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RESUMEN

Actualmente las enfermedades crénicas son un foco
importante de atencién, pues se han convertido en un
problema de salud publica. Se estima que uno de cada cuatro
adultos padece hipertensién arterial, esta enfermedad se
caracteriza por incrementar la presién arterial y causar dafio
en 6rganos como el corazén, rifién o cerebro y finalmente,
una muerte prematura. Existen multiples tratamientos para
controlarla ya que no existe cura para este padecimiento.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) son los mas comunes, y se encargan de limitar la
actividad de la ECA, quien hace la conversion de Angiotensina
| (compuesto inactivo) a Angiotensina Il (Vasoconstrictor),
una de las moléculas responsables de elevar la presién,
regulando asi este padecimiento. Esta revision es un
complemento para ayudar a entender cémo fuentes
naturales, ricas en proteinas pueden ser aprovechadas
para la produccién de compuestos bioactivos. Mostrando,
asi como los microorganismos como las bacterias (Acido
lacticas) BALs pueden contribuir a mejorar la calidad de la
vida.

ABSTRACT

Chronic diseases are currently an important point of
attention; they are a public health problem. It is estimated
that one in four adults suffer from high blood pressure,
this disease is characterized by increased blood pressure
and organ damage in, the heart, kidney or brain, leading to
premature death. There are many treatments to control,
but there is no cure for this condition. Inhibitors of the
angiotensin-converting enzyme (ACE) are the most common,
they stop the activity of ACE, which converts Angiotensin
| (inactive compound) to Angiotensin Il (Vasoconstrictor),
one of the molecules responsible for pressure elevation,
thus regulating this condition. This review is a complement
to help understand how natural sources (some considered
waste) rich in proteins can be used for the production of
the bioactive compounds, in addition to showing how
microorganisms such as bacteria (Lactic acid) BALs have a
contribution to improve the quality of life.

Keywords: Angiotensin-converting enzyme, Hypertension,
Bioactive peptides, BALs

| . INTRODUCCION

Hoy en dia la hipertensién arterial es una enfermedad
comun, uno de cada cuatro personas sufre de ésta alrededor
de todo el mundo. Esto puede causar enfermedades
cardiovasculares, renales, y problemas en el corazén. (Wu et
al. 2019). Factores como el estilo de vida, estrés, inactividad
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fisica, obesidad, pueden afectar la presion sanguinea, la cual
puede ser baja, normal o alta. Cuando la presion sistélica
es =140 mmHg y la presién diastélica es =90 mmHg por
tres dias consecutivos, se puede diagnosticar a una persona
como hipertensa (Gupta et al. 2018). Sin embargo, la
American Heart Association, ha establecido recientemente
un nuevo valor de referencia para la presidon sanguinea
alta, en =130 mmHg sistélica y =80 mmHg diastdlica. La
regulacion de la presion sanguinea es un sistema complejo,
donde interviene el sistema renina angiotensina aldosterona
(RAAS), el sistema nervioso autébnomo, rifones, sistema
oxido nitrico y el mecanismo de balance de fluidos juegan
un papel importante en la regulacion de la presién sanguinea
(Elkhtab etal. 2017). La enzima convertidora de angiotensina
(ECA) del RAAS, cataliza la conversidon de angiotensina
| a angiotensina Il (vasoconstrictor), permitiendo un
incremento en la presién sanguinea. La inhibicién de la ECA
produce un descenso de la presién sanguinea (Sompinit
et al. 2020). Los inhibidores de la ECA, como captopril,
lisonipril, llevan a cabo una inhibicién del tipo competitiva
al igual que los péptidos y han demostrado una reduccién
de la presién sanguinea. No obstante, estas drogas pueden
causar efectos secundarios indeseables, como: angioedema,
hipotension, dolor de cabeza, tos seca, entre otros. Esta
es la principal razén para investigar nuevos tratamientos y
evitar estos efectos secundarios (Martin y Deussen 2019).
Para entrar en contexto los péptidos son como eslabones
que forman a las proteinas. Estos péptidos pueden tener
alguna actividad biolégica como la antihipertensiva y pueden
provenir de alimentos que contienen proteina. Sin embargo,
es necesario liberar estos péptidos de la fuente original para
que puedan ejercer su actividad. Hay diferentes formas de
liberar estos péptidos, como mencionaremos mas adelante.

ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA

La ECA también llamada carboxi-dipeptidil-metalopeptidasa
(EC: 3.4.15.1) se trata de una proteina integral de
membrana, es una enzima dependiente de Zn 2+ el cual
es basico para su actividad (Guang et al. 2012). Se conocen
dos isoformas de la ECA en humanos, la somatica (sECA)
de 150-180kDa, y la germinal o testicular (tECA) de 90-
| 10kDa, esto se debe a que la sECA esta constituida por dos
dominios homodlogos (dominio N y C), mientras que tECA
solo tiene un dominio casi idéntico al dominio C de sECA.
Los dominios C de ambas isoformas tienen una secuencia
de aminoacidos muy similar, sin embargo, tECA contiene un
extra de 36 aminoacidos en el extremo N-terminal (Figura
I) (Fan et al. 2019).
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Figura 1. Representacién esquematica de las isoformas de la ECA

MECANISMO DE INHIBICION DE LA
ECA

El higado produce la proteina angiotensinégeno, la cual
es hidrolizada por la enzima renina, produciendo asi
angiotensina | (Ang I), cuando ésta entra en contacto con la
ECA en el dominio C de sECA o tECA, por medio del ion de
Zn2+ unido al sitio activo donde estan dos histidinas(His383
e His387) y donde también participa un glutamato(Glu41 1),
se libera un dipéptido del extremo C terminal y se origina
la angiotensina Il (Ang Il) el cual es un vasoconstrictor y
también inactiva la actividad de la bradiquinina, causando
asi un desequilibrio en la presién arterial como se ve en la
(Figura 2), (Guang et al. 2012). Esto significa que la inhibicién
de la ECA conduciria a la reduccién de la sintesis de Ang II,
y de la inactivacién de la bradiquinina. Los medicamentos ya
existentes como captopril, se basan en el hecho de inhibir
competitivamente la actividad de la ECA.
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o
Sy + i\x
Angiotensinogeno -{#’s AngIl %%
%ﬁ \ sl / +
Angl ¢ {1% L Vasoconstriccion
+ / l Dipéptido arterial

Arteria
normal

Figura 2. Representacion esquematica del mecanismo de regulacién de la
presion arterial.

PEPTIDOS
FUENTES

LIBERACION DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS DE

PROTEICAS
23 Frontera Biotecnolégica mayo - agosto 2022

Tedricamente podemos extraer o liberar péptidos
de cualquier fuente proteica, sin embargo, para que
estos péptidos tengan una funcién de interés como la
antihipertensiva, deben ser proteinas con secuencias
particulares de aminoacidos. Es decir, cada secuencia de
aminoacidos y longitud del péptido pueden tener funciones
diferentes, sin embargo, de manera natural en fuentes como
los alimentos ricos en proteina, contienen proteinas cuyas
secuencias de aminoacidos poseen actividad de interés.
Para poder aprovechar los beneficios de estos péptidos es
necesario liberarlos de su fuente original por alguno de los
métodos descritos a continuacién, pero esto no garantiza
que tengan la funcién que esperamos. Tras la ingesta de
estos, algunos aminoacidos son mas labiles que otros ante
condiciones gastricas, es decir su estructura y por ende su
actividad se ve alterada, y aquellos que logran resistir no
son totalmente aprovechados, pues solo los péptidos mas
cortos de dos a tres aminoacidos pueden pasar por la via
endocitica. Ademas, existe una limitante mas, y es que,
para liberar péptidos especificos, se necesitan condiciones
especificas, para poner en contexto, es necesario unas tijeras
gue reconozcan una secuencia en particular de aminoacidos
en la secuencia misma de la proteina, esta caracteristica sin
duda solo la podemos esperar de una enzima. Sin embargo,
se pueden obtener péptidos por diferentes métodos. La
obtencién de péptidos por hidrdlisis enzimatica usando
enzimas como bromelina, tripsina, papaina, pepsina, tiene
resultados muy favorables; pero controlar las condiciones
requeridas por la enzima podria ser un poco dificil, ya
que se deben controlar el pH, temperatura, entre otros
factores, ademas resulta costoso la adquisicién de las
enzimas. Liberar péptidos por el método quimico, es por
su naturaleza el mas econémico y sencillo de realizar, se
realiza en presencia de acido o una base fuerte, con algunas
desventajas claras, ya que no se pueden obtener péptidos
homogéneos, es decir mayoritariamente todos los péptidos
pueden ser diferentes entre si. Se deben tomar las medidas
de precauciéon necesarias, ya que puede ser peligroso.
El uso de microorganismos como las BALs en diferentes
procesos tiene ventajas sobre los dos métodos anteriores y
se pueden considerar como una combinacién de ambos, en
el sentido de que se pueden obtener péptidos homogéneos,
controlar los pardmetros para su crecimiento puede ser mas
asequible y también puede ser mas baratos que comprar
las enzimas mismas, ya que la cepa deseada es capaz de
sintetizarlas ademas se puede conservar y cultivarla cuando
sea necesario. La obtencién de péptidos se muestra en el
Diagrama |.
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Diagrama 1. Diagrama de flujo para la obtencién, liberacion, purificacion
y caracterizacién de péptidos bioactivos.

FUENTES DE OBTENCION DE PEPTIDOS
BIOACTIVOS

Como ya se ha mencionado existen un nimero incontable
de fuentes que contienen un porcentaje considerable
de proteina. Algunas fuentes tienen una cantidad mayor
de proteina que otras. También debemos considerar la
accesibilidad de esta, y la naturaleza misma de la secuencia
de aminoacidos que contienen. Podemos agrupar estas
fuentes alimenticias como provenientes de vegetales o
animales (Kaur et al. 2021).

La eleccién de la fuente es importante en la liberacién de
péptidos antihipertensivos, es decir se debe considerar
la trazabilidad del producto, en otras palabras, tener un
control de la materia prima, que incluye la disponibilidad,
que siempre sea la misma, el costo, etc. De esta forma se
puede garantizar el producto final esperado. Actualmente se
ha buscado optimizar el rendimiento de la materia prima en
muchos sectores, y aprovechar no solamente las bondades
que esta nos da, si no también lo que hasta hace un tiempo
eran desechos, es decir aquellos componentes que no
forman parte de la actividad principal hoy pueden tener un
nuevo uso. Por ejemplo, el aprovechamiento de los residuos
de la produccién de vino como los sedimentos, que se estima
son el 6% de la produccién de vinos. De acuerdo con la
organizacion internacional del vino en 2020, se produjeron
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258 millones de hectolitros de vino. Esto significa unos
impresionantes |5.48 millones de hectolitros de sedimento.
Los sedimentos de vino son una mezcla compleja de células
de levadura, acidos organicos, carbohidratos insolubles,
proteinas, sales, compuestos fendlicos, etanol, entre otros,
donde las proteinas representan un 25% en peso, es decir,
impresionantes 3.87 millones de toneladas (Fernandez et
al. 2021). Esto hace que sea una fuente muy atractiva para
lograr obtener péptidos como PAGELHP, TVTNPARIA, los
cuales son interesantes por tener aminoacidos como BV,
L, que han sido reportados como antihipertensivos (Bravo
et al. 2022). En la tabla |, se muestra la clasificacion de
aminoacidos, y sus cédigos de tres y una letra.

Tabla 1. Clasificacién de los aminoéacidos

Por grupo Cod||egt1:auna Codigo de tres letras Nombre completo
A Ala Alanina
G Gly Glicina
L Leu Leucina

No polares

Alifaticos

Vv Val Valina
M Met Metionina
| lle Isoleucina
Y Tyr Tirosina

Aromadticos F Phe Fenilalanina
w Trp Triptofano
R Arg Arginina

Carga positiva H His Histidina
K Lys Lisina
P Pro Prolina
N Asn Asparagina
Q Gln Glutamina
Sin carga
S Ser Serina
T Thr Treonina
C Cys Cisteina
E Glu Glutamato
Carga negativa

D Asp Aspartato
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Otro residuo potencial al que se ha podido obtener un
beneficio adicional son las proteinas derivadas de la patas de
pollo, ya que en algunos casos esto no se habia aprovechado,
Bravo et al. 2019 ha demostrado que es una gran fuente para
obtener hidrolizados con propiedades antihipertensivas, y
con ayuda de complejos enzimaticos como (Protamex®)
han podido liberarlos, estos péptidos los fraccioné de
acuerdo a su tamano molecular y su hidrofobicidad
por ultrafiltracion y por RP-HPLC respectivamente.
Posteriormente se llevé a cabo la secuenciacion de los
péptidos que tuvieron mayor actividad inhibitoria frente a
la ECA, obteniendo IC50 menores a |00uM, estos fueron
probados en un modelo murino. Los péptidos que tuvieron
mayor actividad fueron AVFQHNCQE y QVGPLIGRYCG
44.8 y | |uM respectivamente. Otro ejemplo es el caso de
los hidrolizados de la proteina de jengibre y circuma, donde
Sompinit et al. 2020 usé pepsina y tripsina para su liberacién
y su secuenciacion posterior mediante cromatografia
liquida con espectrometria de masas. Ademas de encontrar
propiedades  antihipertensivas, también  exhibieron
propiedades antioxidantes. El péptido mas interesante fue
VTYM cuyo IC50 fue de |6.4umol/L, mientras que los
péptidos con mayor actividad inhibitoria de la circuma
fueron CGVGAA, DVDP, quienes tuvieron un IC50 de 18.3
y 19.0 umol. También se pueden obtener péptidos con
propiedades antihipertensivas de fuentes marinas como
(Lee et al. 2014) que obtuvo a partir de la piel de salmén
(Oncorhynchus keta ) con ayuda de enzimas comerciales
como: papaina, quimiotripsina y pepsina en condiciones
controladas. Se monitoreé la actividad inhibitoria, se
purificaron los diferentes péptidos y encontraron que el
péptido que mejor actividad mostré fue GLPLNLP cuyo
peso molecular fue de 770Da con un IC50 de 18.7uM.

Por otro lado, Las propiedades nutricionales de la leche
son ya conocidas y sabemos que es un alimento rico en
proteina, por ello es propicio aprovechar esta bondad,
como Elkhtab et al. 2017 pudo liberar péptidos con
potencial antihipertensivo por medio de una fermentacién
con bacterias obtenidas y aisladas de su cultivo Kombucha
(medio hecho de té verde e inoculo Kombucha), donde midié
la actividad inhibitoria, purificé e identificé los péptidos por
medio espectrometria de masas. 3 péptidos, VAPFPEVFGK,
LVYPFPGPLH y FVAPEPFVFGKEK demostraron tener
la mayor actividad con un IC50 de 0.03, 0.03 y 0.75 uM,
respectivamente. Por otra parte, los alimentos carnicos
porcinos son ampliamente conocidos y distribuidos, (Kong
et al. 2020) llevaron a cabo una fermentacién con bacterias
(Lactobacillus plantarum CD 101 y Staphylococcus simulans
NJ201) en medio MRS y TSA a temperaturas entre los 37
y 30°C por 24h. Posteriormente evaluaron la actividad del
hidrolizado y purificaron los péptidos menores de 3kDa.
El hidrolizado que obtuvieron con estas 2 cepas bajo estas
condiciones demostré tener un IC50 250ug/mL. En la tabla
2 observamos algunos ejemplos de péptidos obtenidos a
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partir de diferentes fuentes, asi como su capacidad inhibitoria
frente a la ECA.

Tabla 2.- Ejemplos de péptidos obtenidos de diferentes fuentes y su
capacidad inhibitoria frente a la ECA.

Tipo de

Modelo Origen . Py Péptido Referencia
liberacion
. Oncorhynchus A (Ketnawa et al.
in vitro mykiss Alcalase® Hidrolizado <1kDa 3.6pg/mL 2019)
. . Pepsina y (Sompinit et al.
In vitro Jengibre tripsina VTYM 16umol/L 2020)
In vitro Leche peieacion DDQNPH 0.03ugiml  Figueron st sl
con L. jactis 03419 9 2012) .
. ; ’ AN (CunhaNeves
Invitro  Mytilus edulis Corolase ® Hidrolizados 790ug/mL et al. 2022)
Tripsina,
. Camellia proteasa PR (Yaoetal.
in vitro oleifera alkanina, Hidrolizados <1kDa 678pg/mL 2019)
papaina
. AVFQHNCQE, (Bravo et al.
in vitro Pata de pollo Protamex ® QVGPLIGRYCG 100pM 2019)
0.03
Fermentacion VAPFPEVFGK, 0.03
In vitro Leche coninoculo  LVYPFPGPLHy Y (E'kgg’f;‘ 2l
Kombucha FVAPEPFVFGKEK 0.75uM
respectivamente
Fermentacién
. Carnicos con L. - (Kong et al.
In vitro porcinos plantarumy S. Hidrolizados <3kDa 250pg/mL 2020)

simulans

*Cantidad necesaria para inhibir el 50% de la actividad maxima de la ECA.

CONCLUSIONES

Las moléculas bioactivas actualmente estan teniendo un
gran auge, pues son consideradas una gran alternativa
para tratar o controlar diversos padecimientos. La
posibilidad de aprovechar recursos que por naturaleza
podrian ser considerados desechos, resulta benéfico
paraquienes los produceny paraquienes los aprovechan
econémicamente hablando. El uso de microorganismos
como las BALs, y los complejos enzimaticos para
la liberacién de péptidos es recomendable por la
presencia de enzimas que ayudan a liberacién de estos y
puede hacerse la produccién a gran escala y controlada.
Los péptidos son provenientes de fuentes naturales
y podrian aportar mas de un beneficio, ya que se ha
probado que algunos péptidos presentan diferentes
actividades ademas de antihipertensivos. Por su puesto
los péptidos antihipertensivos han demostrado inhibir
la actividad de la ECA y por ende controlar la presién
alta y lo mejor es que no se han reportado efectos
secundarios.
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