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Resumen. El lactosuero derivado de la elaboracién de quesos casi siempre ha sido considerado como un desecho
con poco valor comercial. Su destino sigue siendo uno de los problemas mas serios que enfrenta la industria lactea
a nivel mundial. En el mercado existen productos que incluyen al lactosuero como ingrediente, principalmente
como medio para aumentar los sélidos lacteos a un bajo costo y, en menor grado, para aprovechar algunas de sus
propiedades funcionales de las proteinas del suero, tales como, formacion de espuma, retencion de agua libre y
espesante. Debido a una continua actividad de investigacion, se esta logrando incrementar el nimero de aplicaciones
funcionales (como fuente de péptidos con actividad bioldgica: hipotensivos, antioxidantes, antitromboticos e
inmunomoduladores, entre otros) y nutricionales (como fuente de energia, aminoacidos esenciales, vitaminas y
minerales), promoviendo asi el empleo del lactosuero como ingrediente y como alimento funcional. En los dltimos
afios, relativamente pocos estudios han reportado el papel que juegan algunas fracciones peptidicas del lactosuero
sobre la salud de los consumidores, en comparacién con las derivadas de las caseinas, que han recibido mayor
atencion. En la presente revision se recopiléd informacion, sobre las investigaciones realizadas para el
aprovechamiento de la fraccion proteica del lactosuero como fuente de péptidos bioactivos. An Venez Nutr 2010;23
(1): 42-49.
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Whey as a source of bioactive peptides

Abstract. Whey derived from cheese making operations has always been regarded as a low value waste. It’s
destination is still one of the most serious problems faced by the dairy industry worldwide. Some food products in
the market include whey as an ingredient, mainly as a way to increase dairy solids at a low cost, and to a lesser
degree, to take advantage of its functional properties, such as foaming, water retention and thickening agent.
Thanks to a continuous research activity, there has been an increase in the number of functional (as a source of
peptides with biological activity: hypotensives, antioxidants, antithrombotics or immunomodulators, among others)
and nutritional applications (as a source of energy, essential amino acids, vitamins and minerals), promoting the
use of whey as an ingredient and a functional food. Recently, relatively few studies have reported the role that some
whey peptide fractions play over the consumer’s health, in comparison with those derived from caseins. This
review compiles information, regarding research done on whey as a source of bioactive peptides. An Venez Nutr

2010;23 (1): 42-49.
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Introduccion

La leche, y los productos lacteos en general, son fuentes
importantes de nutrientes en la dieta humana
suministrando energia, proteinas de alta calidad, vitaminas
esenciales y minerales. En los Ultimos afios, un creciente
reconocimiento de que los alimentos contienen
componentes que pueden afectar la salud, ha motivado a
muchos cientificos a buscar clarificar el papel de los
componentes alimenticios en el mantenimiento de la salud
y prevencion de enfermedades. En este sentido, se han
reportado las propiedades bioactivas de un nimero
importante de componentes de la leche, demostrandose
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que ella contiene proteinas especificas, péptidos y acidos
grasos que poseen actividad biologicas (1).

Péptidos bioactivos han sido definidos como fragmentos
especificos de proteinas, de origen animal o vegetal, que
tienen un impacto positivo sobre funciones o condiciones
corporales y que pueden definitivamente influir sobre la
salud humana, méas alla de una nutriciéon normal y
adecuada. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos
en el péptido, su administracion oral podria afectar alguno
de los principales sistemas del organismos: cardiovascu-
lar, nervioso, gastrointestinal e inmune (2,3). Es decir, que
la actividad bioldgica esta relacionada con la composicion
y secuencia de los aminoacidos que los conforman (4).
Segun un reporte de la Academia Nacional de Ciencias
de los Estados Unidos, la investigacion sobre componentes
bioactivos de origen alimentario constituye un area focal
clave en la investigacion futura para mejorar la salud
humana a través de la nutricion (1). Esto se ve reforzado
por lo sefialado por autores como Haque y Chand (5) sobre
la creciente preocupacion, por parte de los consumidores,
con respecto a los efectos negativos de algunos
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ingredientes quimicos sintéticos y el aumento en la
preferencia por compuestos “naturales”.

La mayoria de los péptidos bioactivos descritos hasta el
presente tienen propiedades estructurales en comun, ta-
les como, cadena corta de aminoacidos (de 2 a 9
aminodacidos), residuos aminoacidos hidrofdbicos en adi-
cién a grupos prolina, lisina o arginina, y resistencia a la
accion de peptidasas digestivas (6). Esto Gltimo permite su
absorcion y paso al torrente sanguineo, sin alteracion.

La variedad de compuestos nitrogenados (proteinas y
péptidos) presentes en el lactosuero, exhiben un rango de
actividades biologicas que afectan procesos como la di-
gestion, las respuestas metabolicas a los nutrientes absor-
bidos, el crecimiento y desarrollo de 6rganos especificos,
y la resistencia a enfermedades. Los estudios sobre la ac-
tividad bioldgica de las proteinas de la leche han sido
recopilados en diversas revisiones, tal como la presenta-
da por Madureira et al (7). Estas proteinas contienen den-
tro de su secuencia de aminoacidos, precursores de
péptidos bioactivos que pueden ser liberados por reac-
ciones hidroliticas. Estos péptidos influencian directamente
numerosos procesos bioldgicos que provocan diversas
respuestas humorales, gastrointestinales, hormonales,
inmunoldgicas, neuroldgicas y nutricionales (8).

La mayoria de estos péptidos han sido obtenidos a partir
de las caseinas y muy pocos a partir de las proteinas del
lactosuero descartado por la industria del queso. El pre-
sente trabajo tiene como objetivo resumir toda la infor-
macion relevante existente sobre el tema, a partir del cual
se pueda generar un mayor nimero de investigaciones en
el corto plazo. Se espera de esta forma contribuir con el
aprovechamiento de este valioso subproducto lacteo.

Métodos

La recopilacion de articulos necesarios para alcanzar el
objetivo planteado, se realizé a través del motor de bus-
queda de ScienceDirect, descargandose los archivos co-
rrespondientes en formato pdf.

Lactosuero

El lactosuero es el subproducto resultante de la separa-
cion de la caseina precipitada durante la elaboracion de
quesos, histéricamente considerado un producto de dese-
cho, descartado de la forma mas economica posible o
procesado como producto de relativo bajo valor, como
suero en polvo o en los distintos grados de concentrado o
aislado de proteinas del lactosuero (WPC, WPI) (9). Es un
liquido de color amarillo-verdoso cuya composicion fisi-
co-quimica variard dependiendo del método de fabrica-
cién empleado, tipo de leche (bovina, caprina, ovina, etc.),

época del afio, tipo de alimentacion del rebafio y etapa
de la lactacion promedio (10,7). Considerando que a par-
tir de la coagulacion enzimatica de 100 Lts de leche, se
pueden obtener de 9 a 30 kg de cuajada, dependiendo
de la especie y raza del rebafio lechero, se tiene que el
suero resultante constituira entre 70%y 90% del volumen
total de la leche empleada inicialmente en la elabora-
cién de los quesos, y en él se retendra alrededor del 55%
de los nutrientes originales de la leche, aproximadamen-
te 6,3 g/kg de leche segun Walstra y col. (11).

Las etapas béasicas seguidas en la elaboracion de todos
los quesos dependen del sistema empleado para desesta-
bilizar las caseinas y formar la cuajada, que segln
Henning y col. (12) se resumen en tres posible métodos:
acidificacion directa o mediante cultivo iniciador,
protedlisis limitada empleando enzimas o por una com-
binacion de ambos. En la elaboracion de quesos median-
te la acidificacion de la leche se obtiene una cuajada sin
fosfato célcico y un suero acido con mayor contenido de
minerales, cuyo pH serd = 4,6 si la acidificacién se reali-
za por adicion directa de algin acido organico o mine-
ral, o sera = 5,6 si la acidificacion se logré por la accion
de bacterias acido lacticas (BAL). Ambos sueros se cono-
cen como sueros “acidos”.

Cuando participan enzimas en la desestabilizacion de las
caseinas, la cuajada obtenida esta formada principalmente
por paracaseina y el suero se caracteriza por poseer un
pH=5,6 por lo cual se le identifica como suero “dulce”.
Este Gltimo puede presentar variaciones en su composi-
cion dependiendo, por una parte, de si hubo o no accién
de las BAL durante el proceso de manufactura antes de la
separacién del suero, y por otra, del tipo de cuajo em-
pleado.

Las diferencias en composicion de ambos tipos de suero,
dulce y &cido, han sido ampliamente estudiadas, en ge-
neral, el suero dulce tiene un pH mas elevado, mayor
contenido de s6lidos totales, proteinas, lactosa y lipidos,
pero menor de calcio y fésforo que los suero acidos. El
suero dulce tiene mayor contenido de péptidos y
aminoacidos debido a la protedlisis producida por el cuajo
(13).

En general, en todos los tipos de suero, la lactosa consti-
tuye el 75% de los sélidos, sin embargo, el resto de los
sélidos representan una excelente fuente de proteinas,
lipidos, vitaminas y minerales, cuya importancia ha sido
reconocida en los Ultimos afios (14). Entre las principales
fracciones proteicas de la leche liberadas en el suero, se
encuentran en mayor cantidad las proteinas globulares
solubles B-lactoglobulina (B-LG) y B-lactalbumina (o-LA)
en una relacion 3:1 y como constituyentes menores
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seroalbumina, inmunoglobulinas, lactoferrina, proteosas-
peptonas y transferrina (15); en total ellas representan el
98% de la proteina soluble. Esto es equivalente a 6 g por
cada kilogramo de leche completa, empleada en la fabri-
cacion de los quesos (16,17). Todas estas proteinas estan
presentes en los tipos de lactosuero mencionados.

Adicionalmente a estas proteinas, en el suero derivado de
quesos obtenidos por la accion de la quimosina, se en-
cuentra la porcién hidrosoluble de la k-caseina conocida
como glicomacropéptido (GMP). La quimosina rompe, pre-
ferentemente, el enlace Phe-Met (105-106) de la k-casei-
na de la leche, obteniéndose dos fracciones: GMP, por-
cién hidrofilica de caracater acido, constituida por 64
aminoacidos (f106-169), y una porcion hidrofébica, de
caracter basico, compuesta por 105 aminoéacidos, llama-
da paracaseina-k, la cual forma parte integral de la cuaja-
da a partir de la cual se obtienen los distintos tipos de
quesos (18). ElI GMP representa entre un 20% y 25% de la
proteina total presente en el suero (19).

La fermentacién por las BAL y/o de otras bacterias presen-
tes en la leche, también produce variaciones en el perfil
peptidico del lactosuero, sugiriendo que la protedlisis
microbiana puede ser una fuente potencial de péptidos
bioactivos. Por ejemplo, LeBlanc y col. (20) trabajando
con Lactobacillus helveticus, principal componente del
cultivo iniciador empleado en la produccién de quesos
suizos, obtuvieron lactosuero con una fraccion peptidica
que presentd mdltiple actividad bioldgica.

La aplicacion de procesos industriales actuales permite la
recuperacién de las proteinas y péptidos del suero, sin des-
naturalizarlas y conservando su actividad bioldgica.  Algu-
nos de los procesos unitarios empleados para la concentra-
cién, transformacion, fraccionamiento y deshidratacion del
suero incluyen: 1) técnicas de electrodialisis y nanofiltracién
para su desmineralizacion y aplicacién como ingrediente
en formulaciones especiales infantiles y para pacientes cli-
nicos; 2) otros procesos de membrana, incluyendo
microfiltracion y ultrafiltracion (MF/UF), para el desarrollo
de ingredientes funcionales de suero, altos en proteinas y
bajos en grasa; y 3) diversos procesos de secado (17,21). La
composicion del producto final dependera de la tecnologia
empleada en la concentracion de las proteinas del suero.
Por ejemplo, en la produccién comercial de aislado de pro-
teina de suero (WPI) mediante cromatografia de intercam-
bio idnico (IEC) se obtiene un producto con una menor pro-
porciéon de inmunoglobulinas y glicomacropéptido (GMP),
en comparacion con los WPI obtenidos por procesos de
MF/UF (22).

En el caso del GMP, numerosos estudios resumidos por
Thomé&-Worringer y col. (19), han resaltado sus multiples
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aplicaciones: enlazador o secuestrante de enterotoxinas
de colera y E. coli, inhibidor de la adhesién bacteriana y
viral, modulador de respuestas del sistema inmune, pro-
motor del crecimiento de bifidobacterias, supresor de
secreciones gastrointestinales y regulador de la circula-
cion sanguinea; todas estas aplicaciones son facilitadas
por las caracteristicas funcionales del GMP, principalmen-
te su alta solubilidad y propiedades emulsificantes.

Ahora bien, la mayor parte de las actividades bioldgicas
atribuidas a los compuestos nitrogenados presentes en el
suero de leche se deben principalmente a péptidos de
menor tamafio (3 a 10 aminoacidos). La actividad biol6-
gica de estos péptidos se encuentra en estado latente,
cuando estan conformando la estructura proteica mas
compleja, y es activada solamente cuando esa estructura
se rompe por accion enzimatica (5).

Tipos de péptidos bioactivos encontrados en el suero
En resumen, estos péptidos precursores pueden ser libe-
rados por: a) hidrdlisis enziméatica durante la digestion
gastrointestinal; b) fermentacion de la leche por cultivos
iniciadores proteoliticos aplicados durante el procesa-
miento; o ¢) hidrolisis por enzimas proteoliticas deriva-
das de microorganismos o plantas (3,5). Esta Gltima ha
sido la de mayor aplicacion en los trabajos recopilados.
Las propiedades del hidrolizado dependeréan del tipo de
enzima empleado, el grado de hidroélisis, las condiciones
del proceso vy el pretratamiento del sustrato (23).

Trabajos mas recientes, como el de Fong y col. (24), han
permitido visualizar un mapa comprensivo de la
proteémica del lactosuero, con la cual se logra observar
rapidamente la distribucion de las proteinas y su fraccio-
nes. Segun estos autores, tal mapa seria Gtil para disefar
estrategias para la purificacién de fracciones proteicas
especificas que contengan bioactividades de interés.

A diferencia de las caseinas, los péptidos bioactivos ob-
tenidos a partir de proteinas del lactosuero, asi como sus
efectos fisioldgicos, han sido menos estudiados y carac-
terizados (25). A continuacion se resumen algunos de es-
tos estudios:

1. Péptidos antihipertensivos (Hipotensivos):

La enzima conocida como enzima convertidora de la
angiotensina (ACE; peptidildipéptido hidrolasa, EC
3.4.15.1) juega un papel importante en la regulacién de
la presion sanguinea en mamiferos, catalizando la con-
version de la angiotensina | (un decapéptido) en el poten-
te vasoconstrictor angiotensina Il (un octapéptido), y al
mismo tiempo inactivando al vasodilatador bradykinina
(26). De esta forma, la ACE juega un importante papel
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fisiologico en la regulacién de la presion sanguinea y el
balance salino de los fluidos en mamiferos. En el caso de
los individuos que sufren de hipertensién se hace impera-
tivo controlar la actividad de esta enzima. El sitio activo
de la enzima ACE esta constituido por tres subsitios (S1,
S1’, S2°) en los cuales se acoplan los tres residuos
hidrofébicos C-terminales de su sustrato, la angiotensina
I, donde son luego “cortados” los dos ultimos residuos
aminoacidos produciendo la angiotensina Il. De acuerdo
a la evidencia acumulada hasta el momento, los péptidos
que muestran actividad inhibidora de la ACE poseen resi-
duos hidrofébicos, tales como triptéfano (Trp), tirosina (Tyr)
o fenilalanina (Phe), en por lo menos una de las tres posi-
ciones C-terminales con los cuales se unen a los sitios
activos de la ACE, bloqueando su actividad (27-30). Se ha
observado que secuencias de péptidos de cadena corta
que portan residuos de prolina (Pro), en combinacién o
no con residuos hidrofébicos, también tienen actividad
inhibidora de la ACE (2,27). Adicionalmente, la potencia
inhibidora se puede incrementar con la presencia, en esta
posicion terminal, de las cargas positivas de Lys (grupo e-
amino) y Arg (grupo guanidino) (31). En general, se reco-
noce que con respecto al peso molecular, los péptidos
cortos (< 3 kDa) ofrecen consistentemente una mayor ac-
tividad inhibidora de la ACE (32).

El procedimiento de obtener, aislar e identificar péptidos
con actividad bioldgica, incluyendo la antihipertensiva,
en general, es muy similar entre los distintos trabajos revi-
sados: en primer lugar se trabaja con una solucion de 1%
a 2% de proteinas del suero, a la cual se le adiciona una
enzima especifica y se incuba por un tiempo determina-
do para obtener el grado de hidrdlisis deseado. Luego se
fracciona el hidrolizado por cromatografia de exclusién
(SEC) ylo por cromatografia liquida semi-preparativa en
fase inversa (RP-HPLC), seleccionandose la fraccién con
mayor actividad in vitro, es este caso actividad inhibidora
ACE, y finalmente se identifica la secuencia de los péptidos
responsables de dicha actividad aplicando espectrometria
de masas (LC-MS/MS) y/o secuenciacion N-terminal
(33,28,34). Ahora bien, los hidrolizados son mezclas com-
plejas y pueden contener hasta cientos de diferentes mo-
léculas, por lo cual, localizar péptidos bioactivos en este
tipo de muestras ha sido comunmente una tarea dificil y
que requiere mucho tiempo y dedicacién. Las fracciones
usualmente contienen ain multiples compuestos que re-
quieren ciclos adicionales de fraccionamiento, concen-
tracion y evaluacion de bioactividad para lograr identifi-
car la molécula responsable de dicha actividad (35).

Otte y col. (28) obtuvieron cuatro potentes péptidos
inhibidores de la ACE a partir de un hidrolizado de a-
lactalbumina catalizado con termolisina, todos ellos con-
tenian la misma secuencia Pro-Glu-Trp en su extremo C-

terminal. En estudio realizado con la b-Lactoglobulina (b-
Lg), Murakami y col. (27) identificaron un tetrapéptido
conformado por los residuos de aminoacidos Ala-Leu-Pro-
Met f (142-145) al cual denominaron “b-lactosina B” para
distinguirla del péptido “b-lactosina A” proveniente del
f(78-80), previamente identificado en la misma proteina.
La b-lactosina B mostré una fuerte actividad hipotensiva
al ser administrada por via oral a ratas espontaneamente
hipertensivas (SHR), efecto atribuido por los autores al
residuo de prolina presente en el tetrapéptido. En general,
se ha encontrado que calentando la b-Lg durante los tra-
tamientos enzimaticos (60 a 80°C) se favorece la forma-
cion de péptidos con actividad inhibidora de la ACE, y
como un ejemplo de esto se menciona al fragmento Leu-
Glu-Lys-Trp obtenido bajo esta condiciones y que ha sido
descrito como un potente inhibidor ACE (36).

Un potente péptido ACE-inhibidor formado por el frag-
mento f(108-110 k-caseina) del GMP, el cual corresponde
a lle-Pro-Pro, fue purificado a partir de una bebida lactea
japonesa; y en estudios controlados, se ha encontrado
que la presién sanguinea de pacientes hipertensos dismi-
nuyd significativamente después de 4-8 semanas de ingesta
diaria de 95 mL de leche agria conteniendo este péptido
(37). Se ha reportado asi que, en comparacion con el GMP
intacto, los hidrolizados tripticos del GMP exhibieron ni-
veles més altos de actividad inhibidora-ACE (19).

2. Péptidos opioides:

Receptores opioides, localizados en el sistema endocrino
nervioso y en el tracto digestivo de mamiferos, estan vin-
culados con el control de la motilidad intestinal, compor-
tamiento emocional, analgesia y saciedad. Dichos recep-
tores interactlan con ligandos enddgenos (endorfinas) o
exdgenos (exorfinas) conocidos como péptidos opioides,
los cuales tienen actividades agonisticas o antagonisticas;
todos ellos tienen en comun la presencia de un residuo
Tyr en la posicion N-terminal, junto con la presencia de
otro residuo aromatico, como Phe o Tyr, en la tercera o
cuarta posicion (37). Las exorfinas con actividad agonistica
exhiben propiedades farmacoldgicas similares al opio
(morfina), mientras que aquellas con actividad
antagonistica ejercen un efecto inhibitorio similar a la
naloxona, una droga empleada para contrarestar el efec-
to del opio o compuestos similares, como en el caso de
una sobredosis con heroina (2).

Sipolay col. (38) estudiaron el efecto de dos tetrapéptidos,
a-lactorphin (Tyr-Gly-Leu-Phe) y b-lactorphin (Tyr-Leu-Leu-
Phe), correspondientes a las secuencias de aminoacidos
50-53 de la a-lactalbumina y 102-105 de la B-
lactoglobulina, respectivamente, liberadas mediante
protedlisis enzimatica con pepsina y tripsina. Ambos
tetrapéptidos se unen a receptores opioides y muestran
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una débil actividad opioide in vitro. Ellos demostraron
que ambos tetrapéptidos mejoraron la relajacion depen-
diente del endotelio in vitro en ratas espontaneamente
hipertensas (SHR), pero no en ratas normotensivas (WKY).
Por su parte, ljas y col. (39) mediante administracién sub-
cutanea de o-lactorphin en ratas produjeron una dismi-
nucion de la presién arterial a través de la estimulacién
de receptores opioides, induciendo la liberacion de o6xi-
do nitrico (NO) en el tejido vascular, lo cual causa a su
vez vasodilatacion. Estos autores demostraron que la
estimulacién de los receptores opiodes por parte de la o-
Lactorfina no afectd la coordinacién motora ni la tempe-
ratura corporal, es decir, no tuvo efecto opioide. Los dos
trabajos arriba mencionados parecen sefialar que los
péptidos derivados del lactosuero realmente no tienen un
efecto opioide como tal, sino que su interaccién con re-
ceptores opioides tiene efecto vasodilatador, reduciendo
asi la presion arterial.

3. Péptidos antioxidantes:

Los radicales libres causan en un producto alimenticio la
oxidacién de lipidos, desarrollando rancidez y reducien-
do la vida util del alimento; en los consumidores de pro-
ductos que los contienen, los radicales libres modifican
el ADN, proteinas y otras pequefias moléculas celulares,
pudiendo asi jugar un papel significativo en el desarrollo
de enfermedades (40). Péptidos antioxidantes son aque-
llos péptidos, de 4 a 20 kDa, que tienen la habilidad de
inhibir los dafios causados por la oxidacion lipidica. Esta
habilidad parece estar relacionada con la presencia de
ciertos residuos de amino&cidos, tales como tirosina,
metionina, histidina, lisina y triptéfano, los cuales pue-
den quelar iones metalicos pro-oxidantes (41), capturar
radicales libres y/o extinguir el oxigeno reactivo (26). Es-
tudios recientes han demostrado que después de la
hidrolisis, ciertos péptidos resultantes pueden actuar como
antioxidantes en sistemas modelo, pudiendo ser emplea-
dos como antioxidantes naturales en productos alimenti-
cios. Pefla-Ramos y Xiong (42) encontraron que en un
hidrolizado de proteina de suero estan presentes péptidos
tanto antioxidantes como pro-oxidantes, por lo que el efec-
to esperado como antioxidante se ve reducido por el efecto
antagonista de ambos compuestos. Ellos recomendaron
continuar estudios para lograr separar ambos y evaluar
mejor el efecto de cada fraccidon. Segun Virtanen y col.
(41) hasta la fecha solo unos pocos péptidos antioxidantes
han sido identificados en productos lacteos fermentados.
Peng y col. (40) obtuvieron, hidrolizando un aislado de
proteina de suero (WPI) mediante tratamiento enzimatico
con Alcalasa, cuatro fracciones con péptidos de diferen-
tes pesos moleculares. La fraccion con péptidos en el ran-
go de 0,1 a 2,8 kDa mostr6 un efecto reductor de radica-
les libres significativamente mayor que las otras fraccio-
nes con péptidos de mayor tamafio. Estos autores estan
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trabajando actualmente en la identificacion de la secuen-
cia de aminoacidos de estos péptidos. Se ha mencionado
que la actividad antioxidante de los péptidos derivados
del lactosuero esté relacionada con la presencia de
cisteina la cual promueve la sintesis de glutationato, un
potente antioxidante intracelular (26). Bayram y col. (43)
obtuvieron resultados similares comparando la actividad
antioxidante de las proteinas del suero con la de sus
hidrolizados. Sus resultados sugieren que la actividad
antioxidante es inherente a la secuencia de péptidos en
la B-Lactoglobulina.

4. Péptidos antimicrobiales:

Estos péptidos estan constituidos por cadenas cortas de
aminoacidos con caracteristicas hidrofébicas y carga po-
sitiva, lo que les permite alterar la bicapa lipidica de los
microorganismos, causando una modificacion similar a
la producida por las proteinas de canal, lo cual conlleva
a la muerte de la célula debido a la pérdida de iones y
sustancias metabélicas (44). La lactoferrina presente en
el lactosuero siempre se ha reconocido como la proteina
antimicrobiana de la leche; estudios recientes han repor-
tado la generacion de un potente péptido bactericida ge-
nerado por degradacion de la lactoferrina con pepsina,
denominado lactoferricina B, efectivo contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas (8). Lopez-Exposito y
Recio (45) mencionan otro fragmento designado como
lactoferrampina, f(268-284) de la lactoferrina, el cual po-
see actividad antibacteriana contra Bacillus subtilis,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. De igual for-
ma, se han descrito otros péptidos originados a partir de
la hidrélisis de otras proteinas u oligopéptidos del
lactosuero, como la Kappacina, fragmento f(138-158) del
Glicomacropéptido que fue identificado por Rizzello y
col. (46), caracterizado por poseer un residuo fosforilado
de serina (Ser) y por acumularse sobre la membrana ce-
lular formando un poro aniénico, lo que lo hace un po-
tente péptido antibacterial contra bacterias Gram-positi-
vas (Streptococcu mutans) y Gram-negativas
(Pseudomonas gingivalis y E. coli). La digestién con
tripsina de la B-Lactoglobulina y de la o-Lactalblmina,
genera respectivamente, cuatro y dos péptidos con efec-
to antimicrobiano contra bacterias Gram-positivas (9).

5. Péptidos antitromboticos:

Una complicacidn relacionada con enfermedades
cardiovasculares es la tendencia a formar trombos debi-
do a anormalidades en la coagulacion, lo cual ha sido
asociada con hiperactividad plaquetaria, altos niveles de
proteinas hemostéaticas (fibrindgeno), fibrinolisis defectiva
e hiperviscosidad de la sangre (26). Los péptidos
antitromboticos pueden inhibir la agregacion plaquetaria
debido a la analogia de su estructura con el fragmento
400-411 del la cadena g del fibrindgeno ; de esta forma el
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péptido inhibe la unién del fibrinbgeno con su receptor
plaquetario, lo cual de otra forma estimularia la agrega-
cién plaquetaria dando origen asi a la fibrina responsable
de la formacion de trombos (19). Se han derivado péptidos
antitromboticos a partir del glicomacropéptido, reportan-
dose la inhibicion de la agregacion plaquetaria (8). Se ha
demostrado que los residuos 106-116 de la k-caseina bo-
vina (casoplatelina) inhiben la agregacion plaquetaria in-
ducida por ADP y la unién de fibrin6geno, por un meca-
nismos dependiente de la concentracién (47). Thomé-
Worringer y col. (19) también reportaron que los péptidos
derivados del GMP, producidos por hidrélisis triptica,
inhiben la agregacién plaquetaria in vitro.

6. Péptidos inmunomoduladores:

Estos pueden jugar un papel importante en la modulacion
de la respuesta inmunoldgica, estimulando la fagocitosis
en macrofagos y la proliferacién de linfocitos. Se han pro-
puesto diversas hipdtesis para explicar la accién de estos
péptidos, una de ellas propone la estimulacién de la pro-
liferacion y maduracion de células T y otras células
fagociticas para la defensa contra infecciones (48,20). Se
ha demostrado que varios componentes lacteos modulan
la proliferacion in vitro de linfocitos, por ejemplo, la
lactoferricina B promueve la actividad fagocitica de los
neutréfilos humanos; pequefios péptidos derivados del
extremo N-terminal de la o-lactalbimina bovina aumen-
tan significativamente la proliferacion de linfocitos san-
guineos periféricos humanos. Sin embargo, el mecanismo
por el cual estos péptidos ejercen su efecto
inmunopotenciador no se conoce en la actualidad (8); en
principio se ha propuesto (48) que estos péptidos podrian
interacturar con el tejido linfoide asociado a la mucosa
intestinal (GALT) . Uno de los intentos recientes en este
sentido lo representa el trabajo del grupo de Mercier y
col. (49) quienes encontraron evidencia soportando su hi-
potesis de trabajo de que algunos péptidos de cadena cor-
ta (<6kDa) obtenidos a partir de la hidrélisis enzimatica
de las proteinas del suero, estimulan la proliferacion de
las células del sistema inmunol6gico. Posteriormente, el
mismo grupo de trabajo (50) sugiere que los péptidos li-
berados de las proteinas del suero debido a la accién de
proteasas intestinales pueden estimular el sistema
inmunolégico aumentando significativamente la secrecion
de citoquina Th1, jugando asi un importante papel en la
lucha contra las infecciones. En ninguno de estos trabajos
se menciona la secuencia de aminoacidos de los péptidos
a los que se le pueda atribuir dicha actividad.

Productos lacteos bioactivos en el mercado

En la actualidad, los péptidos bioactivos obtenidos a par-
tir del suero, son constituyentes fundamentales de algu-
nos productos comercializados como “Alimentos Funcio-
nales” o “Nutracedticos”, en los cuales son afadidos o

enriquecidos modificando los procesos usuales de manu-
factura. Estos alimentos funcionales que contienen
péptidos bioactivos, se pueden desarrollar mejorando la
bio-disponibilidad de los mismos en productos lacteos
existentes o “creando” nuevos a través de la adicion o
fortificacién de fracciones aisladas de estos péptidos (2).
Con base a ésto, se puede considerar al suero de leche
con péptidos bioactivos como un ingrediente funcional.
Un ejemplo de esto lo constituye el ingrediente, Biozate
1, desarrollado por el equipo de Gauthier y Pouliot (23)
con aislado de proteina de lactosuero (WPI) hidrolizado
enzimaticamente, que demostré en pruebas clinicas una
significativa disminucion de la presion arterial en sujetos
que presentaban inicios de la enfermedad y que no ha-
bian recibido tratamiento médico.

Por otra parte, se han encontrado una variedad de péptidos
naturalmente formados en productos lacteos fermentados,
tales como yogurt, crema agria y queso, cuyo beneficio
para la salud no ha sido establecido, ademas, existen ya
en el mercado productos lacteos complementados con
péptidos bioactivos derivados de la leche cuyos efectos
sobre la salud han sido documentados en estudios clini-
cos humanos. Esto Gltimo se logra gracias a las tecnolo-
gias industriales disponibles actualmente para la produc-
cion comercial de péptidos lacteos bioactivos basados en
métodos de separacién por membranas y de cromatografia
de intercambio ionico (3). Ejemplo de esto son los pro-
ductos lacteos fermentados registrados como CALPIS ®,
comercializado en Japén, y EVOLUS ®, comercializado
en Finlandia, los cuales contienen péptidos con actividad
antihipertensiva comprobada (28).

Conclusiones

Todos estos trabajos demuestran el gran potencial que tie-
nen las proteinas del lactosuero como fuente de péptidos
bioactivos en la prevencion de desérdenes fisioldgicos que
alteran el funcionamiento normal del organismo. Como
lo mencionan muchos de estos autores, todavia queda
mucho trabajo de investigacién por desarrollar, incluyen-
do pruebas clinicas en vivo con humanos para confirmar
su efecto benéfico. A medida que se tengan mas estudios
in vivo 0 con humanos, se motivara a la industria para la
produccién de alimentos funcionales a base de lactosuero
hidrolizado con péptidos bioactivos y a introducir en el
mercado alternativas mas saludables para el consumidor.
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