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INTRODUCCIÓN
Hoy en día, diversas investigaciones están dirigidas 

al estudio de las proteínas y sus productos, es decir 
al rompimiento de los enlaces peptídicos generando 
péptidos de menor tamaño. Dicha ruptura puede pro-
ducirse mediante métodos fermentativos, utilizando 
bacterias ácido lácticas; métodos químicos, es decir, 
por tratamiento con ácidos o bases; o mediante métodos 
biológicos utilizando enzimas; siendo la hidrólisis ácida 
y la enzimática las dos principales formas de obtenerlos 
(1). Algunos péptidos obtenidos de diferentes fuentes 
alimenticias han mostrado efectos marcadamente po-
sitivos a la salud al funcionar como antihipertensivos, 
antioxidantes, anticancerígenos, antimicrobianos o 
anticariogénicos, por mencionar algunos ejemplos. Por 
esa razón, se conocen como péptidos biológicamente 
activos o péptidos funcionales, debido a que las secuen-
cias de aminoácidos que estaban inactivas en el seno de 
su proteína de origen, presentan propiedades especiales 
una vez que se liberan por acción de las enzimas (2).

Los péptidos bioactivos son componentes impor-
tantes de los denominados alimentos funcionales, los 
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cuales hoy en día son foco de estudio, tanto por su 
evidente valor terapéutico como por su gran relevancia 
para la industria alimentaria, dada la gran repercusión 
económica que supone la comercialización de este tipo 
de alimentos y de los productos que los contienen (3).

El interés por el estudio de dichos péptidos se ha 
enfatizado debido a la importancia que tiene el consumo 
de alimentos en la salud debido a que estudios epidemio-
lógicos han demostrado que existe una buena relación 
entre la dieta de las personas y la incidencia de enferme-
dades crónico degenerativas (4). Sin embargo, la elevada 
inestabilidad de los péptidos en el entorno biológico, la 
rápida eliminación del plasma, pobre transportabilidad a 
través de las membranas y fácil metabolismo en el tracto 
gastrointestinal a limitado su uso terapéutico.

Los experimentos in vivo, y los ensayos clínicos 
son necesarios para demostrar los efectos fisiológicos de 
los péptidos, siendo los estudios in vitro una alternativa 
temprana para evaluar la funcionalidad de los mismos 
por estar basados en mecanismos biológicos. Sin em-
bargo, es difícil establecer una relación directa entre la 
actividad biológica in vitro y el efecto in vivo, jugando 
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un papel importante la biodisponibilidad de los péptidos 
después de su administración oral. 

IMPORTANCIA DE LA DIGESTIÓN Y 
ABSORCIÓN SOBRE LA BIOACTIVIDAD
La digestión es la barrera potencial para que los 

péptidos tengan una aplicación real al alcanzar los teji-
dos donde han de ejercer su acción en concentraciones 
suficientes para tener un efecto biológico. Durante el 
proceso natural de digestión, las enzimas proteolíticas 
gastrointestinales pueden inactivar péptidos o liberarlos 
del seno de su proteína de origen donde se encontraban 
inactivos, presentando propiedades especiales una vez 
liberados (5). Por lo tanto, para que los péptidos sean 
utilizados como nutracéuticos y ejerzan un efecto fisio-
lógico in vivo después de su administración oral, es de 
crucial importancia que permanezcan activos durante la 
digestión y absorción gastrointestinal para que puedan 
alcanzar el sistema cardiovascular. Los principales fac-
tores que afectan la absorción oral de los péptidos son 
las diferencias metabólicas, anatómicas, fisiológicas 
y bioquímicas del tracto gastrointestinal, la actividad 
enzimática del mismo, la pobre permeabilidad de los 
biopéptidos al cruzar las membranas biológicas así como 

su naturaleza hidrofílica y tamaño molecular (6).
No obstante, algunos fragmentos son parcialmente 

resistentes a los procesos de hidrólisis y son susceptibles 
de ser absorbidos en cantidades fisiológicamente activas 
y alcanzar intactos la circulación sanguínea (7).

Lo anterior, solo es posible si el péptido atraviesa las 
barreras potenciales de la activación o inactivación que 
pudieran hacerle perder su acción biológica (8) (figura 1). 

DIGESTIÓN GASTROINTESTINAL
La digestión de las proteínas se inicia en el estómago 

por acción de las pepsinas en particular la A y la C, sin 
embargo además de la proteólisis en el estómago, la alta 
acidez del mismohidroliza las proteínas antes de que 
estas alcancen el intestino para su absorción (9). En el 
lumen intestinal, las endopeptidasas pancreáticas, prin-
cipalmente la tripsina, elastasa y quimiotripsinajunto con 
exopeptidasas como la carboxipeptidasa A y B, producen 
péptidos de dos a seis residuos aminoacídicos así como 
aminoácidos libres, los cuales son absorbidos como tales 
atravesando el ribete estriado de los enterocitoscon ayuda 
de transportadores o acarreadores (10).

Los oligopéptidos producidos por acción de las en-
zimas gástricas y pancreáticas son después hidrolizados 

FIGURA 1

Barreras potenciales de activación o inactivación de las proteínas durante la
digestión y absorción gastrointestinal 

EFECTO DE LA DIGESTION EN LA BIODISPONIBILIDAD DE PÉPTIDOS CON ACTIVIDAD BIOLÓGICA



388

por exo y endopeptidasas en la membrana intestinal de 
borde en cepillo generando dipéptidos y tripéptidos 
(9). Posteriormente, los péptidos no digeridos y/o no 
absorbidos en el intestino delgado entran al intestino 
grueso o colón a través de la válvula ileocecal donde son 
metabolizados por la microbiota intestinal,especialmente 
bacilos del colon como la Escherichiacoli (10). No 
obstante la barrera gastrointestinal, existe evidencia 
sustancial en la literatura que sugiere la absorción de 
proteínas nutricionales y farmacéuticas después de ser 
administrados por vía oral con la retención de suficiente 
actividad biológica para su uso terapéutico (9).

ESTABILIDAD Y ACTIVIDAD DE LOS 
BIOPÉPTIDOS DURANTE LA DIGESTIÓN 

GASTROINTESTINAL
La biodisponibilidad de los péptidos depende de la 

actividad enzimática de las diferentes áreas del tracto 
gastrointestinal. La primera barrera de los péptidos es 
el lumen del intestino delgado, el cual contiene gran 
cantidad de proteasas secretadas por el páncreas y pro-
teasas de las células de la mucosa. La segunda barrera 
enzimática son las proteasas de la membrana del borde 
en cepillo de las células epiteliales, las cuales contienen 
al menos quince peptidasas que en conjunto tienen una 
amplia especificidad pudiendo degradar tanto proteínas 
como péptidos (6). Woodley (11), establece que tras su 
administración oral, una proteína o péptido terapéutico 
debe resistir la acción de al menos 40 diferentes enzimas 
durante su paso por el intestino delgado. Además, las 
peptidasas lisosomales cuyo número se estima en más de 
60, también representan una barrera para los péptidos y 
proteínas que son transportados por las células epiteliales 
vía endocitosis.

La simulación in vitro de la digestión fisiológica 
con proteasas gastrointestinales es una herramienta 
muy útil para evaluar la estabilidad de los biopéptidos 
frente a las enzimas digestivas (12). De esta manera se 
emula en dos etapas el proceso de digestión que tiene 
lugar en el organismo, efectuando en primer lugar una 
hidrólisis con pepsina a pH ácido y a continuación una 
digestión con extracto pancreático a pH básico (13). La 
resistencia de algunos péptidos a las barreras enzimáti-
cas depende en parte de su composición aminoacídica. 
De esta manera, péptidos con residuos de prolina e 
hidroxiprolina aislados de la caseína y la gelatina han 
resistido la degradación de las enzimas digestivas (14). 
Sin embargo, estudios in vitro de muestran no solo una 
reducción del potencial biológico por efecto de la hidró-
lisis sino también un incremento del mismo por efecto de 
la digestión. Este es el caso del heptapéptidoKVLPVPQ 
el cual después de la acción de la enzima pancreática 

carboxipeptidasa A, presentó un incremento significativo 
del poder de inhibición de la enzima convertidora de 
angiotensina I (ECA-I) al eliminar el residuo terminal 
Q; mientras que el hexapéptidoYKVPQL derivado de 
la as1-caseína perdió su poder antihipertensivo después 
de ser sometido a la degradación pancreática (15). Por 
lo tanto, la simulación de la digestión gastrointestinal es 
una alternativa viable para evaluar no solo la biodispo-
nibilidad de los péptidos sino también la forma activa y 
el mecanismo de acción de los mismos (16).

ABSORCIÓN INTESTINAL
Los péptidos que han resistido el proceso de diges-

tión y llegan intactos al intestino, bien pueden ejercer 
una función local como relajantes de la mucosa gás-
trica o inhibidores de la secreción de enzimas, o si su 
acción es sistémica deben atravesar elepitelio y pasar al 
torrente circulatorio (10). Sin embargo, las diferencias 
metabólicas y las variaciones anatómicas, fisiológicas 
y bioquímicas que se presentan en las diferentes partes 
del tracto gastrointestinal repercuten en la absorción de 
los mismos. Entre los factores fisiológicos, las diferen-
cias en la composición y grosor de la mucosa, el pH, el 
área superficial, la actividad enzimática, la bilis, el jugo 
pancreático y el volumen y contenido de fluido, pueden 
modificar las relaciones de disolución, solubilidad, tiem-
pos de tránsito, metabolismo y transporte de membrana 
de los péptidos (6).

La pobre permeabilidad de los péptidos y proteínas 
terapéuticas a través de las membranas biológicas puede 
atribuirse a su estructura hidrofílica y tamaño molecular 
(17). El proceso de permeación puede ser mediado a 
través de transportadores peptídicos específicos. Di-
chos transportadores, no solo permiten la absorción de 
dipéptidos y tripéptidos de manera intacta a través de la 
membrana intestinal, sino que facilitan la salida de los 
mismos desde los enterocitos hasta el torrente circun-
dante y evitan que una vez dentro de los mismos sean 
hidrolizados hasta aminoácidos por acción de diversas 
peptidasas intracelulares (18).

En este sentido, el transportador PepT1 emplea un 
gradiente electroquímico transmembrana de protones 
como fuerza de transporte, el cual se mantiene por el 
intercambiador Na+/H+ el cual a su vez obtiene energía 
de la Na+/K+-ATPasa (19). Además del sistema por 
transportadores, los péptidos pueden absorberse de ma-
nera intacta atravesando la mucosa intestinal mediante 
diversos mecanismos y ejercer sus efectos biológicos a 
nivel de tejidos. La ruta para celular se efectúa a través 
de los espacios intercelulares mediante difusión pasiva, 
lo cual implica el movimiento de péptidos de bajo peso 
molecular a favor de un gradiente de concentración, sin 
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consumo de energía ni sistema de transporte o portador 
específico (20, 18). En la ruta transcelular, los péptidos 
ingresan al enterocito a través del borde en cepillo de la 
membrana apical y se desplazan por el interior del mismo 
hasta la membrana basolateral por difusión facilitada, es 
decir mediante el movimiento de los péptidos a través de 
la membrana a favor de un gradiente de concentración y 
mediante la presencia de un transportador específico (21). 

La presencia en la membrana basolateral del en-
terocito de diversas proteínas con actividad ATPasa 
transportadoras de iones específicos, hacen posible la 
absorción de los péptidos mediante transporte activo, 
es decir en contra de un gradiente eléctrico o químico, 
dependiente de la energía liberada del metabolismo 
celular y de dicho transportador (22). Los péptidos pue-
den incluso entrar hasta los enterocitosvía endocitosis 
en donde se observa un enlazamiento a la membrana 
y la absorción del material en presencia o ausencia de 
receptores (23) (figura 2). 

Con la finalidad de comprender de los mecanismos 
de absorción intestinal de las biopéptidosque permitan 
establecer estrategias para maximizar su asimilación y 
potencial terapéutico,se emplean las células Caco-2,una 
línea de células procedentes de un carcinoma de colon 
rectal humano que presentan actividades enzimáticas y 
mecanismos de transporte similares a los del epitelio del 
intestino delgado (24). De esta manera Satake y cols. 
(18) demostraron que la ruta paracelular era el principal  
mecanismo de transporte del péptido antihipertensivo 
VPP aunque una pequeña cantidad del mismo se absorvía 
transcelularmente vía el transportador PepT1. 

ESTABILIDAD EN SANGRE
El elevado número de péptidasas que se encuentran 

en la sangre hace que el tiempo de estabilidad de los 
péptidos en el plasma sea muy corto, del orden de un 
minuto (25). Sin embargo, existen evidencias de que 
ciertas fracciones peptídicas pueden absorberse en el 
tracto digestivo y ser transportadas por el torrente cir-
culatorio sin ser hidrolizadas (26). Así, Foltz y col. (27) 
detectaron en el plasma de un grupo de 6 hombre y 6 
mujeres los tripéptidos LPP, VPP e IPP con actividad 
inhibitoria de la ECA-Ial evaluar la biodisponibilidad de 
un yogurt 10 horas después de su ingesta. De la misma 
manera, Matsuiy col. (28) detectaron en el plasma de 
sujetos normotensos el péptido VY derivado de la sardina 
con actividad inhibidora de la ECA y antihipertensiva 
después de su absorción trans epitelial dependiente de 
la dosis.

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA 
BIODISPONIBILIDAD DE LOS PÉPTIDOS
La baja biodisponibilidad de los péptidos debido a 

las barreras potenciales de la digestión gastrointestinal, 
pobre transportabilidad a través de las membranas y 
rápida eliminación del plasma,halimitado elusode los 
mismos como agentes terapéuticos. Por lo tanto, para 
efectuar formulaciones de péptidos biodisponibles, se 
debe inhibir o modular la actividad proteolítica que 
degrada al péptido; reforzar su transporte paracelular o 
transcelular; mejorar su penetración a través de la barrera 
mucosa; incrementar su vida media en la circulación, en 
los casos en los que se requiera la presencia sostenida 

FIGURA 2

Rutas de transporte de péptidos a través del epitelio intestinal. Transportador de oligopéptidos (T).
Transportador P-glicoproteína (P-gp).
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de los mismos para su eficacia terapéutica; desarrollar 
péptidos análogos resistentes a proteasas que manten-
gan su actividad biológica, así como estabilizar a los 
mismos por conjugación a moléculas acarreadoras o por 
encapsulación (29). 

Dentro de las estrategias generadas para mejorar 
la resistencia de los péptidos a las barreras potenciales 
de la digestión y absorción gastrointestinal se incluyen, 
la adición de elementos estructurales no peptídicos 
que pueden copiar o antagonizar las acciones bioló-
gicas de los péptidos naturales (péptido miméticos), 
modificaciones estructurales como la adición de 
moléculas de polietilenglicol (pegilación), de ácidos 
grasos, isoprenoides y colesterol (lipidación) así como 
de carbohidratos (glicosilación), o modificaciones 
químicas como la formación de enlaces disulfuro 
entre residuos de cisteína (ciclización), la sustitución 
aminoacídica y la N-metilación(30). La reducción del 
ataque enzimático obtenido con estas modificaciones le 
permite a los péptidos alcanzar intactos la circulación 
sanguínea para conferirles entre otras ventajas mayor 
tiempo de disponibilidad así como aumento de poten-
cia y/o actividad catalítica (la cual también depende 
de la molécula en cuestión) necesarias para su óptimo 
funcionamiento (31).

CONCLUSIONES
El efecto biológico de los péptidos depende de 

su biodisponibilidad, la cual está determinada por su 
resistencia a la digestión gastrointestinal. Sin embargo, 
aún queda mucho camino para poder hacer conclusiones 
definitivas en este campo, en particular por la necesi-
dad e importancia del estudio del comportamiento de 
estos compuestos bioactivos en el ser humano. Por lo 
tanto, para asegurar el efecto biológico de los péptidos, 
es importante realizar estudios in vitro e in vivo que 
confirmen su estabilidad, capacidad de absorción y 
mecanismo de acción que incrementen y diversifiquen 
las aplicaciones nutracéuticas y farmacéuticas de los 
mismos. Si pueden demostrarse los efectos beneficiosos 
en humanos de los distintos tipos de actividad biológica 
que en principio parecen tener todos estos péptidos, la 
puerta está abierta para el desarrollo de nuevos productos 
que unan nutrición y salud, transfiriendo los resultados 
de la investigación a la industria alimentaria.

RESUMEN
El potencial efecto beneficioso de los biopéptidos 

depende de su capacidad para alcanzar intactos los ór-
ganos donde van a realizar su función. Sin embargo, una 
vez en el organismo dichos péptidos deben atravesar una 
serie de barreras potenciales que pueden inactivarlos. 

Las enzimas digestivas, la absorción a través del tracto 
gastrointestinal y las proteasas sanguíneas pueden pro-
ducir la hidrólisis de los mismos y generar fragmentos 
inactivos o con una actividad mayor que su secuencia 
precursora. Por lo tanto, es difícil establecer una relación 
directa entre la actividad biológica in vitro e in vivo debi-
do principalmente a la biodisponibilidad de los péptidos 
después de la administración oral. Esto debe ser tomado 
en cuenta en el momento de transferir los resultados de 
la investigación a la industria de alimentos para la ela-
boración y comercialización de productos nutracéuticos.

Palabras clave: Péptidos, actividad biológica, diges-
tión, absorción, biodisponibilidad.
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