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RESUMEN

Diversos compuestos de origen vegetal pueden
coadyuvar en el control y prevencién de las
enfermedades consideradas como un proble-
ma de salud publica, entre ellas las cronico-
degenerativas. Las proteinas de origen vegetal
representan una excelente alternativa frente
a las de origen animal debido a la menor hue-
lla de carbono. Se les considera una excelente
fuente de péptidos funcionales, que presentan
diferentes actividades bioldgicas. El objetivo
de este trabajo fue analizar los avances en el
estudio de los hidrolizados proteinicos, para
la obtencion de péptidos bioactivos, que se en-
cuentran encriptados en las proteinas de al-
macenamiento de las semillas del frijol comun
(Phaseolus vulgaris L.). Los estudios se han
enfocado a mejorar el proceso de obtencion a
través de hidrdlisis enzimatica, fermentacion
microbiana e incluso métodos sintéticos. Tam-
bién se tienen adelantos en su purificacion,
identificacion y en la evidencia de su activi-
dad funcional, tales como: propiedades anti-
oxidantes, antihipertensivas y antidiabéticas.
Las investigaciones localizadas estan dirigidas
a lograr que los hidrolizados proteinicos, de-
rivados del frijol, con potencial nutracéutico
o terapéutico, porhaberse demostrado su ac-
tividad bioldgica in vitro e in vivo, puedan in-
corporarse en el desarrollo de alimentos fun-
cionales.
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ABSTRACT

Various compounds of plant origin can contri-
bute to the control and prevention of diseases
considered a public health problem, including
chronic-degenerative diseases. Plant-based pro-
teins are an excellent alternative compared to
those of animal origin due to their lower car-
bon footprint, and they are also an excellent
source of peptides that have different biolo-
gical activities. The aim of this work was to
analyze the research progress on the protein
hydrolysates/peptides that are encrypted in the
storage proteins of the seeds of the common
bean (Phaseolus vulgaris L.). Studies have fo-
cused on its production process (enzymatic
hydrolysis, microbial fermentation, and met-
hod synthetic), purification and identification
and evidence of its functional activities such
as antioxidant, antihypertensive, antidiabetic
among others. The research that has been ca-
rried out and that is concentrated in this do-
cument aim that in the future protein hy-
drolysates derived from the bean that have
demonstrated biological activity (in vitro and
in vivo) can offer nutraceutical and therapeu-
tic potential in addition to their incorporation
into the development of functional foods.

KEYWORDS: beans, biopeptides, biological acti-
vity, protein hydrolysates.
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INTRODUCCION

El impacto ambiental que genera la produc-
cion de alimentos de origen vegetal es me-
nor comparado con los de origen animal, de-
bido a la huella de carbono; medida del efec-
to ambiental, en términos de la cantidad de
gases de efecto invernadero generados (COZ,
CH,, entre otros). La carne tiene una huella
de carbono que es de varias decenas de ve-
ces mayor que la de la mayoria de las fru-
tas y verduras (Shabir y col, 2023). Los ali-
mentos de origen vegetal estan surgiendo co-
mo un nuevo horizonte en la industria agri-
cola, siendo una alternativa a los alimentos
de origen animal (la carne, el pescado, los
huevos, la leche, el queso y el yogur), debido
a que pueden satisfacer las necesidades de
los seres humanos (McClements y Grossmann,
2021; Mullins y Arjmandi, 2021; Goldstein y
Reifen, 2022). Actualmente, los consumidores
prestan mayor atencion en la calidad de los
alimentos, debido a que existe una mejor edu-
cacion sanitaria y una mayor conciencia so-
bre los beneficios para la salud de los pro-
ductos alimenticios, ademds de la creacidon de
nuevas tendencias dietéticas en las genera-
ciones de jovenes y adultos mayores (Baker y
col,, 2022).

Las legumbres, que son el fruto de las legu-
minosas, forman parte de la alimentacion hu-
mana y se remontan al afio 5500 a.C; su cul-
tivo tiene una historia larga y diversa, asocia-
da con el desarrollo de practicas agricolas y
la satisfaccion de las necesidades nutriciona-
les humanas. Se cree que fueron de las pri-
meras plantas cultivadas y consumidas por los
humanos, las cuales también se utilizaban para
alimentar a los animales (Siddiq y col., 2022).
Estos cultivos alimentarios tienen diferentes
origenes de domesticacion. Muchas legumbres
(e.g. lentejas y garbanzos) generalmente se ob-
tuvieron y cultivaron en las regiones de Medio
Oriente, mientras que los frijoles comunes o
secos (Phaseolus vulgaris 1.) se conocen como
cultivos del “nuevo mundo” (Miklas y col., 2022).

La inclusion dietética y el consumo regular
de legumbres se asocia con muchos benefi-
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cios para la salud. Los compuestos conteni-
dos en estas plantas ejercen efectos antioxi-
dantes, hipocolesterolémicos, hipoglucemian-
tes, anticancerigenos, antiobesidad y regula-
dores hormonales (Grden y Jakubczyk, 2023).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO, por sus siglas en inglés: World Health
Organization), reportd que las enfermedades
no transmisibles (ENT) continuan causando la
mayor carga de morbilidad en todo el mundo.
El impacto de las ENT generd en 2019 el
74 % de las muertes mundiales (41 millo-
nes). Las cuatro principales ENT, que gene-
raron en conjunto alrededor de 33.3 millo-
nes de muertes, fueron las enfermedades car-
diovasculares (179 millones), el cancer (9.3 mi-
llones), las enfermedades respiratorias croni-
cas (4.1 millones) y la diabetes (2.0 millones)
(WHO, 2023).

Las ENT ocurren como resultado de la in-
teracciéon de un conjunto multifactorial de
exposicion, que incluyen factores de riesgo
conductuales, metabdlicos y ambientales. Una
gran proporcion de estas enfermedades se
puede prevenir reduciendo los principales fac-
tores de riesgo, tales como, una nutricion po-
co saludable, baja actividad fisica, el tabaquis-
mo y el consumo de alcohol (Alidoost y col.,
2021). Por lo tanto, la busqueda de alimen-
tos que coadyuven a controlar los principa-
les problemas de salud publica, a través de
sus componentes bioactivos con diversas ac-
tividades, tales como, antioxidantes, antihiper-
tensivos, antidiabéticos, antitrombodticos, en-
tre otros (Granato y col.,, 2020), los cuales es-
tan presentes en la dieta, es un reto que se
ha expuesto durante los ultimos afios y que
es objeto de estudio de diversos investiga-
dores en distintas areas del conocimiento, en
particular, el desarrollo de alimentos funcio-
nales (Vignesh y col.,, 2024); sintesis y meca-
nismos de accion (Akbarian y col., 2022) asi
como biodisponibilidad y seguridad (Bhandari
y col.,, 2020).

El objetivo del presente trabajo fue analizar
la evidencia cientifica de los péptidos bioacti-
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vos obtenidos por hidrélisis enzimatica, deri-
vados de las semillas del frijol comun (Pha-
seolus wvulgaris L.) y los mecanismos de su
actividad farmacoldgica evaluados de forma
n vitro e in vivo, con la finalidad de recono-
cer su papel como potenciales nutracéuticos.

Frijol (Phaseolus vulgaris L.)

Segun la Organizacién de las Naciones Uni-
das para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO, por sus siglas en inglés: Food and
Agriculture Organization of the United Na-
tions), la produccién de frijol seco en 2022
fue superior a 28 millones de T, en donde
América representa aproximadamente el 32 %
de participaciéon en la produccion mundial.
En este continente, los principales producto-
res de frijol son Brasil (3 millones de T),
Estados Unidos de América (1.2 millones de
T) y México (1.1 millones de T), ocupando
el segundo, el quinto y el sexto lugar a nivel
mundial, respectivamente (FAO, 2022).

Se considera que el frijol comun fue domes-
ticado en Centroamérica hace casi 7000 afios,
en dos regiones principales: Mesoamérica y
los Andes. Sin embargo, varios estudios mo-
leculares recientes sugieren la evolucidon del
acervo genético andino a partir del germo-
plasma mesoamericano, lo que demuestra que
el acervo genético mesoamericano es una
fuente importante de diversidad genética (Bi-
tocchi y col., 2012; Choudhary y col., 2022).
Existen alrededor de 80 especies cultivadas
y silvestres del género Phaseolus, de las cua-
les P. wulgaris, perteneciente a la familia de
plantas Fabaceae, es la especie de legumino-
sa mas cultivada en el mundo (Freytag y De-
bouck, 2002; Porch y col., 2013).

Los frijoles comunes presentan tipos de se-
millas pequefias (e.g. blanco, negro, pinto) pro-
venientes de la region mesoamericana y ti-
pos de semillas grandes (e.g. rifidn, aranda-
no, Mayacoba) de origen andino (Miklas y
col, 2022). Estas semillas son una fuente
excelente de proteina (16 % a 33 %), fibra,
compuestos fendlicos y fitoquimicos asocia-
dos con efectos benéficos para la salud (Fi-
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gura 1). Al igual que otras leguminosas, el
frijol acumula grandes cantidades de protei-
nas en sus semillas, la mayoria de las cua-
les son proteinas de almacenamiento, las cua-
les reciben ese nombre porque son movili-
zadas desde compartimentos subcelulares es-
pecializados para proporcionar nutrientes pa-
ra el crecimiento de nuevas plantas durante
el proceso de germinacion (de-Fatima-Garcia
y col., 2021). Dichas proteinas se pueden cla-
sificar de acuerdo con su solubilidad (Os-
borne, 1924) siendo las globulinas (solubles
en soluciones salinas) y albuminas (solubles
en agua) las mas abundantes. La faseolina
(una globulina) es la principal proteina de
almacenamiento en los frijoles secos, repre-
sentando hasta la mitad de la proteina total
de la semilla (Montoya y col., 2010).

Herrera-Hernandez y col. (2023) realizaron
un estudio para evaluar la composicion de
aminoacidos esenciales y no esenciales, asi
como el contenido proteinico de 23 varie-
dades de frijol producidas y consumidas en
México; encontraron variedades con un con-
tenido de proteina del 17 % al 30 %; ade-
mas determinaron que los aminodcidos esen-
ciales mas destacados en las variedades de
frijol mexicano fueron: lisina y leucina. La
lisina participa en la construccién de masa
muscular, recuperacién de lesiones y heri-
das, produccion de hormonas, enzimas y anti-
cuerpos; absorbe calcio y estimula la libera-
ciéon de la hormona del crecimiento. Por su
parte, la leucina mitiga la destruccion muscu-
lar, y proporciona energia a los musculos y
organos del cuerpo. En humanos, comer fri-
joles se podria correlacionar con un menor
riesgo de desarrollar cancer, debido a que
puede inducir la detencion del ciclo celular
y la apoptosis en cultivos celulares, e inhi-
bir la carcinogénesis en modelos animales
(Bessada y col., 2019; de-Fatima-Garcia y col.,
2021).

Péptidos bioactivos

Los péptidos son compuestos de dos o mas
aminodcidos unidos por enlaces peptidicos
que desempefian un papel fisioldgico impor-
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M Figura 1. A) Anatomia de la semilla del frijol, se muestran las principales partes y sus compues-
tos bioactivos. B) Cultivares del frijol comun (Phaseolus vulgaris L.).
Figure 1. A) Anatomy of the bean seed, the main parts and their bioactive compounds are shown.
B) Common bean cultivars (Phaseolus vulgaris L.).

tante en el organismo. Los péptidos que pre-
sentan actividad bioldgica se denominan pép-
tidos bioactivos (PBA) y suelen constar de
2 a 20 residuos de aminoacidos (Maestri y
col,, 2019). Se ha demostrado que tienen mul-
tiples funciones fisiologicas, tales como, an-
tioxidante, antihipertensiva, antidiabética, an-
ticancerigena, inmunomoduladora, antimicro-
biana e hipocolesterolémica (Wen y col.,, 2020;
Zhu y col, 2023) que contribuyen a regular
las funciones fisioldgicas y prevenir determi-
nadas enfermedades crdnicas, asimismo pue-
den aplicarse al desarrollo de alimentos fun-
cionales (Sanchez y Vazquez, 2017). Ademas,
presentan un efecto positivo sobre el sabor,
las propiedades tecnofuncionales, la compo-
sicion nutricional de los alimentos y prolon-
gan la vida util de los alimentos (Yuan y col.,
2022).

Métodos de obtencion de los PBA
Las proteinas vegetales son ricas en PBA, que
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deben liberarse de las proteinas para exhi-
bir actividad funcional. Por lo tanto, el mé-
todo de preparacion de los péptidos es espe-
cialmente crucial. Los métodos comunes in-
cluyen principalmente hidrolisis enzimatica,
fermentacion microbiana y meétodos sintéti-
cos (quimicos y recombinacion genética) (Kent,
2019; Cruz-Casas y col, 2021), sin embargo,
existen tecnologias emergentes, tales como:
extraccion asistida por microondas y ultraso-
nido, alta presion hidrostatica, campos eléc-
tricos pulsados, agua subcritica y disolventes
eutécticos profundos (Rogalinski y col.,, 2005;
Balasubramaniam y col, 2015; Su y col, 2015;
Hernandez-Corroto y col, 2020). No obstan-
te, estas nuevas tecnologias se encuentran de-
sarrolladas a nivel laboratorio e incluso algu-
nas de ellas serian muy costosas de imple-
mentarse a nivel industrial (Ulug y col.,, 2021).

Hidrolisis enzimatica
Para exhibir actividad bioldgica, los péptidos
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deben liberarse de la estructura primaria
de la proteina. La hidrolisis enzimatica es
uno de los métodos mas utilizados, esta re-
quiere condiciones especificas, tales como:
actividad enzimatica, concentracién de sus-
trato, temperatura y pH (Naeem y col., 2022).
La alcalasa® ha demostrado ser una de las
enzimas mas eficientes para la preparacion
de PBA. Es una ”"serina endopeptidasa” obte-
nida originalmente de Bacillus subtilis y co-
nocida como “subtilisina Carlsberg”. Se pro-
duce principalmente mediante fermentacion
sumergida en lote alimentado, utilizando Baci-
llus licheniformis (Tacias-Pascacio y col., 2020).
Una de las propiedades madas relevantes de
esta proteasa es que tiene la capacidad de
producir péptidos hidrofobicos a pH's alcali-
nos (9-11) (Adamson y Reynolds, 1996).

Diferentes investigadores han utilizado en-
zimas digestivas in vitro (pepsina, tripsina,
quimotripsina) para producir péptidos, con
el fin de predecir su formacion durante la
digestion humana (Marciniak y col., 2018). La
hidrolisis enzimatica puede realizarse usan-
do una sola enzima, asi como mediante hidro-
lisis secuenciales con multiples enzimas, con
la finalidad de generar una mayor cantidad de
péptidos con diversas caracteristicas estruc-
turales que al final puedan exhibir diferentes
actividades biologicas (Tak y col., 2021).

Fermentacion microbiana

La fermentacion es un proceso mas econo-
mico, comparado con la hidrdlisis enzimatica,
en la cual se utilizan microorganismos ge-
neralmente reconocidos como seguros (GRAS,
por sus siglas en inglés: Generally Recogni-
zed as Safe). Es una forma eficaz de generar
PBA y proteinas hidrolizadas mediante enzi-
mas microbianas producidas por levaduras,
bacterias y hongos (Cruz-Casas y col, 2021).
El género de bacterias mas usado, para la
preparacion de PBA mediante el método de
fermentacidn, es Lactobacillus. El acido lacti-
co producido por la fermentacién de Lacto-
bacillus puede acidificar rapidamente los ali-
mentos, proporcionando asi seguridad alimen-
taria y calidad sensorial (De-Vuyst y Leroy,
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2007). Este género puede influir en la cali-
dad de los polipéptidos al controlar la hidro-
lisis de las proteinas intracelulares (Zhu y col.,
2023). Ademas de bacterias acido-lacticas se
han usado otro tipo de bacterias (Bacillus sub-
tilis) y hongos (Aspergillus flavipes y Aspergi-
llus oryzae) para producir PBA en soya y le-
che, respectivamente (Tak y col, 2021; Naeem
y col, 2022). En general, la fermentacion mi-
crobiana es un método prometedor para la
preparacion de PBA. Es importante seflalar
que el tipo y la cantidad de estos péptidos
generados dependen principalmente del mi-
croorganismo utilizado para la fermentacion
(Babini y col., 2017).

Meétodo sintético

Los métodos de sintesis quimica incluyen la
sintesis en fase sdlida y la sintesis en fase
soluble. El método de fase sdlida se basa en
la reacciéon de aminoacidos que se recubren
y no reaccionan en grupos en presencia de
sustancias insolubles (Mourtas y col, 2023);
esta estrategia se utiliza para dirigir la reac-
ciéon hacia el camino deseado. Dicho meéto-
do supera la desventaja de la sintesis en fa-
se soluble que requiere purificacion en cada
paso y mejora la eficiencia en la produccion
de péptidos, sin embargo, el proceso de pro-
duccidén debe estar sobrecargado de materias
primas, lo que conduce al desperdicio de re-
cursos. Este método puede sintetizar pép-
tidos de hasta 50 aminoacidos, a diferencia
del método de fase soluble en el cual se
pueden sintetizar unicamente oligopéptidos,
con un maximo de 20 unidades de aminoa-
cidos (Kaur, 2018; Zamyatnin, 2018; Akbarian
y col.,, 2022).

El método de recombinacion genética se ha
convertido en uno de los mas eficaces para
la produccién de PBA especificos en la ac-
tualidad. Las cepas genéticamente modifica-
das, comunmente utilizadas, son levaduras (e.g.
Saccharomyces cerevisiae) y bacterias (e.g. Es-
cherichia coli); ambas son econdmicas y faci-
les de cultivar, por lo que se pueden prepa-
rar PBA en grandes cantidades, con excelen-
te eficiencia y alta pureza (Ozawa y col.,, 2007).
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Purificacidon e identificacion de los PBA

Los hidrolizados de proteinas son mezclas
de péptidos, proteinas no degradadas y ami-
nodacidos libres, debido a esto se requiere de
un proceso de purificacidon, el cual tiene co-
mo objetivo que diversos compuestos del me-
dio no interfieran en su actividad bioldgica
y faciliten la identificacion estructural de los
PBA. Se han reportado diferentes métodos de
purificacion como la ultrafiltracion y diferen-
tes técnicas de cromatografia (eg. filtracién en
gel, intercambio idnico, fase reversa, afinidad).

La ultrafiltracion utiliza la tecnologia de una
membrana porosa que Se encuentra presuri-
zada, la cual es semipermeable para retener
las proteinas y los péptidos con pesos mo-
leculares de entre 1 kDa y 500 kDa. En este
método existe una diferencia de presién en-
tre la entrada y la salida de la membrana,
la cual actua como fuerza impulsora, para la
retencion de acuerdo con el diametro de cor-
te. Dicho proceso permite conservar las frac-
ciones peptidicas con excelente actividad bio-
légica (Olagunju y col, 2018; Aondona y col,
2021).

La cromatografia es el método mas utiliza-
do para la separacion de péptidos, existen
diversos tipos y cada uno de ellos ofrece
clertas caracteristicas estructurales que le
confieren al péptido una relacién estructu-
ra: actividad. La cromatografia de filtracion
en gel realiza una separacién por tamafo
molecular. Es aplicable cuando se busca sepa-
rar fracciones peptidicas con masas molecu-
lares entre 1 kDa y 200 kDa; permite una
alta recuperacion de péptidos y una buena
preservacién de la actividad bioldgica (Pio-
vesana y col, 2018; Yang y col, 2021). La
cromatografia de intercambio iénico se fun-
damenta en separar moléculas cargadas, exis-
ten dos tipos de resinas intercambiadoras:
cationicas y anidnicas. Presenta una alta re-
solucion, sin embargo, la fuerza idnica del
eluyente tiene un gran impacto sobre la
actividad de la fraccion peptidica obtenida
(Zhu y col.,, 2023). La cromatografia liquida de
alta resoluciéon en fase reversa (RP-HPLC,
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por sus siglas en inglés: Reversed-Phase High-
Performance Liquid Chromatography), tiene
la capacidad de separar PBA en funcion de
su hidrofobicidad, debido a que consta de
una fase estacionaria no polar y una fase
movil polar (Piovesana y col, 2019). Por ulti-
mo, la cromatografia de afinidad se basa en
el principio de interaccién molecular espe-
cifica para la purificacion de péptidos, los
péptidos diana pueden unirse selectivamente
a algun grupo portador de la fase estacio-
naria, logrando asi la separacion de otros
péptidos, las ventajas significativas de este
método son la alta especificidad y resolu-
cion, sin embargo, su rango de aplicabilidad
es pequeiio y se utiliza principalmente para
la purificacion de glicoproteinas y anticuer-
pos (Barredo-Vacchelli y col., 2021; Su y col,
2023).

Para la identificacion de los PBA se ha em-
pleado la espectrometria de masas (MS, por
sus siglas en inglés: Mass Spectrometry),
debido a su alta sensibilidad, precision y
facilidad de operacion. En la MS se bom-
bardean los péptidos para convertirlos en
iones y fragmentarlos, y asi poder detectar-
los segun su relacion carga-masa. Existen di-
versas modificaciones en la técnica, una de
ellas es la MS en tandem (MS/MS) con la
cual se pueden medir con precision su ma-
sa molecular y secuencia de aminoacidos
(Mora y Toldra, 2021). Las técnicas de ioni-
zacion suave como la espectrometria de ma-
sas por tiempo de vuelo con desorcidén/ioni-
zacion de laser asistida por matriz (MALDI-
TOF-MS, por sus siglas en inglés: Matrix
Assisted Laser Desorption Ionization -Time of
Flight Mass Spectrometry) los iones molecu-
lares y fragmentados de la muestra pasan a
través de una serie de separadores y lentes
electrostaticos hacia un analizador de masas.
La técnica presenta una sensibilidad de in-
tervalo de masa entre 2 Da y 20 000 Da, con
una exactitud 10 ppm a 100 ppm (Ahamad y
col., 2022).

Actividades bioldgicas
Durante las ultimas dos décadas, el frijol co-
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mun (Phaseolus wvulgaris L.) ha sido objeto
de una gran cantidad de estudios, debido a
gue es una leguminosa que ha estado pre-
sente en la alimentacién del ser humano de
forma milenaria, pero que actualmente, de-
bido a los usos y costumbres que prevale-
cen en paises desarrollados y en vias de
desarrollo, han hecho que su consumo per ca-
pita disminuya de forma considerable (Gha-
ribzahedi y col., 2024). Este cambio en los
habitos alimenticios, con una tendencia ha-

cia la comida rapida, se ha asociado con el
desarrollo de las ENT (Wang y Wang, 2020).
Por lo que los investigadores se encuentran
interesados en rescatar diversos componen-
tes de los alimentos que actualmente son
subutilizados, como es el caso de las protei-
nas del frijol. En la Figura 2 se presenta
el papel que desempefian los PBA identi-
ficados en el frijol, asociados con su efecto
antihipertensivo, antioxidante y antidiabético;
se muestran cuales son las enzimas diana
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tivo de los péptidos en cada bioactividad.

B Figura 2. Representacion esquematica de las principales actividades farmacoldgicas de los pép-

tidos del frijol comun (Phaseolus vulgaris L.).

Figure 2. Schematic representation of the main pharmacological activities of common bean pep-

tides (Phaseolus vulgaris L.).
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y/o moléculas en donde los péptidos pue-
den ejercer su efecto farmacoldgico en el
organismo. El efecto de los péptidos inhibi-
dores sobre las principales enzimas diana,
tales como: la enzima convertidora de an-
giotensina (ACE, por sus siglas en inglés:
Angiotensin Converting Enzyme), encargada
de la modulacion de la presion arterial y ge-
nerar por lo tanto un efecto antihipertensivo,
estd modulado por la inhibicion de compues-
tos que incrementan la presion arterial, co-
mo son, bradiquininas inactivas y la angio-
tensina II, los cuales son potentes vasocons-
trictores, por lo tanto, la inhibicién de ACE
produce una reduccion en la presidén arte-
rial (Tawalbeh y col., 2023). Por otro lado, el
papel de los péptidos con funcionalidad anti-
oxidante es prevenir el estrés oxidativo (pro-
ceso que ocurre cuando existe un desequili-
brio entre la produccion de radicales libres y
la capacidad del organismo para neutralizar-
los), debido al atrapamiento de especies re-
activas de oxigeno y nitrégeno, las cuales se
producen de forma endogena y exdgena, y
son responsables del dafo celular que puede
desencadenar en distintas enfermedades cro-
nico-degenerativas (Tak y col, 2021). Por ul-
timo, el efecto antidiabético se ha demostra-
do mediante la aplicacion de las fracciones
peptidicas del frijol en la inhibicion las en-
zimas oa-amilasa y o-glucosidasa; encargadas
de la absorcion de glucosa en el tracto gas-
trointestinal, y la enzima dipeptidil peptidasa:
DPP - 1V, responsable de modular la actividad
de dos hormonas llamadas incretinas (GLP-1:
el péptido I, similar al glucagdn; y GPI: pép-
tido insulinotrépico dependiente de gluco-
sa), de manera postprandial, por lo que la in-
hibicion de estas enzimas dara como resul-
tado una reduccion significativa en los ni-
veles de glucosa en sangre (Rahmi y Arcot,
2023).

Actividad antioxidante

Las especies reactivas de nitrogeno (RNS,
por sus siglas en inglés: Reactive Nitrogen
Species) o especies reactivas de oxigeno (ROS,
por sus siglas en inglés: Reactive Oxygen
Species), en su forma de radicales y no ra-
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dicales, se producen durante el proceso me-
tabdlico normal de las células. Si dichas es-
pecies aumentan a nivel celular, causan una
alteraciéon en el equilibrio oxidativo y con-
ducen a la condicién denominada estrés oxi-
dativo (Mudgil y col., 2019). El estrés oxidati-
vo esta relacionado con el desarrollo de ENT,
como el cancer, la aterosclerosis, las enfer-
medades cardiovasculares y las neurodege-
nerativas (e.g. Alzheimer) (Uttara y col., 2009;
Tak y col, 2021; Naeem y col, 2022; Kara-
mi y Duangmal, 2023). La produccién exce-
siva de radicales libres pueden danar el ADN,
los lipidos y las proteinas de las células nor-
males (Lorenzo y col, 2018; Li y col, 2020).
Los péptidos con propiedades antioxidantes
se pueden utilizar para prevenir ese dafio oxi-
dativo, debido a su capacidad para atrapar y
neutralizar los radicales libres. Peighambar-
doust y col. (2021) informaron que factores
como la polaridad, el efecto estérico, la hidro-
fobicidad, los enlaces de hidrdgeno, la secuen-
cia de aminodacidos y su impacto en la es-
tructura secundaria, estan relacionados con
las funciones bioactivas de los péptidos. En la
Tabla 1 se encuentra concentrada la informa-
cion correspondiente a la actividad antioxi-
dante evaluada en los hidrolizados del frijol
comun.

Para evaluar el efecto antioxidante de los pép-
tidos in wvitro se han utilizado diversos meé-
todos quimicos, entre los cuales destacan los
ensayos como la eliminacion del radical li-
bre 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH") y el
radical catidnico 2,2-azinobis-(3-etilbenzotia-
zolina-6-sulfonato) (ABTS'); la capacidad de
absorcién de radicales de oxigeno (ORAC, por
sus siglas en inglés: Oxygen Radical Absor-
bance Capacity), reduciendo la actividad me-
diante voltamperometria ciclica (CV, por sus
siglas en inglés: Ciclic Voltammetry), por co-
lorimetria midiendo la capacidad de reduc-
cién férrica del plasma (FRAP, por sus siglas
en inglés: Ferric Reducing Ability of Plasma);
y la capacidad antioxidante reductora del co-
bre (CUPRAC, por sus siglas en inglés: Cu-
pric Reducing Antioxidant Capacity); respec-
tivamente, el potencial antioxidante total de
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B Tabla 1. Actividad antioxidante de los hidrolizados proteinicos de distintos cultivares del frijol.
Table 1. Antioxidant activity of protein hydrolysates from different bean cultivars.

Tipo/ . . . Tipo de
2 Tipo de Condiciones de il q .
Cult1va1:/ enzima hidrélisis® a?tl\fldad ) Notas especiales
(Referencias) antioxidante
) Efectos positivos de la glicosilacién
Frijol negro Alcalasa® ].E/ S: %3 %, h enel RP
(Zhengy col., calasa, HTi:10ha60h, RP,MIC
2019) Tripsina H%I;I.: 5? C')O(’, C Mejorala MIC de los HP mediante
‘ la conjugacion con la glucosa
F/S: 2.0 %, Una f(?rma 1ndepend1epte de
. la dosis paralos cambios enla
HTi:1.0ha50h, .. ..
s actividad antioxidante
Frijol negro Alcalasa®, K()5H,7_ I:I(;I‘ : 5‘51 glcn)a
engy col., romelina, ) , a es mas fuerte para los
(Zh 1 B li .Bromehna ’ LOI, MIC LaMIC is 1
icina o o tratados con Alcalasa® en
2019) Fici (70°C 2 55 °C) HP d Alcalasa®
’ ’ diferentes tiempos de reaccién,
Alcalasa® .
(8.5°C a55°C) mientras que los HP tratados con
’ Bromelina fueron mejores en LOI
Frijol pinto E/S:0.1 %, . ,
(Ngohy Gan, Protamex® HTi:1.0h, pH: 7.5, RP }illzggﬁ%;gl eeélic(c))sa%f;lmentar la
2016) HTe:50°C
Fritol comin | Flavourzima® Enzima conc.: Es mejor el RP de los HP obtenidos
) ’ 50 U/mL, HTe: por la enzima binaria y las mezclas
(Oharay col., Alcalasa®, o ; RP .
2021) Neutrasa® 50°C,HTi:2.0h, ternarias que las preparadas por
pH:7.0 enzimas individuales
.. E/S: 0'050%’ Las actividades antioxidantes
Frijol negro HTe: 37 °C, . . -
. se debieron alaliberacion de
Jamapa Pepsina Pepsina (pH.: 2.5, secuencias de péptidos que
(Carrasco- P . HTi:15h), RP, MIC, B-CBI , s -
. ancreatina . contenian arginina, leucina,
Castillay col., Pancreatina . . L L
fenilalanina, triptofano y lisina en
2012) (pH: 7.5, su extremo carboxilo terminal
HTi:2.0h)
Alcalasa®
(HTe: 50 °C, pH: 8, Un aumento de 6 a 8 veces para los
Frijol rojo Alcalasa® HTi: 4 h), Pepsina HP que la proteina nativa para el PR
rifién Pecas f‘rf; (HTe: 37 °C, R MIC
(Udehy col., Pangreatina pH:2 HTi: 2h), ’ Mejor valor de la MIC de los HP
2021) Pancreatina (18 % a 30 %) en comparacion con
(HTe: 37 °C, las proteinas
pH: 8, HTi: 4 h)
Fritol roio El efecto antirradical maximo
rJiﬁénJ E/S:0.5%2a1.0 %, (~30.1%) y DH (23.9 %) para los
(Al-Ruwaih Alcalasa® HTi:4.0h, DPPH HP generados a partir de proteinas
col., 2019) y HTe:50°C pretratadas a 300 MPa (15 min) y
” 1.0 % de Alcalasa®
Friji%lél;cl)‘] 0 E/S:0.005 %, La actividad antirradical maxima
Pepsina HTi:6.0h, DPPH, ABTS (85 % para DPPH y 80 % para
(Saady col
5 0232)) ” HTe:37°C ABTS) después de 6 h de hidrdlisis
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E/S:0.04 %,

Frijol rojo Alcalasa® HTi-HTe: Una mejora significativa en la
rifién S8% | Alcalasa® (4.50), | DPPH, ABTS, amejora s1gnill
Pepsina, . actividad antirradical de los HP
(Udehy col, . Pepsina (2.37), OH , .
Pancreatina . comparados con la proteina nativa
2021) Pancreatina
(4.37)
Frijol pinto Laactividad antirradical mas
(Ngohy Gan, Protamex® E/S:0.1 %, HTi: ABTS alta (42.18 %) paralos péptidos
10h fraccionados de < 3 kDa durante la
2016) .
ultrafiltracion
.. El alto potencial para obtener
Frijol negro ® E/S:0.05 %, .
(Evangelho Ali‘;al:;aa | HT:025ha20h, DPPH,ABTS ﬁiﬁiﬂfﬂi o Iﬁcﬁgesggos
y col., 2017) P HTe: 37 °C y 50 °C . psinay ’
respectivamente
oo Fiom | p520% Lo stidad i
(Zhengy col, Bromelina, HTi:1.0hab50h, DPPH ﬁCiIIl)a on un patrén devendiente de
2019) Alcalasa® HTe:55°Cy65°C 1 pal P
a concentracion
.. Un aumento de siete veces en
Frijol negro comparacion con la preparacion
Jamapa Pepsina, E/ 5:0.05 %, original de HP y Faseolinalo
(Carrasco- . HTi:1.5ha20h, ABTS :
) Pancreatina o cual se debe al alto contenido de
Castillay HTe:37°C hodcidos hidrofbi
col. 2012) aminodcidos hidrofébicos, en
” particular la fenilalanina
Elalto TEAC (13.2 mM/mg de
Frijol Lima ' F/S: 002 %, proteln:cl). es debldf) alaactividad
(Polanco- Pepsina, ; proteolitica especifica para
. HTi:01hab.0h, ABTS . . .
Lugoycol, Pancreatina HTe: 37 °C hidrolizar las vicilinas, con una
2014) ' considerable composicidn activa de
superficie y aminodcidos
E/S:24 AU/g*
(Alacalasa®),
Frijol HTC Alcalasa®- 0.1 LAP.U/ g Un TEAC es mas fuerte parala
; (Flavourzima®), .
(Betancur- Flavourzima®, . mezcla de Alcalasa®-Flavourzima®
. Pepsina- ABTS .,
Anconay col., Pepsina- Pancreatina (8.1 mM/mg) en comparacion con
2014) Pancreatina (0.5 %) Pepsina-Pancreatina (6.4 mM/mg)
.0 %),
HTi:0.25ha’20h,
HTe:37°Cy50°C
E/S:3.0 AU/g*
(Alcalasa®),
50 LAPU/g*
®._
Frijol HTC Fli\lzgilszsi?na@ (Flavourzima®), El TEAC maximo para fracciones
(Ruiz-Ruiz, y Pepsina- ’ Pepsina- ABTS <1kDadelos hidrolizados de
col., 2013) Panfreatina Pancreatina Alcalasa®-Flavourzima®
(01%),HTi:0.75
hy15h,

HTe:37°Cy50°C
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Frijolcomin | Flavourzima®, E/S:50 U/ml,
(Oharay col, Alcalasa®, HTi: 2.0h,
2021) Neutrasa® HTe:50°C

El efecto sinérgico de Flavourzima®
y Alcalasa® aumenta el 40.13 % y el
30.59 % en la busqueda de DPPH
que los HP obtenidos con enzimas
individuales

DPPH

*E/S: enzima/sustrato (% p/v); HTi: tiempo de hidrdlisis (h); HTe: temperatura de hidrolisis (°C); AU: Unidades Anson;
LAPU: Unidades Leucina Aminopeptidasa. "Inhibicién de la Oxidacién de Lipidos (LOI, por sus siglas en inglés: Lipid
Oxidation Inhibition); Poder Reductor (RP, por sus siglas en inglés: Reducing Power); Quelacidon de Iones Metdlicos
(MIC, por sussiglas eninglés: Metal Ion Chelation); HP: Hidrolizados Proteinicos; B-CBI: Inhibicion del blanqueamiento
de B-caroteno; ABTS: Acido 2,2'- azino-bis-(3-etiltiazolina- bencenosulfénico-6, DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidracilo.
°Grado de hidrdlisis (DH, por sus siglas en inglés: Degree ofHydrolysis); Capacidad Antioxidante Equivalente de Trolox
(TEAC, por sus siglas en inglés: Trolox Equivalent Antioxidant Capacity).

captura de radicales (TRAP, por sus siglas
en inglés: Total Reactive Antioxidant Poten-
tial), poder reductor (RP, por sus siglas en in-
glés: Reducing Power) e inhibicion de la oxi-
dacién de lipoproteinas de baja densidad (Gul-
cin, 2020).

Aguilar y col. (2019) utilizando hidrolizados
proteinicos (HP) del frijol negro informaron
que mejoraba su actividad antioxidante has-
ta en un 70 % en el RP, usando una mezcla
de proteasas (alcalasa® y flavourzyme®). Otros
investigadores utilizando dos proteasas de la
familia de las subtilisinas: alcalasa® y savi-
nasa, encontraron hidrolizados con potentes
actividades eliminadoras de radicales libres
(326 mmol a 348 mmol TE/g) cuando se utili-
z0 alcalasa® durante 2 h de hidrolisis (Garcia-
Mora y col., 2015). La alcalasa® puede produ-
cir péptidos antioxidantes de manera efec-
tiva debido a su amplia especificidad y sitios
de corte de aminodacidos hidrofdbicos que ac-
tuan como donantes de hidrégeno. Los PBA
reportados fueron: SGAM, DSSG, LLAH, YVAT,
EPTE y KPKL con propiedades antioxidan-
tes obtenidos de cultivares de frijol (Phaseolus
vulgaris L.), cuyas masas moleculares determi-
nadas por cromatografia de liquidos acoplado
a espectrometria de masas/masas (LC-MS/
MS, por sus siglas en inglés: Liquid Chro-
matography Mass Spectrometry/Mass Spectro-
metry) oscilé entre 300 Da y 1 500 Da (Mo-
jica y de-Mejia, 2015). Zheng y col. (2019) eva-
luaron la actividad antioxidante de HP del
frijol negro usando proteasas vegetales (e.g.
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ficina y bromelina) y microbianas (e.g. alca-
lasa®) durante 5 h de hidrolisis, donde se
encontrd, que los hidrolizados con mayor
capacidad antioxidante fueron obtenidos con
alcalasa®, evaluado como capacidad de elimi-
nar el radical DPPH (IC_, 21.11 pg/mL), asi
como de quelar el ion ferroso (IC50 6.82 ug/mkL).
Por otro lado, algunos investigadores, utili-
zando el frijol rojo rifidn, aplicando tecnolo-
glas emergentes como alta presién hidrosta-
tica (300 MPa) acoplado a hidrolisis enzima-
tica utilizando alcalasa® (1 % E/S), durante
15 min, obtuvieron un valor de 301 % en la
capacidad para eliminar el radical DPPH, en
comparacion con la hidrolisis enzimatica, la
cual fue de 247 % (Al-Ruwaih y col.,, 2019).

Evangelho y col. (2017) utilizando hidroliza-
dos enzimaticos del frijol negro, mediante
pepsina y alcalasa® (1:20 E/S), durante 2 h,
encontraron que la actividad eliminadora del
radical DPPH fue mayor (» 44 %) para la
pepsina comparado con alcalasa® ( 37 %),
sin embargo, al evaluar la actividad elimina-
dora del radical ABTS'* observaron que los
hidrolizados obtenidos con alcalasa® presen-
taron un valor mayor de 64 % comparado
con la pepsina, que fue de 47 %. Estudios re-
cientes han demostrado que, fraccionar las
proteinas del frijol rojo rifidon en albuminas
y globulinas antes de hidrolizarlas, permi-
te inducir diferentes efectos; la fraccion de
globulinas mostré mayor capacidad antio-
xidante: atrapamiento de los radicales (OH,
DPPH' y ABTS™), quelacién de metales y
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FRAP, que asociaron a un caracter mas hi-
drofobico, resultante del mayor contenido de
enlaces disulfuro presentes en la globulina
en comparacion con las glicoproteinas de la
albumina. Sin embargo, cuando la fraccidon
proteinica original fue hidrolizada mediante
alcalasa® y la combinacion pepsina-pancrea-
tina se encontrd un aumento de ~ 88 %,
80 % y 73 % en el atrapamiento de los radi-
cales "OH, DPPH' y ABTS", respectivamen-
te, para los hidrolizados realizados con pepsi-
na-pancreatina. Los autores mencionaron que
la hidrolisis dio como resultado un aumen-
to del contenido de aminoacidos aromaticos
e hidrofébicos, los cuales, al estar presentes
en los hidrolizados, sus péptidos manifiestan
una alta capacidad para transferir electro-
nes, quelar o para neutralizar las ROS y RNS
(Udeh y col,, 2021).

Actividad antihipertensiva

La hipertension representa una amenaza
grave y creciente para la salud humana, puede
causar muchas enfermedades graves, como
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovas-
cular e insuficiencia renal (Wei y col,, 2019);
a nivel mundial afecta entre el 10 % al 20 %
de los adultos y del 40 % al 50 % de las per-
sonas de edad avanzada (Das y Hati, 2022).
Los estilos de vida poco saludables, un ele-
vado estrés psicologico y los cambios en las
funciones fisicas debido al envejecimiento y
la obesidad son responsables de la alta preva-
lencia de la hipertension (Xiang y col.,, 2023).
Para regular la presion arterial en humanos
y otros mamiferos existen dos sistemas en-
ddcrinos: renina-angiotensina y calicreinacini-
na, en donde la enzima convertidora de an-
giotensina ACE presenta un papel clave en
modulacion de la presién arterial al conver-
tir la angiotensina-I en angiotensina-II, un
potente vasoconstrictor, lo que provoca un
aumento de la presion arterial (Jogi y col,
2022; Tawalbeh y col, 2023). Por lo tanto,
la inhibicién de esta enzima se ha conside-
rado como una forma crucial de reducir la
presion arterial, asi como ajustes en el esti-
lo de vida, enfoques dietéticos y terapia far-
macoldgica.
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Diversos autores han utilizado hidrdlisis en-
zimatica para producir péptidos inhibidores
de la ACE. Udeh y col. (2021) realizaron hi-
drolizados proteinicos (HP) del frijol rojo ri-
Nnon, encontrando un incremento en la acti-
vidad inhibitoria de la ACE (i-ACE) de 93 %
y 85 % cuando se usO pepsina-pancreatina
y alcalasa® respectivamente; se reportd que
después de 4 h de hidrdlisis, la mayor activi-
dad i-ACE se presenté en el sistema prote-
olitico conjugado (pepsina-pancreatina), debi-
do a las actividades duales de endo y exopep-
tidasa. Rui y col. (2012) evaluaron las activi-
dades i-ACE de los HP obtenidos de frijoles
rojos, blancos y negros calentados o sin ca-
lentar en un sistema de digestion secuencial
de alcalasa®-flavourzyme® o alcalasa®-papaina.
Los resultados mostraron que el uso de pre-
tratamiento térmico y una mezcla de alcala-
sa®-papaina podria degradar rapidamente las
proteinas del frijol en péptidos mas pequerios
en las primeras etapas de la digestion, lo que
genero a una mayor actividad antihipertensi-
va. Los autores reportaron, la actividad in-
hibidora media méxima (IC, ) de la ACE pa-
ra los hidrolizados con alcalasa®-papaina du-
rante 95 min a 100 min de frijoles calentados,
obteniendo los siguientes wvalores: blancos
(IC,,=68ug/mL),rojos (IC_ =78 ug/mL)ynegros
(IC,, = 83ug/mL). Estos hallazgos demostraron
que el mecanismo de escision de la proteasa
especifico de la papaina acelera la liberacion
de péptidos con actividades de i-ACE a par-
tir de las proteinas del frijol. Por otro lado,
Akillhioglu y Karakaya (2009), reportaron un
incremento en la actividad i-ACE en los HP
de frijol comun y pinto al aplicar calor a
121 °C en varios momentos antes de la diges-
tidn gastrointestinal (GI) in vitro, debido a una
mayor liberaciéon de PBA. Rui y col. (2013)
también evaluaron la actividad i-ACE (IC_, =
67.2 ug/mL) de HP del frijol rojo producidos
por digestion secuencial con alcalasa®-papai-
na seguida de simulacién GI in vitro. La pu-
rificacion y el fraccionamiento en tres pasos
de los hidrolizados del frijol rojo condujeron
a la deteccion de péptidos de 5 kDa con una
actividad i-ACE del 78.2 %. Ruiz-Ruiz y col.
(2013), usando frijol negro comun (Phaseolus
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vulgaris L.) var. Jamapa, dificiles de cocinar,
realizaron HP utilizando dos sistemas enzi-
maticos secuenciales de pepsina-pancreatina
y alcalasa®-flavourzyme®. Posteriormente se
fraccionaron en varias secuencias de pépti-
dos con diferentes masas moleculares, las frac-
ciones peptidicas que tenian de entre 9 a 11
aminoacidos (1.1 kDa a 1.3 kDa) presentaron
actividades i-ACE mas altas, por lo que los in-
vestigadores indicaron una correlacion ente
la masa del péptido y la actividad i-ACE. En
la Tabla 2 se encuentra concentrada la infor-
macion correspondiente a la actividad anti-
hipertensiva evaluada en los hidrolizados del
frijol comun.

Actividad antidiabética

La diabetes mellitus (DM) es una enferme-
dad crénica de distribucién mundial causada
por una hiperglucemia cronica, resultante de
defectos en la secrecion y/o accion de la in-
sulina, que afecta el metabolismo de los car-
bohidratos, los lipidos y las proteinas, cau-
sando una morbilidad y mortalidad impresio-
nantes en todo el mundo. Se encuentra den-
tro de las 10 principales causas de muerte a
nivel mundial (Lin y col, 2020). La Asocia-
ciéon Americana de Diabetes (ADA, 2021), in-
formd que los efectos de la DM a largo plazo
estan asociados a un gran numero de com-
plicaciones, tales como enfermedades cardio-
vasculares (ECV), enfermedad renal, hiperten-
sién, neuropatias (enfermedad de los nervios)
y ceguera (retinopatias). Existen varios tipos
de DM, sin embargo, los tipos mas repre-
sentativos de dicha enfermedad a nivel mun-
dial son: el tipo 1 y 2, y la gestacional, ocu-
pando el 90 %, 5 % a7 % y 2 % a 3 %, respec-
tivamente (Antony y Vijayan, 2021). En 2021,
537 millones de personas padecian diabetes,
se prevé que esta cifra alcance los 643 mi-
llones en 2030 y los 783 millones en 2045.
Ademas, 541 millones de personas presentaron
intolerancia a la glucosa en 2021, segun los
datos de la Federacidén Internacional de Dia-
betes (IDF, 2021).

Debido al impacto que representa la DM a
nivel mundial, siendo la tipo 2 la de mayor
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prevalencia en la poblacion, existen diversos
medicamentos con efecto hipoglucemiante y
que son bien tolerados via oral. Los hipoglu-
cemiantes orales ayudan a controlar los ni-
veles de glucosa en sangre por diversos me-
canismos, entre los cuales se encuentran las
biguanidas (metformina), la cual reduce la re-
sistencia a la insulina en el higado y dismi-
nuye la produccién de glucosa hepatica; tia-
zolidinedionas, que mejoran la sensibilidad a
la insulina; sulfonilureas y meglitinidas; que
son secretagogos de insulina; gliflozinas: inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa ti-
po 2 (SGLT2, por sus siglas en inglés: Sodium-
Glucose co-Transporter-2); acarbosa y miglitol:
inhibidores de la a-glucosidasa; acarbosa: in-
hibidor de la a-amilasa y; gliptinas: inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa - IV (DPP-IV)
(ADA, 2020; Moreno-Valdespino y col., 2020;
Hu y col, 2023; Rahmi y Arcot, 2023).

La DPP-IV, la a-glucosidasa y la o-amilasa
son algunas de las enzimas implicadas en el
metabolismo de la glucosa. La DPP-IV degra-
da dos hormonas llamadas incretinas (GLP1
y GPI) que estimulan la liberacion de insulina
durante una comida, responsables de hasta el
70 % de liberacidén de esta hormona de forma
posprandial (Barati y col., 2020). Por el papel
que representa la DPP-IV, la inhibiciéon de
dicha enzima es una estrategia para tratar la
diabetes. Otra forma de controlar la enferme-
dad es inhibir la actividad de la oa-glucosida-
sa o a-amilasa, con ello se retardara la libe-
racion de glucosa, debido a que estas enzimas
son cruciales para controlar la absorcion de
glucosa en el intestino delgado (Acquah y col,
2022). En la Tabla 3 se encuentra concentra-
da la informacion correspondiente a la acti-
vidad antidiabética evaluada en los hidroliza-
dos del frijol comun.

Los HP de frijoles (Pinto Durango y Negro
8025) dificiles de cocinar (Phaseolus wvulgaris
L.) fueron evaluados como fuente de pépti-
dos antidiabéticos por Oseguera-Toledo y col.
(2015), quienes demostraron que las fraccio-
nes con un peso molecular inferior a 1 kDa
de los hidrolizados de frijol, obtenidos por
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B Tabla 2. Actividad antihipertensiva de hidrolizados proteinicos de distintos cultivares del frijol.
Table 2. Antihypertensive activity of protein hydrolysates from different bean cultivars.

Tipo/ . . . g .
Cultivar/ T1p9 s Con.d ierones R RaloalC Notas especiales®
(Referencias) enzima de hidrolisis® (mg/mkL)
Lamaxima actividad inhibidora
de la ACE-I in vitro ocurrid en la
variedad azufrado higuera, el cual
Frijol comun F/S: 0.3 AU/g contiene la fraccion peptidica
(Ariza-Ortega Alcalasa® H;I‘i: 50h ’ 0.061 mg/mL | (F 3-10kDa),la cual disminuye la
ycol., 2014) o presion arterial sistélica en ratas
en un periodo de 2 h después de la
administracion de una dosis unica
por via Interperitoneal
Alcalasa®- Lamayor liberacion de péptidos
Frijol blanco Flavourzima® E/S:0.125 %, bioactivos con actividades
(Ruiy col,, ’ 0.1 %, 0.04 %. 68 ug/mL antihipertensivas de los HP
Alcalasa®-
2012) Papaina HTi:1.5h. generados fue a partir de
p Alcalasa®-Papaina
La diversa capacidad
.. ® antihipertensiva entre los HP
Frijol azufraglo Alcalag as E/S:1.0 %, 3.3 %, generalmente se basd enla
(Valdez-Ortiz Termolisina, . h 0.11 ug/mL licad la hidrélisi
col, 2012) Pancreatina 4.0%,HTi: 2.0 h. proteasa aplicada para la hidrolisis
ycob, enlugar de en el origen del
concentrado proteinico
Alcalasa®- Mayor potencial antihipertensivo
Frijol negro Flavourzima® E/S:0.125 %, de los HP obtenidos con Alcalasa®-
(Ruiy col,, ’ 0.1%, 0.04 %, 83 pug/mL Papaina en comparacion con el
Alcalasa®-
2012) Papaina HTi:1.5h delos HP producidos Alcalasa®-
P Flavourzima®
Pequefio friiol Alcalasa®- Las actividades inhibitorias de la
d NS J Flavourzima® E/S:0.125 %, ACE mas altas paralos HP fueron
(Rui ) col Alcalasa®- ’ 0.1 %, 0.04 %, 78 ug/mL de Alcalasa®-Papaina comparados
5 031/2) N Papaina HTi:1.5h conlos generados por Alcalasa®-
P Flavourzima®
Pequefio frijol Se identifico el octapéptido
rojo Alcalasa®- E/S:0.125 %, 2067 UM PVNNPQIH con una considerable
(Ruiy col, Papaina HTi:1.5h T actividad inhibidora de la ACE por
2012) primera vez
E/S:3.0 AU/g*
(Alcalasa®),
Fri Alcalasa®- 50 LAPU/ 8 & La actividad inhibitoria maxima
rijol HTC Fl .o | (Flavourzima®),
: . avourzima®, . dela ACE para <1kDafue
(Ruiz-Ruiz, y ; Pepsina- 0.001 pg/mL . /s
Pepsina- . de fracciones peptidicas de
col., 2013) . Pancreatina ® e
Pancreatina 0.1) Alcalasa®-Flavourzima
HTi:075hy
15h
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E/S:0.3 AU/g*

g (Alcalasa®), .. . e
Frijol Lima Alcalasa®, 50 LAPU/g" 0.0069 mg/ Lamaxima actividad 1nh1b1to.r1a
(Torruco-Uco . . dela ACE paralos HP producidos

col., 2009) Flavourzima® | (Flavourzima®), mL con Flavourzima® alos 90 min
yeot, HTi:0.25h
albh
Frt]gilﬁ_ma Alcalasa®, E/S:0.02%a0.1 La actividad inhibidora dela ACE
G Pepsina- %, HTi:0.5h 6 0.250 mg/mL | mas alta fue paralos HP generados
uerreroy . . .
Pancreatina 20h con Pepsina-Pancreatina
col., 2012)
E/S:3.0 AU/g*
®
Frijol Jamapa (Alcalasa ); Laactividad antihipertensiva
Alcalasa®, 50 LAPU/g A :
(Torruco-Uco ! N ) NS 0.061 mg/ml: | maxima paralos HP obtenidos fue
col., 2009) Flavourzima (Flavourzima®), con Alcalasa® alos 60 min
yeot, HTi:0.25ha
15h

*E/S: enzima/sustrato (% p/v); HTi: tiempo de hidrdlisis (h); AU: Unidades Anson; LAPU: Unidades Leucina
Aminopeptidasa. "Enzima convertidora de angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés: Angiotensin converting-

enzyme); HP: Hidrolizados Proteinicos.

alcalasa® y bromelina, presentaron potencial
antidiabético. Se demostré que la fraccidon
< 1 kDa del frijol pinto Durango-bromelaina
mostré la mejor inhibicion de la a-amilasa
(499 + 14 %), y la fraccidn < 1 kDa del fri-
jol pinto Durango-alcalasa® inhibié tanto la
a-glucosidasa (764 + 0.5 %) como la DPP-IV
(55.3 + 1.6 %); y las secuencias peptidicas de
LLSL, QQEG y NEGEAH se identificaron a
partir de las fracciones mas potentes. Ade-
mas, encontraron que los hidrolizados y las
fracciones (< 1 y 1 kDa a 3 kDa) aumenta-
ron la secrecion de insulina, estimulada por
glucosa en las células iNS-1E hasta un 57 %
en comparacion con el control de glucosa. Se
ha demostrado que los péptidos antidiabéti-
cos, con los aminodcidos: prolina, glicina, se-
rina, leucina, valina y alanina; en la posicidon
N-terminal, inhiben el sitio catalitico de las
enzimas o-amilasa, a-glucosidasa y DPP-IV.
El cambio de los aminoacidos en esta ubi-
cacion, asi como la estructura y conforma-
cion de la cadena peptidica, dio como resul-
tado un potencial inhibidor variado (Casta-
neda-Pérez y col., 2019). En un estudio de fri-
jol comun (variedades negro, pinto, rojo, blan-
co y gran norte), los HP de frijol blanco, ela-
borados con pepsina-pancreatina, exhibieron la
mayor actividad inhibidora de la DPP-IV. Las
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secuencias identificadas fueron QQRRLLRRK
y LRENNKLMLLELK, las cuales se identificd
que obstaculizaban el sitio catalitico de las en-
zimas o-amilasa, o-glucosidasa y DPP-IV, y
por lo tanto su funcién (Mojica y col., 2015).
Por otro lado, Mojica y de-Mejia (2016), evaluan-
do HP del frijol negro (Phaseolus vulgaris 1L.),
encontraron que, utilizando alcalasa® durante
2 h (E/S 1:20), se obtuvo la mayor cantidad de
péptidos antidiabéticos para DPP-IV (967 %),
o-amilasa (534 %) y oa-glucosidasa (66.1 %).
Los autores evaluaron mediante un analisis de
acoplamiento molecular las secuencias pepti-
dicas: EGLELLLLLLAG, AKSPLF y FEELN
(inhibieron la DPP-IV), TTGGKGGK (inhibié la
o-glucosidasa), asi como AKSPLF y WEVM
(inhibieron la a-amilasa). También reportaron
que las principales uniones en el sitio cataliti-

co fueron con los aminoacidos Asp,., Grlu192

y Arg, . para la enzima DPP-1V; Tyr , His,
e lle,. para la a-amilasa; y Asp,, Thr, y
Asn_ con la a-glucosidasa. En otro estudio

32
de revision se argumentd que los residuos de

aminoacidos de: histidina, triptofano, tirosina
y arginina mostraron potencial de inhibicion
de la o-amilasa. Estos residuos, identificados
en fracciones peptidicas, se unian al sitio ca-
talitico de la enzima mediante interacciones
hidrofobicas que impidieron a la enzima li-
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garse con el respectivo sustrato (Obiro y col.,
2008). Mojica y col. (2017), sometieron frijol
negro mexicano y carioca brasileflo a diges-
tidn con pepsina/pancreatina, y encontraron
que la concentracion media maxima inhibito-
ria (ICSO) para la DPP-IV fue entre 0.03 mg/mL
a 087 mg/mL (presentando inhibicion del
tipo competitivo) y para la oa-amilasa 36.3 %
a 50.1 %. También probaron la actividad de
4 péptidos puros, previamente aislados de los
frijoles analizados, encontrando uno que mos-
tré mayor actividad inhibitoria (P < 0.05) pa-
ra la DPP-1IV, el cual fue KTYGL.

Otras bioactividades

Algunos trabajos de investigacion han mostra-
do evidencia de otras actividades en los HP
del frijol comun. Luna-Vital y col. (2014), uti-
lizando péptidos presentes en las fracciones
no digeribles (FND) del frijol comun, los cua-
les fueron obtenidos mediante hidrolisis enzi-
matica, evaluaron su actividad anticancerige-
na, especificamente su accidén antiproliferativa
sobre las células de cancer colorrectal huma-
no. Encontraron cinco péptidos con actividad
antiproliferativa (GLTSK, LSGNK, GEGSGA,
MPACGSS y MTEEY), de las dos lineas ce-
lulares estudiadas: HCT116 y RKO, los extrac-
tos que mostraron mayor grado de inhibi-
ciéon fueron los del frijol azufrado Higuera
(IC,,= 0.53mg/mL)ybayo Madero (IC_ = 0.51 mg/
mL), respectivamente. Ademas, ambos cultiva-
res aumentaron significativamente (P < 0.05)
la expresion de p53 en la linea celular HCT116
en un 76 % y 68 %, respectivamente. Los re-
sultados sugieren que los péptidos presentes
en la FND del frijol comun contribuyeron al
efecto antiproliferativo en las células de can-
cer colorrectal humano, al modificar las mo-
léculas involucradas en la detencion del ciclo
celular o la apoptosis.

La actividad antiiflamatoria de HP del frijol
pinto (Phaseolus wvulgaris L.), obtenidos me-
diante la accién de dos subtilisinas (alcalasa®
y savinasa), aumentd al incrementar la con-
centracion de péptidos de bajo peso molecu-
lar, después de 120 min con alcalasa®, asi co-
mo, con el incremento simultaneo del conte-

htps://doi.org/10.29059/cienciauat.v19i1.1872

nido de acidos hidroxicinamicos y flavonoi-
des en los hidrolizados, después de 90 min,
utilizando savinasa, debido a su mayor actividad
esterasa. En el estudio se usaron células del
miofibroblasto (CCD-18Co) inducidas por la
Interleucina 1 beta (IL-1B), sobre la expre-
sion de la Interleucina 6 (IL-6) utilizada como
marcador proinflamatorio. El hidrolizado ob-
tenido por alcalasa® (120 min) fue el que in-
hibié con mayor potencia la secrecién de IL-6
con un valor del 28 % de inhibiciéon wvs. con-
trol, seguido de los hidrolizados producidos
por alcalasa® (15 min) y savinasa (60 min o
90 min) siendo del 16 % de inhibicion ws
control (Garcia-Mora y col., 2015).

Roy y col. (2020) evaluaron el efecto anti-
microbiano de hidrolizados proteinicos de fri-
jol rojo rifién obtenidos por pepsina (DPH-1)
y papaina (DPH-2). Los investigadores encon-
traron que el hidrolizado de DPH-1 podria in-
hibir fuertemente dos bacterias Gram-negati-
vas como Escherichia coli y Pseudomonas ae-
ruginosa, con un diametro de zona de inhibi-
cién de 20.26 mm y 19.23 mm, respectivamen-
te. Aunque se observo una ligera actividad
bactericida, tanto de DPH-1 como de DPH-2
contra B. subtilis y Staphylococcus aureus, es-
tos hidrolizados no pudieron prevenir el cre-
cimiento de bacterias Gram positivas como
Proteus mirabilis vy Klebsiella pneumoniae 'y
especies de hongos como Aspergillus y Penici-
llium. Por otro lado, se ha evaluado la activi-
dad antimicrobiana, en el mismo frijol rojo ri-
Nnon utilizando el método de difusion en disco,
evaluando una concentracion de 100 mg/mL
de HP de frijol con diversos grados de hidré-
lisis (GH). La actividad antimicrobiana ma-
xima in situ e in vitro se encontrd para los
hidrolizados con un GH del 337 %. Los hi-
drolizados de frijol inhibieron el crecimiento
celular de bacterias Gram negativas (E. coli
O157:H7 y E. coli E32511) y Gram positivas
(B. licheniformis y B. thuringiensis) en un 78 %
a 80 % yun 70 % a 75 %, respectivamente
(Roy y col., 2020).

Referente a la actividad hipocolesterolémica,
Gomes y col. (2020) demostraron que, el uso
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de HP de frijol comun, en ratones BALB/c
alimentados con una dieta aterogénica, po-
dria prevenir de forma adecuada la disfun-
cion endotelial al modular el metabolismo
de los lipidos. Los autores concluyeron que
el HP del frijol mostré actividad hipoco-
lesterolémica, previniendo la inflamacion y
disfunciéon del endotelio vascular, ademas de
disminuir el estrés oxidativo, indicando un
efecto coadyuvante en la reduccidon del riesgo
aterogénico.

La produccion de péptidos via hidrdélisis
enzimatica ha sido el mejor método para la
generacion de bioactividades en las proteinas
de origen vegetal, sin embargo, debido a la
disponibilidad de microorganismos fermenta-
tivos, se estan explorando nuevas formas de
produccion de biopéptidos. El método de pu-
rificacion que tiene un mayor costo/beneficio
es el de ultrafiltracion, debido a que existen
equipos a nivel industrial que permiten una
correcta separacion. Las proteinas “subutiliza-
das” encontradas en las semillas de frijol, han
demostrado presentar una serie de bioactivi-
dades, tales como, antioxidantes, antihiperten-
sivas, antidiabéticas, anticancerigena, antiin-
flamatoria y antimicrobiana, las cuales pue-
den ser obtenidas mediante accidén proteoli-
tica, lo que hace que los alimentos de origen
vegetal sean de interés para una alimentacion
saludable; dichos alimentos han demostrado
tener una excelente biodisponibilidad, ademads
de ser seguros para el ser humano.

CONCLUSIONES

Los hidrolizados proteinicos del frijol comun

(Phaseolus vulgaris L.) y sus respectivos pép-
tidos derivados presentan diferentes propie-
dades bioactivas. La hidrdlisis enzimatica re-
presenta un excelente método para la obten-
cion de péptidos bioactivos. En particular, la
enzima alcalasa® o la combinaciéon de esta con
alguna proteasa comercial o gastrointestinal,
podria ser utilizada con éxito, debido a la li-
beracion de hidrolizados proteinicos/péptidos
bioactivos, los cuales podrian ser incorpora-
dos en suplementos alimenticios con la fina-
lidad de prevenir o reducir el aumento de la
glucosa, el colesterol o los triglicéridos en
sangre y con ello reducir el riesgo de desa-
rrollar enfermedades cronicas, como las car-
diovasculares, el cancer y la diabetes mellitus
tipo 2. Entre las actividades que presentan
los péptidos bioactivos se encuentran las que
podrian tener un impacto sobre patologias
involucradas con los procesos de inflamacion
y estrés oxidativo. La evidencia cientifica acu-
mulada indica que, el uso de hidrolizados
proteinicos, derivados de las semillas de frijol,
es adecuado para el desarrollo de aditivos
bioactivos, productos nutracéuticos y alimen-
tos funcionales, ya que se ha demostrado que
son, ademas de efectivos, seguros.
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