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Resumen

Los péptidos bioactivos son un conjunto de moléculas de naturaleza proteica presentes en la
leche de forma natural, con potenciales efectos beneficiosos en el organismo humano. El
objetivo es realizar una revision actualizada de la literatura cientifica sobre la accion de estos
compuestos en el organismo. Se realiz6 una revision bibliogréafica con la base de datos
MEDLINE como fuente de informacion. Seleccion de articulos cientificos de las udltimas 2
décadas y, de entre ellos, los articulos mas relevantes sobre los diferentes compuestos y sus
multiples acciones biologicas. Se ha encontrado multitud de publicaciones recientes que
registran las acciones bioldgicas de estos compuestos en el ser humano y muestran sus
capacidades de proteccion de la salud y prevencion de diversas patologias.
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Abstract

Bioactive peptides are a set of molecules of protein nature present in milk in natural form, with
potential beneficial effects on the human body. The objective is to perform an updated review
of the scientific literature on the action of these compounds in the human body. A bibliographic
review was carried out with the MEDLINE database as an information source. Scientific
articles from the last two decades were selected and, among them, the most relevant articles
on the different compounds and their multiple biological actions. Many recent publications that
record the biological actions of these compounds in the human being have been found and
they show their capacities of protection of the health and prevention of diverse pathologies.

Key words: milk, protein, peptide, bioactive.
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Introduccion

Desde la aparicion de la ganaderia en la humanidad hace unos 5.000 afios?, la leche y los
productos lacteos estan presentes en la mayoria de las civilizaciones y culturas. Constituyen
asi uno de los pilares basicos de la alimentacién? aportando numerosos beneficios tanto en la
salud del nifio como en la del adulto® por lo que se recomiendan en todas las etapas de la
vida. Esto lo convierte en un alimento basico en la sociedad occidental actual.

En cuanto a las propiedades nutricionales, la leche de vaca (de ahora en adelante leche), en
la que se centrara esta revision, destaca entre otros alimentos por su alta concentracion de
nutrientes y su bajo poder caléricol. Tiene gran adaptabilidad a las preferencias del
consumidor en cuanto a su contenido en lipidos, y por presentar proteinas de alta
biodisponibilidad y valor biolégico debido a la presencia de todos los amino4cidos esenciales
4. Refiriéndonos a su contenido lipidico, gracias al cual se vehiculizan las vitaminas
liposolubles, destacan los acidos grasos esenciales como el linoleico y el linolénico, asi como
otros componentes bioactivos de interés como son la esfingomielina, y los &cidos grasos trans
presentes de forma natural, cuyo perfil de isomeros es diferente al de las grasas elaboradas
por procesos tecnoldgicos, relacionadas con las enfermedades cardiovasculares®. Estas
grasas trans son precursoras del acido linolénico conjugado (CLA) y poseen potenciales
efectos beneficiosos para la salud a nivel cardiovascular, antitumoral, y de reduccién de
peso®’.

Otro de sus beneficios es su contenido en vitaminas tan importantes como la vitamina A,
beneficiosa en lo que respecta a mucosas, piel y visiéng; y la vitamina D necesaria para la
absorcion del calcio y con un efecto muy importante en la salud 6sea y en la reduccion de
fracturas®. Ademas, en el sector de los alimentos funcionales es uno de los productos mas
desarrollados comercialmente y estudiados, lo que aumenta aun mas esa adaptabilidad al
consumidor®. Por (ltimo, cabe mencionar que existen otros componentes minoritarios en la
leche, pero cada vez con mayor interés para la comunidad cientifica, como son los péptidos
bioactivos de los que va a tratar esta revision y que ejercen efectos beneficiosos en la salud.

Estos efectos se van a producir sobre los procesos de la digestion, la resistencia a
enfermedades, el desarrollo de 6rganos especificos, la inmunidad, etc. Los péptidos
bioactivos son pequefas fracciones proteicas que son liberados bien por accion de enzimas
proteoliticas presentes en la leche, por enzimas de bacterias &cido lacticas o procedentes de
fuentes exdgenas durante la digestion gastrointestinal. De entre todos ellos se destacan los
gue se mencionan en la Tabla 111,

Por ello cada vez el campo de conocimiento se va ampliando y es necesario recopilar dicha
informacion de forma actualizada. Por tanto, el objetivo es realizar una revision actualizada de
la literatura cientifica sobre la accién de los péptidos naturales de la leche de vaca en el
organismo.

Material y métodos

El presente estudio se centra en la revision de la literatura cientifica sobre el beneficio de
péptidos activos presentes en la leche en diferentes enfermedades y circunstancias. Para ello,
se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE a través de su
motor de busqueda PubMed.
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Tabla 1. Principales componentes proteicos de la leche

Caseinas 80

Fracciones péptido-proteosa
Fosfoglicoproteinas

Proteinas séricas menores: transferrina y albumina sérica 5-10

Proteinas del suero de la leche

B—lactoglobulina 50-55
o—lactalbumina 20-25
Inmunoglobulinas 10-15
Glicomacropéptido 10-15
Lactoferrina 1-2
Lactoperoxidasa 0,5

Factores de crecimiento

Para recuperar los estudios mas relevantes se disefiaron distintas estrategias de busqueda
combinando las palabras clave segun el tipo de estudio que se deseaba encontrar, con la
mayor evidencia cientifica posible. La estrategia de busqueda fue la siguiente: (bioactive[All
Fields] AND ("peptides”[MeSH Terms] OR "peptides"[All Fields]) AND ("milk, human"[MeSH
Terms] OR ("milk"[All Fields] AND "human"[All Fields]) OR OR "milk"[All Fields] OR
"milk"[MeSH Terms]). A partir de estos resultados se realiz6 una segunda seleccion por dos
revisores independientes, eligiendo los estudios dentro de un rango de 20 afios, dando
preferencia a los mas recientes, y descartando aquellos estudios que no estaban relacionados
con el objeto de esta revision. Se siguié el mismo proceso para cada compuesto y el resto de
problemas de salud.

Resultados

Péptidos en general

De la digestion de las proteinas ingeridas en la dieta se liberan aminodacidos libres y péptidos,
gue ejercen determinadas actividades bioldgicas tras su liberacion mediante hidrolisis quimica
0 enzimatica'?. Se establece que estos pueden atravesar el epitelio intestinal y llegar a tejidos
periféricos por circulacion sistémica, teniendo una accion especifica a nivel local, en el tracto
gastrointestinal, o en tejidos mas distantes. Ademas, pueden alterar el metabolismo celular y
actuar como vasorreguladores, factores de crecimiento, inductores hormonales vy
neurotransmisores!3. Toda fuente de proteina es susceptible de aportar péptidos, y se pueden
encontrar numerosos estudios basados en los diferentes péptidos bioactivos de distintos tipos
de alimentos, como lacteos, pescado, soja 0 maiz. Algunos de ellos poseen funciones
potencialmente tan importantes como antihipertensivos o estimulantes del sistema inmune!4.
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Péptidos en la leche
La fraccion proteica de la leche contiene un gran numero de compuestos bioactivos.

Caseinas

La caseina es una fosfoproteina que constituye la principal proteina de la leche (80 %) En la
leche se encuentra en fase soluble asociada al calcio en un complejo denominado
caseindégeno. Los principales componentes de la familia de caseinas bovinas son la [3-
caseinas y sl-caseinas y de las caseinas humana-B y k-caseinas. El grupo de Artym y col.,'®
llevé a cabo una extensa revision sobre los péptidos bioactivos en la leche y observaron que
algunos derivados de la caseina, se utilizaban para tratar el cancer o el sindrome de la boca
seca. Por otro lado, los hidrolizados de caseina, que contienen tripéptidos activos, se han
utilizado en el manejo de la hipertension y en el de diabetes tipo 2. Asimismo, el polipéptido
rico en prolina (PRP), se introdujo a la terapia de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
y su valor terapéutico fue probado en varios ensayos clinicos.

Se han observado variaciones del efecto en el organismo de ciertas caseinas asociados con
las diferencias genéticas que vienen determinadas por algunos polimorfismos propios de la
conformacién de la proteina. En este sentido, Kaminski y col.,’® observaron polimorfismos
genéticos para la beta-caseina, con un total de 13 alelos diferentes que le otorgan diferencias
en su presentacion quimica y funcion biologica. Por ejemplo, en Nueva Zelanda, el consumo
de beta-caseina Al se asoci6 con mayores tasas de mortalidad de la cardiopatia isquémica
mientras que las poblaciones que consumian leche que contiene altos niveles de beta-
caseina A2, tenian una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo |l.
Por otro lado, la ingesta de leche de vaca en general, y en particular el péptido bioactivo beta-
casomorphin 7 (BCM-7) ha sido sugerido como una posible asociacion con el autismo y la
esquizofrenia'®l’. Por otro lado, se han encontrado homologias entre un fragmento de la k-
caseina bovina llamado casoplatelina y la cadena del fibrin6geno humano, por lo que podria
ésta favorecer una actividad antitrombética inhibiendo la unién plaguetaria®®.

Fracciones péptido-proteosa

Las fracciones péptido-proteasa (proteose-peptone, p-p) son proteinas termorresistentes y
solubles en medio &cido?’®. La mayoria de estos compuestos son fosfopéptidos, productos de
degradacion de la digestion de las caseinas por accion de la plasmina, una proteasa natural
de la leche. Una clasificacion aceptada trata de agruparlos en, al menos, 3 componentes
electroforéticamente diferentes: PP3, PP5 y PP8. En leche fresca de calidad, la fraccion p-p
representa un 10 % de la proteina del suero!®. La PP3 (lactoforina) es una proteina fosforilada
formada por 7 componentes polipeptidicos (LP1-7), de entre 17 y 67 kDa. La lactoforina ha
sido encontrada en la leche de vaca y otros rumiantes, pero no se expresa en leche
humana?®: 2%,

La lactoforicina es el péptido correspondiente al fragmento 113-135 del terminal C- de la PP3
(PP3 f(113-135)). Es capaz de interactuar con bicapas lipidicas (como las membranas
bacterianas) y se cree que, gracias a ello, presenta una actividad inhibidora del crecimiento de
bacterias gram-positivas y gram-negativas, llegando a inhibir al 100 % el crecimiento de la
cepa no patégena de Streptococcus thermophilus durante un ensayo, sin producir hemolisis
de eritrocitos humanos a las concentraciones utilizadas?>. Kim y col.,?> otorgaron a este
compuesto diversas funcionalidades biolégicas como antimicrobiano, inhibidor de la lipolisis,
actividad mitogénica e inmunoestimuladora. Algunas investigaciones apuntan que con las
células hibridoma HB4C5 disefiadas para la produccion de histonas e IgM en cultivo celular el
PP3 purificado de leche desnatada aumenta la produccién celular de IgM?3, lo que se asocia
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de forma inicial con la proteccién frente a una infeccién de rotavirus humano?*. A pesar de
existir estudios sobre sus propiedades morfoquimicas, aun existe escasa evidencia sobre la
funcionalidad biolégica de estos componentes en humanos. Pero aun faltan estudios de un
escalado en la evidencia cientifica mayor, que trasladen y comprueben dichos resultados en
humanos.

Fosfoglicoproteinas
A pesar de que ya se ha comentado el papel de la lactoforina como componente de la fraccion
péptido-proteasa, otras fosfoglicoproteinas presentes en la leche son:

Osteopontina (OPN): es una fosfoglicoproteina acida de 300 aminoacidos, con 28 de ellos
fosforilados, altamente presentes en tejido 60seo, aunque también puede observarse en otros
tejidos y fluidos, sobre todo en la leche. La osteopontina bovina parece inducir in vitro la
expresion de citoquinas IL-12 en linfocitos T1-helper, esto, es especialmente importante en el
neonato ya que estimula esta producciéon en células las inmunitarias intestinales?®. Se
conocen diferentes acciones de este péptido, tales como: colaborar en la migracion, adhesion
y sefializacion celular?’, en el desarrollo de tumores y metastasis, tener un valor prondstico en
el cancer de mama?®®3°, o regular la calcificacion ésea y ectépica3’. La osteopontina esta
presente en las calcificaciones patoldgicas, y en las renales de oxalato calcico, también
parece tener accién en la inhibicion de la formaciéon de hidroxiapatita®?. Sin embargo, los
estudios mas recientes han demostrado que al contrario que la osteopontina 6sea (38 %
fosforilada), la de la leche esta casi completamente fosforilada (96 %) y podria promover la
formacion de este mineral dentario®3. Por otro lado, y debido a su fosforilacién serviria para
prevenir la calcificacion de tejidos blandos3®4. También se ha asociado negativamente con la
anormal respuesta inmunoldgica en enfermedad de Crohn, y de forma beneficiosa en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria y reparaciéon de la mucosa intestinal®®.

Proteinas séricas menores

Albumina sérica bovina (BSA)

La albumina sérica bovina no se sintetiza en la glandula mamaria, sino que pasa desde el
torrente sanguineo a la leche. Inhibe el crecimiento de células mamarias tumoralessé.

Proteinas del suero

B-lactoglobulina (B-LG)

La B-LG representa aproximadamente la mitad del total de las proteinas del suero de la leche.
Ademas de ser una fuente esencial es conocida por unir ligandos hidrofobos como éacidos
grasos, vitaminas esteroides, retinoides, vitamina D y colesterol®’-3°, Igualmente presenta un
potencial efecto modulador de la respuesta linfatica®®. También se han estudiado sus posibles
interacciones con algunos acidos citricos como la narginina*!. Se ha demostrado, en ratones,
gue la B—LG funciona como ligando del B—caroteno llegando a ser tan eficiente como una
emulsion. Esto podria hacernos pensar que la B-LG podria ser un buen reservorio de [3-
caroteno empleandose, por ejemplo, para la produccién de alimentos enriquecidos?.

o—lactalbumina (a-LA)

La a-LA es una proteina del tipo albumina presente en un 20-25 % en las proteina del suero
de la leche y con fuerte capacidad de union del calcio. En su composicion destacan
aminoacidos esenciales como el triptéfano y la cisteina ademas de aminoacidos de cadena
ramificada. Ademas, la a-LA purificada se utiliza en la fabricacion de férmulas infantiles ya que
contiene la mayor parte del perfil de proteinas, estructuralmente similares, a la leche
materna®3,

e.___________________ _______ _________ _____________________________________________ ||
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Antagonistas de opioides: Una de las propiedades que destaca en la a-LA (y también en la
B-LG) es la de ser antagonistas de opioides ya que se comportan como ligandos que
compiten por sus receptores, aunque este efecto es mucho mayor en las a-caseinas y -
caseinas. Esto es debido al residuo de tirosina en el extremo N-terminal acompafiado de un
residuo aromatico (fenilalanina, Phe o tirosina, Tyr) en la 3% o 42 posicién del péptido,
caracteristica similar a los opioides*+4°, Solo una minoria de sus efectos bioactivos se ha
podido demostrar en estudios en humanos. Por ello se necesitan mas estudios para probar
dichos efectos en seres humanos y, ver su posible beneficio en la salud de los mismos#.

Antihipertensiva (inmunomoduladora): Por otra parte, se ha visto que en la simulacion del
proceso digestivo, ciertos péptidos bioactivos como o-LA y B-LG presentan una funcion
antihipertensiva debido a su efecto inhibitorio de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA)*¢. Ademas, al actuar como inhibidores de la ECA promueven una mayor produccion
fisiologica de bradiquinina, un péptido vasodilatador e inmunoestimulante que favorece la
migracion de linfocitos y la secrecion de linfoquininas*’. Determinadas fracciones de
casoquininas (o y B caseina) y lactoquininas (a-LA y B-lactoglobulina) tienen capacidad de
inhibir la ECA, con un efecto fundamentalmente antihipertensivo pero también con accién
inmunomoduladora y reguladora del sistema nervioso.

Antiulcerosa, anti-Helicobacter: Se ha demostrado, en modelo animal con ratas, una
actividad antiulcerosa de la o-LA observandose hasta un 82 % de reduccién de Ulceras
causadas por etanol. También, en ratas, parece poseer propiedades anti-Helycobacter® y una
fuerte actividad antiulcerosa en ulceras producidas por estrés. Tanto en este caso como en el
anterior, en los estudios in vivo como in vitro se observo que fortalece la capa de gel mucoso
de mediante la estimulacién de la produccién de mucina siendo este efecto independiente de
la mejora endogena prostaglandina E-2 (PGE-2), por ello, se sugiere que presenta una gran
actividad gastroprotectora®.

Antitumoral: Se ha visto recientemente que presenta propiedades antiinflamatorias basadas
en la inhibicion de la ciclooxigenasa 2, ademas de su eficacia en carcinogénesis en colon®.

Inmunomoduladora: También la a-LA tanto en su estado natural como hidrolizada, mejora la
respuesta de anticuerpos frente a la estimulaciéon por antigenos®2. También se ha observado
un efecto directo sobre la funcidn de los linfocitos B, asi como la supresion de la respuesta de
células T-dependiente e -independiente®3.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig) gamma-globulinas que se encuentran en concentraciones de un 10-
15 % en la leche. Existen cinco tipos diferentes de anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG, y IgG. La
leche de vaca por su contenido en Ig (IgG, IgA, IgM), ha mostrado eficacia en la prevencion
de las infecciones por bacterias, virus y protozoos!®. Un estudio in vitro demostré que la
concentracion de IgG en leche bovina oscila entre 0,6-0,9 mg/mL lo que podria conferir cierto
grado de inmunidad a los humanos al ingerirla®*.

Caseinfosfopéptidos

Los caseinfosfopéptidos son productos derivados de la digestion de las caseinas por la
tripsina del pancreas, y se consideran transportadores de minerales gracias a su capacidad
de fijar y solubilizar iones calcio, ademas interactian con los receptores o canales celulares
para permitir su paso a las células®. En ocasiones se utilizan como productos afiadidos a
leches fermentadas a fin de aumentar la absorcion de calcio. Junto con otros productos como
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inulinofructanos y suplementos de Ca se ha demostrado que reducen la resorcion 6sea
nocturna gracias a un posible aumento de su absorcién intestinal®’; sin embargo, no existe
evidencia de su efectividad y en algunos casos es incluso contradictoria®®°. En mujeres
postmenopausicas los caseinfosfopéptidos presentes en la leche no ayudan a mejorar el
metabolismo de célcico®°.

Lactoferrina

La lactoferrina (LF) es una glicoproteina ligadora de hierro de la familia de las transferrinas,
estando presente en diversas secreciones como saliva, lagrimas, leche, semen y secreciones
mucosas. Posee una alta afinidad por los iones Fe3* aunque la unién es reversible. Todavia
no existe evidencia suficiente de que la lactoferrina juegue un papel principal en el transporte
o el metabolismo del hierro, sin embargo, si que influye sobre su disponibilidad®!. Algunas de
sus funciones mas recientemente estudiadas son las funciones, morfogénicas,
antiinflamatorias y antitumorales, debido a la capacidad de la LF de regular diferentes vias de
sefalizacion celular, ya que es capaz de unirse a un gran numero de células epiteliales e
inmunitarias. Esta regulacién a nivel molecular es todavia, en gran parte, desconocida. Sus
potenciales usos terapéuticos como antimicrobiano, antiinflamatorio y prevencién-tratamiento
del cancer estan siendo estudiados in vivo en la actualidad®.

Proliferacion celular: Se ha visto en ensayos con ratones in vitro e in vivo que aumenta la
diferenciacion de los enterocitos, interviniendo en la regulacién de la expresion genes
relacionados con la proliferacion y diferenciacion celular. La suplementacion con lactoferrina
bovina aumenté el tamafio de los villi yeyunales y la expresion de diferentes enzimas en el
borde en cepillo de las células intestinales, reduciéndose la apoptosis espontanea de este
linaje celular®3. La lactoferrina bovina también estimula la proliferacion celular de las criptas in
vivo, promoviendo la expresion de B-catenina a través de la via de sefializacion Wnt®4,

Sistema inmune: La lactoferrina secuestra el hierro, reduciendo el estrés oxidativo y
alterando la cantidad de citoquinas producidas. Asimismo es capaz de modular el sistema
inmune promoviendo la polarizacion de células T-helpers, la maduracion de células B y la
produccion de ROS intracelulares, activando y dirigiendo la respuesta del sistema inmune®®.
La administracion oral de lactoferrina en modelo animal también tiene efectos protectores
contra diversas enfermedades, induciendo la respuesta inmune sistémica y periférica frente a
patdgenos, reduciendo ademas los sintomas y manteniendo la homeostasis durante una
infeccién®®. El grupo de Wakabayashi y col.®’, revis6 extensamente el papel de la lactoferrina
en diferentes enfermedades de tipo virico, y observaron que no hay eficacia significativa
contra la hepatitis C pero si contra otras infecciones viricas comunes: resfriado comun,
influenza, gastroenteritis viral, resfriado de verano (producidos por enterovirus) y herpes.

Morfogénesis y Osea: La lactoferrina es una de las glicoproteinas responsables en la
regulacion del metabolismo éseo. Activa la proliferacién de osteoblastos y la secrecién de la
matriz Osea, inhibiendo la apoptosis de los osteoblastos y la osteoclastogénesis. La
administracion de lactoferrina en roedores previene la pérdida 6sea y acelera su curacion®8, lo
gue deberia favorecer estudios futuros para su utilizacion en la osteoporosis como tratamiento
o prevencién de la misma.

Céncer: La lactoferrina ha demostrado tener actividad potencialmente anticancerigena,
aunque se desconoce su mecanismo de accién a este nivel. Durante un estudio in vitro®, se
observd que permanece estable en un grupo panel de células mamarias cancerigenas y
ademas fue capaz de internalizarse en ellas, e inhibir de manera selectiva el crecimiento de
células cancerigenas frente a células normales. Se cree que la lactoferrina es capaz de
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detener el ciclo celular (sin inducir la apoptosis) y que, ademas, la exposicién a la misma
aumenta los niveles celulares de fosfo-AMPKa y disminuye los de mTOR (mammalian target
of rapamycin), indicando una posible via de accion relacionada con la induccién del estrés
nutriente-energético®.

Lactoperoxidasa

La lactoperoxidasa es una importante enzima en la fraccion del suero de la leche que
permanece tras el proceso de la formacién del cuajo. Representa un 0,25-0,50 % de la
proteina total encontrada en el suero. Presenta la capacidad de catalizar ciertas moléculas
como por ejemplo, la reducciéon de hidrégeno peréxido®, lo que supondria una ventaja en el
control de la oxidacion celular. No se inactiva durante el proceso de pasteurizacion, por lo que
presenta estabilidad térmica como conservante. También cataliza la peroxidacion de tiocinato
y algunos haluros como el yodo y el bromo, que generaran productos inhibidores de ciertas
especies bacteriana, por lo que tiene una actividad antibacteriana’.

Factores de crecimiento

Betacelulina

La betacelulina es una hormona de la familia de los factores de crecimiento epidérmicos
(EGF, por sus siglas en ingles), expresada en diversos tejidos, que promueve el crecimiento
de diferentes células en el cuerpo humano. Esta hormona también ha sido encontrada en
leche de vaca con un importante papel en el de crecimiento y desarrollo del tracto
gastrointestinal neonatal’?. Esta hormona parece prevenir la apoptosis de las células de los
islotes pancreaticos, ademas de promover el crecimiento y diferenciacion de células B’3; por
otro lado, también puede tener un rol importante en el desarrollo del cancer pulmonar, por su
capacidad de estimular una sobreproduccion de interleuquinas, unido a su efecto de un cierto
un aumento de la resistencia a algunas terapias antitumorales’.

Conclusiones

La leche de vaca y derivados lacteos contienen numerosas secuencias peptidicas que
determinan funciones fisiolégicas importantes y modulan diferentes procesos regulatorios. Las
investigaciones realizadas sobre péptidos bioactivos en productos lacteos y derivados indican
gue, aunque el mecanismo fisioldégico de estos péptidos aun no es claro, ofrecen un gran
potencial para el desarrollo de alimentos funcionales. Hay distintas &reas donde parece haber
una posible funcion y beneficio para el humano, tales como a nivel antiplaquetario, del sistema
nervioso, antagosnistas de opioides, antiulceroso y antitumoral. Pero aun son estudios con un
grado de evidencia modesta, y son necesarios profundizar en mas ensayos, realizados en
humanos.
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