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RESUMEN
	 Las especies marinas, así como los subproductos 

generados a partir de su industrialización representan una 
valiosa fuente de proteínas, entre las que se encuentra 
el colágeno. Típicamente, el colágeno se utiliza para la 
elaboración de gelatina, alimentos funcionales, películas 
para fotografía, empaques biodegradables, productos de 
cosmetología, entre otros. Sin embargo, otra forma de apro-
vechamiento poco explorada y novedosa de este material es 
la obtención de péptidos con actividad biológica (PABs). Los 
PABs derivados del colágeno y gelatina a partir de especies 
marinas tienen un enorme potencial, debido a que poseen 
excelentes propiedades biológicas, tales como antioxidantes, 
antihipertensivas, anticancerígenas, antimicrobianas, neuro-
protectoras, así como inducir el crecimiento de tejido óseo 
y retardar el envejecimiento de la piel, propiedades que se 
han asociado frecuentemente a la presencia de aminoácidos 
prolina e hidroxiprolina en la secuencia del péptido y ciertas 
características estructurales. El presente trabajo recopila los 
hallazgos más recientes sobre los efectos benéficos de los 
PABs derivados de colágeno y gelatina de especies marinas, 
con énfasis en las características estructurales que definen 
sus propiedades antioxidantes, antihipertensivas, anticance-
rígenas y antimicrobianas. 
Palabras clave: colágeno, gelatina, alimentos funcionales, 
péptidos bioactivos.

ABSTRACT
Marine resources and their processing byproducts are 

considered a source rich in proteins, such as collagen. Typi-
cally, collagen is use for gelatin production, functional foods, 
biodegradable food package and photographic films, as well 
as in cosmetology, etc. However, a recent, but still less explo-
red approach is the generation of bioactive peptides (BAPs) 
from marine collagen. The use of BAPs derived from marine 
collagen or gelatin offers high potential in functional foods 
for health care due to their biological properties associated 
with their peptide structure and the presence of proline and 
hydroxyproline amino acids. Some biological properties 
associated with BAPs derived from marine collagen include 
antioxidant, antihypertensive, anticancerigenic, antimicro-
bial, neuroprotector, bone growth inductor and anti-aging 
skin activity. This review focus in the new findings on the 
beneficial effects of BAPs derived from collagen-or gelatin 

from marine species, emphasizing in the structural features 
that define its antioxidant, antihypertensive, anticancer and 
antimicrobial properties.
Keywords: collagen, gelatin, functional foods, bioactive 
peptides.

INTRODUCCIÓN
	 A través de la dieta, los organismos marinos proveen 

al cuerpo una considerable cantidad de componentes bio-
funcionales, tales como proteínas, ácidos grasos poli-insatu-
rados, polisacáridos, minerales, vitaminas y enzimas (Kim y 
Mendis, 2006; Kim y Wijesekara, 2010). Normalmente, estos 
componentes son digeridos por el organismo, absorbidos e 
incorporados en algún proceso metabólico. Los roles fisio-
lógicos que estos componentes asumen son variados, y sus 
funciones pueden ser tan simples como servir únicamente de 
reserva energética o tan complejas como sus implicaciones 
en el funcionamiento del sistema nervioso central, la estimu-
lación del sistema inmune o la regulación del metabolismo 
en organismos pluricelulares (Erdman et al., 2008). 

	 Por otro lado, la industrialización de especies mari-
nas se ha intensificado en los últimos años y con ello también 
el incremento en la generación de subproductos derivados 
de su procesamiento (Agyei y Danquah, 2011; Harnedy y 
FitzGerald, 2012). Estos desechos orgánicos incluyen vísce-
ras, cabezas, piel, escamas, hueso, cartílago etc., los cuales 
representan un foco de contaminación sino son tratados 
adecuadamente (Guerard et al., 2010). Tradicionalmente, este 
material orgánico, rico en proteínas, se ha utilizado para la 
formulación de alimento para consumo animal. Sin embargo, 
investigaciones recientes han propuesto otras alternativas 
de aprovechamiento para consumo humano. La generación 
de hidrolizados proteicos funcionales y/o bioactivos es 
probablemente una de principales formas de aprovecha-
miento de esta materia proteica, hoy en día subutilizada. Por 
ejemplo, normalmente los subproductos del procesamiento 
de especies marinas representan una fuente valiosa de colá-
geno, que puede ser utilizada para la obtención de péptidos 
con actividad biológica (PABs) (Mendis et al., 2005b; Ngo et 
al., 2010; Zhuang et al., 2010; Alemán et al., 2011b; Lee et al., 
2011; Ngo et al., 2011a; Kumar y Nazeer, 2012). Los PABs o 
péptidos bioactivos se definen como aquellos componentes 
derivados de los alimentos, que además de su valor nutri-
cional, ejercen un efecto fisiológico en el organismo (Ryan 
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et al., 2011). Los PABs pueden mostrar un efecto benéfico en 
la salud, debido a las propiedades biológicas que presentan. 
Éstos, pueden ser utilizados como agentes farmacológicos 
para el tratamiento de enfermedades crónico degenerativas, 
tales como enfermedades cardiovasculares, inflamatorias 
y cáncer (Kim y Mendis, 2006; Picot et al., 2006; Zhu et al., 
2010; Han et al., 2011; Zhuang et al., 2012). El conocimiento 
que se tiene respecto al potencial biológico del colágeno y la 
gelatina de especies marinas, así como de sus hidrolizados, 
es limitado por el número de los estudios realizados sobre 
ello. Bajo este contexto, la presente revisión tiene como ob-
jeto mostrar información reciente acerca de la obtención de 
PABs derivados del colágeno y gelatina obtenidas a partir de 
diversas especies marinas, profundizando particularmente 
en las propiedades antioxidantes, antihipertensivas, antican-
cerígenas, antimicrobianas, además de otras propiedades 
biológicas poco exploradas. 

FUENTES Y APLICACIONES DEL COLÁGENO
	 El colágeno es el componente proteico mayoritario 

de la piel, tendones, ligamentos y huesos de organismos 
multicelulares (Whitford, 2005). Las características es-
tructurales únicas del colágeno lo hacen un componente 
extracelular esencial para el organismo. Este componente 
posee funciones estructurales y de soporte, que a su vez 
también le permiten ser utilizado para desarrollar nuevas 
formas estructurales de interés tecnológico, nutricional y 
biomédico (Lee et al., 2001; Giménez et al., 2009; Shoulders 
y Raines, 2009; Kumar et al., 2011; Sripriya et al., 2011). A la 
fecha, el colágeno que se obtiene a nivel industrial proviene 
en su gran mayoría de piel y huesos de mamíferos terrestres, 
como el puerco y la res (Zhang et al., 2006). Sin embargo, el 
consumo de colágeno procedente de esas fuentes ha dismi-
nuido en los últimos años, por problemas asociados a brotes 
de enfermedades, tales como la encefalopatía espongiforme 
bovina, fiebre aftosa y fiebre porcina, así como por aspectos 
socioculturales de algunos grupos religiosos y restricciones 
en su comercialización en algunos países (Karim y Bhat, 
2009; Gómez-Guillén et al., 2011; Harnedy y FitzGerald, 2012). 
Lo anterior ha incentivado el aprovechamiento de fuentes 
alternativas de colágeno más seguras y saludables, como son 
algunas especies marinas o los subproductos provenientes 
de su industrialización, como la piel, cartílago, escamas y 
huesos (Nagai et al., 2004; Karim y Bhat, 2009; Ferraro et al., 
2010).

	 El creciente interés por la valorización económica de 
los subproductos generados por la industria pesquera se ha 
intensificado en los últimos 15 años y conducido al estudio 
y aprovechamiento de las propiedades tecno-funcionales de 
proteínas como el colágeno (Karim y Bhat, 2008, 2009). Este 
tipo de colágeno comparte similitudes estructurales a las del 
colágeno de mamíferos terrestres; no obstante, el compor-
tamiento fisicoquímico entre ambos difiere considerable-
mente, lo que puede deberse en gran parte a las diferencias 
presentes en su estructura primaria (presencia y distribución 
de aminoácidos) que le permiten a la molécula adoptar otras 

formas e interacciones fisicoquímicas distintas. Dichas carac-
terísticas lo hacen atractivo y, a la vez, permite emplear al co-
lágeno de origen marino como un material tecno-funcional 
capaz de retener agua, ser soluble, gelificar, formar coloides, 
emulsiones y espumas estables. Dichas propiedades se han 
aprovechado para la elaboración de alimentos funcionales, 
materiales de empaque biodegradable, películas fotográfi-
cas, productos de cosmetología y algunas otras aplicaciones 
en alimentos y medicina (Montero y Gómez-Guillén, 2000; 
Kim y Park, 2004; Bower et al., 2006; Giménez et al., 2009; 
Bama et al., 2010; Arias-Moscoso et al., 2011). 

	 Por otro lado, la gelatina se produce a partir de la hi-
drólisis parcial del colágeno. Es una proteína soluble en agua 
con capacidad de formar geles termorreversibles (Norziah et 
al., 2009; Khiari et al., 2011). La aplicación tecno-funcional de 
la gelatina es mucho más heterogénea que la del colágeno, 
relacionándose principalmente con sus propiedades fisico-
químicas, térmicas y reológicas, que a su vez están estrecha-
mente relacionadas con el contenido de aminoácidos como 
prolina e hidroxiprolina (Karim y Bhat, 2009; Gómez-Guillén 
et al., 2011). A menudo, el uso industrial de la gelatina pro-
veniente de especies marinas se ve limitado, principalmente 
porque experimenta temperaturas de gelificación (Tg) y 
fusión (Tm) menores que la gelatina de mamíferos terrestres 
(Tg ˂ 30 °C); sin embargo, estas propiedades pueden ser muy 
variables y dependientes de varios factores, como la especie, 
el método de extracción y el tipo de colágeno utilizado (Ka-
rim y Bhat, 2008).

	 Aun cuando las propiedades fisicoquímicas del 
colágeno y gelatina de especies marinas les permiten tener 
algunas aplicaciones convencionales (micro-encapsuladores, 
agentes emulsificantes, gelificantes, espesantes), su uso 
más reciente y que ha llamado la atención de la comunidad 
científica y biomédica, es la generación de péptidos con ac-
tividad biológica (PABs) a través de su hidrólisis. Las caracte-
rísticas de los PABs derivados de este tipo de proteína se han 
asociado a un gran número de funciones fisiológicas, tales 
como propiedades antihipertensiva, antioxidante, inmuno-
moduladora, antimicrobiana, prebiótica y antitrombótica 
(Kim y Wijesekara, 2010; Ryan et al., 2011), ejercidas a través 
de distintos mecanismos como los mostrados en la Figura 1, 
y cuyas propiedades dependen de las características estruc-
turales de los péptidos producidos.

PROPIEDADES BIOLÓGICAS DE HIDROLIZADOS 
DE COLÁGENO Y GELATINA DE ESPECIES MARI-
NAS

	 Comparado con otras fuentes proteicas como cerea-
les, leche, huevo y carne, las especies marinas también son 
un excelente candidato viable para la obtención de PABs. Los 
PABs de origen marino han sido obtenidos principalmente 
por hidrólisis enzimática del músculo de especies marinas 
(Ren et al., 2008; Ryan et al., 2011). Sin embargo, los subpro-
ductos pesqueros también constituyen una fuente importan-
te de colágeno y gelatina y han servido para la obtención de 
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hidrolizados proteicos mediante el uso de diversas enzimas 
proteolíticas comerciales (ej., tripsina, quimiotripsina, pep-
sina, alcalasa, properasa E, pronasa, colagenasa y papaína), 
proceso mediante el cual los PABs pueden ser liberados 
(Gómez-Guillén et al., 2010; Alemán et al., 2011b; Alemán et 
al., 2011c; Mahmoodani et al., 2012). 

	 A nivel fisiológico, la liberación de PABs puede darse 
eventualmente durante el proceso de digestión de proteínas 
proveniente de los alimentos durante su paso por el tracto 
gastrointestinal, y mediado principalmente por las enzimas 
digestivas como pepsina, tripsina y quimiotripsina. Una vez 
liberados, estos péptidos pueden ser absorbidos en el intes-
tino e ingresar al sistema circulatorio donde pueden incidir 
en numerosas funciones fisiológicas del organismo (Ngo et 
al., 2011b).

	 Los PABs son fragmentos de proteínas que gene-
ralmente constan de secuencias peptídicas de 2 a 20 ami-

noácidos. Su obtención a nivel laboratorio incluye procesos 
hidrolíticos seguidos de procesos de purificación a través de 
sistemas de ultrafiltración en combinación con métodos cro-
matográficos (Lin y Li, 2006; Bourseau et al., 2009; Picot et al., 
2010; Kim y Senevirathne, 2011). Cabe aclarar que el tipo de 
proteasa involucrada en su liberación tiene un efecto decisi-
vo sobre el tamaño, carga neta, hidrofobicidad, composición, 
secuencia, y por tanto en la actividad biológica de cada pép-
tido (Kim y Wijesekara, 2010). Esto es, la producción de PABs 
requiere de un estricto control y optimización de variables 
de proceso, tales como tipo de enzima, pH, temperatura, 
relación enzima/substrato y grado de hidrólisis (Mendis et al., 
2005b; Lin y Li, 2006; Zhuang et al., 2009). Un procedimiento 
general para el aislamiento y purificación de PABs a partir de 
material colagenoso proveniente de organismos marinos, se 
describe en la figura 2. 

Figura 1. Propiedades biológicas de hidrolizados de colágeno y gelatina de especies marinas. 
BNDF: Factor neurotrófico derivado del cerebro, PSD95: Proteína de densidad postsináptica 95.
Figure 1. Nutraceutical and biological properties of collagen hydrolysates from marine species. 
BNDF: brain-derived neu-rotrophic factor, PSD95: postsynaptic density protein 95.
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	 Entre las propiedades bioactivas que más se han 
estudiado en hidrolizados de colágeno y gelatina produci-
dos a partir de especies marinas se encuentran la actividad 
antioxidante y actividad antihipertensiva (Nam et al., 2008; 
Alemán et al., 2011a; Lin et al., 2012). No obstante, algunos 
estudios también han confirmado, in vivo e in vitro, otras 
propiedades biológicas relacionadas con efectos citotóxicos, 
antiproliferativos, antibacterianos, neuroprotectores, inmu-
nomoduladores e inducción de crecimiento celular en tejido 
óseo (Picot et al., 2006; Nagai et al., 2007; Liang et al., 2010; Pei 
et al., 2010; Xu et al., 2010; Alemán et al., 2011c).

	 En los siguientes apartados se realizará una descrip-
ción de las principales propiedades biológicas de algunos 
péptidos obtenidos a partir de las hidrolisis del colágeno y 
gelatina de origen marino.

Propiedades Antioxidantes
	 Los PABs se han considerado excelentes candidatos 

para ser utilizados en la elaboración de alimentos funcionales, 
nutracéuticos y farmacéuticos, ya que por sus propiedades 
bioactivas pueden auxiliar en el tratamiento y prevención 
de enfermedades (Agyei y Danquah, 2011; Najafian y Babji, 
2012).

	 Por más de cinco décadas se ha demostrado que, 
péptidos obtenidos de la hidrólisis de proteínas de origen 
animal y vegetal, poseen un enorme potencial antioxidante. 
En dichas fuentes se encuentra la soya (Chen et al., 1998), 
huevo (Dávalos et al., 2004), leche (Hernández-Ledesma et 
al., 2007), puerco (Saiga et al., 2003), pollo (Wu et al., 2005) y 
recientemente diversas especies marinas (Jun et al., 2004; Li 
et al., 2006; Dong et al., 2008; Nazeer et al., 2012). 

	 La actividad antioxidante de péptidos obtenidos 
de colágeno se encuentra estrechamente relacionada con 
su composición, estructura y masa molecular (Kittiphatta-
nabawon et al., 2010; Ngo et al., 2010; Ngo et al., 2011a). La 
composición de péptidos de colágeno y gelatina obtenidos 
de especies marinas suele ser rica en aminoácidos Gly, Ala, 
Pro, Hyp, Glx y Asx, y su presencia parece ser crucial en la ac-
tividad antioxidante del péptido (Gómez-Guillén et al., 2010; 
Gómez-Guillén et al., 2011). La tabla 1 muestra la secuencia 
de algunos péptidos con poder antioxidante, provenientes 
del colágeno de especies marinas. El poder antioxidante que 
presentan estos péptidos se encuentra relacionado con el 
alto contenido de aminoácidos hidrofóbicos, los cuales son 
capaces de proteger a los ácidos grasos poliinsaturados, do-

Figura 2. Aislamiento e identificación de péptidos bioactivos derivados de colágeno de origen marino.
Figure 2. Isolation and identification of bioactive collagen-derived peptides from marine resources.



Ramírez-Guerra et al: Biotecnia / XV (3): 34-45 (2013)

38 Volumen XV, Número 3

nando protones a los radicales peroxilo evitando la oxidación 
durante la peroxidación lipídica (Mendis et al., 2005a). En 
algunos casos dicha capacidad antioxidante puede igualar 
o superar a las del ∝-tocoferol y butil hidroxitolueno (BHT) 
(Mendis et al., 2005b). Aminoácidos como Cys y Phe, los cua-
les eventualmente forman parte de estos péptidos, han sido 
asociados con su actividad antioxidante (Kumar y Nazeer, 
2012). Aunque los mecanismos de acción antioxidante no 
han sido del todo entendidos, estudios han demostrado que 
además de ser inhibidores de la oxidación de lípidos, pueden 
participar en la quelación y reducción de iones metálicos 
(Khantaphant y Benjakul, 2008; Giménez et al., 2009; Kumar 
y Nazeer, 2012), así como en la inhibición de tirosinasa y elas-
tasa, enzimas involucradas en los procesos de melanización 
y envejecimiento, respectivamente (Nam et al., 2008; Zhuang 
et al., 2009).

	 Los péptidos derivados del colágeno y gelatina tam-
bién han mostrado capacidad antioxidante efectiva frente a 
radicales libres mediadores del daño oxidativo celular, ya que 
se ha demostrado la protección in vitro de diferentes líneas 

celulares y de biomoléculas como el ADN (Ngo et al., 2010). 
La capacidad de neutralizar radicales libres es un mecanismo 
antioxidante importante de los péptidos, ya que mejora 
la viabilidad celular frente a la muerte celular inducida por 
oxidación (Gómez-Guillén et al., 2011). Además, pueden 
verse implicados en el mantenimiento del balance redox del 
ambiente celular induciendo la expresión de enzimas anti-
oxidantes como glutatión peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) 
y superóxido dismutasa (SOD) en células cancerígenas de 
hígado de humanos (Mendis et al., 2005b).

	 En alimentos, el uso de péptidos con actividad 
antioxidante obtenidos del colágeno y gelatina de especies 
marinas, parece ser una alternativa más saludable que el uso 
de antioxidantes sintéticos tales como BHT, Butil hidroxiani-
sol (BHA), Terbutil hidroxiquinona (TBHQ) y al Propil galato 
(PG), los cuales se encuentran estrictamente regulados por 
sus posibles efectos adversos a la salud (Samaranayaka y Li-
Chan, 2011; Najafian y Babji, 2012). Esta opción es de gran 
relevancia, ya que los mecanismos para prevenir el deterioro 
de los alimentos por oxidación lipídica son semejantes (Yon-
gliang et al., 2009). Sin embargo, aun se requieren estudios 

Tabla 1. Péptidos de colágeno con actividad antioxidante
Table 1. Antioxidant collagen-derived peptides 

Fuente Secuencia Tratamiento Actividad Referencia

Gelatina de abadejo de alaska             
(Alaska Pollak)

Gly-Glu-Hyp-Gly-Pro-
Hyp-Gly-Pro-Hyp-Gly-
Pro-Hyp-Gly-Pro-Hyp-Gly
Gly-Pro-Hyp-Gly-Pro-
Hyp-Gly-Pro-Hyp-Gly-
Pro-Hyp-Gly

Digestión seriada 
(Alcalasa, Pronasa E, 
Colagenasa)

Inhibición de peroxi-
dación lipídica

(Kim et al., 2001)

Gelatina de merluza
(Johnius belengerii)

His-Gly-Pro-Leu-Gly-Pro-
Leu

Tripsina Inhibición de 
peroxidación 
lipidica, Captación 
de radicales libres

(Mendis et al., 2005b)

Gelatina de calamar 
(Dosidicus gigas)

Phe-Asp-Ser-Gly-Pro-Ala-
Gly-Val-Leu
Asn-Gly-Pro-Leu-Gln-Ala-
Gly-Gln-Pro-Gly-Glu-Arg

Tripsina Inhibición de 
peroxidación 
lipídica, Captación 
de radicales libres

(Mendis et al., 2005a)

Gelatina de calamar 
(Dosidicus eschrichitii Steenstrup)

Digestión seriada 
(Properasa E, 
Pepsina)

Captación de 
radicales libres

(Kim y Mendis, 2006)

Gelatina de calamar 
(Dosidicus gigas)

Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Leu-
Gly-Phe-Leu-Gly-pro-Leu-
Gly-Leu-Ser

Alcalasa Captación de radi-
cales libres, agente 
reductor de fierro

(Alemán et al., 2011b)

Gelatina de estamas de Tilapia
(Oreochromis niloticus)

Asp-Pro-Ala-Leu-Ala-Thr-
Glu-Pro-Asp-Pro-Met-Pro-
Phe

Alcalasa, Pronasa E, 
Tripsina y Pepsina

Captación de radica-
les libres

(Ngo et al., 2010)

Gelatina de piel de bacalao 
(Gadus  macrocephalus)

Thr-Cys-Ser-Pro
Thr-Gly-Gly-Gly-Asn-Val  

Papaina Captación de radica-
les libres

(Ngo et al., 2011a)

Colágeno de macarela
(Magalaspis cordyla)
Colágeno de corvina
(Otholites ruber)

Asn-His-Arg-Tyr-Asp-Arg
Gly-Asn-Arg-Gly-Phe-Ala-
Cys-Arg-His-Ala

Digestión simulada 
(Pepsina, tripsina y 
〈-quimiotripsina)

Captación de radi-
cales libres, agente 
reductor, agente 
quelante

(Kumar y Nazeer, 2012)
(Kumar y Nazeer, 2012)
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donde se evalúe la actividad antioxidante de estos péptidos 
dentro de una matriz de algún alimento, donde la compleji-
dad y naturaleza del sistema puede ser una condicionante 
decisiva de dicha actividad. 

Propiedades Antihipertensivas
	 La hipertensión arterial es un trastorno crónico con-

siderado como uno de los principales factores de riesgo en 
el padecimiento de enfermedades cardiovasculares, además 
de una de las principales causas de muerte a nivel mundial 
(Feig et al., 2010; Hernández-Ledesma et al., 2011). La activi-
dad de la enzima convertidora de angiotensina (EC 3.4.15.1.; 
ECA) tiene un rol importante en la regulación de la presión 
sanguínea mediante la regulación del sistema renina-angio-
tensina. Su mecanismo de acción es a través de la conversión 
de angiotensina I al potente vasconstrictor angiotensina II, 
ó mediante la inactivación del vasodilatador bradiquinina 
(Barbosa-Filho et al., 2006; Chen et al., 2007; Wijesekara y Kim, 
2010). El reciente interés por la prevención de enfermedades 
cardiovasculares (como la hipertensión) ha conducido hacia 
la búsqueda de compuestos naturales capaces de inhibir a la 
ECA. Lo anterior, debido a que los fármacos sintéticos como 
captopril, enalapril, alcacepril, lisinopril, etc., utilizados con 
este fin, se encuentran asociados a efectos secundarios como 
tos, erupciones cutáneas o edemas angioneuróticos (Ondetti 
et al., 1977; Cushman y Ondetti, 1999; Feig et al., 2010).

	 Entre las fuentes naturales más importantes para la 
obtención de péptidos inhibidores de la ECA se encuentran 
los productos lácteos (Pripp et al., 2004; Hernández-Ledesma 
et al., 2005; Hernández-Ledesma et al., 2007; Korhonen, 2009), 
huevo y carne (Fujita et al., 2000; Nakashima et al., 2002; 
Vercruysse et al., 2005; Amaya, 2006) y los productos marinos 
(Jun et al., 2004; He et al., 2007; Bougatef et al., 2008; Laho-
gue et al., 2010). Los hidrolizados de colágeno de especies 
marinas han mostrado actividad antihipertensiva mediante 
ensayos in vitro e in vivo. Aquellos péptidos que han mostra-
do ser capaces de inhibir a la ECA en ensayos enzimáticos in 
vitro han sido aislados de piel de abadejo de Alaska (Theragra 
chalcogramma) (Byun y Kim, 2001, 2002; Park et al., 2009), piel 

de salmón (Salmo salar L.) (Gu et al., 2011), gelatina de piel de 
calamar (Dosidicus gigas) (Alemán et al., 2011b; Alemán et al., 
2011c), piel y cartílago de salmón (Oncorhynchus keta) (Nagai 
y Nagashima, 2006) y escamas de besugo (Fahmi et al., 2004) 
(Tabla 2).

	 No obstante, para extrapolar el efecto antihiperten-
sivo de los PABs hacia modelos animales y humanos (estudios 
in vivo), es necesario considerar su biodisponibilidad, enten-
diéndose ésta como la proporción del PAB que puede ser ab-
sorbido y utilizado por el organismo. La biodisponibilidad del 
PAB deberá entonces estar determinada en gran parte por las 
propiedades físicoquímicas que incluyen tamaño molecular, 
hidrofobicidad, pKa, carga y solubilidad del péptido; además 
de otros factores fisiológicos intrínsecos de cada especie bio-
lógica, como son motilidad y permeabilidad gastrointestinal, 
así como el pH del medio, biomoléculas transportadoras y 
enzimas involucradas en el proceso de absorción (Ryan et al., 
2011). Debido al gran numero de factores involucrados en la 
biodisponibilidad de los PABs, a la fecha no ha sido posible 
establecer una relación directa entre la potencia antihiper-
tensiva in vitro de los PABs con su efecto in vivo (Vercruysse 
et al., 2005). No obstante, la administración oral de péptidos 
de colágeno y gelatina disminuyen la presión sanguínea e 
inhiben significativamente la formación de Angiotensina II 
en riñón de ratas con hipertensión renovascular, lo que con-
firma su potencial farmacéutico en animales modelo (Zhao et 
al., 2007; Zhuang et al., 2012).

	 La potencia o capacidad que poseen los péptidos 
para inhibir a la ECA se expresa en IC50, valor que correspon-
de a la concentración del péptido requerida para reducir la 
actividad in vitro de la ECA en un 50 % (Wijesekara y Kim, 
2010). El peso molecular y la estructura conformacional de 
los péptidos son características directamente asociadas a 
su capacidad inhibitoria. Los péptidos que contienen de 2 a 
11 aminoácidos pueden acomodarse fácilmente en el sitio 
activo de la ECA e inhibirla debido a la afinidad de la secuen-
cia C-terminal de estos péptidos con la enzima (Cushman y 
Ondetti, 1999). La ECA ha mostrado tener mayor afinidad por 
aquellos péptidos con aminoácidos hidrofóbicos (residuos 

Tabla 2. Péptidos de colágeno con actividad antihipertensiva
Table 2. Antihypertensive collagen-derived peptides

Fuente Secuencia Actividad ACE Referencia

Gelatina de abadejo de Alaska
(Theragra chalcogramma)

Gly-Pro-Leu
Gly-Pro-Met

IC50 =2.6 µM
IC50 =17.13 µM

(Byun y Kim, 2001)

Gelatina de piel de bacalao
(Gadus macrocephalus) 

Thr-Cys-Ser-Pro
Thr-Gly-Gly-Gly-Asn-Val

ND
ND

(Ngo et al., 2011a)

Gelatina de túnicas de calamar
(Dosidicus gigas)

Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Leu-Gly-Phe-Leu-
Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Ser

IC50 =360 µM (Alemán et al., 2011b)

Colágeno de piel de salmón
(Salmo salar L.)

Ala-Pro
Val-Arg

IC50 =0.060±0.001 mg/mL
IC50 =0.332±0.005 mg/mL

(Gu et al., 2011)

Escamas de besugo Val-Ile-Tyr IC50 =0.003 mg/mL (Fahmi et al., 2004)

ND: no determinado.
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aromáticos o ramificados) en cada una de las tres últimas 
posiciones del extremo C-terminal (Cheung et al., 1980). 
Por ejemplo, cuando prolina o arginina están presentes en 
la posición C-terminal, la inhibición de la ECA se incrementa 
(Alemán et al., 2011b; Gu et al., 2011).

La información generada al momento, deja claro que 
los sub-productos derivados de la industrialización de espe-
cies marinas, como el colágeno, son una fuente importante 
y muy variada de péptidos con potencial antihipertensivo. 
No obstante, aun se requiere profundizar en el estudio de las 
características fisicoquímicas (secuencia, tamaño, carga, etc.) 
que definen la propiedad antihipertensiva de un péptido y 
su interacción con la ECA.

Propiedades Anticancerígenas
	 El cáncer es una enfermedad crónico-degenerativa 

de enorme variabilidad etiológica. Éste se origina por el 
crecimiento de células anormales en diversos tejidos del 
organismo, volviéndose sumamente difícil su diagnóstico y 
prevención. Numerosos estudios señalan que factores am-
bientales tales como el tabaco, poca actividad física y dieta 
inadecuada se asocian fuertemente con el riesgo de padecer 
cáncer (Michels, 2005). Existen muchas razones que susten-
tan la importancia del rol de la nutrición en la etiología del 
cáncer y las propiedades biológicas de algunos nutrientes. 
Los PABs contenidos en los alimentos, recientemente han 
sido considerados candidatos adecuados para coadyuvar en 
la prevención de esta patología. Los péptidos con propieda-
des antioxidantes y citotóxicas protegen al ADN de daños 
causados por el estrés celular oxidativo, además pueden 
disminuir la proliferación de líneas celulares cancerígenas de 
algunos tipos de cáncer como lo han demostrado diversos 
estudios tanto in vivo como in vitro (Picot et al., 2006; Han et 
al., 2011). 

	  Los productos lácteos, la proteína de huevo, la carne 
y los cereales como la soya y el trigo, son las fuentes proteicas 
que más se han utilizando para la obtención de péptidos con  
actividad anticancerígena. No obstante, la tendencia al uso 
de fuentes proteicas como el pescado y los subproductos 
de la industria pesquera se han convertido en una opción 
atractiva (Picot et al., 2006; Alemán et al., 2011c; Han et al., 
2011). Si bien, en hidrolizados de pescado, los estudios de 
citotoxicidad y antiproliferación de células cancerígenas 
son escasos, algunos de ellos han mostrado resultados fa-
vorables empleando músculo de especies como bacaladilla 
(Micromesistius poutassou), bacalao (Gadus morhua) y salmón 
(Salmo salar), los cuales inhiben el crecimiento de células de 
adenocarcinoma mamario MCF-7/6 y MDA-MB-231 in vitro 
(Picot et al., 2006).

	 Por otro lado, se ha observado que los hidrolizados 
de piel de atún (Thunnus orientails) inhiben in vitro, en un 50 
y 38 % la proliferación de células de cáncer de hígado (Hep-
G2) y cáncer cérvico-uterino (HeLa), respectivamente (Han 
et al., 2011). Asimismo, los hidrolizados de gelatina de piel 
de calamar gigante (Dosidicus gigas) también han mostrado 
propiedades anticancerígenas in vitro (Alemán et al., 2011c), 

lo que demuestra su potencial como fuente de PABs. El tipo 
de enzima utilizada en la generación de este tipo de péptidos 
es determinante, como se observó en un estudio en el que 
utilizaron siete enzimas comerciales (Protamex, Tripsina, 
Neutrasa, Sabinasa, NS37005, Esperasa y Alcalasa), siendo Es-
perasa la más adecuada para producir péptidos con mejores 
propiedades citotóxicas hacia células cancerígenas MCF-7 
y U87 (Alemán et al., 2011c). Los bajos valores de IC50, en el 
orden de 0,13 y 0,10 mg.mL-1, para inhibir la proliferación de 
células MCF-7 y U87, respectivamente, confirman el alto po-
der antiproliferativo de PABs provenientes de piel de calamar. 
De igual manera, el uso de otras especies marinas como la 
medusa Rhizostoma pulpo han mostrado un efecto citotóxico 
y de adhesión celular comparable al colágeno tipo I de espe-
cies mamíferas (Addad et al., 2011). La biodisponibilidad y las 
propiedades biológicas que presenta el colágeno de medusa 
reportado, sugiere que este organismo marino puede ser una 
buena fuente de PABs para futuras aplicaciones biomédicas 
(Addad et al., 2011).

Propiedades Antimicrobianas
	 Frente a la emergente y constante aparición de nue-

vos microorganismos patógenos resistentes a antibióticos 
convencionales, así como la tendencia a minimizar el consu-
mo de fármacos para combatir enfermedades causadas por 
virus, hongos y bacterias con compuestos y alternativas de 
procesamiento más saludables, recientes investigaciones 
han incursionado en la generación de hidrolizados proteicos 
que cumplan con esta finalidad. La actividad antimicrobiana 
ha sido poco estudiada en péptidos derivados del músculo 
y piel de especias marinas. No obstante, los hidrolizados 
proteicos a partir de músculo de anchoveta (Setipinna taty), 
piel de calamar gigante (Dosidicus gigas) y atún (Thunnus sp.) 
(Gómez-Guillén et al., 2010; Song et al., 2011) han mostrado 
actividad antimicrobiana.

	 Los péptidos con actividad antimicrobiana gene-
ralmente se encuentran constituidos por menos de 50 ami-
noácidos (< 10 kDa) y cerca del 50 % de ellos son de carácter 
hidrofóbico (Najafian y Babji, 2012). Las características de 
composición de aminoácidos, estructura conformacional, 
carga y el tamaño de los péptidos, son características que 
determinan su mecanismo de acción y efectividad. Además, 
la variabilidad de las características morfológicas de las dife-
rentes membranas celulares bacterianas también determina 
la actividad bactericida de los péptidos y su efectividad hacia 
determinadas bacterias (Smith et al., 2010). Fracciones pep-
tídicas de 1-10 kDa y < 1 kDa extraídas a partir de colágeno 
de piel de calamar (Dosidicus gigas) y atún (Thunnus sp), 
pudieron inhibir el crecimiento de Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium animalis subp. Lactis, Shewanella putrefa-
ciens y Photobacterium phosphoreum (Gómez-Guillén et al., 
2010). Los mecanismos de inhibición son poco entendidos; 
sin embargo, se conoce que el tipo de interacción entre los 
péptidos y la membrana celular bacteriana define dicho 
mecanismo. Se ha sugerido que la interacción mediada 
por fuerzas electrostáticas entre péptidos cargados positi-
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vamente y componentes estructurales de la pared celular, 
cargados negativamente, está relacionada con su efectividad 
antimicrobiana, siendo este mecanismo mediante el cual los 
péptidos se pueden insertar o atravesar la membrana celular, 
resultando en un deterioro de la célula bacteriana (Smith et 
al., 2010). 

Otras Propiedades Biológicas
	 La alimentación sana y balanceada disminuye los 

factores de riesgo que se asocian a diversas enfermedades 
crónicas. Desafortunadamente, los constantes cambios en 
los estilos de vida, sedentarismo y otros factores intrínsecos 
de la vida urbana, han sido motivos de una reducción de las 
expectativas de vida del siglo XXI, incrementando con esto 
las posibilidades de padecer una o varias enfermedades 
crónico-degenerativas. La osteoporosis, es una afección que 
se presenta en el tejido óseo y se produce por una deficien-
cia en la ingesta y absorción de minerales como el calcio y 
el zinc. Dicha enfermedad se presenta con frecuencia en 
adultos mayores y mujeres amenorreicas postmenopáusicas, 
manifestándose en huesos quebradizos y susceptibles de 
fracturas (Borer, 2005). Un incremento en el nivel de ejercicio 
y el suministro de fármacos ricos en minerales, son algunas 
de las estrategias que se han utilizado para el tratamiento y 
prevención de esta enfermedad. Debido a las propiedades 
nutracéuticas que presentan las proteínas de pescado, estas 
se han comenzado a utilizar como materia prima para la 
obtención de péptidos inductores de crecimiento del tejido 
óseo (Xu et al., 2010). 

	 Recientemente se ha reportado que una suplemen-
tación adecuada de péptidos derivados de piel de salmón 
(Oncorhynchus keta) puede asumir un rol importante en el 
desarrollo de músculo esquelético (hueso femoral) durante 
el crecimiento de ratas Sprague-Dawley de ambos sexos 
(Xu et al., 2010). En dicho estudio, se observó un incremento 
de la densidad ósea, contenido mineral, recambio de tejido 
óseo y un incremento en las propiedades biomecánicas del 
hueso femoral. Los efectos benéficos de los péptidos sobre la 
deposición de mineral en el tejido óseo son de gran trascen-
dencia biomédica, debido a la similitudes que existe entre el 
metabolismo del tejido óseo de humanos y de ratas (Xu et al., 
2010).

	 De igual manera, ha crecido el interés por la apli-
cación del potencial nutracéutico de los hidrolizados de 
colágeno de origen marino en el mantenimiento y estructura 
integral de la piel. La administración oral de colágeno en ra-
tas Sprague-Dawley parece tener un efecto significativo en la 
regulación homeostática del envejecimiento cronológico de 
la piel, incrementando los niveles de expresión de colágeno 
tipo I y III, principales formas de colágeno de la dermis (Liang 
et al., 2010). Estos resultados sugieren que el consumo oral 
de hidrolizados de piel de colágeno de salmón puede ser 
una propuesta saludable para la prevención y tratamiento de 
complicaciones clínicas en la piel.

	 Otros estudios de bioactividad de péptidos se re-
lacionan con el efecto neuroprotector, ya que al suministrar 

hidrolizados de colágeno de piel de salmón (Oncorhynchus 
keta) en dieta de ratones, éstos facilitaron el aprendizaje y 
mejoraron su memoria. Este mecanismo neuroprotector 
parece ser producto de la reducción del daño oxidativo en 
las células neuronales causado por el estrés, incrementando 
los niveles de expresión del factor neurotrófico derivado 
del cerebro (BDNF) y la proteína de densidad postsináptica 
95 (PSD95) (Pei et al., 2010). Lo anterior debido a que dichas 
proteínas se encuentran implicadas en el mantenimiento, 
crecimiento y desarrollo de neuronas, así como también de 
la actividad sináptica y la comunicación intracelular (Craven 
et al., 1999; Suzuki et al., 2004). Además, la adición de coláge-
no de piel de salmón ha sido considerada como una buena 
opción de aplicación médica en la regeneración de tejidos 
celulares, ya que puede inducir el crecimiento de fibroblas-
tos de ligamento periodontal humano (HPdLFs) in vitro, en 
mucho mayor proporción que con el colágeno de origen 
porcino (Nagai et al., 2007). De igual manera, se ha observado 
que la expresión de RNAm del colágeno tipo I y la actividad 
de la enzima fosfatasa alcalina (ALP) se incrementaron sin 
experimentar cambios en sus funciones de diferenciación 
celular (Nagai et al., 2007).

	 Las propiedades biológicas del colágeno y la gela-
tina provenientes de especies marinas, así como sus hidroli-
zados, han demostrado su posible uso potencial biomédico; 
sin embargo, requieren ser estudiadas con mayor intensidad 
para su futuro aprovechamiento.

CONCLUSIONES
	 El colágeno proveniente de organismos marinos es 

una fuente de proteína no convencional con gran potencial 
para la obtención de péptidos con actividad biológica. El 
estudio de estos péptidos, mediante modelos in vitro e in 
vivo, han demostrado su enorme potencial como agentes 
antioxidantes y antihipertensivos. La actividad biológica de 
los péptidos derivados del colágeno se encuentra asociada 
a las propiedades de composición, estructura y tamaño de 
los mismos. No obstante, las características inmunomo-
dulatorias, antimicrobianas, anticancerigenas, antivirales 
y antihelmínticas de los péptidos derivados del colágeno 
de especies marinas son propiedades que requieren ser 
exploradas a mayor profundidad. La búsqueda y estudio de 
nuevos péptidos permitirá un mejor entendimiento de sus 
mecanismos de acción y su relación con las propiedades 
estructurales. No obstante, los estudios reportados a la fecha 
demuestran el potencial que presentan los subproductos 
provenientes de especies marinas como una opción atractiva 
para la producción de péptidos con actividad biológica, que 
mejoren la salud y que puedan coadyuvar en la prevención y 
el tratamiento de enfermedades crónico degenerativas.
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