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RESUMEN:

Introduccién. A partir de 1990 se ha observado un incremento en la tasa de enfermedades asociadas con dietas poco saludables
y estilos de vida sedentaria, cuya atencién supone un reto para los sistemas de salud. Lo anterior, ha despertado el interés por los
alimentos funcionales, es decir, aquellos que ademds de proporcionar macro y micronutrientes, aporten sustancias que poseen
efecto fisioldgico en el organismo, lo que se traduce en la mejora de la salud de quien lo ingiere. De manera genérica a estos
compuestos se les conoce como bioactivos. Objetivo. Revisar las principales sustancias bioactivas reportadas en quesos, el papel de
los microorganismos en la produccién de las mismas y las rutas de biosintesis de los principales compuestos. Desarrollo. Laleche y
sus derivados son productos alimenticios consumidos alrededor del mundo y presentan un incremento constante en su produccién
y consumo. Esta tendencia de mercado es debida a su sabor y aporte nutrimental. Uno de los derivados lcteos con mayor demanda
en el mundo son los quesos. Son una fuente de sustancias como péptidos, cidos grasos, vitaminas, bacteriocinas, 4cidos organicos,
4cido gamma aminobutirico, etc., todas con importante actividad bioldgica. Conclusién. La presencia, cantidad y disponibilidad
de los compuestos bioactivos presentes en los quesos difiere, como resultado del tipo de leche empleada para su elaboracidn, el tipo
de microorganismo empleado, ya sea como cultivo iniciador o secundario, asi también como el proceso tecnoldgico empleado.

PALABRAS CLAVE: 4cido gamma-aminobutirico, alimentos funcionales, aminas biogénicas, bacteriocinas, cultivo iniciador.

ABSTRACT:

Introduction. Since 1990, there has been an increase in the rate of diseases associated with unhealthy diets and sedentary lifestyles,
whose care is a challenge for health systems. This has aroused interest in functional foods, i.c., those that in addition to providing
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macro and micronutrients, provide substances that have a physiological effect on the body, which translates into improving the
health of those who ingest them. Generically, these compounds are known as bioactives. Objective. To review the main bioactive
substances reported in cheeses, as well as the role of microorganisms in their production and the biosynthetic routes of the main
compounds. Development. Milk and its derivatives are food products consumed around the world and show a constant increase
in their production and consumption. This market trend is due to its flavor and nutritional value. One of the most demanded dairy
products in the world are cheeses. They are a source of substances such as peptides, fatty acids, vitamins, bacteriocins, organic acids,
gamma aminobutyric acid, etc. all with important biological activity. Conclusion. The presence, quantity, and availability of the
bioactive compounds present in the cheeses differ, as a result of the type of milk used for its elaboration, the type of microorganism
used, either as starter or secondary culture, as well as the technological process employed.

KEYWORDS: gamma-aminobutiryc acid, functional foods, biogenic amines, bacteriocins, starter culture.

INTRODUCCION

La obesidad (Di Bonito et al., 2020), trastornos cardiovasculares (Lordan et al., 2019) y la diabetes, asi como
las comorbilidades (Herndndez-Lara et al., 2020), estdn relacionadas con los habitos alimenticios y estilo
de vida sedentario (Lordan et al., 2019). Asociado con esto, a partir de los afios 1990, se ha observado un
aumento progresivo de casos de cincer en muchos paises y regiones del mundo (Rojo Alvaro et al., 2017).
Se sugiere que este aumento se asocia al consumo constante de alimentos que presentan contenidos elevados
de azicares, grasa y/o sal, por ejemplo, los aztcares se han relacionado con riesgo alto de cancer de tiroides
(Fiore et al,, 2020). Otras enfermedades crénicas también se han relacionado con los estilos inapropiados de
alimentacién. Debido a esto, se promueven cada vez més, hbitos de consumo naturales, inclusién de mayor
cantidad de vegetales, legumbres, frutas, leche y productos lacteos en la dieta (Rolim et al., 2020). Se prefieren
cada vez mds los alimentos menos procesados, pues se ha demostrado que el consumo regular de estos
puede disminuir los problemas de peso y enfermedades diversas, debido a las sustancias que contienen. Tales
sustancias, de manera genérica, se han denominado compuestos bioactivos. Estos pueden ser de naturaleza
conocida o en algunos casos desconocida y proporcionan beneficio probado (eficaces y no téxicos) para la
salud, ya sea en la prevencidn, control o tratamiento de enfermedades crénicas (Rolim et al., 2020).

Laleche ylos productos lcteos proporcionan una amplia gama de componentes bioactivos (Majid, 2016).
Entre los productos lacteos, el queso se posiciona como una rica fuente de componentes con importantes
beneficios para la salud. El calcio tiene un efecto positivo para prevenir padecimientos como la osteoporosis
y la caries dental. Del mismo modo, el 4cido linoleico conjugado (CLA) ha demostrado tener efectos
anticancerigenos y propiedades antiaterogénicas (Lopez-Expdsito et al., 2017). Otros compuestos bioactivos
incluyen vitaminas, péptidos bioactivos, aminas biogénicas, dcido gamma-aminobutirico.

A pesar de que los reportes de compuestos bioactivos en derivados licteos son amplios, pocos se centran
en el aporte de los quesos y mas atn, del rol que desempefian los microorganismos que se encuentran en
estos productos. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue revisar las principales sustancias bioactivas
reportadas en quesos, el papel de los microorganismos en la produccién de las mismas y las rutas de biosintesis
de los principales compuestos.

COMPUESTOS BIOACTIVOS

Losalimentos funcionales son aquellos que, ademas de aportar macronutrientes y micronutrientes, contienen
sustancias que ejercen efectos benéficos en una o varias funciones sustanciales del organismo, mejoran la salud
y/o reducen el riesgo de sufrir ciertas enfermedades (Magsood et al., 2020). Lo anterior estd relacionado con la
presencia de un amplio nimero de compuestos que son denominados de manera genérica como sustancias o
compuestos bioactivos (Summer etal., 2017). La lista de compuestos bioactivos es amplia ¢ incluye moléculas
de muy distinta naturaleza (Cuadro 1), pero con el efecto biolégico en comun.
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CUADRO 1
Compuestos bioactivos, fuente de origen y efecto benéfico en la

salud que pueden encontrarse en alimentos de distinto origen.

Compuesto Fuente principal Efecto asociado Fuente
bioactivo
Flavonoides Frijol comun Antiinflamatorio, Santos et al.
(Phaseolus vulgaris anticolesterémico y (2020)
E:) antioxidante
Antocianinas Maiz (Zea mays L.) Cardioprotectores, prevencion Paucar-Menacho
morado de la obesidad, inhibicién de et al. (2017)

carcinogénesis mamaria y de
prostata en estudios animales

Acidos grasos Queso de leche de Antitrombético Lordan et al.
cabra (2019)
Péptidos Queso de leche Inmunomoduladora, Pisanu et al.
de oveja, queso antimicrobiano (2015)
Cheddar Australiano
Aminas biogénicas Quesos madurados Neurotransmisores Briguglio et al.
(2018)
Acido gamma Varios quesos Inhibidores de la enzima Diana et al.
aminobutirico convertidora de la (2014)
(GABA) angiotensina (ACE)

Table 1. Bioactive compounds, origin source and beneficial effect on health that can be found in foods of different origin.
Santos et al. (2020), Paucar-Menacho et al. (2017), Lordan et al.
(2019), Pisanu et al. (2015), Briguglio et al. (2018), Diana et al. (2014)

Varios pigmentos naturales (antocianinas) poseen propiedades cardioprotectoras, previenen la obesidad,
ast como inhiben células de carcinogénesis mamaria y de préstata en estudios animales (Paucar-Menacho et
al.,2017). Los flavonoides también pueden modular procesos inflamatorios, tener efectos hipocolesterémicos
(Santos-Espinosa et al., 2020) ¢ incluso efecto antiproliferativo de células cancerigenas (Fiore et al., 2020).

Aunque la gran mayoria de los compuestos bioactivos son de origen vegetal o microbiano, existen algunos
alimentos de origen animal (Cuadro 1) que poseen compuestos con naturaleza bioactiva (Majid, 2016). Los
lacteos son productos alimenticios de consumo en todo el mundo y se muestra un incremento importante
en su produccion y consumo. Las tendencias de mercado sugieren que su consumo seguird al alza, debido a su
beneficio nutricional y a la salud que aporta a quienes lo consumen (Garcia-Burgos et al., 2020). Si bien hay
una gran variedad de productos derivados de la leche, el queso figura como fuente de diversos compuestos
bioactivos (Cuadro 1).

A) Compuestos bioactivos en quesos

De acuerdo con el Codex Alimentarius de la FAO/OMS, un queso es el producto sélido o semisélido,
madurado o fresco, en el que el valor de la relacién suero proteinas/caseina no superaal delaleche; es obtenido
por coagulacién (total o parcial) de la leche, por medio de la accién del cuajo o de otros agentes coagulantes
adecuados, con un escurrido parcial de lactosuero (Fox et al., 2017). Es un producto diverso y distribuido en
el mundo, se consume en muchas culturas, pues goza de gran aceptabilidad y sobre todo, contiene un alto
valor nutrimental de proteinas, 4cidos grasos, vitaminas y minerales (Sanlier et al., 2019).

Ademas de los componentes nutrimentales basicos, los quesos tienen una fuente importante de
compuestos bioactivos. Algunas de estas sustancias se producen durante el procesamiento de la leche, pero
la gran mayoria de estas son producidas por bacterias acido lacticas (BAL) durante la elaboracién y/o
maduracién (Bulat & Topcu, 2020). De entre los compuestos bioactivos mis comunes se encuentran:
exopolisacaridos, péptidos, dcidos grasos, aminas biogénicas, 4cidos organicos, vitaminas, bacteriocinas, acido
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gama-aminobutirico, etc. ($anlier et al., 2019; Santiago-Lépez et al., 2018). Estas sustancias ayudan a reducir
la presion sanguinea, combatir infecciones estomacales y el aumento de peso, prevenir la osteoporosis, etc.
(Park & Nam, 2015). De los compuestos bioactivos con mayor importancia en licteos y derivados, se citan
algunos reportes presentados en quesos de distintas partes del mundo.

Acidos grasos

El contenido de grasa en el queso varia en un rango del 20 % al 35 % de masa seca. De ese contenido, el 66
% son 4cidos grasos saturados, el 30 % é4cidos grasos monoinsaturados y el 4 % dcidos grasos polinsaturados
(Santiago-Lépez et al., 2018). El 4cido linoleico conjugado (CLA) es un término genérico para denominar
a todos los isémeros posicionales y geométricos del dcido linoleico; los principales son cis-9, trans-11CLA,
trans-10, cis-12 CLA y cis-9, cis-12 CLA, sin embargo, los que tienen mayor actividad bioldgica son cis-9,
trans-11 (Neofytou et al., 2020).

Los quesos contienen 4cidos grasos insaturados, mismos que poseen potente actividad antitrombdtica en
ensayos de aglutinamiento en placa (Lordan et al,, 2019). Ademds, la inclusién de semillas de chia (Salvia
hispanica) en la dieta de las cabras lecheras, enriquece la leche con isémeros de dcido linoleico conjugado,
mismos que se transfieren al queso, con la consecuente reduccién de hasta 3,4 % de acidos grasos saturados
(C16: 0, C18: 0y C20: 0) (Schettino-Bermudez et al., 2020).

La adicién de desechos del beneficio de las aceitunas a la leche, repercutié en mayor contenido de 4cidos
grasos insaturados (C18: 1 cis-9, C18: 2n -6 y cis-9, trans-11; CLA) en queso Halloumi, en comparacion
con el queso del grupo control; ademds, la adicién del coproducto redujo el contenido total de 4cidos grasos
saturados (SFA) (Neofytou et al., 2020). En este mismo sentido, Ndjera et al. (2017) reportaron que las
semillas de linaza, soya, cartamo, girasol y colza son utilizadas como suplementos lipidicos para mejorar el
contenido de CLA y UFA en leche y queso.

Péptidos bioactivos

Los péptidos bioactivos son fragmentos de proteinas especificas entre dos a veinte aminodcidos que tienen
un impacto positivo en las funciones corporales (Lopez-Expdsito et al., 2017). Estas sustancias no tienen
actividad cuando estan dentro de la secuencia de la proteina nativa y son producto de la actividad catabdlica
de microorganismos o de enzimas presentes en la leche, también pueden liberarse por medio de la actividad
gastrointestinal, en el proceso de maduracién y/o en la fermentacion (Hossain et al., 2020).

Ciertos péptidos poseen capacidad para inhibir la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), una
metalo-peptidasa de zinc presente en tejido de mamiferos que regula la vasoconstriccion, asi como de presion
arterial (Gonzalez-Gonzalez et al., 2019). Diversos trabajos reportan la presencia de péptidos con actividad
inmunomoduladora e inhibidora de la ACE en quesos elaborados con leche cruda con respecto a quesos de
leche pasteurizada (Munir et al., 2020; Pisanu et al., 2015), lo cual muestra el efecto de los microorganismos
en la produccién de estos péptidos.

Ratas alimentadas con queso acumularon bajo contenido de triglicéridos y colesterol de baja densidad en
tejido hepético en comparaci(’)n con ratas que no consumieron queso, asi también mostraron incremento en
la excrecién de grasa en heces (Higurashi et al., 2016).

Acido gamma aminobutirico (GABA)

El 4cido gamma aminobutirico (GABA), se sintetiza a partir del 4cido L-glutdmico por descarboxilacién
promovida por la enzima GAD (4cido glutdmico descarboxilasa) (Jeon Park et al., 2021). Es un aminoacido
no proteico, que se encuentra en concentraciones altas en el sistema nervioso central de mamiferos y
ciertos tejidos periféricos y su funcién principal €s actuar cComo neurotransmisor, su ingesta presenta efectos
antihipertensivos, tranquilizantes y antidepresivos en el organismo (Redruello et al., 2020; Santos-Espinosa
et al., 2020). Su presencia en los quesos se debe a la hidrélisis de L-glutamato por bacterias dcido lacticas
durante el proceso de elaboracién o maduracién de los mismos (Carafa et al.,, 2019).

Se ha reportado que los quesos “crema” del estado de Chiapas, México, poseen mayor concentracién de

GABA (780 mgkg™") en comparacién con el queso Gouda (177 mgkg™), Cheddar (48 mgkg?) y queso azul
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(7 mg kg') (Gonzalez-Gonzalez et al., 2019). También se ha reportado que el tipo de leche y el tiempo de
maduracion inciden en la cantidad de GABA; Diana et al. (2014) reportaron mayor contenido de GABA y
ornitina en queso fresco de cabra, sin embargo, este contenido disminuyé a lo largo de la maduracién, caso
contrario, con quesos de leche de oveja donde al principio no se reporté GABA vy ornitina, pero aumentd
conforme avanzé el tiempo de maduracién. En leche de vaca, el comportamiento fue muy similar pero los
valores fueron significativamente mds bajos con respecto a los quesos de cabra y oveja (Diana et al., 2014).
Este comportamiento es debido a la accién de las BAL que participan en la maduracién de los quesos (Jeon
Park et al.,, 2021). De manera similar, se reportd la presencia de GABA en el 98 % de quesos de diferentes
partes de Europa; el mayor contenido de esta sustancia se encontré en quesos maduros hechos de leche de
oveja, seguido de quesos maduros hecho de una mezcla de leche de ovejas, cabras y vacas (Redruello et al.,
2020). La ornitina que también es producida por las BAL, es un amino4cido no proteico que tiene actividad
inductora en la produccién de linfocitos T, asiste a la desintoxicacién del higado y ademds, reduce los niveles
de creatinina (Magsood et al., 2020; Park & Nam, 2015).

Aminas biogénicas

Las aminas biogénicas son compuestos derivados de la descarboxilacién de aminoacidos, mediante la
accién de bacterias 4cido ldcticas (Barbieri et al., 2019). Estdn presentes en las neuronas del hipotélamo
de mamiferos (Briguglio et al., 2018), tienen una estructura relacionada con los alcaloides y son andlogos
a sustancias que desempenan importantes procesos fisiolégicos en animales y plantas como el crecimiento
celular, expresién genética, sintesis de proteinas, divisién y estabilizacién de membrana celular, reparacion
de tejidos, etc. (Benkerroum, 2016).

El tipo y la cantidad de aminas biogénicas en queso, es importante desde el punto de vista toxicoldgico y
tecnoldgico, debido a que algunas aminas biogénicas tienen beneficios para la salud hasta cierta dosis, debido a
su papel como neurotransmisores. Estas, son absorbidas en el intestino a través del sistema nervioso primario
que conecta el nervio entérico al sistema nervioso central y de esta manera, regula la funcién cerebral que
controla el estado de 4nimo y el comportamiento (Saidi, Sheikh-Zeinoddin, Kobarfard, Soleimanian-Zad &
Sedaghat Doost, 2020).

Quesos que contienen histamina pueden producir intoxicaciones o reacciones alérgicas después del
consumo (Moller et al., 2020). No se ha establecido una concentracién limite de histamina en los quesos,
pero en los casos donde se han registrado intoxicacion, las concentraciones que se reportaron fueron entre
850y 1870 mgkg' (Moller et al., 2020). Ademés, cuando se consume tiramina en combinacién con firmacos
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ), se puede desarrollar el sindrome del queso (presion alta y
dolor de cabeza) (Tofalo et al., 2019).

Se ha encontrado espermina en leche cruda bovina, también se ha reportado tiramina y triptamina en
queso Mozzarella bovino (Moradi et al., 2021). Establecer limites permitidos, asi como los efectos especificos
del consumo de aminas biogénicas contenidas en los quesos, son todavia oportunidades de investigacion.

Vitaminas

A pesar de que la leche es una fuente importante de vitaminas hidrosolubles, durante la elaboracién
del queso, una porcién elevada de estas se pierde con el suero (Xu et al., 2020). Se requiere de estrategias
que puedan suplementar o enriquecer los contenidos de vitaminas en los quesos. La vitamina D mejora
la absorci6n intestinal de calcio y f6sforo y reduce el riesgo de enfermedades autoinmunes y cancer. Esta
vitamina no se ve afectada en el proceso de pasteurizacién y permanece de forma parcial estable durante el
proceso de fabricacién y maduracién de quesos (Crevier et al., 2017).

La vitamina K2 reviste importancia en la salud 6sea y cardiovascular, ademds de coadyuvar en la
disminucién de procesos inflamatorios. Se encuentra en quesos duros y semiduros (gruyere, raclette y
appenzeler) como resultado del proceso metabdlico de los cultivos iniciadores (Walther et al., 2021).

Respecto a la vitamina B, se reporté el incremento de 3,30 ng mL ! hasta 15,43 ng mL"! de vitamina B12 en
quesos claborados con leche cruda obtenida de vacas inyectadas con la misma vitamina (Xu et al.,, 2020).
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Acidos organicos

Los 4cidos orgénicos contribuyen al sabor y aroma de los quesos, sin embargo, muchos de estos productos
también pueden tener efecto antimicrobiano, al grado de que las sales de estos dcidos se usan como
conservadores en la industria (Baptista et al., 2020). El 4cido lactico es el principal producto de la
fermentacién de la lactosa realizada por las BAL y por tanto, es el 4cido orginico més abundante.

Varios acidos organicos se producen en los quesos como resultado de la hidrélisis de la grasa de la leche,
como los 4cidos acético, butirico (Bulat & Topcu, 2020), citrico, orético y urico, también se producen
4cidos lactico, acético, dcido piravico, propidnico, férmico y butiricocomo como resultado del metabolismo
bacteriano (Bulat & Topcu, 2020). Sin embargo, en queso Camembert los contenidos de 4cido lactico, cido
oxalico, 4cido citrico, 4cido propidnico y acido butirico, se disminuyeron a lo largo de cuatro semanas de
maduracién (Bae et al., 2020).

El 4cido acético tiene una larga historia de uso como conservador en la industria de alimentos y su efecto
antimicrobiano no es cuestionado. Algo similar ocurre con el 4cido lactico, el cual, ademas de su probado
efecto antimicrobiano (Baptista et al., 2020), posee actividad en la reduccién de la lipdlisis en condiciones
bajas de oxigeno, como en los regimenes de deportes intensos, lo cual se traduce en menor incidencia de dcidos
libres que no pueden ser asimilados por los musculos en anacrobiosis (Bae et al., 2020).

Bacteriocinas

Las bacteriocinas son péptidos sintetizados mediante los ribosomas de las bacterias, que pueden manifestar
actividad bacteriostatica, bactericida y/o bacteriolitica, tanto contra microorganismos Gram-negativos
como contra Gram-positivos, por lo cual tienen gran aplicacién en los alimentos para ayudar a reducir la
presencia de patdgenos (Kumariya et al., 2019). Otras propiedades que se atribuyen a las bacteriocinas son,
actividad anticancerigena, antiviral, anticonceptivo, etc. Son sustancias incoloras, inodoras e insipidas. Las
células productoras de bacteriocinas poseen mecanismos para evitar que sean destruidas por sus propias
bacteriocinas, ya sea con la sintesis de proteinas de autoinmunidad o el uso de bombas de eflujo 0 ambos
sistemas (Kumariya et al., 2019; Soltani et al., 2021).

La nisina, una bacteriocina producida por Lactococcus lactis, es utilizada en la industria lictea para
controlar clostridios y prevenir la contaminacién por Listeria. Se ha reportado que esta bacteriocina inhibi6
la germinacidn de esporas de Clostridium botulinum en queso untable, entre otros alimentos (Kumariya et
al., 2019). La pediocina es otro tipo de bacteriocina producida por Pediococcus sp., que ya se encuentra de
manera comercial conocida como Alta™2341, la cual es obtenida de Pediococcus acidilactici PA-1, misma que
tiene potencial para extender la vida util de una gran variedad de productos listos para el consumo, inhibibe
el crecimiento de L. monocytogenes (Kumariya et al., 2019; Soltani et al., 2021) y otras bacterias patogénicas
para el hombre (Soltani et al., 2021). Una base de datos con informacion de la estructura y funcidn de més
de 230 bacteriocinas puede encontrarse en Bactibase (n.d.).

B) Mecanismos de producciéon de compuestos bioactivos

El queso es un producto complejo, con una serie de cambios secuenciales que se llevan a cabo durante el
proceso de elaboracién y en su caso, de maduracién. Estas modificaciones a su vez ejercen cambios en las
moléculas bioactivas, incrementédndolas o degradandolas. Los cambios a los que son susceptibles pueden ser
entendidos si se clasifican en tres tipos: aquellos debidos al procesamiento tecnoldgico, los derivados de la
accién bioquimica o microbiana y los atribuidos a los procesos (quimicos o enzimdticos) ocurridos cuando
los quesos son consumidos (Santiago-Lopez et al., 2018). Los dos primeros tipos de cambios son abordados
enla presente revision.

Procesamiento tecnoldgico

Se ha reportado que la actividad antioxidante de extractos solubles en agua de queso cheddar, disminuyé
cuando se aplicaron temperaturas superiores a 72 °C, sin embargo, esta cantidad aumenté a lo largo del
proceso de maduracién. La actividad inhibitoria de la ACE siguié un comportamiento similar, pero después
de los sesenta dias de maduracién su actividad disminuyé (Hossain et al., 2020). Ademds, la actividad
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enzimdtica de la plasmina (principal enzima implicada en la degradacién de codgulos de sangre), no tuvo
diferencias significativas en los diferentes tratamientos térmicos y su actividad aument6 conforme avanzé el
proceso de maduracién, debido a que sus inhibidores son sensibles al calor (Hossain et al., 2020).

El uso de tecnologias para homogenizar la leche también tiene efecto sobre las moléculas bioactivas. Se ha
reportado que el tratamiento a ultra alta presién para homogenizar la leche de cabra incrementa la hidrolisis
de a-caseina, B-caseina y x-caseina; ademas, incrementa los niveles de nitrégeno soluble en agua, asi como
la concentracion de péptidos hidrofébicos e hidrofilicos, es posible que sea debido a la mayor exposicién de
proteinas a las enzimas proteoliticas (Juan et al., 2016). La aplicacién de energfa por ultrasonido (41 ] g'y
frecuencia de 20 kHz) a la leche de vaca pasteurizada, promueve mayor contenido de fenoles, flavonoides,
mayor actividad antioxidante e inhibicién de la ACE, debido a que los tratamientos de alta presién provocan
la hidratacién de las micelas de caseina en laleche por la ruptura de las interacciones hidrofébicas, esta ruptura
permite la formacién de sub micelios mas pequefios en el suero (Munir et al., 2020).

La aplicacién de microondas en leche induce a cambios térmicos y no térmicos en la estructura de las
proteinas, el calor generado por la irradiacién de microondas provoca la divisién de las proteinas, lo que
resulta en agregados mas pequenos, asi también las vibraciones moleculares y la colisién causa plegamiento y
desplegamiento de las proteinas, lo que permite interacciones caseina-caseina y caseina-suero, estos cambios
alteran las interacciones enzima-sustrato durante la proteélisis de la leche y afecta la formacién de compuestos
bioactivos (Munir et al., 2020).

Procesos bioquimicos mediados por BAL

De entre los procesos bioquimicos o microbianos que pueden modificar los quesos estd el metabolismo
de bacterias 4cido l4cticas (BAL), levaduras u hongos presentes en la leche o adheridas en el proceso de
elaboraciéon o maduracién. Estas toman nutrientes originales de la leche y los catalizan por medio de
reacciones enzimaticas diversas (Santiago-Lépez et al., 2018). La degradacién de 4cidos, grasas y proteinas
son las reacciones enzimaticas mds notorias que ocurren a los quesos a través de procesos de oxidacién,
descarboxilacién, transaminacién, esterificacion, deshidrogenacion, reduccién y otros (Johnson, 2017).

C) Contribucién de las BAL en la formacién de compuestos bioactivos

Las bacterias dcido lacticas participan en la fermentacién de productos lacteos, estas interactian con
los componentes de los alimentos y cambian las propiedades de estos a través de reacciones bioquimicas
complejas (Bulat & Topcu, 2020). En las matrices de quesos es posible encontrar alta diversidad de BAL,
las cuales, entre otras funciones, desarrollan las caracteristicas sensoriales del queso y son incorporadas como
parte de un cultivo iniciador o de un cultivo secundario no iniciador (Santiago-Lépez et al., 2018). La
principal funcién de las BAL estd orientada hacia la produccion de 4cidos orgénicos via metabolismo de los
carbohidratos, pero poseen muchas més enzimas para producir otros compuestos bioactivos (Figura 1).
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Principales rutas metabolicas de bacterias dcido lacticas en

matrices de queso. Tomado de Santiago-Lépez et al. (2018).
Figure 1. Main metabolic pathways of lactic acid bacteria in cheese matrices. Taken from Santiago-Lépez et al. (2018).

Produccién de dcidos organicos

Los 4cidos orgdnicos son producidos por el catabolismo de los carbohidratos mediante el ciclo de Krebs.
Los 4cidos lactico, butanoico, succinico y pirtvico, son acidos carboxilicos que se producen por las BAL al
inicio del proceso de maduracidn, sin embargo, los 4cidos glutirico, propiénico y pentanoico pueden aparecer
en quesos al final del proceso de maduracién, tal como reportaron Saidi, Sheikh-Zeinoddin, Kobarfard y
Soleimanian-Zad ( 2020). Las BAL heterofermentativas (cuyo producto de fermentacién ademas de 4cido
lactico incluye etanol, acetato y CO,) no crecen tan bien como las homofermentativas (cuyo producto de la
fermentacion es 4cido léctico) en la leche, pero si se desarrollan en la fase de maduracién del queso, cuando
el pH ha disminuido (Pedersen et al., 2016). Las BAL heterofermentativas son usadas en la produccién de
productos lacteos, debido a que los metabolitos que producen imparten propiedades sensoriales sui generis.
Sin embargo, en otros casos pueden considerarse indeseables como en la elaboraciéon de queso Cheddar,
donde la produccién de CO; es indeseable (Ortakci et al,, 2015). También se ha reportado que algunas BAL
podrian inhibir microorganismos indeseables, debido a la produccién de dcido acéticoy 1,2-propanodiol que
actiian como antimicrobianos (Wang et al., 2021).

Produccién de dcidos grasos

La grasa de la leche puede modificarse por hidrélisis u oxidacién. Sin embargo, la oxidacién estd
limitada, debido al bajo potencial redox de los quesos. Durante la degradacién de los triglicéridos se liberan
concentraciones altas de 4cidos grasos de cadena corta e intermedia. Los 4cidos grasos de cadena corta tienen
impacto en el sabor, sin embargo, la alta actividad lipolitica es indeseable en la mayoria de los quesos, pues
puede derivar en el desarrollo de rancidez por la presencia de dcidos grasos libres (AGL). La oxidacién y
descarboxilacién producen metilcetonas y alcoholes secundarios, mientras que la esterificacién de hidréxilos
y 4cidos grasos producen lactonas (Figura 2). Los dcidos grasos reaccionan con grupos alcohol para formar
ésteres como el butanoato de etilo (Santiago-Lépez et al., 2018).



JOEL LOPEZ-MENDOZA, ET AL. COMPUESTOS BIOACTIVOS EN QUESOS: BIOSINTESIS, ACTIVIDAD BIOLOGICA Y CO...

Triglicérido
Acido graso
| | |
B-oxidacién B-oxidacién Acidos grasos insaturados
3-cetoacidos ‘ i i i
[ 4-0 5-hidroxi4cidos Hidroxiperoxidasas
Metilcetonas Aldehidos
Alcoholes Acidos y o d lactonas Acidos  Alcoholes

secundarios  grasos libres

FIGURA 2
Catabolismo de 4cidos grasos libres en matrices de quesos. Tomado de Vrdoljak et al. (2018).
Figure 2. Catabolism of free fatty acids in cheese matrices. Taken from Vrdoljak et al. (2018).

Las lipasas, que pueden ser de origen microbiano, de origen endédgeno y/o anadidas en el cuajo, catalizan
la hidrélisis de triglicéridos, con la consiguiente sintesis de dcidos grasos libres de cadena media (hasta
diez 4tomos de carbono) y 4cidos grasos libres de cadena larga (superiores a diez &tomos de carbono), di y
monoglicéridos, asi como glicerol (Neofytou et al., 2020). Las metil cetonas, alcoholes secundarios, aldehidos
de cadena lineal, lactonas, ésteres y S-tioésteres, representan clases de compuestos volatiles que se derivan de
forma parcial del catabolismo de los AGL y por lo tanto, pueden contribuir como precursores de compuestos
aromiticos (Vrdoljak et al., 2018; Figura 2).

Los AGL pueden sufrir oxidacién, dando origen a B-cetodcidos, que se convierten a las correspondientes
metilcetonas mediante descarboxilacidn. La via biosintética de las metilcetonas se asocia a mecanismos
bioquimicos que realizan los mohos (Ianni et al., 2020).

Metabolismo de proteinas

Las BAL convierten las proteinas en aminoécidos libres y péptidos pequenos, para llevar a cabo sus propias
actividades fisiolégicas como el control del pH intracelular, generacién de energia metabolica, resistencia al
estrés y biosintesis de proteina. El sistema proteolitico de las bacterias dcido licticas es muy conocido, que
consisten en (1) proteinasas de la envoltura celular, (2) transportadores de péptidos y (3) endopeptidasas
(Park & Nam, 2015).

Tanto las bacteriocinas como los péptidos bioactivos son producto de mecanismos distintos; las
bacteriocinas se secretan al espacio extracelular durante la fase de crecimiento de las BAL, mientras que
los péptidos bioactivos se pueden producir a partir de proteinas de sustrato por la accién de proteasas
intramembranales. Una ventaja en la produccién de los péptidos bioactivos es que estos son extracelulares,
puesto que son residuos de proteinas que no son utilizadas por el sistema proteolitico de las BAL (Venegas-
Ortega et al,, 2019). El catabolismo de los amino4cidos libres (Figura 3) es la principal via bioquimica
implicada en la produccién de aldehidos, alcoholes, 4cidos carboxilicos, aminas y compuestos de azufre (Ianni
etal,, 2020; Majid, 2016). Ademds de la produccién de sustancias de aroma durante los procesos proteoliticos
promovidos por las BAL, se liberan péptidos bioactivos que estan contenidos en las proteinas (Venegas-
Ortega et al., 2019). La diferencia en la produccion de péptidos bioactivos por distintas cepas de BAL puede
estar explicada por desigualdades en la actividad de las enzimas que poseen. Se han descrito disimilitudes
intra e interespecificas en la actividad de las aminotransferasas en cepas de Lb. paracasei. También se report6
actividad diferencial amino aromdtica transferasa (fenilalanina-cetoglutarato transaminasa) y metionina-
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cetoglutarato aminotransferasa en cepas de BAL, lo que se traduce en diferencias en la capacidad de las cepas
para sintetizar péptidos con bioactividad (Lépez-Expésito et al., 2017).
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FIGURA 3

Representacién del catabolismo de aminodcidos libres. Tomado de Ianni et al. (2020).
Figure 3. Catabolism of free amino acids representation. Taken from Ianni et al. (2020).

Produccién de aminas biogénicas

El principal factor que contribuye a la aparicién de aminas biogénicas en el queso es la presencia de
microorganismos con actividad descarboxilasa (Figura 4). Esta actividad se ha descrito en microorganismos
como Pseudomonas, Enterococcus, Micrococus y otras BAL, las cuales pueden estar presentes en la biota de la
leche o adicionadas como cultivos o por medio de la contaminacién durante el proceso de elaboracién (Sanli

& Senel, 2015).
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FIGURA 4
Representacion esquematica de sintesis de aminas biogénicas a partir

de sus aminodcidos correspondientes. Tomado de Benkerroum (2016).
Figure 4. Schematic representation of the synthesis of biogenic amines
from their corresponding amino acids. Taken from Bekerroum (2016).

Durante la maduracién de queso de leche de oveja cruda, el conteo de bacterias del género Enterocococci
fue proporcional alos contenidos de prutrescina, cadaverina, tiramina y dopamina (Saidi, Sheikh-Zeinoddin,
Kobarfard, Soleimanian-Zad & Sedaghat Doost, 2020). Lactobacillus es un género capaz de sobrevivir
a condiciones severas, debido a su capacidad de utilizar carbohidratos poco fermentables y descarboxilar
aminodcidos con la consecuente produccién de aminas biogénicas (Meller et al., 2020).

De manera similar, se report6 correlacién positiva entre la expresion del gen que produce la tirosina
descarboxilasa y la produccién de tiramina; se propuso que contenidos altos de tiramina pueden estar
relacionados con contenidos elevados de putrescina, puesto que los genes de la ruta agmantina deaminasa
involucrada en la produccién de putrescina estdn ligados al operdn de descarboxilacion de la tirosina (Tofalo
etal., 2019). Las rutas de la agmatina deiminasa y la tirosina descarboxilasa parecen estar muy extendidas en
varias especies de BAL y, a menudo, estdn presentes de manera simultdnea (Santos-Espinosa et al., 2020).

Ornitina

La ornitina es un amino4cido no proteico que ha demostrado importantes efectos sedativos e hipnéticos
en ratas expuestas al estrés, asi también atenua la fatiga mediante el incremento en la eficacia del consumo
de energfa y promueve la excrecién de amonio (Diana et al., 2014). Las BAL tienen en comun con otros
organismos procariotas que metabolizan a través de la ruta de la enzima arginina deaminasa (Figura 5). Esta
enzima cataliza la degradacién de L-arginina hasta ornitina para hacer frente a condiciones de estrés acido

(Wenzel et al., 2018).
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FIGURA 5
Representacién esquematica de la produccién de ornitina mediante
la ruta de agmantina deiminasa. Tomado de Wenzel et al. (2018).

Figure 5. Schematic representation of the ornithine production via
the agmantine deiminase pathway. Taken from Wenzel et al. (2018).

Para degradar arginina a ornitina, amoniaco y diéxido de carbono, tres enzimas son necesarias; arginina
deaminasa que convierte la arginina a citrulina y amoniaco, la citrulina es después metabolizada por la
ornitina transcarbamilasa a ornitina y carbamoil fosfato, el fosfato es reubicado de carbamoil fosfato a
adenosin difosfato (ADP), mediante la carbamato quinasa que forma adenosin trifosfato (ATP) vy el
carbamato se descompone en amoniaco y diéxido de carbono (Figura 5). Otro elemento importante en la
ruta ADI es un antiportador que transloca ornitina y arginina a través de la membrana celular (Wenzel et
al, 2018).

Biosintesis de 4cido gama-aminobutirico (GABA)

La sintesis de 4cido gama-aminobutirico (GABA) por parte de las BAL, se da como mecanismo de defensa
contra el estrés inducido por la acidificacién del medio, asi como por deficiencia de nutrientes (Santos-
Espinosa et al., 2020). El GABA se libera desde el interior de la célula como producto de reaccién a través de
un transportador glutamato-GABA (Figura 6), de esta manera genera un aumento del pH del citoplasma,
debido a la eliminacién de iones hidrégeno (Santos-Espinosa et al., 2018). Por los beneficios del GABA
a la salud de quienes lo consumen, existen muchos reportes de trabajos donde se busca primero aislar
microorganismos con alta capacidad para producir este compuesto, asi como identificar y manipular los
componentes del medio de cultivo que permitan incrementar la produccién en medios definidos.
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FIGURA 6

Representacion esquematica de la sintesis de dcido gama-aminobutirico

en Lactobacillus plantarum. Tomado de Jeon Park et al. (2021).
GDH: glutamato deshidrogenasa, GAD: 4cido glutimico descarboxilasa, GABA -
AT: GABA aminotransferasa SSADH: succinato semialdchido deshidrogenasa.
Figure 6. Schematic representation of the gamma-aminobutyric acid
synthesis in Lactobacillus plantarum. Taken from Jeon Park et al. (2021).
GDH: glutamate dehydrogenase, GAD: glutamate decarboxylase, GABA -
AT: GABA aminotransferase SSADH: succinate semialdehyde dehydrogenase.

El pH es un factor importante para el crecimiento de las BAL y la produccién de GABA. Durante la
fermentacion, el pH en el medio disminuye de forma gradual, con lo que se inhibe el crecimiento de BAL, sin
embargo, dado que BAL no pueden producir 4cido L- glutdmico suficiente para generar grandes cantidades
de GABA, se ha empleado el glutamato monosédico como sustrato de manera eficiente para obtener GABA
en medios de cultivos sintéticos para Lactobacillus plantarum, debido a que puede convertirse en 4cido L-
glutdmico por hidrolisis e iniciar la produccién de GABA (Redruello et al., 2020).

Cuando el glutamato se convierte en GABA mediante descarboxilacién por la enzima dcido glutimico
descarboxilasa (GAD), la liberacién de diéxido de carbono coincide con el consumo de hidrégeno, lo que
resulta en un aumento del pH en el medio. Un medio sintético tipico para promover la produccion de GABA
contiene 100 g L' de extracto de levadura, 10 g L'de glucosay22,5¢ L'de glutamato monosédico. En estas
condiciones se ha reportado que algunas cepas de L. plantarum presentan el rendimiento més alto (19,8 g

L") de GABA en comparacién con otras cepas de L. plantarum (Jeon Park et al.,, 2021).

Se indica la capacidad de BAL silvestres para producir GABA en quesos regionales mexicanos (queso
cocido, queso Chihuahua y queso fresco), asi como en leche fermentada. Se reportaron dieciséis cepas del
género Lactobacillus, ast como tres del género Lactococcus con actividad GAD (Santos-Espinosa et al., 2020).

D) Asociacidn entre tipos de queso y la presencia de compuestos bioactivos

Parece haber algun tipo de relacién entre la presencia de ciertos compuestos bioactivos y el tipo de queso.
De acuerdo con la evidencia, los quesos elaborados con leche de cabra, vaca y oveja, poseen mayor contenido
de lipidos totales en sus matrices, la actividad lipolitica da como resultado la aparicién de dcidos grasos con
actividad antitrombética (Lordan et al., 2019; Neofytou et al., 2020; Schettino-Bermtdez et al., 2020).
No ocurre asi con leche de otros mamiferos. Contenidos altos de vitaminas A, D, K y E, también estan
relacionados con quesos muy grasos (Ndjera et al., 2017). Por el contrario, la presencia de vitaminas By D
estd limitada por la cantidad de agua, por lo que se encuentra mayor contenido de estas vitaminas en quesos
frescos (Cuadro 2).
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CUADRO 2
Compuestos bioactivos reportados en quesos de distintos

origenes, asi como su efecto asociado en la salud humana.

Compuesto Tipo de queso Pais de origen Efecto asociado Referencia
bioactivo
Acidos grasos De leche de cabra Irlanda Antitrombaético Lordan et al. (2019)
Acidos grasos De leche de cabra México Antitrombético Schettino-Bermudez et al.
(2020)
Acidos grasos Halloumi Chipre Antitrombético Neofytou et al. (2020)
Acidos grasos De leche de oveja Espafia Antitrombaético Najera et al. (2017)
Péptidos Cerrillano de Uruguay Inhibicién ACE
Uruguay
Péptidos Tipo guoda Japén Anticolesterémico Higurashi et al. (2016)
GABA Crema de Chiapas México Antihipertensive
GABA Guoda Paises bajos Antihipertensivo Gonzalez-Gonzalez et al.
GABA Cheddar Inglaterra Antihipertensivo (2019)
GABA Azul Dinamarca Antihipertensivo
GABA Espanol Espafia Antihipertensivo Diana et al. (2014)
Aminas Pecorino di Italia Neurotransmisor Tofalo et al. (2019)
biogénicas Farondala
Aminas Tipo Mozarella Brasil Neurotransmisor Ubaldo et al. (2015)
biogénicas
Vitaminas E De leche de oveja Espafa Antioxidante Najera et al. (2017)
Vitamina B Fresco China Antinflamatorio Xu et al. (2020)
Vitamina D Cottage Canada Promueve absorcion Crevier et al. (2017)
del calcio
Vitamina K De cabra y oveja Suiza Promueve la Walther et al. (2021)
coagulacién sanguinea
Alcoholes Feta Grecia Promueve aromas Gatzias et al. (2020)
Bacteriocinas Artesanales Brasil Bactericida Pardini Gontijo et al. (2020)

Table 2. Bioactive compounds reported in cheeses of different origins, as well as their associated effect on human health.
Lordan et al. (2019), Schettino-Bermtdez et al. (2020), Neofytou et al. (2020), Néjera et al. (2017), Higurashi et al.
(2016), Gonzalez-Gonzalez et al. (2019), Diana et al. (2014), Tofalo et al. (2019), Sampaio Rigueira Ubaldo et al.
(2015), Xu et al. (2020), Crevier et al. (2017), Walther et al. (2021), Gatzias et al. (2020), Pardini Gontijo et al. (2020)

Los quesos elaborados a partir de leche de vaca muestran un mayor contenido de péptidos con actividad
bioldgica, la inhibicién ACE estd presente en casi todos los quesos de leche de vaca. Ademas, la maduracién da
como resultado la formacién de aminas biogénicas a consecuencia de la descarboxilacién de los aminoécidos
presentes en los quesos (Diana et al., 2014; Gonzalez-Gonzalez et al., 2019; Higurashi et al., 2016; Moradi
et al., 2021; Sampaio Rigueira Ubaldo et al., 2015; Tofalo et al,, 2019). De manera similar, la interaccion de
las BAL con otros tipos de bacterias que habitan en las matrices de queso durante la maduracién, redunda
en mayor contenido de bacteriocinas (Pardini-Gontijo, 2020).

La alimentacién del ganado también tiene efecto sobre la composicidn de la leche y del queso. Las dietas
ricas en grasa afectan el contenido de lipidos totales en los quesos, asi también se tiende a reducir la cantidad
de 4cidos grasos saturados (Crevier et al., 2017; Walther et al., 2021; Xu et al., 2020).

CONCLUSIONES

Hay nueva evidencia con respecto a los beneficios de la ingesta de los quesos. La gran cantidad de compuestos
bioactivos que poseen estos derivados lacteos estin asociados con beneficios en la salud e incluso con la
prevencion de enfermedades. Los 4dcidos orgénicos, dcidos grasos, dcido gamma-aminobutirico, péptidos y
aminas biogénicas, son ejemplos de sustancias con gran potencial para formar parte de una dieta funcional. El
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proceso de maduracién de los quesos ejerce un efecto importante sobre la cantidad de compuestos bioactivos.
Debe vigilarse los contenidos de aminas biogénicas, para evitar que su contenido pueda representar un riesgo
de intoxicacidn. Las bacterias 4cido licticas (BAL) son las principales productoras de compuestos bioactivos
en quesos.

Se requieren mas investigaciones para seleccionar BAL autdctonas de los quesos que tengan potencial
para producir compuestos bioactivos en cantidades elevadas y que estos puedan ser empleados como cultivos
adjuntos en la elaboracién de quesos u otros alimentos funcionales.
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