gram+, sus objetivos son aquellas células 

del huésped con receptores específicos. Son termorresistentes, muy tóxicas y 

su mecanismo de acción varía dependiendo de la célula a la que se unen, 

clasificándose como citotoxinas (forman poros en la membrana celular 

bacteriana), inhibidoras de síntesis proteica (causan muerte o necrosis de la 

célula), inhibidoras de reciclaje de ATP (causan la acumulación del AMP en 

el citoplasma favoreciendo la salida de agua y electrolitos de la célula) y 
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superantígenos (activan linfocitos Th dando lugar a síntesis de citocinas) 

(Carrol et al., 2016). 

Los factores de virulencia antes mencionados son necesarios e importantes tanto para llevar 

a cabo la infección como para la supervivencia de la bacteria dentro del huésped, las cuales 

involucran distintas etapas: 

1. Colonización de la puerta de entrada. La piel y las mucosas son la principal barrera 

que nos protege contra las infecciones y evita la entrada de bacterias patógenas al 

organismo. Aunque estamos siempre en contacto con un sinfín de patógenos a lo largo 

del día, sólo algunos de ellos se adhieren a nuestra piel y mucosas con ayuda de las 

adhesinas. Cuando estas barreras se ven afectadas por un desgarre o quemadura, las 

bacterias aprovechan para entrar al huésped (Cárdenas-Perea et al., 2014). 

2. Invasión: Una vez que las bacterias entran al organismo, inducen un proceso de 

inflamación para aumentar la permeabilidad de las barreras naturales o para penetrar 

en aquellas células que la conforman. El mecanismo de invasión vendrá dado según 

el tipo de bacteria, por ejemplo: Corynebacterium diphteriae se adhiere a la faringe 

y producirá una toxina que por medio de la sangre se distribuirá al corazón, a los 

riñones y otros tejidos; Salmonella y Yersenia emplean fimbrias para adherirse a las 

células del colon e “inyectar” factores generadores de poros y moléculas efectoras 

para favorecer la invasión, promover la supervivencia intracelular, promover la 

replicación bacteriana y la muerte de la célula por apoptosis (Cárdenas-Perea et al., 

2014; Kumar et al., 2015; Murray et al., 2021). 

3. Mecanismos de defensa. El sistema inmune es un mecanismo de defensa muy 

completo y que compromete por mucho la supervivencia de la bacteria al interior del 

huésped, por lo que, luego de la entrada y la unión con las células diana, las bacterias 

hacen uso de los factores de virulencia para superar los mecanismos de defensa. 

Mecanismos como la formación de cápsula, la biopelícula, o el cambio antigénico le 

permiten a la bacteria cumplir con su cometido y superar las defensas del sistema 

inmunológico (Cárdenas-Perea et al., 2014; Kumar et al., 2015; Carrol et al., 2016; 

Murray et al., 2021). 
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4. Adaptación a las condiciones del huésped. La bacteria dentro del huésped busca 

crecer, proliferar y sobrevivir; y además de los mecanismos de defensa para evadir el 

sistema inmune, la bacteria necesita de nutrimentos para cumplir con su cometido, 

mismos que obtiene con ayuda de sus factores de virulencia (cápsulas, enzimas, 

sideróforos, y toxinas) y que actúan sobre las células del huésped (Cárdenas-Perea et 

al., 2014).  

5. Daño. En muchas ocasiones la bacteria patógena puede no causar algún síntoma en 

el huésped, por lo que una infección bacteriana no lleva siempre a una enfermedad 

infecciosa. Sin embargo, también existe la posibilidad de que la bacteria cause daño 

a las células del huésped e incluso su lisis lo que, junto con la excesiva producción 

de células inmunológicas de manera crónica, pueden deteriorar órganos que tarde o 

temprano comprometan la salud (Cárdenas-Perea et al., 2014; Carrol et al., 2016).  

 

2.4.1 Biopéptidos antimicrobianos 

Los biopéptidos antimicrobianos son producidos en el organismo por los leucocitos y por las 

células epiteliales (Rivas-Santiago, Sada, Hernández-Pando & Tsutsumi, 2006) como 

mecanismos de defensa frente a agentes infecciosos, y tienen gran importancia debido a su 

capacidad para destruir bacterias (Pushpanathan et al., 2013). El primer biopéptido 

antimicrobiano registrado y observado por Alexander Fleming fue la lisozima, esta proteína 

se encuentra en la mayoría de las secreciones como son la saliva, el moco, las lágrimas y la 

leche (Jiménez, 2020).  

Los péptidos antimicrobianos están conformados por 7 a 45 residuos de aminoácidos y tienen 

la característica de ser catiónicos debido a la presencia de una gran cantidad de aminoácidos 

básicos, como son la Lys, la Arg y la His; por otro lado, estos péptidos son hidrofóbicos dado 

a que más de la mitad de los aminoácidos que los conforman son apolares (Jiménez, 2020; 

Muñoz, Sánchez & Estrada, 2020).  

En la actualidad, los biopéptidos antimicrobianos provenientes de los seres vivos se han 

clasificado de acuerdo con su tamaño, estructura, secuencia de aminoácidos y ubicación de 

puentes disulfuro (Rivas-Santiago et al., 2006). Por un lado, se tiene a las defensinas, 

clasificadas como α-defensinas o β-defensinas según la posición de los puentes disulfuro y, 
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por otro lado, se tiene a las catelicidinas (Rocha-Ferreira & Hristova, 2015; Olascoaga-Del 

Angel, 2019). 

• α-defensinas 

Péptidos conformados por 29-35 aminoácidos, que contienen tres puentes disulfuro 

en las posiciones 1-6, 2-4 y 3-5. Las α-defensinas 1-4 se encuentran en los gránulos 

de los neutrófilos y actúan una vez que las bacterias fagocitadas se exponen a las 

vacuolas fagosomales; las α-defensinas 5 y 6 se ubican en las células del intestino 

delgado y en las células epiteliales del tracto urogenital femenino (Rivas-Santiago et 

al., 2006).  

 

• β-defensinas 

Péptidos conformados por 36-42 aminoácidos, contienen seis residuos de cisteína 

conectados por tres puentes disulfuro en las posiciones 1-5, 2-4 y 3-5. Existen al 

menos 60 miembros de esta familia que funcionan de distintas formas. La β-defensina 

humana tipo 1 (HBD-1) se encuentra en el tracto urinario y respiratorio y no 

incrementa su expresión por estímulos infecciosos o citocinas; la del tipo 2 (HBD-2) 

se encuentra en el epitelio de superficies internas y externas del cuerpo humano (piel, 

tracto respiratorio e intestinal) y aumentan su expresión frente a aquellas moléculas 

asociadas a patógenos (LPS, peptidoglicano) o citocinas proinflamatorias (FNT-α e 

IL-1β). La β-defensina del tipo 3 (HBD-3) se encuentra en células epiteliales del 

tracto respiratorio y urinario, en la piel y las amígdalas, y al igual que la HBD-2 es 

producida por estímulos inflamatorios; este tipo de β-defensinas tienen una potente 

acción y actividad sobre Staphylococcus aureus. La del tipo 4 (HBD-4) se encuentra 

principalmente en el tracto respiratorio, la glándula mamaria, el útero, los riñones y 

la glándula tiroides, y tienen potente actividad en contra hongos y bacterias, 

aumentando su expresión por aquellas moléculas asociadas a patógenos (LPS, 

peptidoglicano) o citocinas proinflamatorias (FNT-α e IL-1β). 

 

Las defensinas HBD-1, HBD-2 y HBD-4 son inactivadas por altas concentraciones 

de NaCl debido a que la carga catiónica de estos péptidos se neutraliza. Esto ocurre 

para aquellas enfermedades donde se producen altas concentraciones sal, dejando 
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susceptible y comprometido al sistema para la entrada de bacterias y el desarrollo de 

infecciones (Rivas-Santiago et al., 2006).  

 

• Catelicidinas 

Se originan a partir de un precursor hCAP-18 liberado por células epiteliales, 

monocitos, y linfocitos T en presencia de moléculas asociadas a patógenos. Se han 

encontrado en líquido amniótico y en semen; su estructura proteica lineal las hace 

mucho más susceptibles a la hidrólisis por parte de las proteasas bacterianas. 

Presenta actividad quimiotáctica sobre neutrófilos y linfocitos CD4+ a 

concentraciones altas y disminuye los niveles de FNT-α  (Rivas-Santiago et al., 

2006). 

Adicionalmente, se ha demostrado que el uso de biopéptidos antimicrobianos obtenidos a 

partir de fuentes alimenticias es factible para su adición en alimentos, ya que evita el 

crecimiento de microorganismos (Elayaraja, Annamalai, Mayavu, & Balasubramanian, 

2014; Hintz, T., Matthews & Di, 2015; Kraszewska, Beckett, James & Bond, 2016), esto 

aunado a los beneficios que proveerán al ser consumidos. Su mecanismo es el mismo que 

aquel que siguen las defensinas y las catelicidinas, el cual consiste en la interacción entre la 

membrana celular y el péptido. Los péptidos caracterizados por ser catiónicos se acercan por 

fuerzas electrostáticas a la membrana celular gracias a la carga negativa de los fosfolípidos 

anclados a esta. Esta interacción desestabiliza la superficie de la membrana celular dando 

lugar a la formación de poros, debido a la ruptura entre los enlaces de la N-acetilglucosamina 

y del ácido N-acetilmurámico presentes en el peptidoglicano de las bacterias, la ruptura de la 

membrana causará la lisis de la bacteria (ver figura 17) (Rivas-Santiago et al., 2006; 

Guilhelmelli et al., 2013; Tam, Wang, Wong & Tan, 2015; Jiménez et al., 2020).   
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Figura 17. Mecanismo de acción de los  

biopéptidos antimicrobianos (Rivas-Santiago et al., 2006). 

Varias investigaciones han mencionado que existen pocos biopéptidos encargados de entrar 

a la célula bacteriana sin afectar su membrana, insertándose al ADN gracias a la unión entre 

los biopéptidos y los grupos fosfato por medio de interacciones electrostáticas, inhibiendo 

así la replicación del ADN (Zhao, Duan, Yang, Niu y Wang, 2015; Scocchi, Mardirossian, 

Runti & Benincasa, 2016). Las catelicidinas son capaces de seguir ambos mecanismos ya 

mencionados (Rivas-Santiago et al., 2006). Aunque puede existir la resistencia bacteriana 

hacia los biopéptidos antimicrobianos, es menos probable que suceda, a diferencia de los 

antibióticos. Se presume que la resistencia bacteriana es más difícil que ocurra debido al 

mecanismo de acción de los péptidos dirigido a la membrana celular bacteriana (Yang & 

Blecha, 2008). A continuación, se reportan los péptidos antimicrobianos obtenidos de 

matrices alimentarias en la última década (ver tabla 9):  

Fuente Péptido 
Bacterias 

inhibidas 
Referencia 

Huevo de gallina 

(Lisozima) 

1) Asn-Thr-Asp-Gly-Ser-Thr-Asp-Tyr-Gly-Ile-

Leu-Gln-Ile-Asn-Ser-Arg 

Escherichia coli (G-) 

Leuconostoc 

mesenteroides (G+) 

Memarpoor-Yazdi, 

Asoodeh y Chamani 

(2012) 

Aguacate 1) PaDef 

Staphylococcus aureus 

(G+) 

Escherichia coli (G-) 

Guzmán-Rodríguez, 

López-Gómez, Suárez-

Rodríguez, Salgado-

Garciglia, Rodríguez-
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Zapata, Ochoa-Zarzosa y 

López-Meza (2013) 

Carpa plateada 

1) Tyr-Glu-Glu-Ser-Gln-Ala-Glu-Leu-Glu-Gly-

Ser-Leu-Lys-Zn 

2) Lys-Glu-Leu-Glu-Glu-Lys-Zn 

3) Gln-Ala-Val-Glu-Ala-Gln-Lys-Zn 

4) Glu-Asp-Leu-Ala-Lys-Ala-Leu-Ala-Lys-Lys-

Zn 

5) Gly-Lys-Lys-Thr-Ala-Glu-Ile-Glu-Lys-Zn 

Staphylococcus aureus 

(G+) 

Escherichia coli (G-) 

Jiang, Wang, Li, Wang y 

Luo (2014) 

Pescado 

(Trichiurus haumela) 
1) Fe(II)-HPH No reportado 

Lin, Zhang, Yu y Deng 

(2013) 

Leche 

1) Phe-Ser-Asp-Lys-Lys-Ile-Ala-Lys No reportado 

Capriotti, Cavaliere, 

Piovesana, Samperi y 

Laganà (2016) 

1) Ile-Asp-Ala-Leu-Asn-Glu-Asn-Lys 

2) Thr-Pro-Glu-Val-Asp-Asp-Glu-Ala-Leu-Glu-

Lys  

3) Val-Ala-Gly-Thr-Trp-Tyr-Ser-Leu-Ala-Met-

Ala-Ala-Ser-Asp-Ile-Ser-Leu-Leu-Asp-Ala-Gln-

Ser-Ala-Pro-Leu-Arg 

4) Ser-Leu-Ala-Met-Ala-Ala-Ser-Asp-Ile-Ser-

Leu-Leu 

5) Ser-Leu-Ala-Met-Ala-Ala-Ser-Asp-Ile-Ser-

Leu-Leu-Asp-Ala-Gln-Ser-Ala-Pro-Leu-Arg 

6) Val-Glu-Glu-Leu-Lys-Pro-Thr-Pro-Glu-Gly-

Asp-Leu-Glu-Ile-Leu-Leu-Gln-Lys 

7) Val-Leu-Val-Leu-Asp-Thr-Asp-Tyr-Lys 

 

Listeria monocytogenes 

(G+) 

Staphylococcus aureus 

(G+) 

 

Demers-Mathieu, 

Gauthier, Britten, Fliss, 

Robitaille y Jean (2013) 

 

1) Lys-Val-Ala-Gly-Thr 

2) Val-Arg-Thr 

3) Pro-Glu-Gly-Asp-Leu 

4) Lys-Val-Gly-Ile-Asn 

5) Ile-Arg-Leu 

6) Glu-Lys-Phe 

Listeria ivanovii (G+) 

Escherichia coli (G-) 

Théolier, Hammami, 

Labelle, Fliss y Jean 

(2013) 

1) Gly-Leu-Asp-Ile-Gln-Lys-Val-Ala-Gly-Thr 

2) Asp-Ala-Gln-Ser-Ala-Pro-Leu 

 

 

Escherichia coli (G-) 

Almaas, Eriksen, Sekse, 

Comi, Flengsrud, Holm, 

Jensen, Jacobsen, 
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3) Ser-Leu-Ala-Met-Ala-Ala-Ser-Asp-Ile-Ser-

Leu-Leu 

4) Val-Glu-Glu-Leu-Lys-Pro-Thr-Pro-Glu-Gly-

Asn-Leu-Glu 

5) Ile-Ile-Ala-Glu-Lys-Thr-Lys-Ile-Pro-Ala-Val-

Phe 

Bacillus cereus (G+) 

Listeria monocytogenes 

(G+) 

Langsrud y Vegarud 

(2011) 

1) Thr-Lys-Leu-Thr-Glu-Glu-Glu-Lys-Asn-Arg-

Leu-Asn-Phe-Leu-Lys-Lys-Ile-Ser-Gln-Arg-Tyr-

Gln-Lys-Phe-Ala-Leu-Pro-Gln-Tyr-Leu-Lys 

2) Thr-Val-Tyr-Gln-His-Gln-Lys-Ala-Met-Lys-

Pro-Trp-Ile-Gln-Pro-Lys-Thr-Lys-Val-Ile-Pro-

Tyr-Val-Arg-Tyr-Leu 

Bacillus subtilis (G+) 

Escherichia coli (G-) 

Liu, Eicher y 

Pischetsrieder (2015) 

1) Glu-Gln-Leu-Thr-Lys Gram+ 
Wada y Lönnerdal 

(2014) 

Pescado  

(Barbus callensis) 

1) Ala-Ala-Ala-Leu 

2) Ala-Ala-Gly-Gly-Val 

3) Ala-Ala-Val-Lys-Met. 

Escherichia coli (G-) 

Pseudomonas 

aeruginosa (G-) 

Klebsiella pneumoniae 

(G-) 

Staphylococcus aureus 

(G+) 

Micrococcus luteus 

(G+) 

Sila, Nedjar-Arroume, 

Hedhili, Chataigné, 

Balti, Nasri, Dhulster y 

Bougatef, (2014) 

Pescado 

(Scomber scombrus) 

1) Ser-Ile-Phe-Ile-Gln-Arg-Phe-Thr-Thr 

2) Arg-Lys-Ser-Gly-Asp-Pro-Leu-Gly-Arg 

3)Ala-Lys-Pro-Gly-Asp-Gly-Ala-Gly-Ser-Gly-

Pro-Arg 

4) Gly-Leu-Pro-Gly-Pro-Leu-Gly-Pro-Ala-Gly-

Pro-Lys 

Listeria innocua (G+) 

Escherichia coli (G-) 

Ennaas, Hammami, 

Beaulieu y Fliss (2015) 

Tabla 9. Secuencias de péptidos antimicrobianos provenientes de fuentes alimenticias  

(adaptado de Brandelli, Joner-Daroit y Folmer-Correa, 2015; Mohanty et al., 2016;  

Sánchez & Vázquez, 2017). 

La formación de un complejo péptido-metal promueve el desarrollo de la actividad 

antimicrobiana, tal como lo reportó Jiang (2014), quien inicialmente obtuvo biopéptidos sin 

dicha actividad para después formar el complejo péptido-zinc y observar la inhibición 

bacteriana. Se cree que la interacción se presenta entre el metal y la membrana celular 

javascript:;
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bacteriana permitiendo la desestabilización de esta y su posterior lisis y muerte celular (Jiang 

et al., 2014).  

Aunque la actividad antimicrobiana en los biopéptidos se relaciona de manera directa para 

aquellas secuencias que poseen carga neta positiva, no se tiene la seguridad de que sea el 

principal factor que les permita tener dicha propiedad ya que se ha observado actividad 

antimicrobiana en aquellas secuencias que no cumplen con el carácter de cationes. Esto fue 

comprobado por el estudio de Demers-Mathieu et al. (2013) quienes obtuvieron secuencias 

peptídicas eficaces para destruir a bacterias Gram+ y cuya carga neta es negativa: Ile-Asp-

Ala-Leu-Asn-Glu-Asn-Lys (carga neta -1) y Thr-Pro-Glu-Val-Asp-Asp-Glu-Ala-Leu-Glu-

Lys (carga neta -4). Este estudio sugiere la hipótesis de que los péptidos cargados 

negativamente y con un tamaño ≥8 residuos de aminoácidos resultan eficaces en contra de 

bacterias Gram+, L.monocytogenes y S. aureus ; igualmente se encontró que, a mayor carga 

negativa, mayor era la capacidad para inhibir Gram+ (Demers et al., 2013; Brandelli et al., 

2015). 

El hecho de tener una diversidad de secuencias dentro de los biopéptidos antimicrobianos 

hace difícil conocer cuál es el factor importante para desarrollar dicha actividad, por lo que 

se cree que tanto la secuencia, tamaño, composición, punto isoeléctrico, carga y carácter 

anfótero actúan como un factor en conjunto para la destrucción de las bacterias (Akalin, 2014; 

Benkerroum, 2020; Demers-Mathieu et al., 2013; Brandelli et al., 2015). 

Lo biopéptidos antimicrobianos resultaron presentar eficacia para bacterias patógenas 

importantes como lo son S. aureus y E. coli; gracias a los múltiples estudios que destacan su 

actividad para inhibir bacterias importantes, potencialmente podrían considerarse como 

alternativas a antibióticos para ciertos patógenos.  
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2.5 Otros 

2.5.1 Proceso de coagulación de la sangre 

La sangre contiene sustancias coagulantes y anticoagulantes, y ambas se encuentran en 

equilibrio dentro de este fluido. Dentro del vaso sanguíneo predominan más los 

anticoagulantes, permitiendo que la sangre se encuentre en estado líquido (Guyton & Hall, 

2016).  

Las plaquetas son células en forma de disco u óvalo cuyos principales organelos son las 

mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, los gránulos alfa (A) y los gránulos densos 

(ver figura 18); los gránulos que la componen son de suma importancia, ya que dentro de 

ellos se encuentra una gran cantidad de factores que influyen en el proceso de coagulación. 

La membrana plaquetaria contiene receptores anclados en su superficie con la finalidad de 

recibir aquellos estímulos externos hacia el interior. La activación plaquetaria se da por la 

interacción de los receptores externos con moléculas específicas, y tiene como objetivo la 

liberación del contenido de los gránulos para dar lugar a una secuencia de eventos. Los 

estímulos a los que responden los receptores externos de la membrana plaquetaria para su 

activación son: la trombina, la tripsina, la colágena, el ADP, la epinefrina, los metabolitos 

del ácido araquidónico y el factor activador de plaquetas (Gómez-Gómez, Rodríguez-Weber 

& Díaz-Greene, 2018). 

 

Figura 18. Estructura plaquetaria (Elsevier-México, s.f.).  
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El proceso de coagulación ocurre cuando se tiene una lesión y es de gran importancia, ya que 

permite detener el sangrado, siendo las plaquetas las responsables de participar en este 

proceso. La cascada de coagulación se activa y, de esta manera, proteínas denominadas 

factores de coagulación presentes en la célula plaquetaria hacen posible que la sangre líquida 

solidifique, deteniendo la hemorragia. Dentro de este proceso se tienen distintas etapas 

(Hemaware The Bleeding Disorders Magazine, 2020): 

1) Daño o lesión 

Cuando se rompe un vaso sanguíneo se activan las proteínas coagulantes anulando a 

las anticoagulantes (Hemaware The Bleeding Disorders Magazine, 2020). 

2) Vasoconstricción 

Con la finalidad de perder la menor cantidad de sangre, el vaso sanguíneo se contrae, 

disminuyendo así el flujo de sangre (ver figura 19) (Hemaware The Bleeding 

Disorders Magazine, 2020). 

3) Cascada de coagulación y formación de fibrina 

Las plaquetas son activadas para dar lugar a la liberación serotonina, ADP y 

tromboxano A2, y concentrarse en el endotelio vascular dañado. La liberación de 

estas sustancias es imprescindible, ya que permite atraer a otras células, activando así 

la agregación plaquetaria. 

En la vía extrínseca el calcio liberado en conjunto con el Factor III/Factor Tisular, 

activan al Factor VII, este Factor VIIa activa al Factor X. La vía intrínseca se inicia 

con el daño vascular y, de manera simultánea, el Factor XIIa activa al Factor XIa para 

posteriormente activar al Factor IXa en presencia de iones de calcio; el Factor IXa 

ahora se combina con el Factor VIIIa para formar un complejo que activa finalmente 

al Factor X. Ambas vías se conjugan, el Factor Xa y el Factor Va en conjunto con los 

iones de calcio, la protrombina y los fosfolípidos forman la protrombinasa, 

convirtiendo la Protrombina (FII) en Trombina (F1). La Trombina actúa como una 

enzima convirtiendo al fibrinógeno en fibras de fibrina (ver figura 19) (Guerrero & 

López, 2015; Guyton & Hall, 2016). 
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Figura 19. Cascada de coagulación (Pallister & Watson, 2010) 

 

4) Formación de coágulo 

Considerando que la fibrina es un tanto inestable, el Factor XIIIa, que es activado por 

la trombina, promueve la construcción de enlaces covalentes estabilizando a la 

fibrina. Los eritrocitos que circulan a través del vaso sanguíneo quedan atrapados en 

esta red de fibrina formando el coágulo (ver figura 20) (Mosesson, 2005; Guerrero & 

López, 2015; Guyton & Hall, 2016). 

 

 

 

Figura 20. Etapas del proceso de coagulación (Guyton & Hall, 2016) 
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2.5.1.2 Biopéptidos anticoagulantes 

Las investigaciones y los estudios enfocados en los péptidos anticoagulantes son pocos, pero 

muy interesantes, ya que la formación de trombos o coágulos dentro de la circulación 

sanguínea puede obstruir el flujo de sangre “tapando” la vena o arteria, y si se desprende de 

la pared vascular y se dirige a órganos vitales, puede ser potencialmente mortal (Tapson, 

2008; Lyaker, Tulman, Dimitrova, Pin & Papadimos, 2013). 

Considerando que los biopéptidos anticoagulantes obtenidos a partir de matrices alimentarias 

no han sido estudiados de manera exhaustiva, las características en cuanto a estructura y el 

mecanismo de acción no se conocen del todo. Se sabe que los biopéptidos actúan a través de 

la inhibición de la agregación plaquetaria para formar un “tapón plaquetario”; se tienen 

propuestas de los posibles mecanismos de acción de estos biopéptidos, que van desde la 

inhibición de receptores de ADP, tromboxano y fibrinógeno para evitar la agregación 

plaquetaria, hasta la inhibición de la liberación de serotonina y β-tromboglobulina, que son  

los principales activadores de plaquetas (Palomo, Torres, Moore & Rodrigo, 2009; Córdova, 

Ruiz, Segura, Betancur & Chel, 2013; Yang, Wang, Tian & Li, 2020). 

Aunque la mayoría de los reportes de biopéptidos anticoagulantes están enfocados en las 

secreciones producidas por animales, en los últimos años se han aislado y obtenido 

biopéptidos anticoagulantes provenientes de fuentes alimentarias que se reportan en la tabla 

10: 

Fuente Hidrólisis Péptido Referencia 

Piel de salmón 

(colágeno) 

Alcalasa y digestión 

simulada 

Pepsina 

Pancreatina 

1) Trp-Gly-Pro-Arg 

2) Ser-His-Glu 

3) Hyp-Gly-Glu-Phe-Gly 

4) Asp-Glu-Gly-Pro 

5) Pro-Gly-Tyr-Val 

6) Pro-Gly-Gly-Hyp 

7) Hyp-Thr-Gly-Pro-Lys 

8) Ser-Pro-Gly-Hyp 

9) Gln-Gly-Hyp 

Yang et al. (2020) 

Proteína de soya Promod 278 y 279 
1) Ser-Ser-Gly-Glu 

2) Asp-Glu-Glu 
Lee y Kim (2005) 
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Leche 

No reportado 
1) Lys-Arg-Asp-Ser 

2) Arg-Gly-Asp-Ser 

Mazoyer, Lévy-

Toledano, Rendu, 

Hermant, Lu, Fiat, Jollés, 

y Caen  (1990) 

No reportado 

1) Met-Ala-Ile-Pro-Pro-Lys-Lys-Asn-Gln-

Asp-Lys 

2) Lys-Asn-Gln-Asp-Lys 

Jolles & Caen (1991) 

Piel de carpa 

(cólágeno) 

Papaína 

Tripsina 

Alcalasa 

1) Gly-Pro-Arg 

2) Gly-Pro-Arg-Gly 

3) Gly-Pro-Arg-Gly-Pro 

Li, Wang y Wang (2020) 

Avena 

(globulina) 

Digestión 

gastrointestinal in 

vitro, tripsina y 

alcalasa 

1) Leu-Gln-Ala-Phe-Glu-Pro-Leu-Arg 

2) Ile-Gln-Ser-Gln-Asn-Asp-Gln-Arg 

3) Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-Asn-Asn-Lys-

Arg 

4) Ala-Leu-Pro-Ile-Asp-Val-Leu-Ala-Asn-

Ala-Tyr-Arg 

5) Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-Asn-Asn-Lys-

Arg 

6) Gly-Glu-Glu-Phe-Gly-Ala-Phe-Thr-Pro-

Lys 

7) Gln-Leu-Ala-Glu-Ile-Pro-Arg 

8) Leu-Gln-Ala-Phe-Glu-Pro-Leu-Arg 

9) Ala-Leu-Pro-Val-Asp-Val-Leu-Ala-Asn-

Ala-Tyr-Arg 

10) Gly-Glu-Glu-Phe-Asp-Ala-Phe-Thr-Pro-

Lys 

11) Gln-Lys-Glu-Phe-Leu-Leu-Ala-Gly-

Asn-Asn-Lys 

12) Thr-Asn-Pro-Asn-Ser-Met-Val-Ser-His-

Ile-Ala-Gly-Lys 

Yu et al. (2016) 

Proteínas de gobio 

(Gobio gobio) 

Enzimas de B. 

licheniformis, 

1) Leu-Cys-Arg 

2) Cys-Leu-Cys-Arg 

3) His-Cys-Phe 

4) Leu-Cys-Arg-Arg 

Nasri, Ben-Amor, 

Bougatef, Nedjar-

Arroume, Dhulster, 

Gargouri, Châabouni y 

Nasri (2012) 

Proteínas de 

cacahuate 
No reportado 

1) Ser-trp-Ala-Gln-Leu 

2) Gly-Asn-His-Glu-Ala-Gly-Glu 
Zhang (2016) 
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3) Cys-Phe-Asn-Glu-Tyr-Glu 

Cienpiés No reportado 1) Ser-Gln-Leu 
Su, Su, He, Ming y Kong 

(2015) 

Semilla de cáñamo 
Pepsina y 

pancreatina 

HPSC  

(hidrolizados de proteína de semilla de 

cáñamo) 

Mahbub et al. (2022) 

Tabla 10. Secuencias de péptidos anticoagulantes provenientes de  

fuentes alimenticias (adaptado de Nasri, 2017). 

 

Aunque no se tienen bien definidos y caracterizados a los biopéptidos anticoagulantes, de 

acuerdo con la tabla 10 se puede observar que todas las estructuras reportadas de estos 

presentan una conformación menor a seis aminoácidos de longitud; y el estudio Yu et al. 

(2016) es el único en el que los biopéptidos anticoagulantes presentan una longitud mayor a 

siete aminoácidos. Saber qué aminoácidos le confieren al biopéptido la propiedad 

anticoagulante resulta difícil, ya que entre las distintas secuencias reportadas no se sigue un 

patrón en particular; y lo que se observa es que el Glu, la Gly y la unión Gly-Pro está presente 

en la mayoría de estos péptidos, al igual que la Lys y la Arg se encuentran como residuos 

terminales en todas las secuencias de péptidos obtenidas para la avena. 

En ese sentido, el estudio publicado por Yang et al. (2020) permitió explicar el posible 

mecanismo de acción de estos biopéptidos provenientes de colágeno de la piel de salmón. Se 

indujo la agregación plaquetaria por medio de ADP y trombina, encontrando y reportando 

aquellas secuencias peptídicas con actividad antitrombótica, siendo los péptidos Hyp-Gly-

Glu-Phe-Gly y Asp-Glu-Gly-Pro los encargados de inhibir la liberación de serotonina y β-

tromboglobulina. 

Por otro lado, Córdova et al. (2013) sugirieron que la secuencia con Arg dentro de los 

péptidos es importante para el desarrollo de la propiedad anticoagulante; esto fue demostrado 

con los aislados proteicos de frijol obtenidos en su estudio, donde el grupo guanidino de la 

Arg es capaz de formar un enlace iónico con el carboxilo de la Asp que se encuentra en el 

complejo GPIIb/IIIa, impidiendo así el enlace entre el fibrinógeno y el complejo GPIIb/IIIa. 

Se observa con las secuencias reportadas la presencia de Arg en gran parte de estos 

biopéptidos, por lo que esta hipótesis podría ser de las que mejor expliquen su mecanismo de 

acción. 
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Otro mecanismo de acción, sugerido por Córdova et al. (2013) para los biopéptidos 

anticoagulantes se basa en el que siguen los medicamentos de naturaleza peptídica como lo 

es el ácido acetilsalisílico (aspirina), medicamentos empleados para evitar la formación de 

coágulos inhibiendo receptores de ADP (P2Y12 y P2Y1) y tromboxano (TxA2R), o inclusive 

inhibiendo la acción de enzimas que promueven la agregación plaquetaria (COX y 

fosfodiesterasa) (ver figura 21) (Palomo et al., 2009; Córdova et al., 2013). 

 

Figura 21. Mecanismo de acción anticoagulante  

de fármacos (Palomo et al., 2009) 

 

Si bien algunos anticoagulantes sintéticos son efectivos, también existen otros que son 

inespecíficos y traen consigo efectos secundarios que representan un riesgo para la salud del 

consumidor, tal es el caso de la aspirina, que provoca sangrado intestinal (Johansen, 2006). 

Por este motivo, la búsqueda de agentes anticoagulantes provenientes de fuentes naturales y 

que presenten una especificidad alta con menores efectos secundarios se ha intensificado. Por 

fortuna los péptidos anticoagulantes han resultado ser una buena alternativa para evitar la 

formación de trombos sin reportar efectos secundarios adversos (Nasri, 2017). 
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2.5.2 Caries 

La caries dental es un problema de salud muy importante en México y a nivel mundial, ya 

que se estima que afecta al 45% de la población mundial. De no ser tratada, la caries puede 

dar lugar a infecciones y hasta la pérdida de los dientes (OMS, 2022). 

La caries se presenta cuando existe una desmineralización del esmalte, mismo que cumple 

con la función de proteger al diente de agresiones físicas o químicas. El esmalte se encuentra 

compuesto en un 95% por cristales de fosfato de calcio (Ca3(PO4)2) y grupos hidroxilo      

(OH-) unidos por enlaces iónicos, 4% de agua y 1% de proteínas (ver figura 22) (Simmer & 

Fincham, 1995; Castellanos, Marín-Gallón, Úsuga-Vacca, Castiblanco-Rubio & Martignon-

Biermann, 2013). 

 

Figura 22. Estructura anatómica del diente (Elsquinze, 2019) 

El proceso de desmineralización ocurre constantemente en la boca, los iones calcio (Ca2+), 

fosfato (PO4
3-) e hidroxilo del esmalte interactúan en medios acuosos como la saliva. Si se 

deja que el diente interactúe durante el tiempo suficiente con la saliva, los iones que 

conforman el esmalte serán retirados poco a poco hasta alcanzar una alta concentración de 

iones en la saliva (Castellanos et al., 2013). La sobresaturación de estos iones en el medio 

acuoso permitirá la remineralización, donde comenzará la formación de enlaces y la pérdida 

de agua, dando lugar a núcleos que se compactarán en forma de cristales en aquellos espacios 

generados por la desmineralización (Simmer & Fincham, 1995; Cochrane, Cai, Huq, Burrow 

& Reynolds, 2010; Castellanos et al., 2013; Marín & Palma, 2018). Si se pierde este 
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equilibrio y los procesos de desmineralización rebasan a los de remineralización, aparecerá 

caries (Marín & Palma, 2018).  

La formación de caries se ve favorecida por un conjunto de factores como la mala higiene, 

el consumo excesivo de azúcares y la presencia de microorganismos (Ireland, 2008; Ramos, 

2015). Con una alimentación rica en azúcares, las bacterias presentes en la placa 

dentobacteriana (cúmulo de bacterias y proteínas salivales adherida a los dientes) 

metabolizan o fermentan los carbohidratos dando lugar a productos ácidos: ácidos láctico, 

acético, propiónico, butírico y succínico (Marsh & Nyvad, 2008). Los iones hidronio (H+) 

comienzan a reaccionar con los iones fosfato e hidroxilo disueltos en la saliva formando agua, 

fosfatos primarios, secundarios y ácido fosfórico (ver figura 23). La disminución de iones 

fosfato (PO4
3-), calcio (Ca2+) e hidroxilo (OH-) en la saliva impiden el proceso de 

remineralización debido a la nula disponibilidad de los iones provenientes del esmalte, dando 

lugar a la formación de cavitaciones; a pH básico los iones se encuentran disponibles para el 

proceso de remineralización (Castellanos et al., 2013). Una vez que el pH dental baja, luego 

de 20 a 30 minutos se retorna a los valores de pH normales gracias a los iones bicarbonato 

(HCO3
-) y fosfato que igualmente se encuentran solubles en la saliva (Catellanos et al., 2013).  

 

Figura 23. Proceso de desmineralización en medio ácido (Castellanos et al., 2013) 

Los microorganismos a los que se responsabiliza de la caries dental son Streptococcus 

mutans, Streptococcus salivarius y Streptococcus sanguis, siendo el primero el que ha sido 

estudiado con mayor detenimiento (Shafer, Levy & Tomich, 1988). Streptococcus mutans se 

considera como una de las bacterias más cariogénicos por su capacidad para descomponer 
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los azúcares y su alta virulencia (Graciano, Correa, Martínez, Burgos, Ceballos & Sánchez, 

2012). 

 

2.5.2.1 Biopéptidos anticariogénicos 

La saliva es, por excelencia, un agente remineralizante natural. Sin embargo, se sabe que el 

proceso de remineralización se ve interrumpido por el ambiente ácido (pH<5.5), en el que 

los iones del esmalte suspendidos en la saliva (fosfato, calcio e hidroxilo) se encargarán de 

atrapar todos los iones hidronio (H+) para amortiguar el medio ácido, haciendo que el proceso 

de remineralización se vea interrumpido por la poca o nula disponibilidad de los iones del 

esmalte (Ekstrand & Martignon, 2012; Castellanos et al., 2013; Juárez-López, Gómez-Rivas 

& Murrieta-Pruneda, 2021).   

El papel que juegan los agentes remineralizantes es el de actuar como reservorio de iones 

capaces de atrapar protones (H+) en ambientes ácidos y dejar disponibles a los iones 

provenientes del fosfato de calcio (Ca₃(PO₄)₂) para participar y promover la remineralización. 

Los agentes remineralizantes resultan ser una buena opción para la prevención de la caries y 

en aquellos casos en los que la caries no ha llegado a tejidos importantes como la dentina 

(Castellanos et al., 2013; Juárez et al., 2021).  

El flúor (F) es uno de los remineralizantes más estudiados y conocidos que actúa 

remplazando los iones hidroxilo (OH-) por fluoruro (F+), acelerando la remineralización 

debido a que una vez depositado en el esmalte dental atraerá los iones de calcio (Ca2+), 

produciendo fluoruro de calcio (CaF2). Lo anterior dará lugar a la estabilización del CaF2 y 

se formarán cristales de fluorohidroxiapatita gracias a la hidroxiapatita original. Los cristales 

de fluorohidroxiapatita presentan mayor resistencia a ataques ácidos debido a la alta atracción 

entre sus iones y es destacable por su adherencia (ver figura 24) (Rabelo-Buzalaf, Pelim-

Pessan, Marques-Honório & Ten-Cate, 2011; Lussi, Hellwig & Klimek, 2012; Castellanos 

et al., 2013). La mayoría de las cremas dentales contienen flúor con este objetivo. 
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Figura 24. Mecanismo de acción del flúor como remineralizante 

(Cortés, García, Ontiveros, López, Valdez & Villa 2019) 

 

Los péptidos anticariogénicos resultan ser otro tipo de agente remineralizante para la 

prevención de caries; este tipo de biopéptidos se obtienen a partir de la leche, específicamente 

de la caseína, siendo los fosfopéptidos de caseína (CPP) los productos derivados de su 

hidrólisis (García, 2012), que se caracterizan por contener grupos fosfato unidos a la serina, 

la presencia de estos grupos dentro del péptido les confiere la capacidad y actividad de quelar 

minerales.  

Los fosfopéptidos de caseína (CCP) actúan gracias a la formación de un cristal amorfo de 

fosfato de calcio; los péptidos en contacto con los iones fosfato y calcio provenientes del 

esmalte y que se encuentran disueltos en la saliva dan lugar al complejo fosfopéptido de 

caseína-fosfato de calcio amorfo  (CPP-ACP) se adherirá a la superficie del diente y seguirá 

siendo soluble. Cuando ocurra la disminución del pH, los iones de calcio y fosfato serán 

liberados del complejo peptídico manteniendo así la sobresaturación y promoviendo la 

remineralización (Castellanos et al., 2013; Juárez et al., 2021). 

Se sabe que el fragmento importante y responsable de la actividad remineralizante del 

fosfopéptido de caseína-fosfato de calcio amorfo (CCP-ACP) es el residuo pSer-pSer-Glu-

Glu, mismo que demuestra la capacidad de formar el cristal de fosfato de calcio amorfo y 

actuar como buen agente remineralizante tanto en animales como en humanos (Cai, Shen, 

Morgan & Reynolds, 2003; Cross, Huq & Reynolds, 2007; Castellanos et al., 2013; Juárez 

et al., 2021). Otros posibles sitios dentro de la estructura que permiten la fijación de minerales 

son los grupos carboxilo del ácido glutámico y ácido aspártico, sin embargo, esta actividad 

es menor (Kitts, 2006). 
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El producto de fosfopéptidos de caseína-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) fue 

desarrollado y patentado por Eric Reynolds en conjunto de la Universidad de Melbourne y la 

Oficina de Industria de Alimentos de Australia como Recaldent®, siendo aprobado por la 

FDA en 1999 para ser usado en alimentos y en productos de higiene oral (Reynolds, 1998; 

Castellanos et al., 2013; Alcántara & Hernández, 2017; Juárez et al., 2021). 

Zenouz, Ezoji, Enderami y Khafri (2015) compararon el efecto que tenía la aplicación de una 

pasta de CPP-ACP y un gel de fluoruro de sodio (NaF) sobre la microdureza del esmalte 

después de una microabrasión. Se llegó a la conclusión de que, aunque ambos 

remineralizantes fueron eficaces, el CPP-ACP presentó mayor eficacia para remineralizar el 

esmalte dental. 

Clark (2011) evaluó la capacidad del recaldent (Mi Paste Plus®) para tratar las manchas 

blancas producidas por la desmineralización del esmalte dental. Los pacientes fueron 

sometidos a 3 meses de aplicación del producto Mi Paste Plus® en el hogar; se realizó el 

seguimiento durante todo el proceso y se midió el tamaño de las lesiones blancas del esmalte. 

Se cuantificó el porcentaje de remineralización al finalizar el periodo del tratamiento y se 

concluyó que el recaldent presentó una remineralización del 91%. 

Por su parte, Ochoa (2011) evaluó la efectividad del recaldent y un barniz fluorado (Bifluorid 

12) sobre las manchas blancas de mujeres de 7 a 12 años. Mientras que el recaldent obtuvo 

un 100% de efectividad como agente remineralizante, el barniz fluorado obtuvo un 70.59%. 

Si bien se sabe que la secuencia pSer-pSer-Glu-Glu es una característica importante para este 

tipo de biopéptidos, en la actualidad pocos estudios se han interesado en obtener secuencias 

que presenten actividades anticariogénicas debido a la alta comercialización de estos péptidos 

en una gran cantidad de productos de higiene y cuidado bucal. A continuación, se presentan 

algunas secuencias reportadas para este tipo de biopéptidos (ver tabla 11):  
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Fuente Secuencia Referencia 

Leche 

1) Gln-Met-Glu-Ala-Glu-pSer-Ile-pSer-pSer-pSer-Glu-

Glu-Ile-Val-Pro-Asn-pSer-Val-Glu-Gln-Lys 

2) Val-Pro-Asn-pSer-Ala-Glu-Glu-Arg 

3) Glu-His-Val-Ser-pSer-pSer-Glu-Glu-Ser-Ile-Ile-

pSer-Gln-Glu 

4) Asn-Pro-pSer-Lys-Glu-Asn 

5) Gly-pSer-pSer-pSer-Glu-Glu-pSer-Ala-Glu-Val 

6) Gln-Leu-pSer-Thr-pSer-Glu-Glu-Asn-Ser-Lys-Lys-

Thr-Val-Asp-Met-Glu-pSer-Thr-Glu-Val-Phe 

Aimutis (2004) 

Frijol lima 
1) HPL-P 

2) HPL-F 
Córdova et al. (2013) 

Sardina 

(Sardinella aurita) 

1) Leu-His-Tyr 

2) Leu-Ala-Arg-Leu 

3) Gly-Gly-Glu 

4) Gly-Ala-His 

5) Gly-Ala-Trp-Ala 

6) Pro-His-Tyr-Leu 

7) Gly-Ala-Leu-Ala-Ala-His 

Bougatef et al. (2010) 

Tabla 11. Secuencias de péptidos anticariogénicos provenientes de fuentes alimenticias 

Si bien los fosfopéptidos de caseína han demostrado presentar actividad anticariogénica, el 

estudio reportado por Córdova et al. (2013), demostró que la actividad anticariogénica de 

péptidos de fuentes alternas a la leche puede desarrollarse mediante la modificación química 

de la estructura peptídica.  Los autores sometieron al hidrolizado de frijol a una fosforilación 

con fosfato y pirofosfato para después evaluar así la actividad anticariogénica de acuerdo con 

los porcentajes de desmineralización; tanto el hidrolizado modificado con pirofosfato (HPL-

P) como el hidrolizado modificado con fosfatos (HPL-F) presentaron una buena protección 

ante el proceso de desmineralización, destacando el HPL-P. 

Este CCP-ACP ha demostrado ser efectivo como agente remineralizante en múltiples 

estudios, razón por la que se ha vuelto imprescindible y necesario dentro de la industria de la 

higiene y el cuidado dental. Son pocos estudios los que se han encargado de obtener y 

secuenciar los péptidos con dicha actividad, el principal motivo podría ser su alta 
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comercialización dentro de los productos odontológicos y que provienen únicamente de una 

matriz alimentaria específica, como lo es la leche. 
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CAPÍTULO 3: APLICACIONES EN LA INDUSTRIA 

La industria de aditivos, suplementos, así como la industria farmacéutica buscan con más 

frecuencia añadir a sus filas a los biopéptidos debido a los beneficios que aportan a la salud 

y al potencial uso que se les puede dar para la elaboración de alimentos funcionales. A 

continuación, se reportan aquellos productos que aseguran contener biopéptidos y que han 

salido al mercado (ver tabla 12).  

Biopéptidos Producto Tipo de alimento Fabricante 

Antioxidante 

BlueRich® Suplemento 
Natural Factors, 

USA 

Péptidos Bioactivos de 

Colágeno 
Suplemento G-Prot, México 

Collagen Powder Suplemento BIOVEA, México 

Beauty Booster Suplemento 
VitalBlends, 

México 

Collagen Peptides+ Suplemento Elemental, México 

Antihipertensivos 

Calpis AMEEL S® 

(Japón) o Calpico® 

(Europa) 

Leche agria Calpis Co., Japón 

Evolus® 
Leche fermentada 

enriquecida con calcio 
Valio, Finlandia 

Biozate® Suplemento Davisco, USA 

C12 Peption® Ingrediente DMV, Holanda 

Casein DP Peptio Drink® Refresco Kanebo, Japón 

Peptide Soup® Sopa NIPPON, Japón 

PeptACE® Suplemento  
Natural Factors, 

USA 

Vitaten Yogur bebible Kaiku, España 

Danaten Yogur bebible Danone, Francia 

Lowtens Suplemento FDB, España 

Antiinflamatorios 
KPV 5mg Suplemento Sciencie.bio, USA 

IMUNPEP150 Suplemento Multipep, México 

Antimicrobianos 

BioPure-GMP® Ingrediente Davisco, USA 

PROVIT Suplemento 
Euroliv Medical, 

México 

NP432 y NP108 Fármaco 
NovaBiotics, 

Reino Unido 

Hispidalin Suplemento 
Boc Sciencies, 

Reino Unido/USA 

Anticoagulantes BioPure-GMP® Ingrediente Davisco, USA 

Anticariogénicos 

Mi Paste®/Mi Paste 

Plus® 
Pasta dental GC, Europa 

Capolac® Ingrediente 
Aria Foods, 

Dinamarca 

Tekkotsu Inryou® Refresco Suntory, Japón 

Kotsu calcium® Refresco Asahi, Japón 
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CE90CPP® Ingrediente DMV, Holanda 

BioPure-GMP® Ingrediente Davisco, USA 

Trident® Recaldent Goma de mascar  
Cadbury Adams, 

Tailandia 

Trident® XtraCare Goma de mascar Mondelez, México 

GC Tooth Mousse Gel dental  GC, Europa  

Clinpro™ White Varnish Barniz dental 3M™, México 

Tabla 12. Alimentos funciones en el mercado (adaptado de Hartmann & Meisel, 2007) 

Las personas nunca dejan el tema de la salud de lado y, si bien hay excepciones, generalmente 

todos desean y gozan tener el mejor estado de salud, razón suficiente para la industria de 

explotar y ofrecer al mercado biopéptidos capaces de tratar problemas importantes en temas 

de salud, teniendo como ventaja la ausencia de efectos secundarios y presentar baja toxicidad.  

Aunque la mayoría de estos biopéptidos se producen para su utilización como suplementos, 

productos de higiene bucal o alternativas farmacéuticas, en menor medida se encuentran los 

alimentos funcionales de origen lácteo que por los procesos fermentativos característicos, 

constituyen la principal fuente de biopéptidos dentro de la industria alimentaria. 
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CONCLUSIONES 

Los biopéptidos son una alternativa efectiva para el tratamiento o prevención de patologías 

que aquejan a gran parte de la población, esto gracias al mecanismo de acción que siguen al 

ser ingeridos y absorbidos. El presente trabajo ha recopilado y presentado la evidencia 

obtenida en los últimos 10 años para cada uno de los distintos grupos de biopéptidos, 

asegurando que ninguno de ellos comprometa la salud y que, a diferencia de los fármacos 

actuales, el estudio reciente de los péptidos no ha mostrado el desarrollo de efectos 

secundarios importantes.  

Si bien los costos de producción de los biopéptidos pueden ser elevados, un número 

significativo de estos se producen de manera natural durante el proceso fermentativo de gran 

cantidad de productos en el mercado, como en el caso de las leches, yogures y algunos 

cárnicos; en estos productos, la obtención de los biopéptidos no incrementaría el costo de 

producción. Considerando lo anterior, y que la leche es una matriz alimentaria que permite 

obtener biopéptidos con distintas actividades, los productos lácteos fermentados son 

actualmente una de las fuentes más importantes de estas biomoléculas dentro del mercado y 

la industria alimentaria. 

Si bien es importante dilucidar cómo estos biopéptidos pueden interaccionar con los demás 

componentes de las matrices alimentarias al emplearse como ingredientes, su adición a 

distintas matrices abre el paso a la elaboración de alimentos funcionales dentro de la 

industria. 

Los métodos enzimáticos y fermentativos para la obtención de biopéptidos son efectivos para 

la obtención de estas biomoléculas, aunque cada uno presenta ciertas ventajas y desventajas. 

El método enzimático permite mayor control y reproducibilidad de la hidrólisis, pero su costo 

de producción resulta ser elevado debido al uso de enzimas. En cuanto al método 

fermentativo, los costos de producción pueden ser menores o muy bajos para aquellos 

productos que por naturaleza son fermentados, sin embargo, los rendimientos serían menores, 

ya que las BAL, a la vez que los producen, consumen estos biopéptidos para su crecimiento. 

Ambos métodos cumplen de manera efectiva la obtención de estas biomoléculas, y el método 

a elegir dependerá del producto y las necesidades de este.  
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Es de vital importancia mantener la actividad de los biopéptidos durante todo el proceso de 

digestión, ya que, de eso dependerán tanto su funcionalidad como su biodisponibilidad. En 

este sentido, es necesario realizar estudios in vitro e in vivo para comprobar la eficacia de 

aquellas estrategias que permitan asegurar los efectos biológicos de los biopéptidos durante 

todo el proceso de digestión. 
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