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Componentes presentes en alimentos
funcionales

Azlcares de baja
Fibra dietética energia

Acidos grasos

Fitoesteroles :
insaturados

Vitaminas y Antioxidantes

minerales
Probioticos



Proteinas

Propiedades Nutricionales

/ materia y aas esenciales

Propiedades Funcionales

— de hidratacién, espumantes,
emulsificantes, gelificantes,
efc.

Propiedades Biologicas
ingredientes potenciales que
promueven la salud del
consumidor



Proteinas bioactivas en leche

Accion protectora

Inmunoglobulinas,
lactoferring,
transferrina,

proteosa-peptona

Factores de crecimiento
EGF, TGF, IGF-1

Enzimas

Lactoperoxidasa, Hormonas
lisozima, xantioxidasa,

glucosaoxidasa, etc Calcitonina, insulina,

prolacting,relaxina, etc.



Metabolismo lipidico

Estudios clinicos en humanos - Meta-andlisis
Efecto de dietas a base de proteinas de soja

5
: -
-5
-10
-15
cholesterol LDL HDL TG

Anderson et al. (1995)



¢Cudl es el mecanismo responsable?

Cultivo celular de hepatoma humano

Hep G2 + globulina 7S é
Activacion de receptores LDL- Capturay

@ degradacion de LDL en f(dosis)

Subunidades a “y a de B-conglicinina ?
PEPTIDO

Lovati et al. (1989, 1992, 1996, 2000)




Péptidos bioactivos

Son péptidos derivados de proteinas de la dieta
que ejercen un beneficio a nivel fisioldgico
independiente de su funcién nutricional

Sistema
Cardiovascular

Antihipertensiva Inmunomoduladora

Hipocolestero-

lemica Agonista opioide

Antioxidante . Antagonista opioide

Antitrombética Antimi :I%nbiana




Caracteristicas de los péptidos
bioactivos

En general poseen entre 3y 20 aas,
con aas caracteristicos

f‘ < Actdan como moduladores y
compuestos regulatorios

).  Suactividad es funcién de la

“.composicion de aas y de la secuencia

e

En la base BIOPEP se encuentran
registrados 1968 péptidos bioactivos
de distinto origen



Caracteristicas de algunos tipos
de biopeptidos

. Alta cantidad de His
Antioxidantes b y aa hidrofobicos

Antitromboticos w=msmp Tle, Lys, Asp

Hipocolesterolemicos mmmsp Baja relacion
Met/Gly y Lys/Arg

alto contenido de aa
hidrofobicos



Liberacion de péptidos encriptados

> Proceso de digestion /n vivo

=) Hidrdlisis enzimatica /n vitro

mmp Accion de microorganismos

m=p Combinacion de procedimientos
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Etapas a sequir en el estudio
de biopéptidos

Obtencidn de péptidos

Blsqueda de la actividad bioldgica
Ensayos de simulacién e /in vitro

Separacion y caracterizacion del o los
péptidos responsables de la actividad

Ensayos de actividad /7 vivo
y en humanos



Peptidos bioactivos en productos lacteos
fermentados

i

Maduracién de quesos
Parmigiano, manchego,
muzzarella, gouda,
emmental, entre otros

Leches acidas,

Actividad ACE .
yogur, dahi

Fosfopeptidos

Inmunomodulacion

Act. antimicrobiana
Kohoronen y col. 2006



Biopéptidos de origen lacteo

Casomorfinas
L exorfina .
: { agonistas
Cassea.c(iju.na, alactorfina gon
Cigrc(:ccil dilr?aa blactorfina y
kappacina casoxinas antagonistas
lactoferroxinas

lactoferricina

l Transportadores

Poseen aa bdsicos que g, gerp_serP-Glu-Glu la carga

for'mflr} un bucle de los hace resistentes a protedlisis
a-hélice en C ter



Antitromboticos

Met-Ala-Ile-Pro-Pro-Lys-Lys-Asn-Gln-Asp-Lys
secuencia semejante al y-fibrindgeno

inhiben agregacion de plaquetas
Se determind la presencia de péptidos antitrombdticos en
plasma de recién nacidos y en estomago, duodeno y sangre

de adultos
Inmunomoduladores @i hiper’rensiv}
Estimulan la actividad de los Casoquinhinas
fagocitos y modulan la funcién lactoquininas

de los linfocitos inhibidores de ACE



Sistema ACE
Inhibidores de ACE REGULACION DE

iI, enalpril etc. LA PRESIéN
'} ARTERIAL
ACE
angiotensina I s angiotensina IT
decapéptido octapéptido

aumenta la presion por

Se previene la Ly
vasoconstriccion

degradacion de

bradiquina que es afecta la sintesis y
vasodilatador liberacion de aldosterona



Actividad antihipertensiva

s ann inimo
® o 8 % Pramedio

Longitud de péptidos
activos : 2-15 aa
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R Péptidos activos
poseen Pro en el C-
terminal y residuos

hidrofobicos en el
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Actividad ACE de hidrolizados de
caseina y suero de leche

Hidrolisis con pepsina+ tripsina

HPLC-fraction®  Mass/charge Origin" Sequence

674 f-lg 19-14 Gily-Leu-Asp-lle-Gln-Lys
675, 805, 1095, 1244

213,286, 399, 592, 758

205,365, 341, 441, 1301

absorbance at 214 nm

332,342,888
. 654 a-la F105-110 Leu-Ala-His-Lys-Ala-Leu
150 o on time (min) 696 fH1g 115-20 Val-Ala-Gly-Thr-Trp-Tyr
830 feen £177-183 Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-Gln-Arg
T TzTs T4 Ts 1 748,772 f-cn F108-113 Glu-Met-Pro-Phe-Pro-Lys (m/:
FrF 747 f-en £193-198 Tyr-Gln-Gln-Pro-Val-Leu
866 #-¢n f157-164 Asp-Ala-Tyr-Pro-Ser-Gly-Ala-
748 ayyecn f194-199 Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Trp
429 #,-cn (142-147 Leu-Ala-Tyr-Phe-Tyr-Pro

:
i
!

30 40 0
retention time (min)

< D

Fr D4

YA\ | . IC50 51 a 580 uM
Sl Captopril 0.007 ym

Pihlanto Leppala 1998



Actividad ACE de hidrolizados de
soja

péptidos de soja

©
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Pepsina

v’ fermentacion b b
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Ensayos "in vitro"

Péptidos de menor MMy
mas hidrofobicos fueron
Wendy et al 2005 mas activos



Alimentos fermentados
tempeh y natto

hidrélisis con Simulacion del
distintas proteasas proceso digestivo

Separacion de péptidos (HPLC, espectroscopia de masa)
Determinacion de actividades bioldgicas

Pép. A (natto-pronasa) ICs, - ITh ACE - 0.2 + 0.1 pM

Pép. E (tempeth-prot. rifion) ICs, - Th ACE - 0.6 + 0.1
uM y actividad antioxidante

Pép. G (idem anterior) ICy,_ac. antitrombética - 9.8 +
0.9 UM
Gibbs et al 2003



Ensayos de simulacion /n silico




ACE inhibition %

Inhibicion de la Actividad ACE
Péptidos sintéticos - Ensayo /n vitro
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Comparacion de IC50

Comparacion de valores de ECgo

Origen ECso (mg/mL) | ECso (uM) Referencia
A. Mantegazzianus, 0,12 + 0,02 415 + 70O Este trabajo.
Hid. F (GH 45%)
A. Mantegazzianus, 0,12 + 0,02 600 = 100 | Este trabajo.
Hid. G (GH 65%)
Suero leche cabra, 0,081 nfd Hernandez-Ledesma, 2002
Termalisina 24 horas,

Suero leche cahra, 0,206 n/d
Quimotripsina 24 horas
Suero leche cabra, 2,038 n/d -

Proteinasa K 24 horas

Suero leche cabra, 0,196 n/d

Tripsina 24 horas

Suero leche bovina, 0,202 n/d van der Ven, zoo02
GH 18%

Suero leche bovina, 0,155 n/d

GH 31%

Soja, 0,32 n/d Wu, zoo2
Alcalasa 12 horas.

Plasma bovino, 1,08 n/d Wanasundara, zoo02
Flavourzyme GH 43%

Ovoalbamina, 0,055 n/d Miguel, 2004
Pepsina

Germen trigo, 0,37 n/d Matsul, 1099
Alcalasa 8 h

1KY (tripéptido) 8,0 107 0,21 Wu, zo06

SVY (tripéptida) 0,625 1700

FP (dipéptido) 0,083 316

AW (dipéptida) 5,1 107 18,6

.0s nombres de los péptidos puros se asignaron ufilizando el cadigo de aminodcidos de
wuerdo a su secuencia.



Matrices en las que se han

detectado péptidos

Antitumoral

H

bioactivos

Antioxidante

Antitrombotica

Hipocolesterolémica

ipotrigliceridémica
Antihipertensiva
Antiobesidad

Antimicrobiana

Inmunomodulatoria



Conceptos claves en la definicion
de un alimento funcional

> el concepto de aportar beneficios para
la salud es central

» la naturaleza del alimento
ser o asemejarse a un alimento tradicional

> el nivel de funcion
mas alla de la funcion nutricional

> el perfil de consumo
debe ser parte de la dieta normal

Doyon y Labrecque 2008



Fronteras del universo de los alimentos
funcionales

Efecto fisiologico ‘

Cura medicamento

Funcidon aumentada

Reduccidn de riesgo

Alimento enriquecido

Equilibrio nutricional +
Alimento basico

Necesidades bdsicas
Intensidad funcional

Intensidad
minima Doyon y Labrecque 2008



Alimentos funcionales hipotensores

EJEMPLOS DE ALIMENTOS FUNCIONALES HIPOTENSORES EN EL MERCADO MUNDIAL

Producto

Empresa

Tipo de alimento

Peptido/s bioactivol/s

Calpis AMEEL S (Japon)
Calpico (Europa)

Evolus

Calpis Co., Japon

Vallo, Finlandia

Leche agria

VPP + IPP

Leche fermentada

VPP + IPP

BioZate

C 12 Peption

Davisco, EE.UU.

DMV, Holanda

Hidrolizado de -LG

Ingrediente

Péptidos de suero
de leche
FFVAPFPEVFGK
de Caselna

Peptide Soup

NIPPON, Japon

Sopa

Peptidos de pescado

Casein DP
Peptio Drink

Kanebo, Japon

Refresco

FFVAPFPEVFGK
de Caseina
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Otros alimentos funcionales
disponibles en el mercado

Producto Empresa

Alimento

Efecto

Bio-PURE GMP | Davisco, USA

Cholesteblock Kyowa Hakko

Glicomacropeptido

Hidrolizado
de proteinas

Peptidos de
soja unido a PL

Soft drink

antitrombotico
antimicrobiano

anticariogénico

hipocolesterolé
mico

L
L\

DAVISCO
8 INT AMN&ATI AL ]




Evolus - Double effect - 2008

Leche fermentada con L. helvéticus

Controla la presion sanguinea
efecto —

™ Reduce el colesterol plasmatico

Componentes: esteroles de origen vegetal y
biopeptidos (VPP y IPP)

Se realizaron ensayos /n vitro, in vivoy
pruebas con humanos



Esquema de los estudios realizados
con humanos

o

_-""'-. [minrpaed HH"'-.
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Test group Teervad Test dnnk Post-obzervation

Plicebo zroup Tearvad Placebo drink Post-obzervation

Blood pressure, palss rate, - . -
acd hody weizht meazaremerts.
Medical exzmination and inguiry

Heirkt measurement.

Zaran and urin= test.

Fiz 1 Test sckhedule




Datos obtenidos

Blood pressures mmHg» +

Pre-observation

<

Intake period Post-observation
i o i e
o ra o ra

a8

Experimental period (week)




Produccion de péptidos bioactivos
Aproximacion tecnoldgica

imm)  Preparacién de los péptidos
Hidrolisis quimica o enzimatica /n vivo
e /n vifro
Ingenieria genética - Biopharming

Tecnologia de DNA recombinante
(péptidos largos)

imm) Caracterizacién de péptidos bioactivos
Separacion y purificacion
Determinacion de propiedades fisicoquimicas
Evaluacidn de la bioactividad /n vitroe in vivo



Consideraciones a tener en cuenta
para los alimentos funcionales con
biopéptidos

v Complejidad de la matriz del alimento.
Interaccion del o los biopéptidos con otros
componentes

v’ Efecto de las condiciones de
procesamiento

v' Cambios durante el periodo de vida (til



Algunos ejemplos

Producto fermentado - cambio

del contenido de péptidos

KO

iemip gl
& mom o

W& KDa
|17 KA
1.6 Kida
O3 KDe

1.25 KDa

® 1.1 KD
W 0.97 KDa

m0.752 KDa
B0.705 KD

tratamiento térmico

Desnaturalizacion

Desfosforilacion,
ej. de caseina



Destino de los biopéptidos

conteniendo biopeptidos (-

S
digestion

.| ¢es afectado?
absorcion

\ transporte

¢llega en la /
[

Alimento funcional j
/

==
concentracion adecuada ? k.h

a7

cun dnico punto de accion o
puntos multiples?




Desafios futuros para obtener
alimentos funcionales con biopéptidos

Desarrollo de alimentos funcionales sin efectos
colaterales de los biopéptidos adicionados y retener
su estabilidad durante el periodo de vida Uil

Liberacion y

PROBLEMAS A SORTEAR: degradacion durante la
digestion, mala absorcion, baja concentracion en sangre
o el tejido especifico, modificacion de actividad por el

procesamiento o interaccion con otros ingredientes



