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RESUMEN

La carne es una fuente valiosa de proteinas digestibles con alto valor nutritivo para la dieta
humana, sus proteinas tienen un alto valor bioldgico debido a su contenido de aminoacidos
esenciales, por lo que son buenas fuentes de péptidos antihipertensivos. Estos péptidos
tienen una longitud de 2 hasta 12 aminoacidos, con capacidad de inhibir la accion de la
enzima convertidora de angiotensina, por lo que las tres posiciones de aminoacidos en la C-
terminal del péptido son importantes para la union al sitio activo de esta enzima. La enzima
convertidora de angiotensina (ECA) es la encargada de modificar la presidn arterial en el
cuerpo y desencadenar la hipertension. En la actualidad se estan realizado estudios de la
ECA para descubrir alternativas naturales en el tratamiento de esta enfermedad. El objetivo
de este articulo se enfoca en revisar el conocimiento actual generado sobre los péptidos
antihipertensivos que son derivados de proteinas de la carne en diferentes especies
animales.
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ABSTRACT

Meat is a valuable source of digestiblefprotein'with high nutritional value for the human
diet. Its proteins have a high biological'value due to its content of essential amino acids,
which is why they are good sources'of antihypertensive peptides. These peptides have a
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length of 2 to 12 amino acids, with the capacity to inhibit the action of the angiotensin
converting enzyme, for which reason the three amino acid positions in the C-terminus of
the peptide are important for binding to the active site. The angiotensin converting enzyme
(ACE) is responsible for modifying blood pressure in the body and triggering hypertension.
At present, ACE studies are being carried out to discover natural alternatives in the
treatment of this disease. The objective of this article focuses on reviewing the current
knowledge generated about antihypertensive peptides that are derived from meat proteins
in different animal species.

Keywords: meat, antihypertensive peptides, antihypertensive activity.
INTRODUCCION

Las proteinas de la carne tienen un alto valor bioldgico debido a su contenido de
aminodcidos esenciales, ademas se ha demostrado que son buenas fuentes de péptidos
bioactivos (Permadi y col., 2019). Los péptidos bioactivos mas estudiados en la carne, son
los que tienen un efecto antihipertensivo, su actividad bioldgica se debe principalmente a
la capacidad que tienen los péptidos para inhibir la accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (Ryan y col., 2011). Enzima clave en la regulacién de la presién arterial
(Bhat y col., 2015). Por otro lado, se estima que cerca de 1,280 millones de personas en el
mundo padecen hipertension, y el tratamiento contra esta enfermedad, incluye la
medicacion con inhibidores sintéticos que a largo plazo provocan efectos secundarios en
los pacientes.

En la actualidad, se han realizado estudios sobre las proteinas de carne de pato, cerdo, res,
cabra, venado, pollo y conejo, y se ha informado la presencia de estos péptidos con
capacidad antihipertensiva, que pueden ser considerados como una alternativa natural
para el tratamiento contra la hipertensidon. Ademds, comparados con los medicamentos
sintéticos, estos péptidos son mas estables y podrian presentar menos efectos secundarios
(Lee y Hur, 2019). El objetivo es revisar el conocimiento actual generado sobre los péptidos
antihipertensivos derivados de proteinas de la carne de diferentes especies animales
sustentados en varios estudios.

Proteinas de la carne: fuente natural de péptidos antihipertensivos

La carne se considera fuente valiosa de proteinas digestibles con alto valor nutritivo para la
dieta humana. Cabe destacar que entre sus componentes principales son el agua, las
proteinas, lipidos y en menor cantidad vitaminas, minerales y carbohidratos (Lafarga y
Hayes, 2014). Ademas, se ha demostrado que las proteinas de la carne son buenas fuentes
de péptidos bioactivos (Ryan y col., 2011). Las proteinas del musculo se clasifican de
acuerdo con su procedencia en las proteinas miofibrilares, principalmente estan
compuestas por la miosina, actina, tropomiosina y troponina; las proteinas
sarcoplasmaticas, incluyen a la mioglobina y proteinasas de la carne; las proteinas del tejido
conectivo, comprende al colageno, elastina y otras proteinas (Andujar y col., 2003).
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En la conversién de musculo a carne y tras el sacrificio del animal, se lleva a cabo una serie
de transformaciones bioquimicas, donde la disminucion de pH induce a las enzimas
enddgenas (calpainas y catepsinas) propias del musculo, para que inicien con la ruptura de
las proteinas miofibrilares provocando el ablandamiento de la carne, este proceso es mejor
conocido como la maduracidon de la carne (Totosaus y de Jesus Ariza, 2016). De modo que,
los cambios estructurales de las proteinas pueden generar y liberar una gran cantidad de
péptidos con bioactividad y también, algunos aminodcidos libres (Chernukha y col., 2019).

Los péptidos bioactivos mas estudiados en la carne son aquellos que demuestran un efecto
antihipertensivo, esta propiedad bioldgica se debe principalmente a la capacidad que tiene
el péptido para inhibir la accidon de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Ryan y
col.,, 2011). Fu y col., (2017) demostraron la produccién de péptidos con capacidad
antihipertensiva a partir de proteinas derivadas de los musculos Longissimus thoracis y
semitendinoso de bovino, después de 20 dias de maduracion. Por lo anterior, el consumo
diario de carne madurada puede tener beneficios para la salud humana, especificamente
en la prevencion de la presion arterial alta.

Péptidos antihipertensivos y la salud humana

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (2023), estima que alrededor de 1,280 millones
de personas en el mundo padecen hipertension. Esta enfermedad, ocasiona el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, tal como, la cardiopatia coronaria y el accidente
cerebrovascular. Por estas razones, la hipertensién es la principal causa de muerte
prematura a nivel mundial (WHO, 2023).

En México, cerca de un tercio de personas adultas padecen de hipertensién, y la mitad de
ellos desconocian que tienen la enfermedad, antes de realizar la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricidn. Asi que este padecimiento se le denomina la muerte silenciosa, debido a que
en la primera etapa de la enfermedad no hay sintomas (Campos-Nonato y col., 2021). El
tratamiento para la hipertensidon, se administran varios medicamentos, incluidos
principalmente el captopril, enalapril y lisinopril, pero tras largos periodos de tratamiento
el paciente puede presentar efectos secundarios. Ademas de la medicacidn, también se
recomienda hacer cambios en el estilo de vida, como, dejar de fumar, hacer ejercicio,
reducir el estrés y consumo de alcohol, consumir una dieta saludable y prevenir la obesidad
(Bhat y col., 2019). Diversos estudios realizados en carne de pato, res, cerdo, cabra, venado,
pollo y conejo, han informado de la presencia de péptidos con capacidad antihipertensiva,
pueden prevenir y ser una alternativa natural para el tratamiento contra la hipertensién.
Ademas, comparados con los medicamentos sintéticos, estos péptidos son mas estables y
podrian presentar menos efectos secundarios (Lee y Hur, 2019).



NACAMEH VoL. 17, No. 1, pp. 42-53, 2023 45

Estructura de los péptidos inhibidores de la ECA

Los péptidos con actividad antihipertensiva son los péptidos que tienen la capacidad de
inhibir a la ECA, que es una enzima clave en la regulacion de la presién arterial (Bhat y col.,
2015). La mayoria de estos péptidos derivados de las proteinas de la carne presentan una
secuencia de aminodcidos que van desde 2 hasta 12 aminoacidos (Ganguly y col., 2019). Las
tres posiciones de aminoacidos de la C-terminal de estos péptidos son de suma importancia
para la union al sitio activo de la ECA, esta enzima prefiere sustratos o inhibidores que
contengan aminodcidos hidrofébicos en cada una de las posiciones antes mencionadas,
como, por ejemplo, la presencia de prolina como aminoacido C-terminal o antepenultimo
lugar mejora la union. Asimismo, la presencia de carga positiva de lisina o arginina como
aminoacido C-terminal, puede incrementar la actividad inhibidora de los péptidos
antihipertensivos (Hernandez-Ledesma vy col., 2011). También, se informé de la presencia
de aminoacidos como la tirosina, la fenilalanina, la leucina y el triptéfano en el extremo C-
terminal del péptido mejoran su potencial de inhibiciéon (Ganguly y col., 2019).

Mecanismo de accion de los péptidos antihipertensivos (inhibicion de la ECA)

La inhibicion de la ECA es el principal propdsito fisiolégico para el tratamiento de la
hipertension, esta enzima es clave en el sistema renina-angiotensina (RAS), debido a que el
RAS se encarga de regular la presion arterial, un incremento en la presion arterial inicia con
la accion de la renina sobre el angiotensindgeno proveniente del higado, asi generando a la
angiotensina I, después la ECA corta el dipéptido C-terminal de la angiotensina I, y como
resultado se obtiene a la angiotensina Il (Lee y Hur, 2017). Asimismo, la ECA desactiva a la
bradiquinina, que es un péptido hipotensor y la angiotensina Il es un potente
vasoconstrictor, la cual es responsable de la regulacién de la homeostasis de electrolitos en
el cuerpo (Ryan y col., 2011).

Por lo anterior, los inhibidores de la ECA bloquean la produccidon de Angiotensina Il y
reducen la degradacion de la bradiquinina (Kaur y col., 2021). La mayoria de los péptidos
que inhiben a la ECA provenientes de la carne, pueden actuar de dos maneras: El primero,
el péptido se puede unir al sitio activo de la enzima; y el segundo, puede unirse a la enzima
y modificar su conformacidn y asi evitar la unidn de la angiotensina | al sitio activo de la ECA
(Ryany col., 2011).

Produccién de péptidos antihipertensivos

Los péptidos bioactivos cuando son parte todavia de la proteina nativa no presentan
actividad bioldgica, pero cuando estos péptidos son liberados a partir de la proteina original
mediante el proceso natural de la digestion gastrointestinal, por hidrolisis enzimatica,
maduracion o fermentacion, es cuando muestran su actividad bioldgica (Jao y col., 2012).
En la digestidon gastrointestinal de las proteinas de la carne, las enzimas digestivas se
encargan de producir de manera natural una gran variedad de péptidos bioactivos
(Chernukha y col., 2019).
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La generacién enddgena de péptidos se puede llevar a cabo durante la maduracién, el
almacenamiento, la congelacion y la coccién de la carne (Chernukha y col., 2019).

Lafarga y Hayes (2014) informaron que la coccion de la carne madurada puede aumentar el
contenido de los péptidos con bioactividad. La digestion simulada de pechuga de pollo
mostré mayor actividad de inhibicién de la ECA, luego de una coccidon suave a 70°C durante
0.5 horas comparada con una coccion a 121°C durante 1 hora (Sangsawad y col., 2017). Por
otro lado, en carne de res, Seol y col., (2018) encontraron actividad antihipertensiva,
después de inyectar la carne con la enzima Termolisina y posteriormente almacenarla a 5°C
durante 3 dias.

El método mas utilizado sobre las proteinas de la carne para la produccién de los péptidos
antihipertensivos, sin duda es la hidrolisis enzimatica, en esta técnica se pueden emplear
enzimas de origen vegetal, animal o bacteriano (Bhat y col., 2019). La hidrolisis se puede
realizar por una sola enzima o con la secuencia de varias enzimas como por ejemplo
pepsina, tripsina y pancreatina, imitando al proceso de la digestion humana (Takeda y col.,
2020). La obtencion de diferentes perfiles de péptidos con diferentes potenciales de
inhibicion depende del tipo de sustrato, la enzima utilizada, la temperatura de reaccion, el
tiempo y la relacion enzima:sustrato, durante el proceso de hidrolisis (Seol y col., 2018; Bhat
y col., 2019).

Enzimas como la termolisina, proteinasa K, proteinasa E, ficina, papaina, a-quimotripsina,
alcalasa, Protamex®, Flavourzyme®, endopeptidasa microbiana entre otras, se han utilizado
para hidrolizar las proteinas de carne de diferentes especies animales (Mirdhayati y col.,
2016; O’Keeffe y col., 2017; Choe y col.,, 2019a). La Tabla 1 muestran los péptidos
antihipertensivos identificados en diferentes especies animales. Sin embargo, la
fermentacion microbiana de las proteinas de la carne ha tenido menos éxito en la obtencion
de péptidos con bioactividad, debido a la escasa actividad proteolitica que presentan los
lactobacilos utilizados en este proceso (Ryan y col., 2011).

Hidrolizados de carne con actividad inhibidora de la ECA

Existen varios métodos in vitro para medir la actividad inhibidora de la ECA en los
hidrolizados o péptidos encontrados, particularmente, en estudios realizados en carne se
prefiere el método colorimétrico de Cushman y Cheung. Este método tiene su fundamento
en el uso de hipuril-l-histidil-I-leucina (HHL), la ECA hidroliza a HHL para producir acido
hipurico (HA), la medicion de HA se realiza por medio de espectrofotometria, lo cual explica
la actividad de la ECA (Cushman y Cheung, 1971).

Permadiy col. (2019), reportaron que al hidrolizar carne de conejo por las enzimas pepsina,
tripsina y pancreatina, obtuvieron valores de 40.69, 65.45 y 47.83% de actividad inhibidora
de la ECA, respectivamente. Inclusive el hidrolizado por tripsina presento alta actividad
inhibidora de la ECA con valor de ICsp de 170ug/mL. La actividad inhibidora de la ECA,
encontrada en la carne de conejo se debio al contenido del aminoacido fenilalanina, ya que
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Tabla 1. Péptidos antihipertensivos (inhibidores de la ECA) derivados de la carne de

diferentes especies.

Fuente de proteina

Enzimas utilizadas

Secuencia del péptido

Autores

Musculo de venado (Cervus
nippon)
Musculo de gallina

M. Longissimus bovino

Proteina del musculo
bovino (Bos Taurus
coreanae)

Lomo de porcino

Proteinas de pechuga de
pollo

Proteina de carne de cabra
Kacang (Capra aegagrus
hircus)

Proteina de musculo
bovino y porcino

Proteina de carne de cabra
Kacang (Capra hircus)

Musculo de ave (Gallus
gallus domesticus Brisson)

Proteinas del musculo de

pollo

Proteinas del musculo
porcino

Musculo esquelético
porcino (Miosina)

Pepsina, tripsina 'y
pancreatina

Termolisina

Termolisina

AK-alcalina y papaina

Termolisina

Pepsinay
pancreatina

Protamex®
Flavourzyme®

Pepsina, tripsina 'y
quimotripsina

Pepsina, tripsina 'y
quimotripsina

Alcalasa y papaina

Pepsina

Pepsinay
pancreatina

Pepsina

I-K-E-V-T-E-R

l-W-H-H-T

L-S-W, F-G-Y, Y-A-Q

L-I-V-G-I-I-R-C-V

L-V-G-R-P-R-H-G-Q

V-F-P-S
K-P-L-L-C-S
E-L-F-T-T
K-P-L-L

F-Q-P-S

I-1-Y
A-P-P-H
D-F-Y
|-F-Y

L-T-E-A-P-L-N-P-K-A-R-

N-E-K
L-E-R
G-A-G-P

M-N-V-K-H-W-P-W-M-K
V-T-V-N-P-Y-K-W-L-P

K-A-P-V-A

P-T-P-V-P, M-Y-P-G-I-A

V-I-P-E-L
K-R-V-I-Q-Y
V-K-A-G-F

Takeday col.,
2020

Guy col., 2019
Choey col., 2019a

Lee y Hur, 2019

Choey col., 2019b

Sangsawad y col.,
2017

Mirdhayatiy col.,
2016

Lafargay col.,
2014

Jamharivy col.,
2013

Guy col.,, 2012

Terashimay col.,
2010

Escudero vy col.,
2010

Mugurumay col.,
2009
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se ha informado que los péptidos con alta actividad inhibidora de la ECA contienen residuos
de aminoacidos aromdticos en su seccién C-terminal. En cuanto a la carne de cabrito
hidrolizada por pepsina, mostré un porcentaje promedio de 92.6% de inhibicion de la ECA,
dado que la carne de cabra contiene aminodcidos esenciales, entre los cuales, se
encuentran la fenilalanina y triptéfano, los cuales son considerados como aminodcidos que
confieren una alta actividad de inhibicidn de la ECA (Pérez, 2021).La carne de especies
cinegéticas como la de venado y de jabali, se ha estudiado por la creencia de que ambas
carnes presentan actividad antihipertensiva. Takeda y col. (2020), demostraron las
actividades inhibidoras de la ECA en carne de venado y jabali comparadas con la carne de
cerdo y res, digeridas por las enzimas pepsina, tripsina y pancreatina. La carne de venado
mostro el valor alto de 89.38% de inhibicion de la ECA, asi como, la carne de jabali presenté
un valor de 78.04% de inhibicion, mientras que las carnes de cerdo y res se encontraron
valores de 65 y 63.2% de inhibicion de la ECA, respectivamente.

Winarti y col. (2019) encontraron que los hidrolizados de las proteinas de la carne de pato
con las enzimas proteasa microbiana, pepsina y tripsina, presentaron actividad
antihipertensiva, asi pues, se encontré que la carne de pato Mojosari y pato Magelang
hidrolizada por la enzima tripsina presentaron mayor actividad de inhibicién de la ECA,
obteniendo los valores de 75.8% con IC50 de 51pg/mL para la carne de pato Mojosari,
mientras que para la carne de pato Magelang se obtuvieron valores de 83.9% con IC50 de
22ug/mL de potencial inhibidor de la ECA. De modo similar, Yuliatmo y col. (2017)
informaron que los hidrolizados de carne de pollo por las enzimas pepsina y tripsina, enzima
bacteriana, y enzima bacteriana més pepsina y tripsina presentaron valores de IC50 de 2.58,
1.21 y 1.092 mg/mL, respectivamente. Por lo que, los autores reportaron que los
hidrolizados resultantes, las enzimas bacterianas aumentaron la actividad inhibidora de Ia
ECA.

Actividad antihipertensiva de péptidos de la carne

La actividad antihipertensiva in vivo de hidrolizados de proteinas de carne de cabra fue
evaluada por Mirdhayati y col. (2016), quienes midieron el cambio en la presién arterial
sistolica (PAS) de ratas hipertensas a las 0, 2, 4, 8 y 24 horas después de una sola
administracién oral del hidrolizado a las dosis de 0.01 g kg' y 0.1g kg* de peso corporal. Los
resultados demostraron que debido a la mayor concentracién del hidrolizado (0.1g kg™?), la
mayor reduccion de la PAS fue de 26.9 £ 2.11, a las 6 horas después de su administracion.
Similarmente, evaluaron los péptidos Phe-GIn-Pro y Phe-GIn-Pro-Ser a dosis de 0.00195g
kgy 0.00239 g kg!, respectivamente. El tripéptido mostrd la mayor reduccion de la PAS de
12.6 + 2.54 mmHg después de 6 horas de la administracion.

El efecto antihipertensivo del hidrolizado de proteinas miofibrilares de carne de res,
también fueron evaluadas, en este estudio la fraccion AK3K que comprende a péptidos <
3KDa obtenidos por la enzima AK alcalina, fueron administrados oralmente a 400 (AK3K400)
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y 800 (AK3K800) mg kg-1 de peso corporal de ratas hipertensas. Posteriormente, se midio
el cambio en la PAS en los animales a las 2, 6, 12 y 24 horas, ambas concentraciones
mostraron disminucién de la PAS a las 2 horas de administracion, sin embargo, después de
12 horas de administracién AK3K400 y AK3K800, exhibieron una maxima disminucién de la
PAS de 28 mmHg y 35 mmHg (Lee y Hur, 2019).

Conclusion

Los péptidos antihipertensivos provenientes de las proteinas de la carne se han estudiado
ampliamente no solo en las carnes de mayor consumo, sino en otras especies animales
incluyendo las cinegéticas. Es necesario realizar estudios sobre la biodisponibilidad de los
péptidos antihipertensivos derivados de las proteinas de la carne, ya que, en un futuro estos
podrian ser incorporados en algunos alimentos nutraceuticos debido a su propiedad
antihipertensiva; hasta la fecha no hay comercializacion de péptidos derivados de las
proteinas de la carne. Pero, en definitiva, se ha permitido valorizar varias fuentes carnicas,
asi como ser consideradas como un alimento funcional que puede aportar beneficios en la
salud humana y principalmente se pueden considerar como una alternativa para prevenir
enfermedades que causan la hipertension.
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