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EFECTO DE LA DIGESTION EN LA BIODISPONIBILIDAD
DE PEPTIDOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

EFFECT OF DIGESTION ON BIOAVALABILITY OF PEPTIDES
WITH BIOLOGICAL ACTIVITY

Maira Segura-Campos, Luis Chel-Guerrero, David Betancur-Ancona

Facultad de Ingenierfa Quimica, Campus de Ingenierfas y Ciencias Exactas,
Universidad Auténoma de Yucatdn. Yucatdn, México.

ABSTRACT

The potential beneficial effect of the biopeptides depends on its capacity to reach intact the organs where they will
carry out their function. However, once in the organism the peptides should cross a series of potential barriers that
they should avoid in order to not be inactivated. The digestive enzymes, the absorption through the gastrointestinal
tract and the sanguine proteases can produce the hydrolysis of them and to generate inactive fragments or with
a higher activity that its sequence precursor. Therefore, it is difficult to establish a direct relationship among the
biological activity in vitro and in vivo, due mainly to the peptides bioavailability after oral administration. This
should be taken into account at the moment to transfer the results from the investigation to the food industry for
the elaboration and commercialization of nutraceutical products.
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INTRODUCCION

Hoy en dfa, diversas investigaciones estdn dirigidas
al estudio de las proteinas y sus productos, es decir
al rompimiento de los enlaces peptidicos generando
péptidos de menor tamafio. Dicha ruptura puede pro-
ducirse mediante métodos fermentativos, utilizando
bacterias dcido lacticas; métodos quimicos, es decir,
por tratamiento con dcidos o bases; 0 mediante métodos
bioldgicos utilizando enzimas; siendo la hidrdlisis dcida
y la enzimadtica 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, anticancerigenos, antimicrobianos o
anticariogénicos, por mencionar algunos ejemplos. Por
esa razon, se conocen como péptidos biolégicamente
activos o péptidos funcionales, debido a que las secuen-
cias de aminodcidos que estaban inactivas en el seno de
su proteina de origen, presentan propiedades especiales
una vez que se liberan por accion de las enzimas (2).

Los péptidos bioactivos son componentes impor-
tantes de los denominados alimentos funcionales, los

cuales hoy en dia son foco de estudio, tanto por su
evidente valor terapéutico como por su gran relevancia
para la industria alimentaria, dada la gran repercusion
econdmica que supone la comercializacion 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-
16gicos han demostrado que existe una buena relacion
entre la dieta de las personas y la incidencia de enferme-
dades crénico degenerativas (4). Sin embargo, la elevada
inestabilidad de los péptidos en el entorno bioldgico, la
rdpida eliminacidn del plasma, pobre transportabilidad a
través de las membranas y facil metabolismo en el tracto
gastrointestinal a limitado su uso terapéutico.

Los experimentos in vivo, y los ensayos clinicos
son necesarios para demostrar los efectos fisioldgicos de
los péptidos, siendo los estudios in vitro una alternativa
temprana para evaluar la funcionalidad de los mismos
por estar basados en mecanismos bioldgicos. Sin em-
bargo, es dificil establecer una relacién directa entre la
actividad bioldgica in vitro y el efecto in vivo, jugando
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un papel importante la biodisponibilidad de los péptidos
después de su administracién oral.

IMPORTANCIA DE LA DIGESTION Y

ABSORCION SOBRE LA BIOACTIVIDAD

La digestion es la barrera potencial para que los
péptidos tengan una aplicacion real al alcanzar los teji-
dos donde han de ejercer su accién en concentraciones
suficientes para tener un efecto biolégico. Durante el
proceso natural de digestidn, las enzimas proteoliticas
gastrointestinales pueden inactivar péptidos o liberarlos
del seno de su proteina 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-
I6gico in vivo después de su administracion oral, es de
crucial importancia que permanezcan activos durante la
digestion y absorcion gastrointestinal para que puedan
alcanzar el sistema cardiovascular. Los principales fac-
tores que afectan la absorcion oral de los péptidos son
las diferencias metabdlicas, anatémicas, fisioldgicas
y bioquimicas del tracto gastrointestinal, la actividad
enzimdtica del mismo, la pobre permeabilidad de los
biopéptidos al cruzar las membranas bioldgicas asi como

su naturaleza hidrofilica y tamafio molecular (6).

No obstante, algunos fragmentos son parcialmente
resistentes a los procesos de hidrolisis y son susceptibles
de ser absorbidos en cantidades fisioldgicamente activas
y alcanzar intactos la circulacién sanguinea (7).

Lo anterior, solo es posible si el péptido atraviesa las
barreras potenciales de la activacién o inactivacién que
pudieran hacerle perder su accion bioldgica (8) (figura 1).

DIGESTION GASTROINTESTINAL

La digestion de las proteinas se inicia en el estdmago
por accion de las pepsinas en particular la Ay la C, sin
embargo ademds de la protedlisis en el estémago, la alta
acidez del mismohidroliza las proteinas antes de que
estas alcancen el intestino para su absorcion (9). En el
lumen intestinal, las endopeptidasas pancredticas, prin-
cipalmente la tripsina, elastasa y quimiotripsinajunto con
exopeptidasas como la carboxipeptidasa Ay B, producen
péptidos de dos a seis residuos aminoacidicos asi como
aminoacidos libres, los cuales son absorbidos como tales
atravesando el ribete estriado de los enterocitoscon ayuda
de transportadores o acarreadores (10).

Los oligopéptidos producidos por accién de las en-
zimas gdstricas y pancredticas son después hidrolizados

FIGURA 1

Barreras potenciales de activacion o inactivacion de las proteinas durante la
digestion y absorcién gastrointestinal
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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 colon a través de la vdlvula 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 absorcién de
proteinas nutricionales y farmacéuticas después de ser
administrados por via oral con la retencién de suficiente
actividad biolégica para su uso terapéutico (9).

ESTABILIDAD Y ACTIVIDAD DE LOS
BIOPEPTIDOS DURANTE LA DIGESTION
GASTROINTESTINAL

La biodisponibilidad de los péptidos depende de la
actividad enzimdtica de las diferentes dreas 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 pancreas y pro-
teasas de las células de la mucosa. La segunda barrera
enzimadtica 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 proteinas
como péptidos (6). Woodley (11), establece que tras su
administracidn oral, una proteina o péptido terapéutico
debe resistir la accion de al menos 40 diferentes enzimas
durante su paso por el intestino delgado. Ademds, las
peptidasas lisosomales cuyo nimero se estima en mds de
60, también representan una barrera para los péptidos y
proteinas que son transportados por las células epiteliales
via endocitosis.

La simulacion in vitro de la digestion fisioldgica
con proteasas gastrointestinales es una herramienta
muy util para evaluar la estabilidad de los biopéptidos
frente a las enzimas digestivas (12). De esta manera se
emula en dos etapas el proceso de digestion que tiene
lugar en el organismo, efectuando en primer lugar una
hidrdlisis con pepsina a pH dcido y a continuacién una
digestion con extracto pancredtico a pH bdsico (13). La
resistencia de algunos péptidos a las barreras enzimati-
cas depende en parte de su composicién aminoacidica.
De esta manera, péptidos con residuos de prolina e
hidroxiprolina aislados de la casefna y la gelatina han
resistido la degradacion de las enzimas digestivas (14).
Sin embargo, estudios in vitro de muestran no solo una
reduccidn del potencial bioldgico por efecto de la hidro-
lisis sino también un incremento del mismo por efecto de
la digestion. Este es el caso del heptapéptidoKVLPVPQ
el cual después de la accion de la enzima pancredtica
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carboxipeptidasa A, presentd un incremento significativo
del poder de inhibicién de la enzima convertidora de
angiotensina I (ECA-I) al eliminar el residuo terminal
Q; mientras que el hexapéptidoYKVPQL derivado de
la as1-caseina perdio su poder antihipertensivo después
de ser sometido a la degradacion pancredtica (15). Por
lo tanto, la simulacion de la digestion gastrointestinal es
una alternativa viable para evaluar no solo la biodispo-
nibilidad de los péptidos sino también la forma activa y
el mecanismo de accion de los mismos (16).

ABSORCION INTESTINAL

Los péptidos que han resistido el proceso de diges-
tién y llegan intactos al intestino, bien pueden ejercer
una funcion local como relajantes de la mucosa gds-
trica o inhibidores de la secrecion de enzimas, o si su
accion es sistémica deben atravesar elepitelio y pasar al
torrente circulatorio (10). Sin embargo, las diferencias
metabdlicas y las variaciones anatomicas, fisioldgicas
y bioquimicas que se presentan en las diferentes partes
del tracto gastrointestinal repercuten en la absorcion de
los mismos. Entre los factores fisioldgicos, las diferen-
cias en la composicion y grosor de la mucosa, el pH, el
drea superficial, la actividad enzimdtica, la bilis, el jugo
pancredtico y el volumen y contenido de fluido, pueden
modificar las relaciones de disolucion, solubilidad, tiem-
pos de transito, metabolismo y transporte de membrana
de los péptidos (6).

La pobre permeabilidad de los péptidos y proteinas
terapéuticas a través de las membranas bioldgicas puede
atribuirse a su estructura hidrofilica y tamafio molecular
(17). El proceso de permeacion puede ser mediado a
través de transportadores peptidicos especificos. Di-
chos transportadores, no solo permiten la absorcién 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 aminodcidos por accién de diversas
peptidasas intracelulares (18).

En este sentido, el transportador PepT1 emplea un
gradiente electroquimico transmembrana de protones
como fuerza de transporte, el cual se mantiene por el
intercambiador Na*/H* el cual a su vez obtiene energia
de la Na*/K*-ATPasa (19). Ademds del sistema por
transportadores, los péptidos pueden absorberse de ma-
nera intacta atravesando la mucosa intestinal mediante
diversos mecanismos y ejercer sus efectos biolégicos a
nivel de tejidos. La ruta para celular se efectua a través
de los espacios intercelulares mediante difusion pasiva,
lo cual implica el movimiento de péptidos de bajo peso
molecular a favor de un gradiente de concentracion, sin
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consumo de energia ni sistema de transporte o portador
especifico (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 difusion facilitada, es
decir mediante el movimiento de los péptidos a través de
la membrana a favor de un gradiente de concentracién y
mediante la presencia de un transportador especifico (21).

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

Con la finalidad de comprender de los mecanismos
de absorcidn intestinal de las biopéptidosque permitan
establecer estrategias para maximizar su asimilacion y
potencial terapéutico,se emplean las células Caco-2,una
linea de células procedentes de un carcinoma de colon
rectal humano que presentan actividades enzimadticas 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 pequefia cantidad del mismo se absorvia
transcelularmente via el transportador PepT1.

ESTABILIDAD EN SANGRE

El elevado nimero 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 peptidicas pueden absorberse en el
tracto digestivo y ser transportadas por el torrente cir-
culatorio sin ser hidrolizadas (26). Asi, 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 absorcion trans epitelial dependiente de
la dosis.

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA
BIODISPONIBILIDAD DE LOS PEPTIDOS

La baja biodisponibilidad de los péptidos debido a
las barreras potenciales de la digestion gastrointestinal,
pobre transportabilidad a través de las membranas y
rdpida eliminacién 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 proteolitica que
degrada al péptido; reforzar su transporte paracelular o
transcelular; mejorar su penetracion a través de la barrera
mucosa; incrementar su vida media en la circulacion, 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-glicoproteina (P-gp).
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de los mismos para su eficacia terapéutica; desarrollar
péptidos andlogos resistentes a proteasas que manten-
gan su actividad bioldgica, asi como estabilizar a los
mismos por conjugacién a moléculas acarreadoras o por
encapsulacién (29).

Dentro de las estrategias generadas para mejorar
la resistencia de los péptidos a las barreras potenciales
de la digestidn y absorcidn gastrointestinal se incluyen,
la adicion de elementos estructurales no peptidicos
que pueden copiar o antagonizar las acciones biold-
gicas de los péptidos naturales (péptido miméticos),
modificaciones estructurales como la adicién de
moléculas de polietilenglicol (pegilacion), de dcidos
grasos, isoprenoides y colesterol (lipidacién) asf como
de carbohidratos (glicosilacion), o modificaciones
quimicas como la formacién de enlaces disulfuro
entre residuos de cisteina (ciclizacion), la sustitucion
aminoacidica y la N-metilacion(30). La reduccidn del
ataque enzimadtico obtenido con estas modificaciones le
permite a los péptidos alcanzar intactos la circulacién
sanguinea para conferirles entre otras ventajas mayor
tiempo de disponibilidad asi como aumento de poten-
cia y/o actividad catalitica (la cual también depende
de la molécula en cuestién) necesarias para su 6ptimo
funcionamiento (31).

CONCLUSIONES

El efecto bioldgico de los péptidos depende de
su biodisponibilidad, la cual estd determinada por su
resistencia a la digestion gastrointestinal. Sin embargo,
aun 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 bioldgico de los péptidos,
es importante realizar estudios in vitro e in vivo que
confirmen su estabilidad, capacidad de absorcion y
mecanismo de accion 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 bioldgica
que en principio parecen tener todos estos péptidos, la
puerta estd abierta para el desarrollo de nuevos productos
que unan nutricién y salud, transfiriendo los resultados
de la investigacion a la industria alimentaria.

RESUMEN
El potencial efecto beneficioso de los biopéptidos
depende de su capacidad para alcanzar intactos los 6r-
ganos donde van a realizar su funcién. Sin embargo, una
vez en el organismo dichos péptidos deben atravesar una
serie de barreras potenciales que pueden inactivarlos.

SEGURA M. Y COLS.

Las enzimas digestivas, la absorcién a través del tracto
gastrointestinal y las proteasas sanguineas pueden pro-
ducir la hidrdlisis de los mismos y generar fragmentos
inactivos o con una actividad mayor que su secuencia
precursora. Por lo tanto, es dificil establecer una relacion
directa entre la actividad bioldgica in vitro e in vivo debi-
do principalmente a la biodisponibilidad de los péptidos
después de la administracién oral. Esto debe ser tomado
en cuenta en el momento de transferir los resultados de
la investigacion a la industria de alimentos para la ela-
boracion y comercializacion de productos nutracéuticos.

Palabras clave: Péptidos, actividad bioldgica, diges-
tién, absorcién, biodisponibilidad.
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