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Abstract

Cardiovascular diseases are the main cause of death in the world and Mexico is not exception, since agreat number
of people suffer of hypertension and the use of synthetic drug for the control of this disease can cause in the organism
diverse secondary reactions, such as: cough, taste perturbation, rash in the skin, among others. An alternative for the
prevention and/or treatment of high blood pressureisthe use of bioactive compounds obtained from natural sources (animal
or vegetable) such as the antihypertensive peptides, since these can reduce the arterial pressure in the organism, through of
the angiotensin converting enzyme (A CE) inhibition which isthe responsiblein to alter the blood pressure in the organism.
Dueto the above-mentioned, already exist in the European market, in Japan and USA productsdiverse that contain tripeptides
such as Valine-Proline-Proline (VPP) and | soleucine-Proline-Proline (1PP) and these they have the capacity in reducing the
arterial pressure in human. The aim of thisreview isto diffuse more the use of antihypertensive peptides as an alternative
in the treatment of the arteria pressure.

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte anivel mundial y México no es la excepcion,
yaque existe un gran nimero de personas que padecen de hipertension arterial y el uso de medicamentos sintéticos para el
control de dicha enfermedad pueden causar diversos ef ectos secundarios en el organismo, tales como: tos, perturbacién en
€l sabor, salpullido enlapiel, entre otros. Por 1o que, una alternativa parala prevencion y/o tratamiento de la hipertension
arterial es el uso de componentes bioactivos obtenidos de fuentes naturales (animal o vegetal) tales como los péptidos
antihipertensivos, ya que estos pueden reducir la presion arteria en el organismo, mediante la inhibicion de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) lacual eslaresponsable que se altere la presién sanguinea en el organismo. Debido a
lo anterior, ya existen en el mercado Europeo, en Japon y EUA diversos productos que contienen tripéptidos tales como
Valina-Prolina-Prolina (VPP) y lleucina-Prolina-Prolina (IPP) y estos tienen la capacidad en reducir la presion arterial en
humanos. Por 1o que, €l objetivo de estarevision esdifundir el uso de |os péptidos antihi pertensivos como una alternativa
en el tratamiento de la presion arterial.

Keywords: Protein, antihypertensive peptides, arterial hypertension, functional food
Palabras clave: Proteina, péptidos antihipertensivos, hipertension arterial, alimento funcional

INTRODUCCION faltade actividad fisica, mala nutricion, tabaguismo), una
mala educacion y la pobreza (WHO, 2002). En México,

Los problemas de salud a nivel mundial han las cifras también estan aumentando con respecto a éste
incrementado yaque casi 17 millones de personas mueren tipo de enfermedades, principalmente en el caso de la
anualmentey las causas que producen esta mortalidad se hipertensién arterial, ya que la prevalencia de esta
atribuye adiversosfactores rel acionados con enfermedades enfermedad para el afio 2000 fue del 30,05 %, es decir,
cardiovasculares como la hipertensién arterial, indice de mas de 16 millones de mexicanos entre los 20 y 60 afios
colesterol elevado, diabetes, €l estilo de vida (obesidad, padecen esta enfermedad, siendo |os estados del norte de
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|laRepublicaMexicana, los que a canzaron cifras mayores
con un 30 % deincidencia. LaEncuestaNacional de Salud
en el 2000 en México, mostré de manera notable que el
61 % de los hipertensos de este pais desconocian ser
portadores del mal, situacion que es de extrema
importanciayaque, en general, el pacienteacude a médico
cuando ya han transcurrido varios afios desde su inicio y
probablemente ya existe en su mayoria dafios a 6rganos
vitalescomo € corazdn, cerebro, retinay rifién (Velazquez
et al., 2003).

La hipertension arterial es un padecimiento
multifactorial que puede dafiar rganos vital es tales como
|os mencionados anteriormente, por [o que estaconsiderada
como un problema importante de salud publica. Sin
embargo, esta enfermedad ha sido tratada con diversos
medicamentos sintéticos que inhiben a la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), mecanismo
responsable de la alteracion de la presion normal de la
sangre, cuando estacirculaatravésdelasvenasy arterias
del cuerpo humano. Entre los medicamentos mas comunes
en el mercado se encuentran los inhibidores de la ECA,
los b-bloqueadores, los diuréticos y 1os bloqueadores de
los receptores de angiotensina-Il, los cuales han sido
eficaces y bien tolerados en el tratamiento de la
hipertensién. Sin embargo, unadelas desventajas de estos
medicamentos de origen sintético, es que son caros y
ademas pueden producir ciertas alteraciones secundarias
acorto y largo plazo en su uso como latos, perturbacién
en el sabor y salpullidosen lapiel (Atkinsony Robertson,
1979).

Actualmente la ciencia de los alimentos esta
promoviendo un nuevo concepto de nutricidn queincluye
a aguellos alimentos que presentan una potencialidad en
el mejoramiento de la salud y disminuyen los riesgos de
enfermedades en el cuerpo humano (Korhonen, 2002), por
lo que, muchasindustrias alimentarias han incluido en sus
productos destinados para consumo humano ciertos
nutrientes y componentes bioactivos extraidos de fuentes
animalesy vegetal es, capaces de ofrecer garantiasde salud
alos consumidores. Entrelos beneficios que of recen estos
productos se encuentran aguellos que estan enriquecidos
con péptidos bioactivos que tienen la capacidad de
disminuir la presion arterial en el ser humano, por lo que,
ya existen en el mercado diversos productos como el
Evolus™ siendo éste el primero en ser comercializado en
Finlandia en el afio 2000, el LH™ en Islandia, €l Vitade
Kaku™ en Espafia, € Emmi-Evolus™ en Portugal que
basi camente son lechesfermentadas por diferentes especies
de lactobacilos que actuan sobre la caseina, € principal
componente de la leche (Jauhiainen et al., 2002) vy €l
Calpis™ € cual es elaborado en Japodn y se obtiene igual
por fermentacion mediante €l uso cepas de Lactobacillus
helveticusy Saccharomyces cerevisiae (Hataet al., 1996).
En todos | os casos anteriores |aaccion antihipertensivase
ha debido a la presencia de | os tripéptidos formados por
VPP elPPloscuales, purificados 0 como componentes de
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los productos hidrolizados, han demostrado su efectividad
parabajar lapresion arterial en humanos después de entre
2 a7 semanas de consumir € producto (Rasmussen, 2005).
Conbasealo anterior, actualmente diversosinvestigadores
se han dado alatarea de aislar y purificar péptidos con
actividad antihipertensiva de diferentes fuentes vegetales
y animales, siendo |a fuente vegetal la que esta cobrando
mayor importancia debido a que son materias primas que
pueden obtenerse més féacilmente, tienen bajo costo y
porgue pueden presentar diversas actividades fisiol égicas
sobre el organismo humano, entrelacual destacael efecto
antihipertensivo. Debido alo anterior, el objetivo de esta
revision es dar a conocer el amplio panorama de los
péptidos antihipertensivos y su posible uso en la
prevencion y tratamiento de la hipertension arterial en
el ser humano.

Generalidades dela hipertension arterial

Lahipertension arterial es elevacion patol 6gicade
la presién que gjerce la sangre bombeada por €l corazén
sobre los vasos sanguineos (Hong et al., 2003) y esta
asociadacon dafio en las arteriasy en diversos parénquimas
(conglomerados de células de igual diametro formando
meatos entre si y que pueden elaborar y almacenar
sustancias). Entre estos, son especialmente susceptibles
el corazon, rifién, cerebro y retina, cuyo dafio es
proporcional tanto alamagnitud como aladuraciéon dela
hipertension (Loscalzo et al., 1996). Losnivelesnormales
de presion arterial de una persona sana debe de ser de
120/80 mmHg (presion sistélica/diastdlica). Sin embargo,
una presion arteria alta se considera cuando los niveles
sobrepasan de 130/85 mmHg de presién y es cuando sele
debe prestar atencién alamismaparaser atendiday poder
controlarla antes que incremente y pueda dafiar érganos
importantes. A niveles mayores de 180/110 mmHg
(denominada de grado 3 6 extremo) se pueden presentar
en €l individuo apoplgjias (embolias) causando pardlisise
inclusive lamuerte (Rosas et al., 2005).

Papel del sistemarenina-angiotensinasobrelapresion
arterial

El sistemarenina-angiotensina(SRA) esuno delos
sistemas de regulacion central de la presién arterial
sanguinea y la patogénesis de la hipertensién esta
estrechamente asociada con desordenes del SRA (Matsui
et al., 2003). Este sistemaestimulalaactivacion simpatica
de secrecién de renina por las células yuxtaglomerulares
(Brown y Vaughan, 1998), siendo €l rifién, la principal
fuente de renina activa en la circulaci6n, aungue también
se han encontrado en diversos tejidos de animales y
humanos, talescomo €l cerebro, glandulaadrenal, glandula
submandibular, ovarios, testicul os, prostata, cerebro, entre
otros (Pan y Gross, 2005).

El angi otensinégeno (Ao) esunaglicoproteinaque
seproduce en el higado y es el sustrato inicial del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. La renina es la enzima
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Figura 1. Modelo del sistema renina-angiotensina (SRA) (De la Serna, 2006).

Figure 1. Model of the renin-angiotensin system (RAS) (De la Serna, 2006).

que reacciona con €l Ao circulante, dando lugar a un
decapéptido, laangiotensina-| (Ang-I) (Scow et al., 2003).
LaECA okininasall esunadipeptidil carboxipeptidasal,
(kininasall, EC 3,4,15,1) zinc metalopeptidasa, lacual es
sintetizada en €l pulmén. LaECA rompe el dipéptido del
C-Termina delaAng-I convirtiéndola en angiotensina-I|
(Ang-11) el cual es el componente activo principal del
sistemarenina-angiotensina-aldosteronaeinhibea péptido
vasodilatador bradikinina y también causa la expansion
de volumen a través de la retencion de sodio (via
aldosteronay vasoconstriccién rendl) y retencién defluidos
(via hormona antidiurética) (Figura 1). La Ang-ll es un
potente vasoconstrictor, ya que actUa directamente sobre
las células del musculo liso vascular y sobre el sistema
nervioso simpdético, tanto periféricamente como
centralmente para incrementar el tono vascular. Las
acciones de laAng-1l estédn mediadas por los receptores
AT, los cuales activan efectos perjudiciales (provoca
vasoconstriccion) y los receptores AT, causan efectos
benéficos (provocan la vasodilatacién) en € organismo
(Scow et al., 2003). Por otro lado, también se ha
identificado una variante de la ECA, la cual es conocida
como ECA-2, y tiene la capacidad de convertir alaAng-|
en Ang 1-9 (nonapéptido), que no tiene accion vascular,
pero puede ser convertido por la ECA en Ang 1-7 que es
un vasodilatador. LaECA-2 no hidrolizaalabradicinina;
mientrasquelaAng 1-7 puede bloguear |avasoconstriccion
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inducida por la Ang-Il en arterias del humano. Es
importante destacar que existen diversos mecanismos
aternativos parala transformacion de laAng-1 en Ang-l1
gue no requieren lapresenciadelaECA, através de otras
enzimas como la quinasa, la catepsina G y la CAGE por
sus siglas en inglés (Chymostatin-sensitive Ang Il
Generating Enzyme). La Ang-I también puede ser
convertida en el hexapéptido Ang 1-7 por ciertas
endopeptidasas tisulares tales como |la endopeptidasa
neutral NEP 24.11, NEP 24.15 y NEP 24.26 (Figura 2)
(De la Serna, 2006).

Tratamiento de la hipertensién arterial

La importancia clinica del bloqueo del sistema
renina-angiotensina-al dosterona se havuelto cadavez mas
claradurantelos tltimos 20 afios. Muchos médicos utilizan
los inhibidores de la ECA o los bloqueadores de los
receptores de angiotensina(BRA) como terapiade primera
Iineaparalahipertension, por 1o que, existe unatendencia
en lacombinacion de estos dos agentes valiosos, yaquela
combinacion de dos 0 mas antihipertensivos acttian en el
control de la presion arterial y otras veces minimizan los
efectos secundarios que cadauno de ellos puedan ocasionar
por separado. Por ello es importante reconocer las
principales i nteracciones farmacol dgi cas, tanto benéficas
como perjudiciales de los farmacos antihipertensivos
(Codario, 2005).



SOMENTA ©2008

Torruco-Uco et al.:

Péptidos antihipertensivos, una alternativa. ..

Pro-renina

Kalicreina,
Plasmina, Tonina,
Elastasa, tPA.

CatepsinaG

‘.A ngiotensi mﬁgen&‘

= —|

[ Angiotensina | ﬂkll-m

CatepsinaG,

Tonina.

Elastasa,tPa Quinasa,
Catepsina G,
CAGE. Tonina

<

=]

Fia

._...' Angiotensina i

Ang 1-?

Aminopéptidasas NEP 24.11
NEP 24.15
NEP 24.26

Figura 2. Mecanismos de formacién de angiotensina-11 (Ang-11) en el sistema renina-angiotensina (De la Serna, 2006).

Figure 2. Mechanisms of formation of angiotensin-11 (Ang-11) in the renin-angiotensin system (De la Serna, 2006).

El primer farmaco que demostré actividad de
inhibicién delaECA fueel Captopril e cual fuesintetizado
por Ondetti et al., (1977); estefarmaco demostro ser activo
por viaoral, impidiendo asi |a conversion delaAng-1 en
Ang-11. Cabe mencionar que los medicamentos utilizados
para inhibir la ECA, tal como el Captopril pueden
ocasionar efectos secundarios, como los mencionados
anteriormente (Atkinson y Robertson, 1979). Ademas de
la prevencion de la hipertension y apoplejias, los
inhibidores de la ECA han sido estudiados para el
tratamiento de la deficiencia cardiaca cronica e infarto al
miocardio (Pitt, 1997). Asimismo han sido propuestospara
€l tratamiento del cancer (Lever et al., 1999). Después de
unadécadade utilizacién del Captopril, han aparecido una
multitud de farmacos con capacidad de inhibicién de la
ECA, que difieren de éste por la ausencia de un grupo
sulfhidrilo en la formulacién quimica 'y una vida media
més prolongada, 1o que permite utilizarlosen unasoladosis
diaria (Vazquez et al., 1998).

Baltar et al., (2004) mencionan que todos los
farmacos usados para el tratamiento de la hipertension
arterial en el embarazo atraviesan la placenta, por lo que
pueden afectar a feto indirectamentedisminuyendo € flujo
Utero-placentario o directamente atravésdelacirculacion
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umbilical. Por otro lado, Cooper et al. (2006) alertaron
que el uso de inhibidores de la ECA como: Benazapril
(Lotensin), Captopril (Capoten), Enalapril/Enalaprilat
(Vasotec ora e inyectable), Fosinopril (Monopril),
Lisinopril (Zestril y Prinivil), Moexipril (Univasc),
Perindopril (Aceon), Quinapril (Accupril), Ramipril
(Altace) y Trandolapril (Mavik) (datos soportados por la
FDA 221-02-3003) durante el primer trimestre de
embarazo, puede estar asociado con el incremento de
riesgo de malformaciones congénitas del recién nacido.
Debido alo anterior, surge €l interés por identificar alos
alimentos como fuentes naturales deinhibidoresdelaECA
(péptidos antihipertensivos).

Lasproteinasdela dieta: fuentes de biopéptidos

Las proteinas son componentes fundamentales de
los alimentos, tanto nutrimental como funcional mente.
Desde el primer punto de vista, son una fuente de
aminoécidos, |os cuales son esenciales parael crecimiento
y mantenimiento del cuerpo. Desde €l punto de vista
funcional, estas afectan las propiedades fisicoquimicas y
sensoriales de los alimentos, asi como también, muchas
proteinas de la dieta pueden gjercer efectos fisioldgicos
benéficosen el cuerpo humano, yaque poseen propiedades
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biolégicas que hacen a estos componentes ingredientes
potenciales por su bioactividad o como alimentos
promotores de la salud. De igual forma estas proteinas
pueden afectar la funcionalidad tecnoldgica de los
productos finales proyectados, por lo que es un factor
esencial para aplicar o desarrollar tecnologias para
conservar o regular €l aumento de componentes bioactivos
en sistemas alimenticios (Korhonen et al., 1998). En las
Ultimas décadas, diversas investigaciones han mostrado
que los péptidos bioactivos pueden ser derivados de las
proteinas de la dietay estos pueden estar presentes como
entidades independientes o codificadas en la proteina
original y que durante la digestion gastrointestinal o
procesamiento de los alimentos, estos péptidos son
liberados de la proteina precursora (Vioque et al., 2006).

Los péptidos bioactivos son pequefias cadenas
peptidicas compuestas por 2 a 15 residuos de aminoéacidos
(Viogue et al., 2000). Sin embargo, Kittsy Weiler (2003)
mencionan que los péptidos bioactivos obtenidos de los
alimentos pueden presentar entre 2 y 9 residuos de
aminoécidos. Aunque puede haber excepciones ya que
existen péptidos con mas de 20 residuos de aminoacidos,
tal como la lunasina, péptido extraido de la soya con
actividad anticancerigenaprobadaenratasel cual presenta
43 residuos de aminoécidos y un peso molecular de 5400
Da (Jeong et al., 2002).

Los péptidos bioactivos han sido aislados de
diferentes fuentes, tanto animales como vegetales; entre
las primeras se pueden mencionar alacaseina, el queso a
base de suero delaleche (requeson), de leche fermentada,
del misculo de pollo y pescado entre otras y de origen
vegetal se han aislado del gluten de trigo, soya, girasol,
espinaca, frijol mungo, etc. (DasNeveset al., 2006; Megias
et al., 2004) los cuaes han presentado diversas actividades
bi ol 6gicas como antihipertensivaos, opioides, antioxidantes,
anticolesterolémicos, antimicrobianos, anticariogénicos,
antitromboticos, anticancerigenos e inmunomodul adores,
por lo que el estudio de més fuentes vegetal es paraextraer
estos péptidos con diferentes actividades bioldgicas,
principalmente aquellos con actividad antihipertensiva,
esta siendo un atractivo en el sector industria (alimentos
y farmacéutica) ya que podrian ser incluidos en diversos
sistemas alimenticios y/o medicamentos para lograr su
efecto en el organismo del consumidor final.

Péptidos antihipertensivos

Los péptidos antihipertensivos son los péptidos
bioactivos més estudiados de los alimentos, ya que éstos
muestran actividad por la inhibicion de la ECA, la cual
esta relacionada con la regulacién de la presién arterial
por lamodulacién del sistema renina-angiotensina (Wang
y Gonzdlez de Megjia, 2005). Ferreira(1965) fue el primero
en aislar del veneno de la cobra brasilefia (Bothrops
jararaca) pequefios péptidos que exhibian una fuerte
actividad inhibitoria de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), siendo denominados como factores
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potenciadores de bradikinina. Cheung y Cushman (1973)
estudiaron la inhibicién de la ECA de esos péptidos,
concluyendo que la inhibicién es de tipo competitivo y
guelosinhibidores seligan alaenzimadelamismamanera
gue ésta se liga al sustrato. De igual forma enfatizaron la
importancia de los tres Gltimos residuos de aminoécidos
en el grupo C-terminal tanto paralos sustratos como para
losinhibidores. Con respecto alosinhibidores observaron
gue todos presentaron un residuo de Prolina (P) en la
penudltima posicion de la molécula del grupo C-terminal.
Sin embargo, esto no es unareglageneral para establecer
gue los péptidos antihipertensivos deben su actividad ala
presencia de éste aminoécido (P), yaque se han aislado e
identificado la secuencia de aminoécidos de diferentes
péptidos que provocan lainhibicién de laECA (Tabla 1),
y han demostrado que la presencia de residuos de
aminoécidos hidrofdbicos (aromaticos y ramificados) en
su grupo C-terminal (HL, FR y AP) también determinael
efecto sobrelainhibicién delaECA (Cheung et al., 1980).

Péptidos con actividad inhibitoria de la ECA han
sido aislados de diferentes fuentes, asi por jemplo Pozo-
Bayon et al., (2007) aislaron fracciones peptidicas de bajo
peso molecular con actividad inhibitoria de la ECA en
vinos blanco y rojo, y estos presentaron principalmente
residuos de aminoécidos B «Asx» (puede ser acido
aspartico o asparragina), Z «Glx» (puede ser acido
glutdmico o glutamina) y V «Val».

Yang et al. (2003) aislaron cuatro nuevos péptidos
de espinaca con actividad antihipertensiva probados en
ratas hipertensas espontdneamente, encontrando nuevas
secuencias de aminoacidos que presentaron efecto
inhibitorio sobre laECA, con secuencias MRWRD (Met-
Arg-Trp-Arg-Asp), MRW (Met-Arg-Trp), LRIPVA (Leu-
Arg-lle-Pro-Va-Ala) y IAYKPAG (lle-AlaTyr-Lys-Pro-
Ala-Gly). Los péptidos con mayor actividad fueron el
MRW disminuyendo la presion arteria alas 2 h después
delaadministracion, seguidapor el péptido MRWRD con
4 h después de ladosis.

Obtencion de péptidos mediante hidrdlisis enzimatica

Los hidrolizados enziméticos han sido utilizados
paramuchos propdsitos, tales como mejorar y/o modificar
las propi edades funcional es de productos alimenticios, en
laformulacién de productos farmacéuticosy de aplicacion
clinica especifica, asi como parareducir la aergenicidad
de la proteina 'y en la obtencion de péptidos bioactivos
(Tardiali et al., 2003). Durantelahidrélisisdelas proteinas,
la eleccién de la enzima y las condiciones del proceso
influyen en la composicion de péptidos en el hidrolizado
y por lo tanto en sus propiedades funcionales (Van der
Venet al., 2002). Atendiendo asu grado de hidrélisis (GH),
los productos proteinicos pueden ser clasificados en
hidrolizados parciales (GH <10 %) y extensivos (GH >10
%), cada uno de ellos presenta propiedades especificas
gue afectan a su utilizacion (Vioque et al., 2006). Para
lograr lo anterior un gran nimero de enzimas exégenas
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Figura 3. Clasificacién de las enzimas segun su actividad catalitica.

Figure 3. Enzymes classification according to catalytic activity.

Tabla 1. Principal es péptidos con actividad antihipertensiva obtenidos de diferentes fuentes.

Table 1. Peptides with antihypertensive activity obtained from different sources.
Se’acu_enmadel Fuente Proteasas empleadas C'?‘?‘f'?a.c'm Referencias
péptido fisiologica
YAEERYPIL Huevo Pepsina I-ECA Miguel et al., (2006)
LY Plasma humano Tripsina I-ECA Nakagomi et al., (2000)
MIFPGAGGPEL Pescado aleta amarilla a-Quimotripsina I-ECA Jung et al., (2006)
VY Msculo de sardina Proteasa alcalina I-ECA Matsui et al., (2002)
FVNPQAGS Girasol Pepsina-Pancreatina I-ECA Megias et al., (2004)
VPPy IPP Leche agria L. helveticusy S cerevisiae I-ECA Nakamuraet al., (1995)
IPL y WL Tofuyo aimento de Pepsina, quimotripsinay tripsina I-ECA Kubaet al., (2003)

soya fermentado

LRPVAA Lactoferrinadebovino  Pepsina, quimotripsinay tripsina I-ECA Leeet al., (2006)
LSP a-Zeina Termolisina I-ECA Das Neves et al., (2006)

han sido empleadas satisfactoriamente en la produccion
de hidrolizados proteinicos de diferentes fuentes, por lo
que un factor importante a considerar es la naturaleza de
la actividad enzimética, es decir, su actividad especifica
(Vioqueet al., 2001). En este sentido, | as proteasas pueden
dividirse en dos grandes grupos segun su actividad
catalitica: endopeptidasas o proteinasas (Figura 3), si
hidrolizan enlaces internos de las cadenas peptidicas y
exopeptidasas 0 peptidasas si hidrolizan aminoacidos y
dipéptidos de los extremos de | as cadenas polipeptidicas
(Guadix et al., 2000). Estas ultimas pueden dividirse asu
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vez en aminopeptidasas s actlian por €l extremo N-terminal
o carboxipeptidasas si 10 hacen por el extremo C-terminal
(Viogue et al., 2001).

Ejemplo del uso de diversas enzimas para obtener
una variedad de péptidos bioactivos con actividad
inhibitoria de la ECA han sido los aislados proteinicos
obtenidos de diferentes fuentes, asi por gjemplo: Kamath
et al. (2007) aislaron cuatro fracciones peptidicas con
actividad inhibitoriadelaECA delaa-kafirina(prolamina)
principal proteina del sorgo (Sorghum bicolor) mediante
lahidrdlisis enzimética con quimotripsina, la cual, esuna
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enzima que rompe enlaces internos del extremo COOH
del aminoéacido principalmente cuando hay presencia de
Phe (F), Trp (W), Tyr (Y) y Leu (L) y ocasionalmente
cuando hay Met (M) y Asn (N). Jeet al., (2004) aislaron
deAlaska Pollock (Theragra chalcogramma) un péptido
con actividad inhibitoria de la ECA mediante el uso de
pepsina [enzima que hidroliza internamente del extremo
NH, del amino&cido cuando hay presenciadeLeu (L), Asp
(D), Glu(E), Phe(F), Tyr (Y) y Trp (W)], & cual, present6
la secuencia de aminoacidos FGASTRGA y un valor de
IC,, = 14,7 nM (IC_, se define como |a concentracion de
péptidos en 1 mg de proteina/ml requerido parainhibir el
50% la actividad de la ECA). Mizuno et al. (2004)
utilizaron una proteasa de origen flngico (Aspergillus
oryzae) para obtener péptidos cortos con actividad
antihipertensiva ricos en prolina a partir de hidrolizados
de lacaseinade laleche.

Sin embargo, la hidrdlisis enzimética de proteinas
frecuentemente conduce a la produccion de un intenso
sabor amargo, debido a la presencia de péptidos
fuertemente hidrofébicos, mientras que la reduccion del
nimero de aminoécidos aromaticos en los hidrolizados
proteinicos mejorasu sabor, €l cua esun factor importante
para el uso satisfactorio de una dieta especial (Tardioli et
al., 2003). Paralograr lo anterior se hace uso de enzimas
deformasecuencial que generan altosgrados de hidrélisis
y reducen el contenido de aminoacidos hidrofébicos,
ejemplo de ello es que Pedroche et al. (2002) emplearon
enzimas comerciales Alcalase™ 2,4 L (endoproteasa) y
Flavourzyme™ 1000 MG (endo y exoproteasa) y
obtuvieron hidrolizados proteinicos con un grado de
hidrélisis(GH) de 65 %, esto esdebido aquelaAlcalase™
incrementa el nimero de sitios de N-terminales lo cual
facilita la hidrdlisis por la Flavourzyme™ que presenta
ambas actividades.

Estudios in vitro e in vivo de los péptidos
antihipertensivos

Diversos estudios realizados tanto in vitro como in
vivo para comprender €l mecanismo de accion de los
péptidos que inhiben la ECA, se resumen en dos puntos
importantes: 1) tiene importancia fisiolégica, porque en
laadministracion oral, estos péptidos bioactivostienen que
Ilegar al torrente sanguineo en unaformaactivaparaejercer
su efecto antihipertensivo, ya que la digestion
gastrointestinal y el transporte son las principalesbarreras
de la biodisponibilidad de los péptidos y 2) la digestion
por proteasas gastrointestinal es puede ser usado como un
proceso de produccién de péptidosinhibitorios delaECA,
con la ventagja de que los péptidos que se forman son
resistentesaladigestion fisiol 6gicadespués de suingestion
(Vermeirssen et al., 2003). Saiga et al. (2006) evaluaron
€l mecanismo de accién de péptidos que inhiben la ECA
obtenidos del musculo de pechuga de pollo, ya que
mediante un estudio previo obtuvieron la secuenciade un
péptido denominado P4 (G-F-Hyp-G-T-Hyp-G-L-Hyp-G-
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F) del cual, se sintetizaron seis secuencias de péptidos
mediante el uso de un sintetizador simultaneo de péptidos-
multiples (modelo PSSM-8; Shimadzu, Kyoto, Japon). Los
péptidos sintetizados que mostraron actividad deinhibicion
delaECA invitro fueron los que tenian en el C-terminal
residuos de Hyp-G-F con un IC_ = 433 nM, y en el N-
terminal residuos de F-Hyp-G con un IC_ = 171 nM.
Aunque la presencia de seis residuos (Hyp- G-L-Hyp-G-
F) en el C-terminal presentaron una fuerte actividad
inhibitoria con un IC_ = 10 nM y cuando €l residuo de F
del C-terminal del péptido original (P4) fue eliminado el
valor de actividad inhibitoria cambi6 a un IC,, = 25000
nM indicando que la F en &l C-terminal del péptido es
muy importante paralainhibicién dela ECA.

Hataet al. (1996) evaluaron un placebo controlado
de un producto fermentado japonés (Calpis™) con cepas
de Lactobacillus helveticus y Saccharomyces cerevisiae
sobre la presion sanguinea de 30 pacientes mayores de
edad con hipertensién arteria y encontraron quealaoctava
semana de ingerir esta bebida fermentada la presion
sanguinea sistélica disminuy6 en 14,1 + 3,1 mm/Hg y la
presion sanguineadiastélicadisminuy6 en 6,9 mm/Hg. De
manera similar, Seppo et al., (2003) realizaron el primer
estudio de una bebida de leche fermentada (Valio™) con
cepas de Lactobacillus helveticus (LBK-16H) y evaluaron
un placebo control, utilizandose para ello 39 pacientes
hipertensos de forma aleatoria, logrando disminuir la
presion sanguineasistélicaen 6,7 + 3,0 mm/Hgy lapresion
sanguinea diastélica disminuy6 en 3,6 £ 1,9 mm/Hg. En
ambos experimentos se encontraron dos tripéptidos Val-
Pro-Pro (VPP) e lle-Pro-Pro (IPP) con actividad
antihipertensiva, mismos que en estudios previos habian
disminuido la presion arterial en ratas espontaneamente
hipertensas (Nakamura et al., 1995).

El mecanismo de accion de los péptidos
antihipertensivos esdeformasimilar aladelos farmacos,
yaquelo tres Ultimos resi duos de aminoéacidos adyacentes
a la region C-terminal de los péptidos que presentan
actividad antihipertensiva se enlazan fuertemente al sitio
activo de laECA y se ha observado que éstos tienen una
mayor especificidad deinhibicién haciaaquell os péptidos
gue contengan residuos de aminoéacidos hidrof ébicos
(aromaéticos o ramificados) en las tres Ultimas posiciones
delaregion C-terminal. Cabe mencionar que los residuos
de aminoacidos como la K y R en las posiciones
mencionadas anteriormente pero con carga positiva en €l
grupo e amino también pueden contribuir en lainhibicién
delaECA (Fitzgerald y Meisel, 2000).

Sin embargo, se ha postulado que este mecanismo
de accion puede darse medianteinteracciones de un enlace
anionico en sitios distintos a la region catalitica del sitio
activo produciéndose un tipo de inhibicién alostérica.
Fitzgerald y Meisel (2000) mencionan que debido a que
laECA poseedossitios cataliticos, puede existir diferencia
en la afinidad por el sustrato, por lo que los péptidos
bioactivos solamente pueden inhibir uno de los dos sitios
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cataliticos, aunque todavia faltan elementos suficientes
parareforzar esta afirmacion.

Biodisponibilidad de los péptidos bioactivos

Las proteinasy péptidos de la dieta estén sujetos a
cambios drasticos en su estructura durante 1os procesos
de ingestion, digestion y absorcion. La proteinaingerida
es primero hidrolizada por varias proteinasas en €l tracto
gastrointestinal para producir oligopéptidos, algunos de
los cual es puede ser biol 6gicamente activos, mientras que
algunas proteinas resi sten alas protei nasas permaneciendo
intactas en el tracto. Algunos de los oligopéptidos que son
producidos después de ser hidrolizados por peptidasas a
di y tri-péptidos que son digeridos por peptidasas que se
encuentran en el borde en cepillo de la superficie de las
células epiteliales paraproducir aminoécidos, mientras que
otros permanecen sin ser hidrolizados hasta aminoacidos
(Shimizu, 2004). Los di y tri-péptidos pueden ser
absorbidos en forma intacta, atravesando la membrana
intestinal, con ayuda de un sistema de transportadores
peptidicos especificos, eiemplo deello es el transportador
peptidico PepT1, el cual emplea un gradiente
€electroguimico transmembranal de protones como fuerza
de transporte y con amplia especificidad (Yang et al.,
1999).

También cabe mencionar que las proteinas y los
péptidos pueden ser transportados pasivamente a través
de la via paraceluar. La via paracelular es una ruta de
transporte no-degradativa manteniendo intactas las
proteinas y los péptidos (Shimizu, 2004). El uso de un
cultivo de células de monocapa Caco-2 del intestino
humano sobre un filtro semipermeable demostré que la
parte delasecuenciaVV PP adicionadapor el lado apical de
las células en monocapas pueden ser transportadas
paracelularmente por el lado basal en una forma intacta,
aunque una cantidad significante de VPP fue transportada
por células del intestino por la via del transporte de
péptidos, PepT1 y por aminoécidos hidrolizados por
peptidasasintracel ulares. Por |0 que, en este estudio sugiere
la importancia de la difusion pasiva paracelular como €l
principal mecanismo de transporte de pequefios péptidos
bioactivos (Satake et al., 2002)

Per spectivas de uso de los péptidos antihipertensivos
en laindustria de los alimentos

La dieta y/o sus componentes pueden contribuir a
mejorar el estado de bienestar, a reducir 1os riesgos
relacionados con ciertas enfermedades y regular el
mejoramiento en la calidad de vida. Debido alo anterior,
los avances recientes en la ciencia de los alimentos y la
nutricion han sostenido €l concepto de que la dieta juega
un papel significativo enlamodulacién devariasfunciones
en el cuerpo. Estos nuevos conceptos han conducido ala
introduccién de una nueva categoria de los alimentos
comestibles que promuevan lasalud, esdecir, losalimentos
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funcionales (Diplock et al., 1999). La actividad de un
alimento funcional esta basada en los componentes
bioactivos, |os cual es pueden estar contenidos naturalmente
en el producto, pero usualmente requieren de
formulaciones con tecnologias apropiadas con €l objeto
de optimizar las propiedades benéficas deseadas. Paraeste
fin, a menudo es necesario el desarrollo y aplicacion de
nuevas tecnologias para lograr con ello un minimo
procesamiento (Korhonen, 2002).

La aplicacion de tecnologias en el procesamiento
debe enfocarse en dos aspectosimportantes: (1) mantener
al méximo la bioactividad durante el procesamiento y
almacenamiento de los productos formulados y (2) la
liberacion de los componentes bioactivos deseados en los
sitios requeridos del cuerpo (Bellisle et al., 1998). Por lo
anterior, es recomendable resaltar que también se deben
tener en cuenta los procesos de manufactura aplicados a
los productos que se estan desarrollando ya que existen
evidencias que € procesamiento de algunos productos
pueden inactivar los componentes bioactivos que en e se
encuentran; por ejemplo un tratamiento acido destruye la
glutamina y asparragina, mientras que un tratamiento
alcalino destruye la cisteina, serinay treoninay produce
lisinoalanina y D-aminoécidos (Amantharaman y Finat,
1993). Otrostratamientos quimicostaes como laacilacion,
glicosilacion, fosforilacién, aquilacién reductiva,
succinilacion o lipofilizacion pueden mejorar la
funcionalidad de las proteinas pero ello puede implicar
también efectos negativos debido a los posibles residuos
quimicos y modificacion de aminoéacidos, por lo que los
tratamientos quimicos de las proteinas destinados para
consumo humano de |a dieta deben ser desarrollados con
precaucion en laindustria de los alimentos (Korhonen et
al., 1998).

Cabe mencionar que actual mente diversas empresas
estén incluyendo en sus productos componentes bioactivos,
entre éstas se encuentra la compafia Valio LTD
International (Finlandia), en la que se desarroll6 un
producto afines del afio 2000 llamado Evolus™ mientras
que Vita Corporacion Alimentaria (en Espafia) desarrollé
otro producto denominado Vitade K aiku, ambos son leches
fermentadas y el Evolus es una combinacién de
Lactobacillus helveticusy minerales. Esta cepabacteriana
tienelacapacidad de hidrolizar laproteinalactea (caseina)
y formar con ellos péptidos bioactivos los cualestienen la
secuencia aminoacidica de IPP y VPP tripéptidos que
actlan en la inhibicion de la ECA. Ademas de que los
componentes de ambos productos presentan un efecto
benéfico sobre la presiéon sanguinea debido a su bajo
contenido de sodio, presentan propiedades nutrimentales
generadas por la adicion benéfica de calcio, potasio y
magnesio (Jauhiainen et al., 2002). En la Figura 4 se
pueden observar los diversos productos que existen a la
ventaen el mercado Europeo (a, by c), en Japon (d) y en
losEUA (e), los cuaes presentan actividad antihipertensiva
en el organismo.
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Figura 4. Productos que presentan actividad antihipertensiva.

Figure 4. Products with antihypertensive activity.

CONCLUSIONES

L os péptidos antihipertensivos son una alternativa
para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
cardiovasculares como la hipertensién arterial; las cifras
de muertes tanto a nivel mundial como nacional se han
incrementado por éstaenfermedad. Aunqueel tratamiento
de este padecimiento se ha llevado a cabo con
medicamentos sintéticos como el Captopril, Enalapril,
entre otros, estos farmacos pueden presentar ciertas
reacciones secundarias. tos, pérdida del sentido del gusto
e inclusive provocar malformaciones congénitas, por lo
que, actualmente diversos cientificoseinvestigadoresestan
prestando mayor atencién a los componentes bioactivos
de fuentes naturales (animales y vegetales) que tengan un
efecto antihipertensivo sobre e organismo humano. Por
lo anterior, diversas industrias (Valio LTD International,
Kaiku Corporacion Alimentaria, entre otras) han incluido
en sus productos tripéptidos que presentan secuencia de
aminoécidos de IPP y VPP los cuales pueden inhibir ala
enzima convertidora deangiotensina (ECA) la cual esla
responsable que se altere la presién sanguinea en el
organismo. Sin embargo, hacefaltabuscar més materiales
de origen natural, localmente situadas, ricas en proteinas
paraextraer péptidos con actividad antihipertensivay estos
mismos puedan incluirse en sistemas alimenticios para
ofrecerlos al publico consumidor que padecen de
hipertension arterial.
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