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Resumen

Ante el creciente desafio que representan las enfermedades crénicas no
transmisibles, como la diabetes, el cdncer y los trastornos metabdlicos,
los hidrolizados de proteinas y los péptidos bioactivos surgen como
alternativas prometedoras en la nutricién moderna. Estos péptidos, con
su capacidad para interactuar con receptores especificos, y versatilidad
otorgada por los aminodcidos que los componen, amplian su potencial
terapéutico y funcional. Este articulo otorga un vistazo a la investigacién
de los péptidos bioactivos, desde los primeros estudios en hidrolizados
proteicos hasta la identificacién de péptidos bioactivos especificos. Se
destacan la versatilidad de estas moléculas en diversas bioactividades,
asi como las metodologias avanzadas empleadas para su caracterizacion.
Ademds, se subraya su potencial aplicacién en alimentos funcionales,
nutracéuticos y tecnologia alimentaria. De cara al futuro, la exploracién
de fuentes sostenibles y el desarrollo de nuevas tecnologias abren
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prometedoras oportunidades para avanzar en la investigaciéon y su
aplicacion, impactando tanto en la salud como en la industria alimentaria.

Palabras clave: Péptidosbioactivos, hidrolizados proteicos, bioactividades,
nutracetiticos

Abstract

In light of the growing challenges posed by non-communicable chronic
diseases such as diabetes, cancer, and metabolic disorders, protein
hydrolysates and bioactive peptides emerge as promising alternatives
in modern nutrition. These peptides, with their ability to interact with
specific receptors, and versatility of their aminoacids, enhance their
therapeutic and functional potential. This article provides an overview of
the research on bioactive peptides, tracing the journey from initial studies
on protein hydrolysates to the identification of specific bioactive peptides.
The versatility of these molecules across a range of bioactivities and the
advanced methodologies used for their characterization are highlighted.
Moreover, their potential applications in functional foods, nutraceuticals,
and food technology are emphasized. Looking ahead, the exploration of
sustainable sources and the development of innovative technologies open
promising avenues for further research and application, with significant
impacts on both health and the food industry.

Keywords: Bioactive peptides; protein hydrolysates; bioactivity;
nutraceutics

Introduccion

Fue en el afio 1838 cuando las proteinas fueron nombradas y reconocidas
como un nutriente vital. Especialmente aquellas derivadas de la
carne fueron consideradas esenciales para combatir la malnutricién y
aumentar la fuerza muscular. Actualmente, estas biomoléculas siguen
desempefiando un papel importante en la salud y desarrollo humano,
debido a su alto valor nutritivo y su participacién directa en los procesos
metabodlicos esenciales para el funcionamiento humano. Podemos
encontrar una gran cantidad de fuentes animales y vegetales de proteinas
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a nuestra disposicién. Sin embargo, las diferencias en su composicion de
aminodcidos y digestibilidad les otorgan propiedades particulares para
ejercer acciones metabdlicas especificas (1).

En la actualidad, la nutricién se encarga de estudiar la calidad y
la digestibilidad de las proteinas, ademads de los efectos que diferentes
procesamientos pudieran impactar en su valor nutricional. De esta forma,
enlosdltimos afioslos hidrolizados de proteinas han ganado protagonismo
como una alternativa interesante (1). A diferencia de las proteinas
intactas, los hidrolizados ofrecen ventajas importantes en términos valor
nutricional y funcionalidad. Estos hidrolizados, son mds digeribles y mds
tacilmente absorbidos por el organismo, lo que resulta muy favorable para
poblaciones con dificultades en sus procesos digestivos. Otro beneficio es
que, al reducirse el tamafio de las cadenas proteicas, el potencial de que
sean alérgenos se reduce. Por si fuera poco, los hidrolizados de proteinas
son ricos en péptidos bioactivos, compuestos que, mds alld de su valor
nutritivo, han demostrado tener efectos beneficiosos para la salud, como
propiedades antioxidantes, antihipertensivas e hipoglucemiantes (1).

Teniendo en mente la digestibilidad, calidad y biofuncionalidad,
no solo debemos destacar a los hidrolizados de proteinas, sino también
a los péptidos bioactivos como propuestas innovadoras de la nutricién
moderna. No significa que las proteinas dejen de ser fundamentales
para la salud, pero la visién en torno a ellas evoluciond, exigiéndoles
ahora una reevaluacién de las précticas dietéticas y las fuentes proteicas,
incorporando ahora una perspectiva de sostenibilidad y salud. En la
continua btiisqueda de fuentes proteicas mds sostenibles y accesibles, los
hidrolizados proteicos y péptidos bioactivos emergen como soluciones
innovadoras que responden a las crecientes preocupaciones sociales y
ambientales (2).

Este trabajo ofrece un vistazo al recorrido del estudio de estos
compuestos, desde los primeros estudios en hidrolizados proteicos hasta
la identificacién de secuencias especificas del grupo de investigacion de
péptidos bioactivos de la Facultad de Ingenieria Quimica de la UADY. A
lo largo de este camino, se destaca la considerable versatilidad de estas
moléculas en numerosas bioactividades y las diversas metodologias que
han permitido su caracterizacion. Al sefialar las aplicaciones potenciales en
alimentos funcionales, productos nutracéuticos y tecnologia alimentaria,
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este andlisis busca no solo comunicar los avances realizados, sino también
trazar el camino para su desarrollo y aplicacién en soluciones innovadoras
para la salud y la industria alimentaria.

De las proteinas e hidrolizados a los péptidos bioactivos: Un avance en
estudios de bioactividad

La hidrdlisis de proteinas es un proceso bdsico en la industria alimentaria.
Consiste en la descomposicion de proteinas en sus componentes
moleculares mds pequefios y sencillos, los péptidos y aminodacidos.
Existen dos métodos principales para hidrolizar proteinas: el quimico,
que es rdpido y econémico, y el método enzimadtico, que ofrece resultados
mas especificos, pero mds complejo. Ciertamente la hidrélisis quimica es
preferidaaescalaindustrial porsuversatilidad, pero presenta desventajas,
como la degradacién de aminodacidos y la formacién de subproductos no
deseados, de manera que algunas industrias farmacéuticas y alimentarias
no lo utilizan (1).

Por otro lado, la hidrélisis enzimdtica utiliza a las enzimas, estas
moléculas pueden romper los enlaces que unen a los aminodcidos
en condiciones controladas y generar secuencias de aminodcidos con
bioactividades particulares (3). Aunque este método es mds costoso
y lento que el quimico, se debera optar por €l cuando la calidad y la
funcionalidad de los productos finales son prioridad. No obstante, es
complicado llevarlo a gran escala, ya que el costo de las enzimas puede
ser muy elevado (1,3).

Las enzimas pueden ser muy selectivas en hidrélisis de enlaces
especificos, lo que permite la produccién de péptidos con secuencias
bien definidas. Por esa razén, es importa la seleccién cuidadosa de las
proteasas (enzimas que rompen proteinas) adecuadas a la fuente proteica
y alos resultados deseados (3). Una metodologia de hidrélisis enzimadtica
interesante es el sistema de hidrélisis secuencial Pepsina-Pancreatina,
que simula el proceso digestivo de las proteinas en el cuerpo humano
(4). Ademads, al emplear enzimas que se encuentran de forma natural
en el organismo, este método resulta especialmente atractivo para la
industria alimentaria y ha demostrado generar péptidos bioactivos con
actividades biofuncionales prometedoras. El estudio de Herrera Chalé y
colaboradores (4) evalué la actividad antihipertensiva y antioxidante de
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hidrolizados de Mucuna pruriens utilizando dos sistemas de hidroélisis:
Alcalase®-Flavourzyme® vy Pepsina-Pancreatina. Los resultados
revelaron que el sistema Pepsina-Pancreatina no solo alcanzé un mayor
grado de hidrdlisis (una medida que refleja la eficacia de la hidrdlisis)
sino que también presentd una actividad antihipertensiva y antioxidante
superior en comparacién con el sistema Alcalase®-Flavourzyme®.
Otras investigaciones confirmaron la efectividad del sistema Pepsina-
Pancreatina para generar hidrolizados con bioactividad (5-9).

En el grupo de investigacion se han empleado técnicas de
separacion basadas en ultrafiltracion para obtener fracciones peptidicas
con diferentes bioactividades, abarcando fracciones con pesos
moleculares superiores a 10 kDa hasta fracciones menores a 1 kDa. Los
estudios muestran que las fracciones mds pequefias son las que tienen
mayor potencial bioactivo (5,7-9). Estos resultados han dado lugar a
una pregunta clave: ;jcudles son las secuencias de aminodcidos presentes
en estas fraccionesde bajo peso molecular que tienen bioactividades
especificas? La busqueda de la respuesta nos lleva al estudio de unas
moléculas de gran valor biolégico: los péptidos bioactivos. En este grupo
de investigacion se ha recorrido el proceso que va desde el estudio de
las proteinas y sus hidrolizados hasta la identificacion de péptidos
bioactivos (Figura 1).

La identificaciéon de secuencias de péptidos bioactivos utiliza
técnicas como la espectrometria de masas, métodos bioinformaéticos
como el machine learning, la secuenciacién mediante nanoporos y los
métodos analiticos combinados (10). Un ejemplo notable es el estudio
de Quintal-Bojérquez y colaboradores (2021) (9) donde se utilizaron
herramientas bioinformadticas para identificar péptidos bioactivos. En
este trabajo, se identificaron 1201 secuencias peptidicas de una fraccién
de <1 kDa de un hidrolizado de proteina de semillas de chia mediante
espectrometria de masas. Posteriormente, mediante un anélisis de
decisién multicriterio utiliznado caracteristicas obtenidas de servidores
bioinformdticos, se seleccionaron cinco péptidos candidatos con
potencial actividad anticancerigena, reduciendo considerablemente la
cantidad inicial de secuencias. Este estudio marcé un hito en el grupo de
investigacion al ser el primero en atribuir una bioactividad a secuencias
especificas de aminodcidos.
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Figura 1: Linea del tiempo de los avances clave en las investigaciones
sobre péptidos bioactivos (2014-2024)

Explorando el Panorama de las Propiedades Bioactivas de los Péptidos
La bioactividad de los hidrolizados de proteinas vegetales se relaciona
con diversos efectos benéficos. Las actividades bioactivas de estos
péptidos incluyen propiedades antidiabéticas, antiobesogénicas,
antioxidantes, antihipertensivas, anticancerigenas y antimicrobianas,
incluso, existen secuencias que son multifuncionales, al poseer més de
una bioactividad (11). Estas variaciones en las actividades se deben a
diferencias en la composicion de aminodcidos y en sus estructuras
moleculares, lo que subraya la importancia de comprender y optimizar
estas diferencias para maximizar el potencial de los péptidos bioactivos
vegetales en aplicaciones como alimentos funcionales, nutracéuticos y
productos farmacéuticos.

Actividad hipolipemiante y antidiabética.

La obesidad y la diabetes tipo 2, ambas clasificadas como enfermedades
crénicas y complejas estdn estrechamente relacionadas y representan un
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serio problema de salud publica. Actualmente, ha surgido un creciente
interés en la investigacién dirigida a personalizar la terapia nutricional
médica para pacientes dentro de estas poblaciones. En este contexto, los
derivados proteicos con propiedades bioactivas, como los hidrolizados y
péptidos bioactivos, han demostrado ser efectivos en mecanismos clave,
como la regulacion de los niveles de glucosa en sangre y la actividad
hipolipemiante, destacdindose como estrategias prometedoras en el
tratamiento y prevencion de estas enfermedades (12).

En el estudio de Martin-Ortega y colaboradores (7) se evalué
el potencial hipoglucemiante (reductor de niveles de glucosa) e
hipolipemiante (reductor de niveles de dcidos grasos) de fracciones
peptidicas obtenidas de Mucuna pruriens L.enunmodelo deratas obesas.
Las ratas fueron inducidas a obesidad mediante la administracién de
una solucién de sacarosa al 20%, después se les administré diariamente
10 mg/kg de cada fraccién peptidica durante 4 semanas. Los resultados
mostraron que la fraccién peptidica >10 kDa redujo los triacilglicéridos
en un 17.08%, sugiriendo una posible inhibicion de la lipasa pancredtica,
una enzima encargada de descomponer los lipidos, por lo que su
inhibicién resulta en una disminucién de lipidos, como mecanismo
de accién. El efecto inhibidor de la lipasa pancredtica también fue
investigado en el estudio de Valenzuela-Zamudio y colaboradores(11),
donde se evalué la multifuncionalidad de seis fragmentos peptidicos
identificados tras la hidrélisis simulada de la digestién gastrointestinal
de proteinas de amaranto, quinoa y chia. Los resultados revelaron que
el dipéptido SW logré inhibir la actividad de la lipasa pancredtica en un
66.7%, lo que sugiere que los péptidos derivados de la digestiéon pueden
ejercer efectos hipolipemiantes a través de esta via.

Por otro lado, el efecto antidiabético de ciertos péptidos ha
demostrado ser eficaz a través de diversos mecanismos, como la
regulacién de los niveles de glucosa en sangre mediante la inhibicién
de enzimas clave, como las a-glucosidasas, involucradas en la
descomposicién de carbohidratos y su inhibicién disminuye niveles de
glucosa en sangre, y la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV), cuya inhibicién
aumenta los niveles de insulina en sangre, por lo que mejora la captacién
de glucosa . En otro estudio de Valenzuela-Zamudio y colaboradores
(10) se evalué el potencial en péptidos bioactivos obtenidos tras la
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digestién gastrointestinal simulada de proteinas de amaranto, quinoa
y chia, utilizando herramientas computacionales. Se encontré que
dos péptidos, IW y PW, mostraron afinidad con las enzimas DPP-IV
y a-glucosidasas. En un estudio posterior de 2024, las evaluaciones in
vitro revelaron que estos péptidos inhibieron la enzima a-amilasa en
casi un 80% a una concentracién de 1000 ug/mL, un efecto relacionado
con la presencia de aminodcidos aromdticos que interacttian con sitios
de importancia de la a-amilasa.

Actividad antiinflamatoria y anticancerigena
Los derivados proteicos presentan multiples ventajas, tales como su alta
especificidad, baja toxicidad y limitada acumulacién en 6rganos. Ademds,
varios estudios han demostrado que fracciones proteicas de origen
natural poseen actividad anticancerigena a través de mecanismos como la
induccién de apoptosis, necrosis y la inhibicion de la angiogénesis (9). De
igual forma, la inflamacién, un proceso que se encuentra estrechamente
relacionado con el cédncer y otras enfermedades crénicas como la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares, también puede ser modulada por
péptidos bioactivos, que interactiian con mediadores inflamatorios (5).

La actividad antiinflamatoria se aborda en el trabajo de Chan-
Zapata y colaboradores (5) donde se evalué el efecto antiinflamatorio
de un hidrolizado proteico y fracciones peptidicas de distintos tamafos
de semillas de chia. La actividad antiinflamatoria se evalué en células
de ratones (macréfagos peritoneales), midiendo la produccién de los
sefalizadores inflamatorios. Todas las fracciones peptidicas mostraron
actividad antiinflamatoria, destacando la fraccion de 1-3 kDa. También
se probd en un modelo con ratones, donde se observé una reduccién
significativa en la inflamacién de la oreja causada por TPA (un irritante)
y en la reaccién alérgica de la piel provocada por DNFB (provoca
reacciones alérgicas), ambas siendo formas de inflamacién aguda. Este
estudio concluye que los derivados proteicos de la chia tienen efectos
antiinflamatorios tanto en pruebas de laboratorio como en experimentos
con animales.

El estudio de Quintal-Bojérquez y colaboradores (9), continué
evaluando los péptidos de la fraccién de tamafio <1 kDa de las proteinas
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de chia y encontré que a una concentracién de 1 mg/mL, se inhibi6
significativamentelaviabilidad devariaslineascelularesdecancer(mama,
prostata, higado y colon) sin afectar a células normales (fibroblastos). A
partir de estos resultados, se identificé el péptido KLKKNL como un
candidato prometedor con actividad anticancerigena. Continuando con
esta investigacién, un segundo estudio observé que KLKKNL inducia
la muerte celular a través de la apoptosis en las lineas Caco-2 (céncer
de colon) y HeLa (cédncer de cuello uterino), mientras que otro péptido
KKYRVF mostré una alta citotoxicidad en otras lineas (mama, higado y
prostata), causando necrosis (13), reforzando el potencial de los péptidos
de la chia como agentes complementarios en terapias contra el cancer.

En el estudio reciente de Valenzuela-Zamudio y colaboradores (11)
sobre péptidos multifuncionales, se demostré que los péptidos SW,
IW y PW presentaron el mayor potencial antioxidante al ser capaces
de neutralizar losradicales ABTS y DPPH, compuestos quimicos
comuinmente empleados como radicales libres en ensayos para evaluar
la capacidad antioxidante. Ademads, el péptido SW destacé en estudios
de proteccién antioxidante utilizando células Caco-2.

En los sistemas alimentarios, los agentes oxidantes pueden
generar sabores indeseables y compuestos carcindgenos. En este
contexto, los péptidos antioxidantes se presentan como una alternativa
sostenible. Paralelamente, las infecciones por patégenos microbianos son
un gran desafio en la industria alimentaria. En respuesta, los péptidos
antimicrobianos (AMP) han cobrado importancia, y han demostrado que
inhiben el crecimiento microbiano y minimizan el riesgo de desarrollo
de resistencia debido a sus multiples mecanismos de accién (14).

Los estudios de Leén Madrazo han estudiado los péptidos
antimicrobianos y antioxidantes derivados de chia, en particular su
potencial como conservantes naturales. Realizé una identificacién
de secuencias bioactivas mediante herramientas computacionales,
destacando dos péptidos, YACLKVK y KLKKNL, de una fraccién
de proteina de chia con alta probabilidad de presentar actividad
antimicrobianay antioxidante (15). En un estudio posterior se profundizé
en los mecanismos antimicrobianos de los péptidos, observando
que su principal accién era permeabilizar membranas bacterianas y
su interaccién con componentes intracelulares, en particular con las
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bacterias Staphylococcus aureus y Escherichia coli (16). Ademds, fueron
evaluados en su aplicacién practica como conservantes en alimentos.
El péptido KKLLKI demostré un destacado efecto en carne de cerdo
refrigerada, inhibiendo el crecimiento bacteriano sin efectos citotdxico
contra patégenos importantes en la industria alimentaria como Listeria
monocytogenes y Salmonella Enteritidis (14).

El trabajo de Dominguez- Razo y colaboradores (17) complementa
los hallazgos previos al incorporar el péptido KLKKNL, identificado
por su alta actividad antimicrobiana, en peliculas biodegradables para
su aplicacién en la conservacion de alimentos. Utilizando la técnica de
electrohilado, se logré integrar el péptido en una matriz de mucilago de
chia y PVA, un polimero sintético utilizado en la elaboracién de peliculas,
generando una barrera antimicrobiana eficaz, especialmente contra
bacterias Gram-positivas como Listeriamonocytogenes y Staphylococcus
aureus. Los resultados de estos estudios demuestran que la integracién
de péptidos antimicrobianos en matrices biodegradables o en alimentos
se presenta como una tecnologia relevante para prolongar la vida util de
los alimentos, mejora la seguridad alimentaria, y ofrece una alternativa
mads sostenible a los conservantes sintéticos.

Nuevas Fronteras en Péptidos Bioactivos: Fuentes Emergentes,
Potencial e Innovacion

Hoy en dia, la sostenibilidad de las fuentes proteicas es un pilar en el
estudio de hidrolizados proteicos y péptidos bioactivos, con un interés
creciente en alternativas que puedan satisfacer la demanda mundial
de proteinas. En este sentido, los cereales y pseudocereales emergen
como una fuente importante, particularmente en paises de bajo ingreso
econdmico (18).

Un grano que destaca es la chia, que no solo posee un alto valor
nutricional, sino también un gran potencial como fuente de péptidos
bioactivos. Esta semilla se adapta bien a diferentes climas y necesita poca
agua para crecer, haciéndola una buena candidata para una agricultura
mads sostenible. De igual manera, el amaranto y la quinoa, ambos libres de
gluten y con perfiles de aminodcidos equilibrados, han sido explorados
mediante estudios in silico, que sugieren la presencia de péptidos con
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propiedades bioactivas multifuncionales. A pesar de sus beneficios, su
cultivo todavia no se aprovecha lo suficiente. Es fundamental seguir
generando conocimiento cientifico sobre los beneficios de las proteinas
de estos granos ancestrales, ya que esto no solo aumentaria su produccién
y aprovechamiento, sino también impulsaria el desarrollo de politicas
y regulaciones especificas para apoyar su cultivo, mejorando asi su
competitividad y sostenibilidad en el mercado global (2).

Ademds de los granos ancestrales, emergen otras fuentes
innovadoras de péptidos bioactivos que estdn atrayendo el interés de
la comunidad cientifica y del sector industrial. Entre ellas, los insectos
comestibles se presentan como una opcién cada vez mds estudiada.
Estos organismos, ademds de ser una fuente concentrada de proteinas,
contienen péptidos con propiedades antioxidantes, antimicrobianas,
antidiabéticas y antiinflamatorias. Su popularidad estd en ascenso, y con
ello, los estudios que buscan maximizar sus beneficios en la salud, mds
alld de su aporte nutricional (19).

Otra drea en crecimiento es la fermentacién microbiana, un
proceso que no solo incrementa el valor nutricional de los alimentos,
sino que permite producir una variedad de péptidos bioactivos de origen
vegetal. A través de la fermentacion se generan proteasas especializadas
que pueden descomponer proteinas de manera tnica, produciendo
secuencias peptidicas novedosas con propiedades bioactivas especificas.
Asi, la fermentacién microbiana se convierte en una estrategia eficaz para
descubrir nuevos péptidos bioactivos de fuentes proteicas interesantes
(20).

En linea con estas tendencias, este grupo de investigacién ya
estd desarrollando estudios que exploran tanto los péptidos bioactivos
derivados de insectos comestibles como los obtenidos mediante
fermentaciéon microbiana. Estas investigaciones buscan identificar y
caracterizar péptidos con propiedades funcionales tnicas, avanzando
en el desarrollo de soluciones sostenibles e innovadoras para la industria
alimentaria y de salud.

Conclusiones

La investigacion sobre péptidos bioactivos ha progresado desde los
primeros estudios sobre hidrolizados proteicos hasta la identificacién
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precisa de las secuencias de los péptidos con mayor potencial bioactivo.
Estos estudios muestranlos multiples usos delos péptidosenaplicaciones
funcionales y nutracéuticas. En vista del futuro, el redescubrimiento de
nuevas fuentes sostenibles y el desarrollo de soluciones tecnolégicas
innovadoras marcan el camino a una nueva era de investigacién, con un
impacto significativo en la salud y la industria alimentaria.
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