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Resumen 

 

Algunas secuencias peptídicas que pueden liberarse por hidrólisis de las 

proteínas alimentarias, son capaces de producir un descenso del tono arterial. Es 

obvio el interés que tiene la investigación sobre estos péptidos antihipertensivos, 

pues las estrategias no farmacológicas para el control de la presión arterial son 

siempre muy recomendables. Hay que tener en cuenta que la hipertensión 

constituye un problema de gran importancia socio-sanitaria, y que esta 

enfermedad es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular. El coste 

del tratamiento farmacológico antihipertensivo es además muy elevado. 

  

Lo más usual para obtener péptidos antihipertensivos a partir de proteínas 

alimentarias, es provocar la hidrólisis de estas proteínas exponiéndolas a distintas 

enzimas. La hidrólisis enzimática de la proteína de origen, proporciona un 

hidrolizado que debe caracterizarse y estudiarse. Ello permite establecer su 

posible actividad. Mediante distintas técnicas, se pueden identificar y aislar 

después las secuencias peptídicas concretas que son responsables del efecto.  

 

El principal mecanismo implicado en el efecto de los péptidos 

antihipertensivos de origen alimentario, es la inhibición de la enzima convertidora 

de la angiotensina (ECA). La unión a esta enzima se favorece por la presencia de 
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aminoácidos hidrófobos en alguna de las 3 últimas posiciones del extremo carboxi-

terminal de las secuencias peptídicas. Los residuos Trp, Tyr, Phe y Pro son los 

que más favorecen la unión. Las secuencias Val-Pro-Pro (VPP) e Ile-Pro-Pro 

(IPP), que tienen el aminoácido Pro en este extremo, se han caracterizado como 

potentes inhibidoras de la ECA. Estas secuencias son responsables del efecto 

antihipertensivo de muchos productos lácteos fermentados. De todos modos, la 

determinación de la actividad inhibidora de la ECA, es sólo un punto de partida en 

la selección de los péptidos antihipertensivos de origen alimentario. Otros 

mecanismos pueden también justificar su efecto. Estos péptidos pueden presentar 

actividad directa en vasos, y pueden modular la liberación desde el endotelio de 

sustancias que relajan o contraen el músculo liso vascular. Las propiedades 

antioxidantes de algunos de estos péptidos pueden también colaborar a su efecto 

antihipertensivo.  

 

Los hidrolizados y péptidos mencionados anteriormente, pueden utilizarse 

como ingredientes en alimentos que servirán para la prevención y/o tratamiento de 

la hipertensión. Hay no obstante que tener en cuenta que cuando estos péptidos 

se administran por vía oral, pueden degradarse en el organismo antes de alcanzar 

sus puntos de acción. Algunos procedimientos permiten evaluar in vitro la 

resistencia de las secuencias peptídicas a las enzimas del tracto digestivo. Los 

estudios en células Caco-2 permiten asimismo conocer los mecanismos de 

absorción y transporte de los péptidos en el epitelio intestinal. Para establecer el 

efecto real sobre la presión arterial son, sin embargo, ineludibles los ensayos 
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experimentales en los que los péptidos seleccionados se administran a animales 

hipertensos. Para estos ensayos se utilizan normalmente ratas espontáneamente 

hipertensas.  

 

Son especialmente importantes los hidrolizados y péptidos antihipertensivos 

que provienen de proteínas lácteas. Estos péptidos pueden obtenerse mediante la 

hidrólisis enzimática de estas proteínas, y también pueden obtenerse por 

fermentación de la leche con distintas bacterias. Destacan los productos 

antihipertensivos obtenidos por fermentación de la leche con Lactobacillus 

helveticus, pues esta bacteria tiene una elevada actividad proteolítica. Pueden 

producirse también péptidos antihipertensivos durante el proceso de maduración 

del queso.  

 

Algunos estudios han abordado la producción de péptidos antihipertensivos 

a partir de otros materiales biológicos distintos de la leche. En este contexto, son 

especialmente relevantes los estudios con proteínas de huevo y de pescado. Los 

primeros péptidos antihipertensivos aislados del huevo derivan de hidrolizados 

enzimáticos de la ovoalbúmina. Corresponden a las secuencias Phe-Arg-Ala-Asp-

His-Pro-Phe-Leu (FRADHPFL = ovokinina) y Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe (RADHPF 

= ovokinina 2-7). Ambas secuencias presentan actividad vasodilatadora endotelio-

dependiente. Algunos productos obtenidos por hidrólisis de las proteínas de 
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pescado, especialmente por hidrólisis de las proteínas de bonito, han mostrado 

también actividad inhibidora de la ECA y actividad antihipertensiva.  

 

Las proteínas de origen vegetal pueden ser asimismo una fuente para la 

obtención de péptidos bioactivos. Entre los péptidos aislados de proteínas 

vegetales destacan los que provienen de proteínas de soja. Recientemente se han 

aislado muchas fracciones peptídicas con actividad inhibidora de la ECA partiendo 

de este alimento. Existen, sin embargo, pocos estudios que hayan evaluado la 

actividad antihipertensiva de los derivados de la soja en modelos animales.  

 

Algunos péptidos de origen alimentario han probado ya su eficacia y 

seguridad en pacientes hipertensos, y algunos se han comercializado en alimentos 

funcionales que se utilizan actualmente con esta finalidad. El mercado de estos 

alimentos ha experimentado un crecimiento espectacular en los últimos años, 

pues su demanda es cada vez mayor.  Hoy día se asume que estos alimentos 

deben incluirse dentro de una dieta sana y equilibrada, ya que pueden aportar 

claros beneficios sobre la salud de los consumidores en general, y especialmente 

sobre la salud de algunos pacientes con patologías frecuentes como la 

hipertensión arterial. 
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1. Introducción: Hipertensión y péptidos antihipertensivos de origen 

alimentario 

  

La hipertensión se define como una elevación crónica de la presión arterial 

sistólica (PAS) y/o diastólica (PAD) por encima de los valores normales. Esta 

patología constituye un problema de gran importancia socio-sanitaria. Su 

trascendencia está hoy día fuera de toda duda, debido a razones de prevalencia, y 

debido también a que es uno de los principales factores de riesgo de 

enfermedades cardiovasculares. Es, de hecho, la primera causa de mortalidad en 

los países desarrollados. Se estima que por cada disminución de la PAD de 5 mm 

Hg, se reduce aproximadamente un 16% el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares (Collins et al., 1990; MacMahon et al., 1990). Por todo ello, los 

expertos sanitarios están intentando conseguir que el tratamiento de la 

hipertensión sea más eficaz y se instaure antes. Se ha aceptado recientemente 

que las cifras tope de presión arterial que establecen el rango de normalidad 

disminuyan. Con los criterios actuales, muchos individuos que antes se 

consideraban normotensos se consideran hoy día sujetos prehipertensos. Las 

nuevas guías (Nacional Heart, Lung and Blood Institute, 2003), aportan la 

siguiente clasificación para distintos rangos de presión arterial: 

- Normal: PAS<120 mm Hg/ PAD<80 mm Hg 

- Prehipertensión: PAS 120-139 mm Hg/ PAD 80-90 mm Hg 
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- Hipertensión estadío 1: PAS 140-159 mm Hg/ PAD 90-99 mm Hg 

- Hipertensión estadío 2: PAS>160 mm Hg/ PAD>100 mm Hg 

 

La hipertensión primaria, denominada idiopática o esencial, que cursa sin 

causa orgánica evidente, es la que presenta una mayor prevalencia (90-95% de 

las personas hipertensas padecen hipertensión primaria). Juegan un papel 

importante en su desarrollo distintos factores genéticos, ambientales, 

psicosociales y alimentarios. Aunque la detección y el control de esta enfermedad 

son relativamente sencillos, la realidad es que muchos pacientes hipertensos no 

tienen conocimiento de su situación, y otros están diagnosticados pero reciben un 

tratamiento inadecuado. En España por ejemplo, sólo entre un 5% y un 10% de 

los pacientes hipertensos reciben el tratamiento adecuado (Wolf-Maier et al., 

2004). Pese a ello, el coste anual de los tratamientos antihipertensivos es 

importante. Teniendo en cuenta los costes directos y los costes indirectos, en 

nuestro país el gasto total que ocasiona esta enfermedad asciende casi a 3000 

millones de euros anuales (Rodizio Díaz, 2000). En Estados Unidos, el coste de 

los fármacos empleados en el tratamiento de la hipertensión arterial y patologías 

asociadas, es también considerable. En el año 2004 superó los 15000 millones de 

dólares (Fischer y Avorn, 2004).  

 

En estos últimos años, la sociedad se ha concienciado de la estrecha 



 3

relación que existe entre dieta y salud. Como consecuencia de ello, han irrumpido 

con fuerza los alimentos funcionales. El Internacional Life Science Institute (ILSI) 

los define como aquellos alimentos que, con independencia de su valor nutricional, 

aportan efectos beneficiosos sobre una o más funciones fisiológicas, y pueden 

mejorar el estado de salud y bienestar, o bien pueden reducir el riesgo de 

trastornos en el organismo (Diplock et al., 1998). Estos alimentos están 

ampliamente distribuidos en la naturaleza. Dentro de una dieta sana y equilibrada, 

los alimentos funcionales deben consumirse en las mismas cantidades en las que 

habitualmente se consumen el resto de los alimentos.  

 

La investigación sobre alimentos funcionales ha dedicado especial atención 

a las proteínas de la dieta. Algunos fragmentos de la secuencia de estas proteínas 

pueden liberarse mediante hidrólisis, y una vez liberados exhiben actividad 

biológica. Estos fragmentos, o péptidos bioactivos, se generan usualmente in vivo 

por acción de las enzimas gastrointestinales. Pueden también obtenerse in vitro 

con enzimas específicas, o producirse durante la elaboración de determinados 

alimentos.  

 

Desde su descubrimiento en 1979, se han descrito péptidos bioactivos con 

diferentes actividades biológicas (Gobbeti et al., 2000). Algunos son capaces de 

producir un descenso del tono arterial y permiten controlar la hipertensión. Las 

estrategias no farmacológicas para controlar la presión arterial son muy 
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recomendables, y dentro de este marco de actuación, es obvio el interés que 

actualmente tiene la investigación sobre péptidos antihipertensivos de origen 

alimentario. Los alimentos funcionales que los contienen, pueden representar, de 

hecho, una nueva estrategia para la prevención y/o el tratamiento de una 

importante enfermedad en la sociedad actual.  

 

Se han obtenido péptidos antihipertensivos a partir de proteínas de distintos 

alimentos de origen animal y vegetal. Los principales son péptidos 

antihipertensivos que provienen de proteínas lácteas. Esto es importante, ya que 

la leche es un alimento primario. El huevo, un producto fundamental en la 

alimentación actual, y otros alimentos de consumo frecuente como el pescado, el 

maíz, la soja y distintos vegetales, pueden ser también una fuente importante de 

péptidos antihipertensivos.  

 

El presente capítulo relata los hallazgos más importantes de la investigación 

actual sobre hidrolizados y péptidos antihipertensivos derivados de proteínas 

alimentarias. En él se comentan los posibles mecanismos de acción de estos 

péptidos, y se describen las estrategias utilizadas para seleccionarlos y evaluarlos. 

Se analizan, asimismo, las perspectivas de utilización de estos productos.  

 

La Tabla 1 que aparece en el apartado 8 (ver página 72) puede facilitar la 
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identificación de los distintos péptidos que aparecen en este texto. En ella figura la 

nomenclatura de los diferentes aminoácidos, establecida con códigos de tres y de 

una letra 
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2. Mecanismos implicados en el efecto de los péptidos antihipertensivos de 

origen alimentario 

 

Inhibición de la enzima convertidora de la angiotensina 

 

El principal mecanismo implicado en el efecto de los péptidos 

antihipertensivos de origen alimentario, es la inhibición de la enzima convertidora 

de la angiotensina (ECA). La actividad de esta enzima resulta decisiva para la 

eficacia de un sistema, el sistema renina-angiotensina, que juega un papel crucial 

en el mantenimiento de la tensión arterial, y que juega también un papel 

importante en el daño orgánico secundario a la elevación de esta variable. La 

modulación del tono arterial por el sistema renina-angiotensina puede ser, en 

realidad, crítica en algunos pacientes hipertensos. Expondremos a continuación 

las vías bioquímicas de este sistema, comentando la significación fisiológica de los 

péptidos que en él se forman. La Figura 1 muestra un esquema de estas vías y 

estos péptidos. En el presente apartado se expondrán asimismo algunos 

conceptos sobre el sistema de las quininas, ya que la ECA también juega un papel 

relevante en este sistema. Se establecerán también los requerimientos 

estructurales de los compuestos y los péptidos que inhiben la ECA.  
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Figura 1: Rutas bioquímicas y péptidos del sistema renina-angiotensina. 
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La renina es una glucoproteína de 350 aminoácidos, con actividad 

proteasa, que presenta alta especificidad de sustrato. Se sintetiza y almacena en 

unas células musculares especializadas, las células yuxtaglomerulares, situadas 

en la pared de la arteria renal eferente. Su secreción está controlada por distintos 

factores, entre los cuales resulta prioritaria la disminución de la presión de 

perfusión renal al bajar la presión arterial sistémica, y también la reducción de la 

carga renal de sodio. La Figura 2 muestra un esquema de la regulación fisiológica 

para la secreción de renina en el sistema renina-angiotensina.  

 

Figura 2: Regulación fisiológica de la secreción de renina en el sistema renina-

angiotensina. 
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Aunque la renina no es una sustancia presora por sí misma, es capaz de 

iniciar la formación de un péptido activo a partir de un sustrato proteico 

denominado angiotensinógeno. El angiotensinógeno se sintetiza en el hígado, está 

presente en la fracción α2 globulínica del plasma y es, en realidad, el único 

sustrato para la renina. Está constituido por glucoproteínas que contienen un 

residuo peptídico de 14 aminoácidos, de los cuales los diez primeros 

corresponden a la secuencia de la angiotensina. Esta secuencia se libera cuando 

la renina actúa sobre el angiotensinógeno a nivel de la unión Leu-Leu, pero el 

decapéptido que así se libera, denominado angiotensina I, carece de actividad. La 

ECA, una glicoproteína plasmática, cataliza la conversión de angiotensina I en 

angiotensina II, un octapéptido con potente actividad vasoconstrictora. La ECA es 

una metaloenzima transmembranal, no específica, que contiene Zn. Se encarga 

de separar dipéptidos carboxi-terminales de diferentes sustratos proteicos, y se 

denomina por eso peptidildipeptidasa. Promueve la separación del dipéptido 

carboxi-terminal de la angiotensina I actuando sobre la unión Phe-His de este 

compuesto (Figura 1). La ECA humana se presenta en dos formas. Una de ellas, 

la ECA somática, tiene un peso molecular (Pm) de 150-180 kDa, y contiene dos 

dominios homólogos que, de acuerdo a su posición en la cadena, se denominan 

N-terminal, o dominio-N, y C-terminal, o dominio-C. Ambos dominios contienen Zn 

en el sitio de unión, y tienen un centro activo (Deddish et al., 1996). La otra forma 

de la ECA tiene bajo Pm (90-100 kDa), se encuentra en el testículo (ECA 

germinativa o testicular), y contiene solamente el dominio-C (Bree et al., 1992; 

Williams et al., 1992).  
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La angiotensina II ejerce sus acciones a través de su unión a receptores 

específicos. Los mejor conocidos son los receptores AT1 y los receptores AT2. Las 

acciones características de la angiotensina II están mediadas por los receptores 

AT1, cuya activación promueve, entre otras cosas, un incremento de la 

concentración intracelular de calcio, y asimismo un aumento de la contracción del 

músculo cardíaco y del tono arteriovenoso. La activación de estos receptores 

también estimula la síntesis y liberación de aldosterona en la corteza suprarrenal. 

 

La angiotensina III es el primer metabolito de la angiotensina II. Se forma 

cuando una aspartil-aminopeptidasa escinde el aminoácido Asp del extremo 

amino-terminal de la angiotensina II. Se llama por eso también des-Asp-

angiotensina II. Este heptapéptido conserva todavía una importante actividad 

fisiológica, y tiene afinidad también por receptores AT1 y AT2. Puede ser 

responsable de algunos de los efectos observados cuando se administra 

angiotensina II, pero sus propiedades no se han esclarecido totalmente, y pueden 

variar en distintos tejidos. Se sabe que la angiotensina III es el principal péptido 

efector del sistema renina-angiotensina cerebral. Este compuesto podría ejercer 

un control central tónico sobre la presión arterial. En el tejido cerebral la principal 

enzima responsable de la formación de angiotensina III es la aminopeptidasa A. 

Se conoce una vía para la síntesis de angiotensina III que evita formar 

angiotensina II. En esta vía las enzimas actúan en distinto orden. La angiotensina I 
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es hidrolizada en primer lugar por una aspartil-aminopeptidasa, formándose el 

nonapéptido des-Asp-angiotensina I. A continuación, sobre la des-Asp-

angiotensina I actúa la ECA, y forma angiotensina III (Figura 1) (Gaynes et al., 

1978; Sexton et al., 1979; García del Río et al., 1981). 

 

El ataque de la angiotensina III por la aminopeptidasa N produce otro 

metabolito activo de 6 aminoácidos, la angiotensina IV. La angiotensina IV puede 

interactuar con los clásicos receptores de la angiotensina II, los receptores AT1 y 

AT2, pero se han identificado sitios específicos de unión para angiotensina IV, los 

receptores AT4 (Swanson et al., 1992). Estos receptores aparecen en distintos 

tejidos (cerebro, membranas cardíacas, riñón y células de los conductos 

colectores humanos). También se expresan en algunos cultivos celulares. Están 

ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central, donde su activación por la 

angiotensina IV parece estar vinculada a procesos de memoria, aprendizaje y 

desarrollo neuronal. También se atribuye a la angiotensina IV un papel funcional 

en la regulación del flujo sanguíneo en diferentes tejidos. El péptido actuaría en el 

pulmón como un relajante vascular, pues en las células endoteliales de este 

órgano, el receptor de angiotensina IV media la activación de la sintasa de óxido 

nítrico (NO) (Patel et al., 1998). En otros lechos vasculares se ha observado que la 

angiotensina IV actúa como vasoconstrictora, vía receptores AT1 (Gardiner et al., 

1993; Garrison et al., 1995; Loufrani et al., 1999). El subsiguiente ataque de las 

angiotensinas III y IV por amino- y carboxi-peptidasas, da lugar a péptidos 

inactivos (Song y Healy 1999; Turner y Hooper, 2002). 
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Las quininas son péptidos que se forman a partir de sustratos denominados 

quininógenos, presentes en el plasma, la linfa y el fluido intersticial de los 

mamíferos. Se forman cuando sobre estos sustratos actúan un grupo de proteasas 

séricas, que son similares a otras enzimas conocidas, tales como tripsina, 

trombina o plasmina. Las dos principales quininas conocidas son la calidina, 

también denominada Lys-bradiquinina, con 10 aminoácidos, y la bradiquinina, un 

potente vasodilatador que tiene 9 aminoácidos. Aparentemente existe otra quinina 

con 11 aminoácidos, la Met-Lys-bradiquinina. Estas quininas se inactivan por 

distintas enzimas plasmáticas y tisulares; es decir, por enzimas que se encuentran 

en la sangre o en las membranas celulares. El ataque de las quininas en el 

extremo amino-terminal no puede considerarse propiamente una inactivación, ya 

que las aminopeptidasas que actúan en este extremo liberan los aminoácidos Met 

y Lys, y permiten la formación de calidina a partir de la Met-Lys-bradiquinina, y de 

bradiquinina a partir de calidina. Esas aminopeptidasas son semejantes a la 

tripsina. Sobre el enlace Arg-Pro de la bradiquinina podrían actuar prolidasas e 

imidopeptidasas, pero estas enzimas se duda que participen fisiológicamente en la 

inactivación de la bradiquinina. Las enzimas proteolíticas que actúan a nivel del 

grupo C-terminal de las quininas son, en realidad, las que tienen a su cargo la 

inactivación de estos péptidos. Se conocen dos enzimas que actúan sobre este 

grupo, la quininasa I y la quininasa II. Ambas son métalo proteínas. La quininasa I 

produce metabolitos activos, y la quininasa II, que es la que proporciona 

metabolitos biológicamente inactivos, se cree que es idéntica a la ECA. La ECA se 
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encarga también, por lo tanto, de la hidrólisis e inactivación de la bradiquinina, y 

de la hidrólisis de otros potentes péptidos vasodilatadores (Figura 1). La 

bradiquinina ejerce su acción vasodilatadora a través de receptores B2 

endoteliales, que median la síntesis y liberación de prostaglandinas, NO y factor 

hiperpolarizante derivado del endotelio (Bernier et al., 2000; Tom et al., 2002; 

Landmesser y Drexler, 2006). 

  

La inhibición de la ECA supone la inhibición de la formación de distintos 

compuestos vasoconstrictores (entre ellos, la angiotensina II, que es la sustancia 

presora más potente que se conoce) y la inhibición de la degradación de distintas 

sustancias vasodilatadoras (entre ellas, la bradiquinina, que es el más potente de 

los vasodilatadores conocidos). Sin embargo, cuando se inhibe la ECA, no se 

bloquea completamente la producción de angiotensina II.  Esto se debe, en parte, 

a la conversión de angiotensina I en angiotensina II por acción de distintas 

quimasas. Tiene especial importancia la quimasa que hidroliza la angiotensina I, 

aislada en los mastocitos y en las células endoteliales del corazón humano 

(Husain, 1993). En el ventrículo izquierdo del corazón humano, la formación de 

angiotensina II por acción de esta quimasa parece más importante que la 

formación de este compuesto por acción de la ECA (Urata et al., 1996; Song y 

Healy 1999; Turner y Hooper, 2002). Hay también que tener en cuenta que 

además de la vía clásica, existen otras vías enzimáticas de síntesis de 

angiotensina II. Se ha postulado una vía puente de formación de angiotensina II 

sorteando la ECA, en la que se forma previamente angiotensina 1-9 (Figura 1). 
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Esta vía tiene mayor importancia en tejidos como el corazón, los vasos 

sanguíneos y el sistema nervioso. Así, en el corazón humano, la catepsina A y la 

ECA2 son responsables de procesar angiotensina I en angiotensina 1-9 

(Donoghue et al., 2000). Otras metalopeptidasas (prolil-endopeptidasas) producen 

a partir de angiotensina I, angiotensina 1-7, péptido que también puede generarse 

a partir de angiotensina II. La angiotensina 1-7 puede considerarse una hormona 

paracrina que contrabalancea negativamente las acciones de la angiotensina II en 

el sistema cardiovascular, en el riñón y en el sistema nervioso central. Posee 

efectos antiproliferativos y vasodilatadores, que están mediados por la liberación 

de NO y prostaglandinas (Almeida et al., 2000). La ECA tiene también la 

propiedad de procesar la angiotensina 1-7 a angiotensina 1-5, y lo hace con una 

rapidez 100 veces mayor por el dominio-N que por el dominio-C (Deddish et al., 

1998), lo que evidencia que los dos dominios de la ECA pueden tener diferentes 

funciones. La concentración de angiotensina 1-7 aumenta significativamente 

durante la administración de inhibidores de la ECA, y se sospecha que el aumento 

de este péptido está relacionado con el efecto beneficioso de estos compuestos. 

La angiotensina 1-5 no aparece prácticamente en el plasma. No participa en la 

modulación de la presión arterial y su función sería únicamente central.  

 

Clásicamente se ha considerado al sistema renina-angiotensina un sistema 

circulante de acción endocrina, pero hoy día se sabe que la mayoría de sus 

componentes se expresan en grado variable en diferentes tejidos. Este sistema 

cumple funciones diversas en ellos. Se sabe, concretamente, que los vasos 
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sanguíneos pueden sintetizar y secretar angiotensina II. Este péptido ejerce 

efectos locales paracrinos/autocrinos/intracrinos sobre las funciones vasculares. El 

ácido ribonucleico mensajero de la renina está, sin embargo, pobremente 

expresado en el tejido vascular, y no parece que la síntesis local de angiotensina II 

contribuya demasiado a la generación de este péptido en los vasos. Se ha aludido 

a una internalización de la renina plasmática en la pared vascular. Se piensa que 

la renina y la angiotensina II de origen sistémico controlarían sobre todo las 

funciones vasculares agudas, tales como el tono vascular y la presión sanguínea. 

El sistema renina-angiotensina local sería, sin embargo, responsable del 

mantenimiento y la reparación de los tejidos.  

 

Los inhibidores de la ECA se descubrieron en los venenos de algunas 

víboras como péptidos inhibidores de la quininasa II, que potenciaban a la 

bradiquinina (Cushman et al., 1973; Ondetti et al., 1977). Estos péptidos, que 

tenían entre 5 y 13 aminoácidos, se aislaron primero y se sintetizaron después. 

Eran potentes y específicos, pero no resultaban los compuestos ideales para 

inhibir la ECA, ya que su molécula era relativamente grande para la interacción 

enzimática, y no eran activos por vía oral. El más activo fue un péptido 

denominado teprótido, con 9 aminoácidos. En la figura 3 se representa su 

interacción con la ECA, al igual que la interacción de la angiotensina I con esta 

enzima. Más tarde se sintetizó el captopril, un octapéptido inhibidor específico de 

la enzima, que tenía una estructura más adecuada y resultaba activo por vía oral. 

Este compuesto encabeza un grupo farmacológico, conocido propiamente como 
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los inhibidores de la ECA, que es en la actualidad prioritario para el tratamiento de 

la hipertensión. Los fármacos que lo componen ejercen su acción interaccionando 

con el grupo Zn que contiene la ECA en su centro activo. Este es también el lugar 

de unión de la enzima a la angiotensina I. En la Figura 3 se puede ver la 

interacción del captopril y de la angiotensina I con la ECA. Los inhibidores de la 

enzima impiden la transformación de angiotensina I en angiotensina II, y bloquean 

la cascada del sistema renina-angiotensina-aldosterona, pero no impiden las 

acciones de la angiotensina II. Algunos de los componentes del grupo contienen 

un grupo sulfhidrilo, y están estructuralmente relacionados con el captopril. Otros 

presentan una estructura distinta, y muchos son profármacos inactivos que tienen 

una biodisponibilidad mejor, pero que necesitan que actúe sobre ellos una 

esterasa in vivo para generar el compuesto activo. Recientemente se ha 

constatado que los inhibidores de la ECA son también capaces de estimular la 

síntesis de NO, y lo hacen a través de una activación directa de los receptores B1, 

que se expresan sobre todo en situaciones patológicas (Marceau et al., 1995; 

1997; Ni et al., 1998). 
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Figura 3: Interacción de la angiotensina I, teprótido, captopril y el péptido IPP, 

derivado de proteínas lácteas, con la enzima convertidora de angiotensina. 
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No se conocen con exactitud los requerimientos estructurales de los 

péptidos de origen alimentario que inhiben la ECA. La inhibición de la enzima 

parece implicar la interacción de estos péptidos con alguna zona aniónica distinta 

del sitio catalítico de la enzima, o con subsitios de la enzima normalmente no 

ocupados por otros substratos (Meisel, 1997). Estos péptidos son usualmente 

secuencias de 2 a 12 aminoácidos, aunque algunos contienen hasta 27 

aminoácidos. La relación estructura-actividad parece más clara para los que tienen 

menos de 7 aminoácidos. La unión enzimática está especialmente condicionada 

por la secuencia tripeptídica carboxi-terminal de los péptidos, que puede 

interaccionar con tres regiones del centro activo de la ECA. La unión se favorece 

por la presencia de aminoácidos hidrófobos en alguna de estas 3 últimas 

posiciones. Los residuos Trp, Tyr, Phe y Pro son los que en principio más 

favorecen la unión (Ondetti y Cushman, 1982). Lo más importante y decisivo para 

la unión, es que el aminoácido Pro ocupe justo el extremo carboxílico (Rohrbach et 

al., 1981). Hay que tener en cuenta, que la estructura rígida del anillo de la Pro, 

permite que la orientación del grupo carboxilo sea muy adecuada para 

interaccionar con la enzima (Cushman et al., 1977). La presencia del residuo Pro 

en la penúltima posición del extremo carboxílico, no parece, sin embargo, que 

favorezca la unión (Cheung et al., 1980). La secuencia carboxi-terminal Phe-Ala-

Pro (FAP), análoga a la que presentaba el inhibidor de la ECA inicialmente 

encontrado en los extractos de veneno de serpiente, es una de las más favorables 

para la unión al sitio catalítico de esta enzima. Los péptidos pueden adoptar 

distintas configuraciones, y esto es también importante. El cambio en la posición 

carboxi-terminal de la forma trans a la forma cis del aminoácido Pro, puede 
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ocasionar modificaciones importantes de la actividad (Gómez Ruiz et al., 2004a). 

Se ha sugerido también que la actividad inhibidora de la ECA, aumenta por la 

presencia del aminoácido Leu en el extremo carboxi-terminal (Kim et al., 2001; 

Gómez-Ruiz et al., 2004b). Aumenta asimismo por la presencia en este extremo 

de aminoácidos que presentan carga positiva, tales como Lys con el grupo ε-

amino, y Arg con el grupo guanidino. La presencia de un aminoácido aromático en 

la antepenúltima posición también favorece la unión a la ECA (Cheung et al., 

1980). La ECA presenta, por el contrario, poca afinidad por sustratos que 

presentan en su extremo carboxilo aminoácidos dicarboxílicos (Erdös, 1976; 

Cushman et al., 1977; Cheung et al., 1980). El extremo amino-terminal del péptido 

también podría influir en la actividad inhibidora de la ECA. La presencia de Val, o 

de Ile, en esta posición, la incrementa (Cheung et al., 1980). La conformación D o 

L es además muy importante para la actividad inhibidora de la ECA. Algunos 

enantiómeros L presentan hasta 100 veces menos actividad que los 

correspondientes enantiómeros D (Cushman et al., 1977). 

  

La inhibición de la formación de angiotensina II in vitro, que refleja la 

interacción en estas condiciones de un compuesto con la ECA, es un “test” 

frecuente para evaluar fármacos antihipertensivos. La potencia para inhibir la ECA 

se expresa usualmente como la concentración, o dosis de un compuesto, 

necesaria para inhibir el 50% de la actividad de la enzima (IC50). El captopril, 

fármaco considerado prototipo para inhibir la ECA, presenta un valor de IC50 

próximo a 0.02 µM (Suetsuna, 1998; Fujita y Yoshikawa, 1999; Matsui et al., 
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1999). Se han utilizado técnicas espectrofotométricas, fluorimétricas, 

cromatográficas y de electroforesis capilar, para medir in vitro la capacidad 

inhibidora de la ECA de los hidrolizados y péptidos procedentes de proteínas 

alimentarias. Su IC50, así establecido, representa también una aproximación del 

posible efecto antihipertensivo de estos compuestos (Li et al., 2005). Uno de los 

métodos más utilizados para obtener el valor de IC50 de estos péptidos, es el de 

Cushman y Cheung (1971) (Cushman y Cheung, 1971), posteriormente 

modificado por Nakamura et al. en 1995 (Nakamura et al., 1995a). Este método 

utiliza el compuesto hipuril histidil leucina, en vez de angiotensina I, como sustrato 

para reaccionar con la ECA. Cuando la ECA reacciona con la angiotensina I, se 

libera el dipéptido His-Leu (HL) y angiotensina II. Cuando esta enzima actúa sobre 

este otro sustrato, libera el mismo dipéptido y ácido hipúrico. Después de haber 

extraído el ácido con etil acetato, se cuantifica la cantidad de ácido hipúrico 

liberada, que refleja la actividad de la ECA. Se ha utilizado también otro método 

espectrofotométrico, basado en la liberación del dipéptido Gly-Gly (GG) cuando la 

ECA reacciona con el derivado furanocriloil del tripéptido Phe-Gly-Gly (FGG), para 

establecer la inhibición de esta enzima que produce un compuesto (Vermeirssen 

et al., 2002a). Este método también se ha intentado mejorar introduciendo algunas 

modificaciones (Murray et al., 2004). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que 

ninguno de los procedimientos utilizados es exacto, y que los resultados que 

proporcionan unos y otros métodos no son homogéneos, pues la sensibilidad de 

cada uno es distinta. 
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Efecto vascular directo y mediado por liberación de factores endoteliales.  

 

La pared de las arterias está constituida por tres capas perfectamente 

determinadas morfológicamente: íntima (o endotelio), media y adventicia. El 

endotelio y la capa media están separadas por una lámina elástica (elástica 

interna), y a su vez, la capa media y la adventicia están separadas por la lámina 

elástica externa (Rhodin, 1978) (Figura 4).  

 

 

 

Figura 4: Representación esquemática de la estructura de la pared arterial y sus 

componentes. 

Intima (células endoteliales)
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Durante muchos años, se pensó que sólo era relevante la capa media de la 

pared vascular. Esta capa está formada principalmente por músculo liso, y 

funciona como el sistema efector donde se produce la contracción y la relajación 

vascular. Las investigaciones de Furchgott cambiaron, sin embargo, muchas de 

las ideas sobre la funcionalidad vascular vigentes hasta entonces. En 1980, 

Furchgott y Zawadki (Furchgott y Zawadki, 1980) demostraron que la relajación 

vascular inducida por acetilcolina era dependiente de la presencia de endotelio. 

Esta relajación se debía a la liberación de un factor lábil, que se denominó 

inicialmente factor relajante derivado de endotelio, y que se identificó 

posteriormente como NO (Palmer et al., 1987; Ignarro et al., 1988). Estos 

hallazgos permitieron establecer que el endotelio no era una simple barrera física 

entre la sangre y la musculatura lisa vascular. Se llegó a la conclusión de que el 

tono vascular estaba regulado por factores vasodilatadores y vasoconstrictores, 

liberados mayoritariamente por el endotelio vascular. En realidad, hoy día, se sabe 

que el endotelio actúa como una extensa glándula endocrina y paracrina.  

 

El endotelio es un tejido activo y dinámico distribuido en todo el organismo. 

Este tejido está involucrado en el mantenimiento de la homeostasis vascular en 

situaciones fisiológicas, y puede perder su funcionalidad en diversos estados 

patológicos. Las células endoteliales cumplen funciones de soporte en los vasos 

sanguíneos, y regulan el transporte de macromoléculas y sustancias entre el 

plasma y el intersticio. También producen moléculas o factores biológicamente 

activos que pueden liberarse como respuesta a estímulos mecánicos y a 
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determinadas condiciones metabólicas (Simón et al., 2001). Se han identificado 

distintos factores endoteliales vasoconstrictores. Entre ellos, figuran los aniones 

superóxido, endoperóxidos, tromboxano A2 y la endotelina. Los principales 

factores endoteliales vasodilatadores que se conocen son la prostaciclina, el NO y 

un factor de naturaleza todavía desconocida denominado factor hiperpolarizante 

derivado de endotelio.  

 

La disfunción endotelial puede definirse como un disbalance entre la 

síntesis, la liberación o el efecto, de los factores endoteliales vasoconstrictores y 

los factores endoteliales vasodilatadores. De forma simplificada, podríamos 

definirla también como la pérdida de la capacidad vasodilatadora del endotelio, 

producida por una disminución en la cantidad de NO (Pepine, 1998; Granger y 

Alexander, 2000). La disfunción endotelial se reconoce como un fenómeno de 

aparición temprana en diversas enfermedades y patologías cardiovasculares, tales 

como hipercolesterolemia, hipertensión y diabetes mellitus.  

 

La funcionalidad del endotelio puede estudiarse con preparaciones de 

arterias aisladas. Se induce en ellas la relajación con agentes que liberan en el 

endotelio factores vasodilatadores. Lo más usual, es utilizar anillos de alguna 

arteria, que se montan en baños de órganos tradicionales, en condiciones 

fisiológicas de temperatura y pH.  Para montarlos, se introducen dos alambres de 

acero a través del lumen del anillo; uno de estos alambres se fija a la pared del 
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baño, y el otro se acopla a un transductor de fuerza isométrica que a su vez está 

acoplado a un amplificador. Este amplificador envía la señal a un ordenador, y 

mediante un programa informático, se pueden registrar los cambios de tensión o 

de actividad mecánica del tejido; es decir, se puede registrar la contracción o 

relajación del anillo arterial (Figura 5). 

 

 

 

Figura 5: Baño de órganos utilizado para los estudios de reactividad vascular.  

TRANSDUCTOR

AMPLIFICADOR

ORDENADOR

Tensión = 2 g

pH = 7.3 

ClNa 118.2 mM

ClK 4.7 mM

CO3HNa 6.25 mM

Cl2Ca 2.5 mM

Glucosa 10 mM

37 °C

95% CO2

5% O2
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El efecto antihipertensivo de algunos péptidos derivados de proteínas 

alimentarias, es superior al efecto previsto por la potencia que dichos péptidos 

presentan in vitro para inhibir la ECA. El efecto antihipertensivo de estos péptidos 

puede justificarse en ocasiones por su efecto relajante directo del músculo liso 

vascular. Los péptidos derivados de proteínas alimentarias producen además en 

otras ocasiones un efecto vasodilatador endotelio dependiente. 

 

Merece la pena citar el caso del péptido Leu-Lys-Pro-Asn-Met (LKPNM), 

obtenido por digestión con termolisina de “Katsuo-bushi”, una comida tradicional 

japonesa elaborada a partir de bonito desecado. Este péptido presenta un efecto 

antihipertensivo mayor al previsto por su capacidad para inhibir la ECA in vitro. En 

este contexto también podemos citar el caso del péptido Leu-Lys-Pro (LKP), que 

se produce cuando la ECA hidroliza la secuencia LKPNM. Los valores de IC50 de 

estos péptidos, y sus efectos antihipertensivos en ratas hipertensas, se 

compararon con los de captopril (Fujita y Yoshikawa, 1999). El captopril tuvo un 

valor de IC50 = 0.022 µM, y su dosis eficaz mínima fueron 1.25 mg/kg. El péptido 

LKPNM, con un valor de IC50 = 2.4 µM, bastante más alto que el de captopril, se 

consideró un inhibidor de la ECA semejante a los profármacos que inhiben la 

enzima. Su dosis eficaz mínima fueron 8 mg/kg, y su efecto máximo, al igual que 

el de captopril, se observó 4 horas después de su administración oral. El péptido 

LKP, con un valor de IC50 = 0.32 µM, también mayor que el de captopril, mostró su 

efecto máximo 2 horas después de su administración oral, y presentó una dosis 
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eficaz mínima de 2.25 mg/kg. En base a todas las determinaciones realizadas, 

pudo establecerse que ambos péptidos, LKPNM y LKP, mostraban efectos 

antihipertensivos claramente superiores a los esperados por su potencia inhibidora 

de la ECA in vitro. Este hecho se relacionó inicialmente con la afinidad tisular de 

estos péptidos y con su lenta eliminación. Se sugirió posteriormente que otros 

mecanismos adicionales, distintos de la inhibición de la ECA, podrían colaborar al 

efecto antihipertensivo de estos, y de otros, péptidos de origen alimentario.  

 

Hoy día se sabe en realidad, que algunos de los péptidos derivados de 

proteínas alimentarias, entre ellos los derivados del bonito desecado, presentan 

efectos directos en el músculo liso vascular (Kuono et al., 2005). En otros muchos 

casos, el efecto antihipertensivo que se observa al administrar los péptidos de 

origen alimentario, puede justificarse porque estos compuestos son capaces de 

modular la liberación desde el endotelio de factores que relajan, o contraen, el 

músculo liso vascular. Los péptidos producen, por ello, un efecto vascular 

endotelio dependiente. En un hidrolizado de bonito se encontraron, por ejemplo, 

péptidos inhibidores de la enzima convertidora de endotelina (Okitsu et al., 1995). 

Esta enzima es necesaria para la síntesis de endotelina, un potente 

vasoconstrictor endotelial (Yanagisawa et al., 1988). Asimismo, la lactokinina, un 

péptido que corresponde a la secuencia Ala-Leu-Met-Pro-His-Ile-Arg (ALMPHIR), 

inhibe la liberación de endotelina en el endotelio (Maes et al., 2004). Para 

interpretar el efecto de la lactokinina, hay que tener en cuenta que cuando este 

péptido se administra por vía oral, las proteinasas pueden degradarlo, y que al 
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actuar estas enzimas se generan también productos con actividad inhibidora de la 

ECA (Murakami et al., 2004; Walsh et al., 2004). Lo más usual es, sin embargo, 

que los péptidos que no pueden justificar su efecto antihipertensivo por su 

potencia inhibidora de la ECA, faciliten la liberación endotelial de factores que 

relajan el músculo liso vascular, tales como prostaciclina o NO, y lo pueden hacer 

activando distintos receptores endoteliales. Se sabe, por ejemplo, que el efecto 

vasodilatador de la ovokinina, un péptido antihipertensivo derivado de proteínas de 

huevo que describiremos con más detalle en otro apartado de este capítulo, puede 

estar relacionado con la activación de receptores B1 endoteliales que estimulan la 

liberación de prostaciclina en este tejido (Fujita et al., 1995a). Asimismo, un 

derivado de la ovokinina, la ovokinina (2-7), presenta efectos relajantes vasculares 

y antihipertensivos, y estos efectos se han relacionado con la activación de 

receptores B2 en el endotelio y con la liberación de NO en este tejido (Matoba et 

al., 1999, 2001; Scruggs et al., 2004). También se sabe que la α-lactorfina, 

fragmento f(50-53) de la α-Lactoglobulina, que corresponde a la secuencia Tyr-

Gly-Leu-Phe (YGLF), produce relajación endotelio dependiente en las arterias 

mesentéricas de ratas hipertensas. Esta relajación se inhibe con un inhibidor de la 

sintasa de NO, y cabe por ello pensar que el efecto antihipertensivo de este 

péptido pueda relacionarse con la liberación endotelial de NO (Sipola et al., 2002). 

La naloxona antagoniza el efecto de la α-lactorfina cuando este péptido se 

administra por vía subcutánea, pero las dosis antihipertensivas de α-lactorfina no 

ocasionan antinocicepción ni sedación, y tampoco ocasionan otros efectos 

mediados por receptores opioides del sistema nervioso central (Ijäs et al., 2004). 

Es desde luego improbable que los péptidos antihipertensivos derivados de 
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proteínas alimentarias, puedan ejercer efectos sobre la presión arterial por acción 

central. Se ha señalado que el efecto antihipertensivo de la α-lactorfina, y la 

liberación de NO provocada por este péptido, podrían estar mediados por el 

estímulo de receptores opioides periféricos (Nurmeinin et al., 2000; Sipola et al., 

2002). En distintos tejidos periféricos como el endotelio vascular (Saeed et al., 

2000), algunos nervios simpáticos (Hughes et al., 1977) y las glándulas adrenales 

(Viveros et al., 1979), existen, de hecho, receptores opioides relacionados con la 

regulación de la presión arterial. Algunos péptidos opioides endógenos podrían 

modular esta variable actuando en dichos receptores (Sirén y Feuerstein, 1992).  

 

Merece la pena comentar un poco más la posibilidad de que los péptidos de 

origen alimentario activen receptores opioides. Se ha discutido ampliamente la 

relación entre esta activación y la regulación de la presión arterial. Desde hace 

tiempo se sabe concretamente, que los péptidos lácteos pueden comportarse 

como agonistas de estos receptores, y se sabe también que pueden ejercer un 

control de la presión arterial. El estudio de la actividad opioide en un hidrolizado de 

proteínas lácteas, dio incluso lugar al nacimiento del término “exorfina”. Este 

término se aplicaría a un péptido opiáceo de origen dietético, en contraposición al 

término “endorfina”, utilizado para péptidos opioides endógenos (Fazel, 1998). Se 

han estudiado las características estructurales que determinan que los péptidos 

alimentarios activen los receptores opioides. Excepto en el caso de los péptidos 

derivados de la α-caseína, podemos decir que la característica estructural común 

entre los agonistas opioides peptídicos exógenos y endógenos, es la presencia de 
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Tyr en el extremo amino-terminal. La carga negativa localizada en el grupo 

fenólico de la Tyr parece esencial para la actividad opioide. La eliminación de este 

aminoácido provoca la pérdida de la actividad del péptido (Chang et al., 1981). La 

presencia de otro aminoácido aromático, Phe o Tyr, en la tercera o cuarta posición 

del extremo amínico, favorece también la fijación del péptido al receptor opioide 

(Meisel, 1998). Asimismo, la presencia de Pro en la segunda posición es crucial 

para la actividad biológica, ya que este aminoácido mantiene la orientación de las 

cadenas de Tyr y Phe (Mierke et al., 1990). Se han descrito también péptidos de 

origen alimentario que se comportan como antagonistas de los receptores 

opioides. Estos péptidos suprimen la actividad agonista de las encefalinas, y 

producen el mismo efecto que la naloxona (Fiat et al., 1993). En este grupo de 

péptidos antagonistas de los receptores opioides se incluyen las casoxinas 

procedentes de la κ-caseína y de la αs1-caseína de la leche (Chiba et al., 1989; 

Yoshikawa y Chiba, 1990). Se incluyen también algunos ligandos de los 

receptores μ con baja actividad antagonista y las lactoferroxinas. Estas últimas son 

péptidos derivados de la lactoferrina, que actúan como ligandos de los receptores 

μ con moderada actividad antagonista (Yoshikawa et al., 1988). 
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Efectos antioxidantes 

 

El estrés oxidativo se define como un estado en el cual existe un 

desequilibrio entre las especies con alto poder oxidante y los sistemas de defensa 

antioxidantes (Halliwel, 1996). El metabolismo normal en el hombre lleva a la 

producción de especies reactivas de oxígeno, que se generan en la mitocondria 

como parte del metabolismo celular. Entre ellas, el radical hidroxilo (OH-), el 

radical superóxido (O2
·) y el radical peróxido (ROO·). Otros metabolitos reactivos 

del oxígeno, como el peróxido de hidrógeno (H2O2), no son propiamente radicales, 

pero todas estas especies oxidantes pueden ser el origen del daño celular. Se 

producen específicamente por fagocitos y otras células como respuesta frente a 

agentes externos. Reaccionan químicamente con los componentes de las células, 

modificando o suprimiendo su función biológica. Así, por ejemplo, el daño 

oxidativo en el ácido desoxirribonucleico juega un papel crucial en la iniciación, 

promoción y propagación de ciertos tipos de cáncer. La peroxidación lipídica 

contribuye asimismo significativamente al desarrollo de la arteriosclerosis, y el 

daño oxidativo en las proteínas se asocia a afecciones crónicas ligadas al 

envejecimiento, tales como enfermedades inflamatorias, cataratas, etc. (Ames et 

al., 1993). Algunos estudios sugieren que las dietas ricas en componentes 

antioxidantes pueden disminuir la incidencia de estos problemas de salud. La 

relación entre actividad antioxidante y actividad antihipertensiva de muchos 

compuestos parece hoy día evidente. La deficiencia en antioxidantes se sabe que 

está claramente implicada en el desarrollo de hipertensión. Estudios clínicos han 
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demostrado que los pacientes hipertensos presentan un incremento en la 

producción de especies reactivas de oxígeno (Mehta et al., 1994; Lacy et al., 

1998) y una disminución en la actividad antioxidante (Sagar et al., 1992).  

 

El sistema renina angiotensina se ha relacionado con la inducción de estrés 

oxidativo. Uno de los principales efectos deletéreos de la angiotensina II es el 

aumento en la formación de especies reactivas de oxígeno, pues este compuesto 

activa una potente oxidasa de membrana (NADH/NADPH), y produce anión 

superóxido (.O2-) y peróxido de hidrógeno (H2O2) (Rajagopalan et al., 1996; 

Laursen et al., 1997; Dzau, 2001). La reacción química entre las especies 

reactivas de oxígeno y el NO producido en el lecho vascular, da lugar a la 

formación de peroxinitritos (OONO.) con potente actividad oxidante. Estos 

compuestos pueden oxidar el ácido araquidónico, y pueden liberar por este 

mecanismo un potente agente vasoconstrictor, el isoprostano (Figura 6).  
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Figura 6: Efectos de la angiotensina II en el lecho vascular.  
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La angiotensina II también puede estimular la síntesis de endotelina, y este 

péptido puede aumentar además por el estrés oxidativo (Fukunaga et al., 1995). 

Por lo tanto, la angiotensina II induciría una reducción de NO, un incremento de 

isoprostanos y un incremento de endotelina. Todo ello puede explicar como se 

mantiene la hipertensión en situaciones patológicas que cursan con aumento de 

angiotensina II. 

 

Los inhibidores de la ECA inhiben la formación de angiotensina II e 

incrementan los niveles de bradiquinina. Estos fármacos mejoran por tanto el 

estrés oxidativo. Al iniciar el tratamiento con inhibidores de la ECA se observa que 

mejora la hipertensión, y que disminuyen los niveles de anión superóxido. El 

captopril, prototipo de fármaco inhibidor de la ECA, posee propiedades 

antioxidantes (Gurer et al., 1999; Baykal et al., 2003). Distintos compuestos que 

presentan actividad antioxidante poseen asimismo capacidad para inhibir in vitro la 

ECA. Estos compuestos podrían reducir la presión arterial mediante una 

combinación de sus acciones vasodilatadoras y antioxidantes (Baykal et al., 2003). 

 

Existen pocos estudios sobre la actividad antioxidante de los compuestos 

de naturaleza proteica, pero se ha comprobado que la actividad antioxidante de 

las proteínas aumenta tras su hidrólisis con diferentes enzimas (Yee y Shipe, 

1981), o al menos se mantiene (Rival et al., 2001a). Varios péptidos derivados de 

caseínas (Suetsuna et al., 2000; Rival et al., 2001b), y algunos péptidos 
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procedentes de otras fuentes (Srinivas et al., 1992; Kudoh et al., 2003; Sun et al., 

2004) tienen propiedades antioxidantes. La actividad antioxidante que se obtiene 

para estos péptidos varía en función del método que se utiliza para determinarla, 

lo que dificulta poder establecer una relación estructura-actividad. Nuestro grupo 

ha valorado la actividad antioxidante de un hidrolizado de ovoalbúmina con 

pepsina. Valoramos también la actividad antioxidante de los péptidos que se 

aislaron en dicho hidrolizado, y también la de algunos de sus aminoácidos. 

Obtuvimos concretamente el valor ORAC-FL (“oxygen radical absorbance 

capacity-fluoresceine”) de estos productos. Este parámetro permite medir la 

actividad neutralizadora de radicales (Dávalos et al., 2004a). Para el ensayo de 

valoración, se emplean radicales peroxilo, los más abundantes en los sistemas 

biológicos. Los péptidos Tyr-Ala-Glu-Glu-Arg-Tyr-Pro-Ile-Leu (YAEERYPIL) y Ser-

Ala-Leu-Ala-Met (SALAM) mostraron actividad antioxidante alta, y los péptidos 

Tyr-Gln-Ile-Gly-Leu (YQIGL) y Tyr-Arg-Gly-Gly-Leu-Glu-Pro-Ile-Asn-Phe 

(YRGGLEPINF) mostraron actividad antioxidante intermedia. Los restantes 

péptidos mostraron una actividad antioxidante escasa o nula. El valor ORAC-FL 

del péptido YAEERYPIL fue casi 6 veces más elevado que el del α-tocoferol, pero 

fue aproximadamente 2 veces más bajo que el del ácido cafeico, y fue 3 veces 

más bajo que el del flavonoide quercetina (Appel et al., 1997; Dávalos et al., 

2004b). Cabe resaltar que también se comprobó que el péptido YAEERYPIL era 

un inhibidor muy potente de la ECA, que tenía un valor de IC50 = 4.7 µM. De todos 

los aminoácidos estudiados, la Tyr mostró el valor ORAC-FL más alto. La actividad 

antioxidante de los péptidos YAEERYPIL, YQIGL e YRGGLEPINF podría deberse 

a la presencia de este aminoácido, que ocupa la posición amino-terminal en ellos. 
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Algunas hormonas peptídicas pierden de hecho su actividad antioxidante cuando 

se les retira el residuo Tyr (Moossman y Belh, 2002). Al igual que los compuestos 

fenólicos, el aminoácido Tyr puede transferir el átomo de hidrógeno de su grupo 

hidroxilo, rompiendo así la cadena de transferencia de electrones. Es probable que 

el radical oxígeno atrape el átomo de hidrógeno de la Tyr, lo que conllevaría la 

formación de un radical más estable. La actividad neutralizadora de radicales de 

los hidrolizados de proteínas de carne se atribuye a la presencia en ellos de Tyr, 

His y Met (Saiga et al., 2003). La Met podría ser el principal responsable de la 

actividad secuestradora de radicales libres del péptido SALAM. La actividad 

antioxidante de este aminoácido se explica porque su grupo sulfhidrilo resulta 

fácilmente oxidable a sulfóxido (Stadman et al., 1993; Vogt, 1995). Para la 

actividad antioxidante, no sólo es importante la presencia de determinados 

aminoácidos en un péptido; la disposición de esos aminoácidos en la cadena 

peptídica puede ser también decisiva (Tsuge et al., 1991). Chen et al., en 1996, 

confirmaron esta idea estudiando la actividad antioxidante de 28 péptidos 

derivados del péptido Leu-Leu-Pro-His-His (LLPHH). Este péptido se había aislado 

de una proteína de soja digerida con diferentes enzimas, y se comprobó que la 

actividad antioxidante del péptido Pro-His-His (PHH) era mucho mayor que la del 

péptido His-Pro-His (HPH), o la del péptido His-His-Pro (HHP) (Chen et al., 1996).  

 

La oxidación de los lípidos favorece el desarrollo de arteriosclerosis, una 

patología que acompaña y favorece en muchos casos el estado hipertensivo. Más 

concretamente, la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
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contribuye claramente al desarrollo de las placas de ateroma. Por estos motivos, 

también se han establecido métodos de laboratorio que detectan y cuantifican el 

efecto de los péptidos sobre la oxidación lipídica. Estos métodos permiten prever 

si los péptidos de origen alimentario van a poder paliar la oxidación de las LDL in 

vivo. En el laboratorio puede, por ejemplo, determinarse la capacidad de los 

péptidos para inhibir la oxidación de las LDL inducida por Cu2+. El péptido 

YAEERYPIL, que tiene una potente actividad inhibidora de la ECA, y que también 

exhibe una elevada actividad neutralizadora de radicales libres (3.8 veces superior 

a la del Trolox, un análogo de la vitamina E), retrasa además la oxidación de las 

LDL inducida por Cu2+ (Dávalos et al., 2004b).  

 

Cabe finalmente señalar en este apartado, que algunos ensayos han 

demostrado que las caseínas de la leche son capaces de quelar el hierro in vitro, e 

inhibir la peroxidación lipídica (Cervato et al., 1999). Algunos estudios recientes 

han descrito la actividad antioxidante de la leche humana (VanderJagt et al., 2001) 

y de las proteínas del suero (Tong et al., 2000), pero son, en realidad, necesarios 

más estudios que corroboren la acción antioxidante de las proteínas lácteas en 

animales de experimentación y en humanos.  
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3. Estrategias para la obtención de péptidos antihipertensivos derivados de 

proteínas alimentarias 

 

Para obtener péptidos antihipertensivos a partir de las proteínas 

alimentarias, es usual provocar la hidrólisis de estas proteínas exponiéndolas a 

distintas enzimas. La hidrólisis proteica enzimática tiene varias ventajas. Entre 

ellas, la rapidez del proceso, la alta especificidad, el coste moderado, y la 

posibilidad de obtener productos de alta calidad que pueden comercializarse a 

gran escala (Clemente et al., 2000).  

 

Se asume que en la mayoría de los casos los péptidos antihipertensivos 

derivados de proteínas alimentarias serán inhibidores de la ECA. La hidrólisis 

enzimática de la proteína de origen proporciona un hidrolizado que debe por eso 

caracterizarse como inhibidor de esta enzima. Este hidrolizado debe además 

caracterizarse por su posible efecto antihipertensivo, pues como comentaremos en 

breve, los compuestos que muestran actividad inhibidora de la ECA in vitro no 

siempre presentan efectos sobre la presión arterial cuando se administran. Este 

hidrolizado se somete después a una ultrafiltración a través de membranas, y esto 

permite obtener una fracción (o “permeado”) del hidrolizado, que usualmente tiene 

un valor inferior de IC50 que el propio hidrolizado  (Visser et al., 1989; Turgeon y 

Gauthier, 1990; Vreeman et al., 1994; D´Alvise et al., 2000). Esto se puede 

explicar fácilmente, ya que esta fracción está enriquecida en péptidos pequeños, 
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que son los que presentan una potencia inhibidora de la ECA mayor (Mullally et 

al., 1997a; Fujita et al., 2001; Miguel et al., 2004). La mayoría de los péptidos que 

inhiben la ECA corresponden, en realidad, a secuencias cortas que tiene entre 3 y 

7 aminoácidos (Pihlanto-Leppälä et al., 1998). El “permeado”, rico en secuencias 

peptídicas que inhiben la ECA, se fracciona mediante distintas técnicas 

cromatográficas en subfracciones, y se determina de nuevo la actividad inhibidora 

de la ECA de estas subfracciones. Las subfracciones peptídicas ricas en 

aminoácidos con carácter hidrofóbico eluyen usualmente al final de la columna, y 

son estas subfracciones las que con frecuencia presentan valores de IC50 más 

bajos. Esto no es extraño, ya que el carácter hidrofóbico de los aminoácidos del 

extremo carboxi-terminal es determinante para la unión de los péptidos al centro 

activo de la ECA (Cheung et al., 1980). El paso siguiente es el análisis de las 

subfracciones que presentan bajos valores de IC50. Distintas técnicas, entre las 

que figuran la cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) acoplada a 

espectrometría de masas (ESI-MS) y la espectometría de masas en tandem (ESI-

MS/MS), permiten conocer la masa molecular aproximada de los péptidos 

presentes en esas subfracciones. La identificación final de los péptidos se 

consigue contrastando distintas secuencias que corresponden a esa masa 

molecular en una base de datos de proteínas. Se deberá establecer luego la 

potencia inhibidora de la ECA de los péptidos identificados, y se deberá estudiar 

asimismo el efecto in vivo de aquellos que presenten bajos valores de IC50. El 

objetivo es, por lo tanto, obtener concentrados peptídicos con actividad inhibidora 

de la ECA y actividad antihipertensiva, en los que cada vez hay un menor número 

de péptidos. Se intenta esto hasta conseguir secuencias concretas que presenten 
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estas actividades. Así se identifican los péptidos responsables del efecto. Debe sin 

embargo tenerse en cuenta, que la purificación de los péptidos identificados y su 

obtención en cantidades adecuadas a partir del hidrolizado, es un proceso 

complejo y costoso. Por eso, para llevar a cabo estudios en los que se valora la 

actividad biológica de estos péptidos, es usual sintetizar químicamente las 

secuencias de interés.  

 

Son deseables más estudios sobre los requerimientos estructurales de los 

péptidos derivados de proteínas alimentarias que interactúan con la ECA, pero hay 

siempre que tener en cuenta que la determinación de la actividad inhibidora de 

esta enzima es sólo un punto de partida en la selección de estos péptidos. Muchos 

de ellos presentan actividad inhibidora de la ECA in vitro, pero no muestran en 

realidad esta actividad in vivo, ni ejercen efectos antihipertensivos. Los siguientes 

razonamientos permiten comprender porque esto es así. Los péptidos y los 

hidrolizados de proteínas alimentarias que presentan actividad inhibidora de la 

ECA, encuentran mayor dificultad para alcanzar intactos sus puntos de acción en 

el organismo y para producir el efecto fisiológico, que los fármacos que se utilizan 

en clínica con esta finalidad. La vía de administración deseada para todos estos 

compuestos es la vía oral, y, por lo tanto, los péptidos deben ser resistentes a los 

procesos de digestión. Para producir el efecto, los péptidos deben además 

atravesar el epitelio intestinal, y deben distribuirse intactos hasta alcanzar los 

órganos diana. La hidrólisis de los péptidos por la pepsina del estómago y por 

algunas enzimas pancreáticas, tales como tripsina y quimotripsina, genera 
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usualmente péptidos menores que presentan una actividad inhibidora de la ECA 

distinta de la del péptido administrado. Puede suceder que la actividad inhibidora 

de la ECA de los productos de hidrólisis sea nula o menor que la del péptido 

administrado, pero puede también suceder que se administren péptidos con 

escasa actividad inhibidora de la ECA y que estos péptidos se hidrolizen y 

generen otros productos con más actividad inhibidora de la enzima. En este último 

caso podría observarse efecto antihipertensivo en contra de lo previsto. Así por 

ejemplo, el péptido Tyr-Lys-Val-Pro-Gln-Leu (YKVPQL), que figura entre las 

secuencias identificadas en un hidrolizado de caseínas, presentó una elevada 

actividad inhibidora de la ECA in vitro (IC50 = 22 µM), pero no mostró efecto 

antihipertensivo. En el mismo hidrolizado se identificó otra secuencia peptídica, 

Lys-Val-Leu-Pro-Val-Pro-Gln (KVLPVPQ), que presentaba actividad 

antihipertensiva pese a su baja actividad inhibidora de la ECA in vitro. Se 

comprobó que tras la digestión pancréatica de esta secuencia, se liberaba el 

extremo C-terminal y se formaba el péptido Lys-Val-Leu-Pro-Val (KVLPV). Este 

péptido mostraba una potente actividad inhibidora de la ECA in vitro (IC50 = 5 µM), 

y era probablemente responsble de la actividad antihipertensiva observada con el 

péptido de mayor tamaño (Maeno et al., 1996). En realidad, son siempre 

necesarios los estudios que simulan la digestión gastrointestinal de los péptidos 

identificados en los hidrolizados proteicos, y estos estudios deben llevarse a cabo 

especialmente con las secuencias que muestran actividad inhibidora de la ECA. 

Actualmente existen diversos procedimientos que simulan in vitro las condiciones 

enzimáticas propias de la digestión en el cuerpo humano (Astwood et al., 1996; 

Alting et al., 1997; Zárate et al., 2000; Vermeirssen et al., 2003). Estos métodos 
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proporcionan una idea bastante aproximada de los péptidos que se generan in 

vivo, y que son resistentes a las enzimas digestivas. Nuestro grupo de 

investigación utiliza concretamente un método que permite saber con bastante 

precisión las secuencias que resisten estos procesos digestivos (Figura 7) (Miguel 

et al., 2006a). Si queremos llegar a saber cuáles son las secuencias concretas que 

son responsables del efecto antihipertensivo, será necesaria también la evaluación  

subsiguiente de la actividad inhibidora de la ECA de estos productos de hidrólisis. 
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Figura 7: Proceso para simular la digestión gastrointestinal in vitro. Los péptidos 

sintéticos se someten a la acción de la pepsina y la corolasa-PP para simular el 

efecto que producirían las diferentes enzimas encargadas de la digestión 

gastrointestinal tras su administración oral. La corolasa-PP es un preparado 

enzimático comercial en polvo, que además de tripsina y quimotripsina contiene 

diferentes actividades carboxipeptidasas. 

 

 

Los resultados de diferentes estudios indican que los péptidos precisan 

usualmente mecanismos de transporte y transportadores específicos para 

atravesar el epitelio intestinal. Los péptidos se transportan activamente a través de 
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la membrana apical de los enterocitos (Ganapathy  y Leibach, 1985, Leibach y 

Ganapathy, 1986), pero en principio los sistemas de transporte sólo serían válidos 

para di y tripéptidos, pues los péptidos con más de cuatro aminoácidos serían 

difícilmente reconocidos (Daniel et al., 1992). Algunos trabajos han demostrado, 

sin embargo, que es posible la absorción de péptidos mayores (Gardner, 1994). 

Después de su ingesta, se han llegado a detectar en el plasma péptidos de gran 

tamaño, que en ocasiones tienen hasta 20 aminoácidos (Chabance et al., 1998). 

Estos péptidos es posible que se absorban vía transcitolítica y que utilicen otros 

sistemas de transporte de macromoléculas (Heyman y Desjeux, 1992). También 

se ha sugerido un transporte pasivo para estos péptidos, ya que podrían 

absorberse principalmente vía paracelular atravesando las uniones intercelulares 

(Burton et al., 1992; Conradi et al., 1992, 1993; Kim et al., 1993 Adson et al., 1994; 

Pappenheimer et al., 1994; Goodwin et al., 1999). La mayoría de los estudios que 

han determinado los mecanismos por los que los péptidos atraviesan el epitelio 

intestinal, son estudios in vitro que utilizan células Caco-2. Estas células son 

células epiteliales, originalmente aisladas de carcinoma de colon humano, que en 

cultivo forman monocapas, y que presentan características morfológicas y 

bioquímicas similares a las de los enterocitos diferenciados. Estas células 

expresan muchos de los sistemas de transporte para los péptidos (Hidalgo et al., 

1989; Hilgers et al., 1990). Los resultados de los estudios en estas células, 

presentan una buena correlación con los resultados de los estudios de absorción 

in vivo. Por eso, la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) 

aceptó oficialmente este modelo celular para determinar la permeabilidad de un 

fármaco (FDA 1999). El modelo aparece en la guía para solicitar excepción de los 
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estudios de bioequivalencia (CDER/FDA 2000). Las células Caco-2 expresan 

además muchas enzimas intestinales, y permiten estudiar los procesos de 

hidrólisis de los péptidos por las peptidasas localizadas en las células del borde en 

cepillo del epitelio intestinal (Satake et al., 2002). Los péptidos pueden hidrolizarse 

cuando actúan estas peptidasas, y la velocidad de transporte intestinal de las 

secuencias largas fundamentalmente depende de su susceptibilidad a ellas 

(Shimizu et al., 1997; Vermeirssen et al., 2002b, 2004). 

 

Los péptidos que se absorben oralmente pueden degradarse también 

cuando alcanzan la circulación sistémica, pues sobre ellos actúan las peptidasas 

plasmáticas. Las posibles modificaciones metabólicas de los péptidos que se 

administran por vía oral son, por lo tanto, múltiples. Por eso, hoy día se imponen 

los ensayos en animales de experimentación que comentaremos más adelante. 

En ellos, se evalúa el efecto antihipertensivo de los productos que se sabe que 

presentan actividad inhibidora de la ECA in vitro. Estos estudios intentan 

establecer las secuencias concretas que son capaces de inhibir la ECA in vivo, o 

que pueden controlar la presión arterial a través de algún otro mecanismo cuando 

se administran. Sin embargo, no debemos ignorar que toda esta estrategia es sólo 

una aproximación a lo que puede suceder cuando estos productos se utilicen en el 

hombre. Los procesos metabólicos y fisiológicos humanos difieren en muchos 

casos sustancialmente de los procesos metabólicos y fisiológicos en los animales, 

y hay que tener en cuenta además, que los mecanismos por los que disminuyen  

el tono arterial los productos ensayados, pueden tener una relevancia diferente en 
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las distintas especies. Por ello, es obvio que antes de utilizar de forma rutinaria los 

productos y péptidos derivados de proteínas alimentarias en personas 

prehipertensas o hipertensas, serán siempre necesarios los estudios que 

garanticen su seguridad y eficacia en estos pacientes.  

 

Hemos señalado que dentro de la estrategia de actuación necesaria para 

obtener productos antihipertensivos derivados de proteínas alimentarias, son 

siempre ineludibles los ensayos que establecen su efecto en animales de 

experimentación. Para estos ensayos, se utilizan normalmente ratas 

espontáneamente hipertensas (SHR). Este modelo animal se desarrolló a partir de 

las ratas Wistar que se criaban en la Universidad de Kyoto (Okamoto y Aoki, 

1963). Constituye el modelo experimental de hipertensión más extendido en el 

momento actual. Distintos investigadores coinciden en señalar que los principios 

básicos asociados al desarrollo de hipertensión en estos animales, y en los 

humanos, son sorprendentemente muy similares (Trippodo y Frohlich, 1981; Zicha 

y Kunes, 1999). Las ratas Wistar Kyoto (WKY) se consideran hoy día el control 

normotenso de las ratas SHR. Estos animales se utilizan en los ensayos que se 

llevan a cabo con hidrolizados y péptidos derivados de proteínas alimentarias, 

para establecer cómo actúan estos productos cuando el tono arterial no está 

alterado. En todos estos ensayos, la presión arterial de las ratas se mide 

usualmente mediante una modificación de la técnica del manguito en la cola (“tail 

cuff”), originalmente descrita por Buñag (Buñag, 1973; Buñag y Butterfield, 1982). 

La técnica original permitía obtener únicamente medidas de PAS. Algunos de los 
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estudios realizados con péptidos antihipertensivos derivados de proteínas 

alimentarias, siguen aportando sólo información sobre la modificación de la PAS. 

Hay que señalar, no obstante, que hoy día existen algunos equipos que permiten 

diferenciar la PAS de la PAD de los animales, y con estos equipos se pueden 

obtener medidas fiables de estas dos variables. Es recomendable aportar datos 

sobre la modificación de ambas. Antes de colocar el manguito y el transductor, las 

ratas se exponen a una temperatura próxima a los 30º C para facilitar la dilatación 

de la arteria caudal. Los animales deben acostumbrarse al procedimiento, pues 

hay que tener en cuenta que las ratas SHR son especialmente nerviosas. Es 

recomendable, además, que se tomen al menos tres medidas consecutivas de la 

PAS y de la PAD, y que se utilice la media de estas medidas para establecer el 

valor definitivo de estas variables. La Figura 8 muestra como se lleva a cabo la 

medida de la presión arterial en una rata con la técnica del manguito en la cola.  

 

 

 

 



 47

 

 

Figura 8: Medida de la presión arterial en una rata usando el método del manguito 

en la cola. 

 

 

Lo más frecuente son los estudios en los que se evalúa el efecto agudo de 

un hidrolizado o péptido, después de administrar a las ratas una dosis única de 

este producto con una sonda intragástrica. Debe medirse la presión arterial de las 

ratas antes de esta administración, y se medirá después de ella en distintos 

momentos. Normalmente se llevan a cabo 4-5 medidas después de la 

administración, estableciendo intervalos de 1 hora y 30 minutos o de 2 horas entre 

estas medidas. Se vuelve a medir también la presión arterial 24 horas después de 

la administración. Para estos ensayos de administración aguda, se deben utilizar 

ratas que tengan valores de presión arterial estables. La fase de estabilización de 
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la presión arterial en las ratas SHR comienza cuando estos animales tienen 11-12 

semanas de vida, pero la presión arterial no es totalmente estable hasta que los 

animales alcanzan las 20 semanas de vida. Se recomienda, por eso, utilizar ratas 

que tengan aproximadamente esa edad. 

 

En los estudios experimentales de administración crónica de péptidos o 

hidrolizados de proteínas alimentarias, las medidas de la presión arterial en las 

ratas se realizarán siempre a la misma hora del día (usualmente por la mañana), y 

lo normal es facilitar medidas semanales de la PAS y de la PAD. En estos 

estudios, los productos se administran habitualmente con el agua de bebida, y el 

tratamiento muchas veces se inicia en el momento del destete. Se estudia así el 

desarrollo de hipertensión en los animales, y se estudia también así la incidencia 

que tienen los productos administrados en este desarrollo. El tratamiento se 

mantiene durante un período de tiempo suficientemente prolongado; normalmente 

hasta que las ratas tienen 20 semanas de vida. Después de este período, puede 

retirarse el tratamiento de los animales, y así se evalúa la posible reversión del 

efecto. 

 

La Figura 9 muestra un esquema de los pasos necesarios para la 

obtención de péptidos antihipertensivos derivados de proteínas alimentarias.  
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Figura 9: Diagrama de los pasos experimentales necesarios para obtener péptidos 

antihipertensivos derivados de proteínas alimentarias. 
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4. Péptidos antihipertensivos derivados de proteínas lácteas 

 

Las proteínas más estudiadas como fuente de péptidos antihipertensivos 

son las proteínas lácteas. Los péptidos antihipertensivos de origen lácteo pueden 

obtenerse provocando la hidrólisis de las proteínas lácteas con diferentes 

enzimas. Pueden también obtenerse por fermentación de la leche con distintas 

bacterias. Estos métodos han proporcionado resultados excelentes para la 

obtención de productos antihipertensivos. También pueden producirse péptidos 

antihipertensivos como consecuencia del proceso proteolítico que tiene lugar 

durante la maduración del queso.   

 

Desde hace tiempo se sabe que las caseínas bovinas (Maruyama y Suzuki, 

1982; Maruyama et al., 1987a, b) y humanas (Kohmura et al., 1989) se comportan 

como inhibidoras de la ECA. A finales del siglo XX ya se intentó comercializar 

algún producto derivado de proteínas de leche con efecto antihipertensivo. El 

estudio de Sekiya et al., en 1992, facilitó la comercialización de un hidrolizado de 

caseína, que se obtenía por tratamiento de esta proteína con tripsina. El consumo 

durante 4 semanas de 20 g/día de este hidrolizado, producía una disminución de 

la PAS y de la PAD en pacientes hipertensos (Sekiya et al., 1992). El producto se 

comercializó en Japón con el nombre de “Casein DP” (Sugai, 1998). 

Posteriormente, se comercializó en Holanda otro hidrolizado de caseína, obtenido 

también por tratamiento de esta proteína con tripsina, que disminuía la presión 



 51

arterial en animales y en pacientes hipertensos (Karaki et al., 1990; Townsend et 

al., 2004; Cadee et al., 2007). Este nuevo hidrolizado se comercializó con el 

nombre de “C12 Peptide”. 

 

A finales del siglo XX y comienzos del siglo actual, se comenzaron a 

estudiar también las proteínas del suero lácteo como fuente de péptidos 

antihipertensivos con actividad inhibidora de la ECA (Mullally et al., 1997a, b; 

Pihlanto-Leppälä et al., 2000). En este contexto, destacan los estudios de Pins y 

Keenan (Pins y Keenan, 2002, 2003, 2006). Estos investigadores han demostrado 

que el consumo de 20 g/día de un hidrolizado de proteínas de suero lácteo, 

durante 6 semanas, reduce significativamente la PAS y la PAD en pacientes 

prehipertensos que no reciben medicación. Cinco semanas después de finalizar la 

ingesta del hidrolizado, pudo apreciarse todavía su efecto. Los pacientes del 

estudio presentaban hipercolesterolemia, y el hidrolizado disminuyó además los 

niveles de LDL colesterol. Este producto se comercializa actualmente en Estados 

Unidos de América con el nombre de “Biozate”. También se ha evaluado el efecto 

de una leche fermentada con Lactobacillus casei TMC0409 y Streptococcus 

thermophilus TMC 1543, suplementada además con proteínas de suero. Se ha 

demostrado que tras la administración de este producto, se produce una 

disminución en los niveles de colesterol total en animales de experimentación y en 

humanos (Kawase et al., 2000).  
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Se han aislado y caracterizado también varios péptidos con actividad 

inhibidora de la ECA y con actividad antihipertensiva, a partir de algunos 

hidrolizados que se obtienen al tratar la α-Lactoglobulina y la β-Lactoglobulina con 

enzimas digestivas (Mullaly et al., 1996; Pihlanto-Leppälä et al., 2000; Nurmeinin et 

al., 2000; Chobert et al., 2005). Recientemente se han identificado dos péptidos 

con potente actividad inhibidora de la ECA derivados de la β-Lactoglobulina de la 

leche de cabra (Hernández-Ledesma et al., 2002). Estos péptidos, que 

corresponden a las secuencias Leu-Gln-Lys-Trp (LQKW) y Leu-Leu-Phe (LLF), se 

liberan tras la incubación de suero lácteo con termolisina, a 37ºC, durante 24 

horas. Ambas secuencias mostraron efectos antihipertensivos en ratas SHR, 

cuando se administraron en dosis única, por vía oral (Hernández-Ledesma et al., 

2007).   

 

Ha sido muy importante también la producción de péptidos antihipertensivos 

por fermentación láctea. La fermentación natural o controlada se ha explotado 

desde hace miles de años para preservar distintos alimentos. La fermentación se 

ha utilizado, en realidad, para mantener o alterar las propiedades nutritivas y/o 

sensoriales de los alimentos. Los lactobacilos y las bifidobacterias son los 

microorganismos probióticos más empleados en la elaboración de distintos 

productos lácteos fermentados, tales como el yogur y el queso. Estas bacterias 

poseen muchas enzimas proteolíticas capaces de hidrolizar las proteínas lácteas. 

Liberan así péptidos y aminoácidos, que les sirven como fuente de nitrógeno 

esencial para su crecimiento. Estos péptidos liberados durante el proceso de 
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fermentación, pueden ejercer distintas actividades biológicas que probablemente 

contribuyen a las propiedades beneficiosas de los productos lácteos fermentados 

y de las propias bacterias lácticas (Sanders, 1993; Lee y Salminen, 1995). Algunos 

de estos péptidos pueden comportarse como inhibidores de la ECA, y algunos de 

estos productos fermentados podrían por ello emplearse en la prevención y/o 

tratamiento de la hipertensión. Las cepas de Lactobacillus helveticus poseen 

mayor actividad proteolítica sobre las proteínas lácteas que otras cepas de 

bacterias lácticas, y el contenido peptídico cuando la leche se fermenta con esta 

bacteria es mayor (Yamamoto et al., 1994). Se han obtenido, en realidad, 

bastantes productos ricos en péptidos antihipertensivos fermentando la leche con 

esta bacteria. También se han aislado péptidos inhibidores de la ECA fermentando 

la leche con otras bacterias lácticas, tales como Lactobacillus casei subsp. 

rhamnosus (Lactobacillus GC) (Rokka et al., 1997), o Lactobacillus delbrueckii 

subsp. bulgaricus y Lactococcus lactis subsp. cremoris (Gobbetti et al., 2000). Se 

están utilizando también actualmente algunas cepas de levaduras, que son 

capaces de hidrolizar las proteínas lácteas, en los procesos de aislamiento y 

caracterización de péptidos inhibidores de la ECA y en los procesos de producción 

de productos antihipertensivos. La combinación de Lactobacillus helveticus y 

Saccharomyces cerevisiae ha proporcionado buenos resultados. Como ejemplo, 

podemos citar un producto lácteo comercializado en Japón por Calpis (Calpis Co. 

Ltd., Japan), que se prepara por fermentación de leche desnatada con 

Lactobacillus helveticus y Saccharomyces cerevisiae. Nakamura et al., en 1995, 

comprobaron que la administración oral aguda de la leche Calpis, tenía efecto 

antihipertensivo en ratas SHR (Nakamura et al., 1995b). El grupo japonés 



 54

demostró que los péptidos Val-Pro-Pro (VPP) e Ile-Pro-Pro (IPP), eran los 

principales responsables de la actividad antihipertensiva de esta leche (Nakamura 

et al., 1995a, b; Nakamura et al., 1996; Masuda et al., 1996). Estos péptidos 

también ejercieron efecto antihipertensivo en humanos (Hata et al., 1996; 

Mizushima et al., 2004; Aihara et al., 2005; Mizuno et al., 2005). Un estudio doble 

ciego, realizado por el mismo grupo, demostró poco después que la ingesta de 95 

ml/día de leche Calpis, durante 8 semanas, reducía significativamente la PAS y la 

PAD de pacientes hipertensos que mantenían su medicación (Hata et al., 1996). 

Recientemente se ha demostrado también el efecto de esta leche en sujetos 

hipertensos que no reciben medicación antihipertensiva. En el ensayo, los 

pacientes ingerían 160 g/día de leche durante 4 semanas (Mizushima et al., 2004). 

El producto, denominado comercialmente “Ameal Peptide”® por Calpis, se ha 

añadido a una nueva bebida láctea lanzada por Unilever, que se ha 

comercializado en España con el nombre de “Flora Proactive”®. 

  

Sabemos que la inhibición de la ECA justifica en la mayoría de los casos el 

efecto de los productos funcionales con actividad antihipertensiva. Las secuencias 

VPP e IPP, responsables del efecto antihipertensivo de la leche Calpis, se 

caracterizaron como potentes inhibidoras de la ECA. No es extraño que estas 

secuencias inhiban la enzima. Ambas tienen el aminoácido Pro en posición 

carboxi-terminal, y tienen respectivamente en el extremo amino-terminal los 

aminoácidos Val e Ile, que también favorecen la inhibición enzimática. Estas 

secuencias aparecen en varios productos lácteos antihipertensivos, además de 



 55

aparecer en la leche Calpis, y son responsables de su efecto. En algunos otros 

casos, estos tripéptidos se liberan in vivo cuando se administran productos lácteos 

antihipertensivos con secuencias más largas. Los estudios de Sipola et al. 

pusieron también de manifiesto el efecto antihipertensivo de los péptidos VPP e 

IPP en ratas SHR (Sipola et al., 2001), y demostraron el efecto antihipertensivo de 

una leche fermentada con Lactobacillus helveticus LBK-16H que contenía ambos 

tripéptidos (Sipola et al., 2002). La ingesta de 150 ml/día de esta leche, durante 

varias semanas, ocasionó una moderada, pero incuestionable, disminución de la 

presión arterial en pacientes hipertensos que no recibían medicación (Seppo et al., 

2002, 2003; Tuomilehto et al., 2004; Jauhianien et al., 2005). La empresa Valio 

Ltd. comercializó en Finlandia este producto lácteo con el nombre de “Evolus”. 

Recientemente, la empresa Mjòlkursam Salan también lo ha comercializado en 

Islandia como “LH”. Mas aún, actualmente la empresa Kaiku-Iparlat lo ha 

introducido en España con el nombre “Kaiku Vitabrand”, y la empresa Emmi lo ha 

introducido en Suiza, Portugal, Malta e Italia como “Emmi-Evolus”. Robert et al., 

del grupo Nestlé, han identificado también recientemente algunos péptidos 

inhibidores de la ECA en un producto lácteo obtenido por fermentación de la leche 

con Lactobacillus helveticus NCC 2765, pero faltan aún ensayos in vivo que 

confirmen su posible efecto antihipertensivo  (Robert et al., 2004).  

 

Nuestro grupo de investigación, en colaboración con el Grupo Leche 

Pascual, ha demostrado que algunas cepas seleccionadas de Enterococcus 

faecalis son capaces de producir otros péptidos inhibidores de la ECA distintos de 
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los péptidos VPP e IPP. La leche fermentada por estas bacterias mostró actividad 

antihipertensiva en ratas SHR cuando se administró de forma aguda, por vía oral 

(Muguerza et al., 2006). La leche atenuó además el desarrollo de hipertensión en 

estos animales cuando se administró de forma continuada, por vía oral, desde el 

momento del destete. Las propiedades antihipertensivas mejoraron cuando el 

producto fermentado se enriqueció en calcio (Miguel et al., 2005a). Los péptidos 

inhibidores de la ECA identificados en la leche, entre los que destaca la secuencia 

Leu-His-Leu-Pro-Leu-Pro (LHLPLP), que corresponde al fragmento f(133-138) de 

la β-caseína (Quirós et al., 2007), disminuyeron también la presión arterial de las 

ratas SHR cuando se administraron por vía oral. Estos péptidos no modificaron, 

por el contrario, la presión arterial de las ratas normotensas WKY (Miguel et al., 

2006b).  

 

Durante el proceso de elaboración del queso se pueden liberar también 

péptidos con actividad biológica. Como consecuencia del proceso proteolítico que 

tiene lugar cuando el queso madura, se forman concretamente péptidos con 

actividad inhibidora de la ECA (Abubakar et al., 1998; Gómez-Ruiz et al., 2003). La 

leche de partida, el cultivo iniciador y las condiciones del proceso de maduración, 

pueden influir en la actividad inhibidora del producto final. Así, Okamoto et al., en 

1995, comprobaron que en los quesos maduros tipo Camembert existía actividad 

inhibidora de la ECA. Comprobaron asimismo que también existía esta actividad 

en los quesos azules y en el queso Cheddar rojo (Okamoto et al., 1995). Estos 

investigadores vieron que, por el contrario, los quesos frescos con bajo nivel de 
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proteólisis, como el queso Cottage, no tenían esta actividad. Estos hechos fueron 

corroborados por Meisel et al., cuando estudiaba la inhibición enzimática 

producida por extractos de distintos quesos (Meisel et al., 1997, 1998; Meisel et 

al., 2001). Los porcentajes de inhibición obtenidos por estos investigadores para 

los quesos maduros estuvieron próximos al 70%, pero los porcentajes de 

inhibición obtenidos para el queso fresco y para el queso Quarg fueron, 

respectivamente, inferiores al 13% y al 27%. 

 

  Es también cierto que cuando se prolonga el tiempo de maduración del 

queso, llega un momento en el que disminuye la actividad inhibidora de la ECA 

que se había alcanzado. Esto puede explicarse fácilmente, ya que los péptidos 

que se liberan durante la maduración del queso por actuación de las enzimas 

proteolíticas de las bacterias lácticas, se degradan posteriormente, y se generan 

fragmentos inactivos. Así, por ejemplo, en el queso parmesano con 6 meses de 

maduración se aislaron péptidos inhibidores de la ECA derivados de la αs1-

caseína, pero estos péptidos no pudieron detectarse en el mismo queso después 

de 15 meses de maduración (Addeo et al., 1994). Del mismo modo, la actividad 

inhibidora de la ECA del queso Gouda madurado 8 meses, fue de un 70%, pero la 

actividad inhibidora de este queso después de un proceso de maduración de 24 

meses, fue sólo de un 34.6% (Meisel et al., 1998; Meisel et al., 2001). De manera 

análoga, más recientemente se ha comprobado que la actividad inhibidora de la 

ECA de un queso semimaduro, elaborado con fermentos convencionales y cepas 
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de Lactobacillus y Bifidobacterium, disminuye durante su almacenamiento 

prolongado (Ryhänen et al., 2001).  

 

Se han aislado también fragmentos peptídicos con actividad inhibidora de la 

ECA en otros quesos. Entre ellos, podemos citar el fragmento f(58-72) de la β-

caseína, aislado en el queso Crescenza (Smacchi y Gobbetti, 1998) y en el queso 

Cheddar (Stepaniak et al., 1995), y también el fragmento f(43-52) de la β-caseína, 

aislado en este último queso (Jiang et al., 1998). Se ha extraído asimismo una 

fracción que tiene fragmentos peptídicos derivados de las caseínas y precursores 

de péptidos antihipertensivos, en un queso modificado enzimáticamente que se 

produce con Lactobacillus casei y distintas enzimas comerciales (Haileselassie et 

al., 1999). Saito et al., en 2000, han aislado también varios fragmentos peptídicos 

con alta actividad inhibidora de la ECA en el queso Gouda de 8 meses de 

maduración. Estos fragmentos se liberan de la αs1-caseína y de la β-caseína 

(Saito et al., 2000). El fragmento f(60-68) de la β-caseína, aislado en el queso Feta 

por estos mismos investigadores, también presentó actividad inhibidora de la ECA 

(Saito et al., 2000).  
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5. Péptidos antihipertensivos derivados de proteínas de huevo 

 

A mediados del siglo XX comenzaron a realizarse algunos estudios sobre el 

posible efecto fisiológico de las proteínas del huevo (Mine et al., 1995), pero hasta 

este momento se han descrito muy pocos péptidos bioactivos procedentes de 

estas proteínas (Miguel et al., 2006c). Los primeros fueron dos péptidos 

antihipertensivos que tenían actividad directa en vasos. Inicialmente se aisló un 

octapéptido antihipertensivo y relajante vascular, que tenía la secuencia 

aminoacídica Phe-Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe-Leu (FRADHPFL) (Fujita et al., 

1995a). Esta secuencia corresponde al fragmento 358-365 de la ovoalbúmina, que 

es la proteína mayoritaria de la clara de huevo. El péptido en cuestión, mostró 

actividad vasodilatadora, parcialmente dependiente de endotelio, en arterias 

mesentéricas caninas. Se denominó ovokinina. Su efecto estaba mediado en parte 

por receptores B1, que estimulan la liberación de prostaciclina. La ovokinina 

mostró efectos antihipertensivos cuando se administró a ratas SHR en dosis altas. 

El efecto antihipertensivo de la ovokinina por vía oral, se potenciaba cuando el 

péptido se administraba emulsionado en yema de huevo. Se postuló que los 

fosfolípidos de la yema de huevo podían mejorar la disponibilidad oral de la 

ovokinina porque mejoraban su absorción intestinal, y también porque podían 

proteger al péptido de la digestión por las peptidasas intestinales (Fujita et al., 

1995b).  
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El segundo péptido bioactivo aislado de las proteínas del huevo, fue un 

hexapéptido con actividad relajante vascular, que se caracterizó como el 

fragmento 2-7 de la ovokinina. Se denominó por eso ovokinina (2-7). Su secuencia 

es la siguiente: Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe (RADHPF) (Matoba et al., 1999). Esta 

secuencia se purificó a partir de un hidrolizado de ovoalbúmina con quimotripsina, 

y se vio que correspondía a los residuos 359-364 de esta proteína. El péptido 

causaba relajación endotelio dependiente en las arterias mesentéricas de las ratas 

SHR. Esta relajación estaba principalmente mediada por NO. El péptido no 

producía, por el contrario, relajación en las arterias de las ratas normotensas 

WKY. La presión arterial de las ratas SHR disminuía cuando se administraban por 

vía oral dosis de ovokinina (2-7) diez veces inferiores a las dosis eficaces de 

ovokinina, pero la presión de las ratas WKY no se modificaba cuando se 

administraban por esta vía las mismas dosis de dicho péptido. Se comprobó que la 

administración intravenosa de ovokinina (2-7), en las dosis mencionadas, no 

causaba cambios significativos en la presión arterial de las ratas SHR. La 

administración por esta vía de concentraciones muy elevadas del péptido, sólo 

ocasionaba, paradójicamente, una leve disminución de esta variable (Matoba et 

al., 2001). Los estudios de reactividad vascular en arterias aisladas de ratas 

realizados en 2004 por Scruggs et al., han demostrado que la ovokinina (2-7) 

produce sus efectos por activación de receptores vasculares B2 de bradiquinina 

(Scruggs et al., 2004).   

   

Se ha intentado mejorar la actividad oral de los péptidos antihipertensivos 
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derivados de proteínas de huevo mediante modificaciones estructurales. Se han 

sintetizado, por ejemplo, algunos derivados de la ovokinina (2-7) que, 

administrados por vía oral, presentan una actividad antihipertensiva superior a la 

de este péptido. Entre ellos, destacan los péptidos Arg-Pro-Phe-His-Pro-Phe 

(RPFHPF) y Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp (RPLKPW). Estas secuencias han 

mostrado, respectivamente, diez y cien veces más actividad que la ovokinina (2-7), 

tras su administración oral a ratas SHR. Las sustituciones de aminoácidos 

realizadas, conferían probablemente a estos péptidos mayor resistencia a las 

proteasas del tracto digestivo (Matoba et al., 2001; Yamada et al., 2002). 

  

Hemos destacado anteriormente que la inhibición de la ECA es el principal 

mecanismo implicado en el efecto de los péptidos antihipertensivos de origen 

alimentario. En este contexto, cabe resaltar que Fujita et al, en 2000, comprobaron 

que los hidrolizados de ovoalbúmina obtenidos por tratamiento con pepsina y 

termolisina, presentaban actividad inhibidora de esta enzima. Los valores de IC50 

de los hidrolizados eran, respectivamente, 45 μg/ml y 83 μg/ml. Se aislaron seis 

péptidos con actividad inhibidora de la ECA a partir del hidrolizado de ovoalbúmina 

obtenido por tratamiento con pepsina. Estos péptidos tenían valores de IC50 

comprendidos entre 0.4 μM y 15 μM, pero de ellos sólo el dipéptido Leu-Trp (LW) 

mostró actividad antihipertensiva en ratas SHR. Fujita et al. no consiguieron 

hidrolizados activos al tratar la ovoalbúmina con tripsina o quimotripsina. Los 

valores de IC50 obtenidos por estos investigadores para estos hidrolizados eran 

mayores de 1000 μg/ml (Fujita et al., 2000). 
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Algunos estudios de nuestro grupo de investigación, han demostrado 

también que la hidrólisis de las proteínas de la clara de huevo con diferentes 

enzimas de origen digestivo, proporciona hidrolizados con elevada actividad 

inhibidora de la ECA. Los hidrolizados más potentes se obtuvieron cuando se 

hidrolizó la clara de huevo con pepsina. El tiempo de hidrólisis, en este caso, era 

importante para la potencia del hidrolizado. Cuando el tiempo de incubación con 

pepsina era superior a 30 minutos, se consiguieron hidrolizados activos que tenían 

valores de IC50 relativamente bajos. La hidrólisis de la clara de huevo con pepsina 

durante tres horas, proporcionó un hidrolizado con potente actividad inhibidora de 

la ECA, que tenía un valor de IC50 de 55 μg/ml. La ultrafiltración de este 

hidrolizado permitió obtener una fracción con masa molecular menor de 3000 Da, 

que presentó mucha más actividad inhibidora de la ECA que el propio hidrolizado. 

Esta fracción tenía un valor de IC50 de 34 μg/ml. En ella se identificaron varios 

péptidos con actividad inhibidora de la ECA. Los péptidos más potentes 

correspondían a las secuencias Tyr-Arg-Glu-Glu-Arg-Tyr-Pro-Ile-Leu 

(YAEERYPIL), Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe-Leu (RADHPFL) e Ile-Val-Phe (IVF). 

Estas secuencias presentaron, respectivamente, valores de IC50 iguales a 4.7, 6.2 

y 33.11 μM. En contraste con los resultados aportados por otros investigadores, en 

nuestro laboratorio pudimos conseguir también hidrolizados activos cuando la 

hidrólisis de las proteínas de la clara de huevo se producía con tripsina o 

quimotripsina, pero en este caso se requería como mínimo un tiempo de 

incubación de 24 horas (Miguel et al., 2004).  
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El hidrolizado obtenido en nuestro laboratorio cuando se trataba la clara de 

huevo con pepsina durante 3 horas, su fracción menor de 3000 Da, y las 

secuencias peptídicas YAEERYPIL, RADHPFL e IVF, mostraron claros efectos 

antihipertensivos. Estos productos ocasionaron una disminución significativa de la 

PAS y de la PAD en las ratas SHR, cuando se administraban en dosis única, por 

vía oral. Estas mismas administraciones no modificaron la presión arterial de las 

ratas normotensas WKY (Miguel et al., 2005b). Se comprobó, sin embargo, que el 

hidrolizado atenuaba también el desarrollo de hipertensión arterial en las ratas 

SHR, cuando se administraba por vía oral a estos animales desde el destete 

(Miguel et al., 2006c). Estudios paralelos simulando la digestión gastrointestinal, 

han indicado que las secuencias YAEERYPIL y RADHPFL se hidrolizan cuando se 

administran por vía oral (Miguel et al., 2006a). Es muy probable, por lo tanto, que 

los productos resultantes de esta hidrólisis sean los responsables del efecto que 

se observa al administrar estas secuencias. Probablemente estos productos de 

hidrólisis sean también responsables, al menos en parte, del efecto 

antihipertensivo que se observa al administrar el hidrolizado (Miguel et al., 2006a). 

 

Se han obtenido también algunos péptidos con actividad antihipertensiva, 

provocando la hidrólisis enzimática de las proteínas de la yema de huevo. Cuando 

se hidrolizan con diferentes enzimas estas proteínas, se pueden producir 

oligopéptidos inhibidores de la ECA. La administración oral de distintas dosis de 
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estos oligopéptidos, causó disminuciones significativas de la PAS y de la PAD en 

ratas SHR (Yoshii et al., 2001). Cabe por último mencionar, que también se han 

descrito recientemente péptidos derivados de la ovotransferrina, que tienen 

actividad inhibidora de la ECA y efecto antihipertensivo (Lee et al., 2006 a, b). 
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6. Péptidos antihipertensivos derivados de proteínas de pescado 

 

Se han obtenido péptidos bioactivos a partir de otros materiales biológicos 

distintos  de la leche y el huevo. Se han estudiado mucho, especialmente, algunas 

proteínas de pescado, y la actividad biológica de estas proteínas se ha 

relacionado también con secuencias concretas que pueden liberarse por hidrólisis 

enzimática. Suetsuna y Osajima, en 1986, fueron los primeros que obtuvieron 

productos peptídicos con actividad inhibidora de la ECA procedentes de pescado. 

Estos investigadores consiguieron hidrolizados proteicos de sardina, mediante 

tratamiento de las proteínas de este pescado con una proteasa proveniente de 

Aspergillus oryzae, que mostraban actividad inhibidora de la ECA (Suetsuna y 

Osajima, 1986). Estos hidrolizados también tenían actividad vasodilatadora y 

antihipertensiva (Suetsuna y Osajima, 1989). Algo después, Kohama et al., 

purificaron un octapéptido derivado de un hidrolizado de atún, que presentaba 

elevada actividad inhibidora de la ECA (Kohama et al., 1988; Kohama et al., 1989). 

Se aislaron asimismo cuatro péptidos inhibidores de la ECA en el intestino de 

bonito (Matsumura et al., 1993). La administración oral de estos péptidos, 

ocasionó una disminución de la presión arterial en las ratas SHR (Karaki et al., 

1993). Se obtuvo además un hidrolizado de las proteínas de este pescado, 

mediante tratamiento con termolisina, que mostraba potente actividad inhibidora 

de la ECA (Yokoyama et al., 1992). Este hidrolizado mostraba también actividad 

antihipertensiva en ratas SHR (Fujita et al., 1995c) y en pacientes hipertensos 
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(Fujita et al., 1997 a, b). Una de las secuencias identificadas en este hidrolizado, la 

secuencia Leu-Lys-Pro-Asn-Met (LKPNM), y el producto final obtenido después de 

la proteólisis de esta secuencia, el péptido Leu-Lys-Pro (LKP), mostraron también 

actividad antihipertensiva en las ratas SHR, cuando se administraron por vía 

intravenosa. La administración oral de ambos péptidos, LKPNM y LKP, ocasionó 

también una disminución de la presión arterial en estos animales. La disminución 

era máxima 6 horas después de administrar la secuencia LKPNM, y 4 horas 

después de administrar la secuencia LKP. El hidrolizado mostró actividad 

antihipertensiva en pacientes hipertensos y también en personas prehipertensas 

(Fujita y Yoshikawa, 1999). Este producto se aprobó oficialmente en Japón como 

“alimento de uso específico para la salud”, Nippon Supplement, Inc. lo 

comercializó en este país como una sopa peptídica. Metagenics también lo ha 

comercializado en los Estados Unidos de América en forma de tabletas 

denominadas Vasotensin™. La hidrólisis de las proteínas de bonito, cuando este 

alimento desecado se trataba con alcalasa procedente de Bacillus licheniformis, 

proporcionó también un producto que presentaba una considerable actividad 

inhibidora de la ECA in vitro. Se obtuvo una fracción proteica de este hidrolizado, 

que después de ser tratada con enzimas gastrointestinales, mantuvo una elevada 

actividad inhibidora de la enzima (Matsui et al., 1993). De los péptidos 

identificados en esta fracción proteica, destaca la secuencia Val-Tyr (VY), que 

disminuyó la presión arterial de las ratas SHR cuando se administró por vía oral 

(Matsufuji et al., 1995). Este dipéptido también inhibió la ECA (Matsufuji et al., 

1994) y mostró efectos antihipertensivos en pacientes hipertensos (Kawasaki et 

al., 2000, 2002). Recientemente, se ha sugerido que los péptidos antihipertensivos 
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procedentes del bonito desecado, pueden disminuir la presión arterial por otros 

mecanismos distintos de la inhibición de la ECA. Se ha sugerido que estos 

péptidos, además de inhibir esta enzima, podrían presentar concretamente acción 

directa en el músculo liso vascular (Kouno et al., 2005).   

 

La digestión proteolítica de los extractos de la gelatina que se obtiene de la 

piel de “Alaska pollack”, un subproducto de desecho industrial en el procesado del 

pescado, también ha proporcionado varios péptidos con potente actividad 

inhibidora de la ECA (Byun y Kim, 2001). Cuando estas proteínas se hidrolizaban 

con pepsina, se obtenían cinco fracciones. En la que exhibía mayor actividad 

inhibidora de la enzima se encontró un octapéptido con un valor de IC50 = 14.7 μM 

(Je et al., 2004). También se han realizado estudios con algunos hidrolizados de 

proteínas de salmón. Estos hidrolizados se comportaron como potentes 

inhibidores de la ECA, y administrados por vía oral, tuvieron efecto 

antihipertensivo en las ratas SHR (Ono et al., 2003, 2006). Muy recientemente se 

han encontrado péptidos derivados de proteínas de camarón, que presentan 

elevada actividad inhibidora de la ECA, y que posiblemente tengan también efecto 

antihipertensivo (He et al., 2006; Hai-Lun et al., 2006). 
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7. Péptidos antihipertensivos derivados de proteínas vegetales 

 

Entre los péptidos antihipertensivos que se han aislado de proteínas de 

origen vegetal, destacan los que provienen de proteínas de soja. Antes de exponer 

los estudios que se han realizado para obtener estos péptidos, haremos unos 

breves comentarios sobre la soja como producto alimenticio y funcional. La soja y 

sus derivados forman parte de las principales dietas de los países orientales. Por 

su valor nutricional, y por su influencia beneficiosa sobre la salud, actualmente el 

consumo de soja ha aumentado también en los países occidentales. La soja tiene, 

en realidad, un papel importante como producto funcional. Se le atribuyen diversas 

propiedades, entre las que cabe destacar su actividad anticancerígena, su 

capacidad para disminuir el colesterol, y su efecto preventivo de enfermedades 

cardiovasculares, diabetes y obesidad (Messina, 1995, 1999; Anderson et al., 

1999). Las proteínas de la soja tienen, además, propiedades físico-químicas muy 

aprovechables. Así, podemos citar su poder gelificante, emulsionante, y 

espumante, y también su elasticidad, viscosidad, solubilidad, cohesión-adhesión, y 

capacidad de absorción de agua y de grasa. Estas propiedades pueden 

modificarse por las condiciones de preparación de los distintos productos. El 

contenido de aminoácidos esenciales de la soja es distinto del de la leche de vaca. 

La soja contiene menos cantidad de Met y Phe, pero se considera también una 

sustancia con un valor proteico completo. Las proteínas de reserva de la soja son 

albúminas y globulinas, siendo mayoritarias las globulinas. Las dos globulinas 
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importantes de la soja, glicina y β-conglicinina, tienen estructuras diferentes, y 

tienen también algunas propiedades distintas, pero es muy importante que ambas 

proteínas tienen la capacidad de formar geles, pues ello permite la elaboración a 

partir de la soja de uno de los productos más tradicionales en las dietas orientales, 

el “tofu” (concentrado de proteína de soja). 

 

 Se han obtenido péptidos bioactivos a partir de “tofu”, y también a partir de 

semillas de soja (Glycine max), de los subproductos derivados de la soja (suero de 

soja, o de los productos que se obtienen cuando se elabora una bebida de soja 

(leche de soja). Los estudios sobre péptidos antihipertensivos derivados de 

proteínas de soja son, a pesar de todo, relativamente recientes. Los primeros 

estudios con péptidos derivados de proteínas de soja datan del año 1995. En esos 

trabajos, se obtuvieron hidrolizados de proteínas de soja con actividad inhibidora 

de la ECA (Shin et al., 1995) y con efecto antihipertensivo (Yu et al., 1996). Wu y 

Ding, en el año 2001, obtuvieron también péptidos con actividad inhibidora de la 

ECA mediante el tratamiento de las proteínas de soja con alcalasa. Estos péptidos 

mostraron además actividad antihipertensiva en ratas SHR cuando se 

administraron por vía oral (Wu y Ding, 2001). Se han obtenido después algunos 

derivados de la soja por digestión secuencial de estas proteínas con pepsina y 

pancreatina. Por este procedimiento se obtuvieron muchas fracciones peptídicas 

con actividad inhibidora de la ECA (Lo y Li-Chan, 2005). Cha y Park han obtenido 

también hidrolizados de proteínas de soja con elevada actividad inhibidora de la 

ECA, tratando estas proteínas con proteasas procedentes de alkalophilic Bacillus 
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sp (Cha y Park, 2005). Recientemente, se ha comprobado que diferentes 

hidrolizados enzimáticos de glicinina - las proteínas de almacén más importantes 

de las semillas de soja - presentan propiedades inhibidoras de la ECA (Mallikarjun 

Gouda et al., 2006). Existen, sin embargo, pocos estudios que hayan evaluado la 

actividad antihipertensiva de los derivados de la soja en modelos animales (Chen 

et al., 2004; Yang et al., 2004a; Kodera et al., 2006). 

 

También otras proteínas de origen vegetal, distintas de las proteínas de 

soja, son una fuente potencial de péptidos con actividad antihipertensiva. Entre 

ellas destacan las proteínas de maíz (Maruyama et al., 1989; Miyoshi et al., 1991; 

Suh y Whang, 1999), las proteínas de trigo (Matsui et al., 1999; Li et al., 2002; 

Motoi y Kodama, 2003), las de arroz (He et al., 2005; Li et al., 2007), las de 

“wakame” (Suetsuna y Nakano, 2000; Sato et al., 2002 a, b; Suetsuna et al., 

2004), las de las espinacas (Yang et al., 2003, 2004b), las de los girasoles 

(Megias et al., 2004), las de las judías (Li et al., 2006), las del sésamo (Nakano et 

al., 2006), las de brócoli (Lee et al., 2006c) y las de los champiñones (Hyoung Lee 

et al., 2004). 
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8. Tablas 

 

La tabla 1 muestra la nomenclatura de los diferentes aminoácidos, 

establecida mediante códigos de una y de tres letras. En la tabla 2 aparecen los 

principales péptidos antihipertensivos derivados de proteínas alimentarias 

obtenidos hasta este momento. Se señala su origen, el tratamiento enzimático que 

ha permitido su obtención y la actividad que han demostrado. La tabla 3 resume 

los productos funcionales con péptidos antihipertensivos comercializados hasta 

este momento. En ella se indica el nombre comercial de cada producto y las 

secuencias peptídicas que son responsables del efecto.  
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Tabla 1. Nomenclatura de los diferentes aminoácidos 
 

Aminoácidos Código de tres 
letras 

Código de una letra 

Ácido aspártico Asp D 
Ácido glutámico Glu E 
Alanina Ala A 
Arginina Arg R 
Asparagina Asn N 
Cisteína Cys C 
Fenilalanina Phe F 
Glicina Gly G 
Glutamina  Gln Q 
Histidina His H 
Isoleucina Ile I 
Leucina Leu L 
Lisina Lys K 
Metionina Met M 
Prolina Pro P 
Serina Ser S 
Tirosina Tyr Y 
Treonina Thr T 
Triptófano Trp W 
Valina  Val V 

 



 

Tabla 2. Principales péptidos antihipertensivos derivados de proteínas alimentarias. 
 

Secuencia  Origen  Enzima  Actividad demostrada  Referencias  

VPP, IPP β-Caseína Proteinasa de Lactobacillus 
helveticus 

IECA/Antihipertensiva Nakamura et al., 1995 a,b; Nakamura et al., 1996; Sipola et 
al., 2001 

VYP, VYPFPG β-Caseína Proteinasa K Antihipertensiva Abubakar et al., 1998 

KVLPVP, 
KVLPVPQ 

β-Caseína Proteinasa de Lactobacillus 
helveticus  

Antihipertensiva Maeno et al., 1996 

LHLPLP β-Caseína Proteinasa de Enterococcus 
faecalis 

IECA/Antihipertensiva Muguerza et al., 2006; Quirós et al., 2007 

FFVAPFPEVFGK αs1-Caseína Tripsina IECA/Antihipertensiva Karaki et al., 1990; Townsend et al., 2002 

ALPMPHIR β-Lactoglobulina Tripsina IECA/Antihipertensiva Mullaly et al., 1997 a y b 

LLF, LKQW β-Lactoglobulina Termolisina IECA/Antihipertensiva Hernández-Ledesma et al., 2002; en prensa 

IPA β-Lactoglobulina Varias enzimas IECA/Antihipertensiva Abubakar et al., 1998 

YGLF α-Lactoglobulina Varias enzimas Antihipertensiva Mullaly et al., 1996; Nurmeinin et al., 2000 

FRADHPFL  Ovoalbúmina  Pepsina  Relajante vascular/Antihipertensiva  Fujita et al., 1995 a, b 

RADHPF  Ovoalbúmina  Quimotripsina  Relajante vascular /Antihipertensiva  Matoba et al., 1999; Scruggs et al., 2004 

KVREGTTY Ovotransferrina No mencionada IECA/ Antihipertensiva Lee et al., 2006 a y b 

YAEERYPIL        
RADHPFL  

 IVF 

Proteínas de la clara de 
huevo  

Pepsina  IECA/Antihipertensiva  Miguel et al., 2004; 2005b 

LW  Ovoalbúmina  Pepsina  IECA/Antihipertensiva  Fujita et al., 2000  

RADHP  Proteínas de la clara de 
huevo 

Pepsina/Corolasa PP  IECA /Antihipertensiva  Miguel et al., 2006a 

Oligopéptidos  Proteínas de la yema de 
huevo  

Varias enzimas  IECA/Antihipertensiva  Yoshii et al., 2001 

LKPNM, LKP Proteínas de bonito Termolisina IECA/Antihipertensiva Yokohama et al., 1992; Fujita et al., 1993; Fujita y 
Yoshikawa, 1999; Karaki et al., 1993 

YRPY, GHF, VRP, 
ILP, IRP, LRP,  

Proteínas de bonito No mencionada IECA/Antihipertensiva Matsumura et al., 1996; Fujita et al., 1993. 

THILTGD Proteínas de atún No mencionada IECA / inhibe producción de endotelina Kohama et al., 1989; 1994 

VY Proteínas de sardina Proteinasa de  Bacillus 
licheniformis 

IECA/Antihipertensiva Matsui et al., 1993; Matsufuji et al., 1994 ;1995 

IECA: Inhibidora de la enzima convertidora de la angiotensina  



 

Tabla 3. Alimentos funcionales con actividad antihipertensiva. 
 
Producto Nombre comercial Componente activo Empresa / País Estudios en humanos 
 
Leche fermentada “Ámeal Peptide”a 

“Flora Proactive”b 
IPP, VPP Calpis Co. / Japóna 

Unilever / Españab 

 

Hata et al., 1996; Mizushima 
et al., 2004; Aihara et al., 
2005; Mizuno et al., 2005 

Leche fermentada “Evolus”a 

“LH”b 

“KaikuVita”c 

“Emmi-Evolus”d 

IPP, VPP 

Valio Ltd. / Finlandiaa 

Mjòlkursamsalan / Islandiab 

Kaiku-Iparlat / Españac 

Emmi / Suiza, Portugal, Malta e 
Italiad 

Seppo et al., 2002; 2003; 
Tuomilehto et al., 2004; 
Jauhiainen et al., 2005. 

Hidrolizado de caseínas Casein DP peptio drink FFVAPFEVFGK Kanebo, Ltd  / Japón Sugai, 1998; Sekiya et al., 
1992 

Hidrolizado de caseínas C12 Peption FFVAPFEVFGK DMV International / Holanda Townsend et al., 2004 ; 
Cadee et al., 2007 

Hidrolizado de proteínas de 
suero Biozate Péptidos de suero Davisco / Estados Unidos de 

América 
Pins and Keenan, 2002; 

2003; 2006 
Hidrolizado. de proteínas de 
bonito Peptide soup LKPNM NIPPON / Japón Fujita et al., 1997 a y b; Fujita 

et al., 2001 
Hidrolizado de proteínas de 
sardina 

-  VY Aprobado por el Gobierno 
Japonés como FOSHU Kawasaki et al., 2000; 2002 

FOSHU: Alimento de uso específico para la salud  
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9. Conclusiones  

 

Los resultados de las investigaciones recopiladas en este texto, sugieren la 

posibilidad de utilizar los hidrolizados y péptidos antihipertensivos derivados de 

proteínas alimentarias para mejorar la salud de los consumidores. Resulta muy 

atractiva la idea de incluir estos productos como ingredientes de alimentos que 

podrían ser útiles para la prevención y/o el tratamiento de la hipertensión. Su 

utilidad puede ser, sobre todo, manifiesta en sujetos prehipertensos que no 

precisan medicación antihipertensiva porque son capaces de controlar su presión 

arterial con la dieta. Estos productos es probable que resulten también útiles en 

pacientes hipertensos mal controlados con los medios farmacológicos habituales. 

Algunos de ellos, en realidad, han probado ya su eficacia y seguridad en pacientes 

hipertensos, y se han comercializado como alimentos funcionales que se utilizan 

actualmente con esta finalidad.   
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