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RESUMEN

Las proteínas de la leche son objeto de numerosas investi-
gaciones debido al aporte que presentan en beneficio a la sa-
lud como fuente de péptidos bioactivos. La caracterización de 
los péptidos es un paso primordial e importante para poder 
entender cómo llevan a cabo su función. En este trabajo se 
recopiló, a partir de diferentes estudios, una lista de secuen-
cias peptídicas derivadas de proteínas de la leche que han 
mostrado un efecto sobre el sistema inmune. Estas secuencias 
se describen por su longitud y composición de aminoácidos, 
así como fisicoquímicamente. Los datos muestran que su lon-
gitud comprende entre 2 y 64 aminoácidos. Los aminoácidos 
más frecuentes en estas secuencias son prolina y ácido glu-

támico. Destacan tirosina y lisina en el extremo N-terminal y 
C-terminal, respectivamente, y arginina en ambos extremos. 
Estos péptidos presentan pesos moleculares <7kDa, aunque 
son más abundantes aquellos <3kDa. Asimismo, ostentan una 
diversidad de cargas a pH fisiológico, que oscilan entre -7 y 
+8, siendo principalmente de carácter hidrofílico. El análisis 
de la información recopilada en esta revisión podría ser de 
importancia para determinar el patrón estructural y a su vez 
la función de los péptidos inmunomoduladores, ya que al mo-
mento la relación estructura-función y los mecanismos a tra-
vés de los que estos péptidos ejercen sus efectos finales no 
han sido completamente elucidados.
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ADRIÁN HERNÁNDEZ-MENDOZA y BELINDA VALLEJO-CORDOBA

a leche es un alimento rico 
en proteínas, las cuales es-
tán agrupadas principalmen-

te en caseínas y proteínas del suero. La fa-
milia de las caseínas representa aproximada-
mente el 80% de la masa de las proteínas e 
incluye varios tipos de caseínas: αs1, αs2, β y 
κ, que forman complejos de micelas en la 
fase acuosa de la leche. Las proteínas del 
suero representan el 20% restante y entre 
ellas se encuentran β-lactoglobulina (no pre-
sente en la leche humana), α-lactoalbúmina, 
seroalbúmina, inmunoglobulinas, lactoferrina 
y transferrina, entre las más importantes (Sun 
y Jenssen, 2012).

Las proteínas de la leche 
han sido objeto de numerosas investiga-
ciones debido al aporte que presentan en 
beneficio a la salud como fuente de pépti-
dos con diferente bioactividad, como son 
los péptidos inmunomoduladores, que se 
han obtenido en gran parte a partir de es-
tas proteínas (Dziuba et al., 2009; 
Plaisancié et al., 2013). La bioactividad 
específica de los péptidos bioactivos de-
pende intrínsecamente de su biodisponibi-
lidad, que está íntimamente relacionada 
con sus propiedades estructurales y fisico-
químicas (Phelan et al., 2009). Agyei y 
Danquah (2012) mencionan que existe 

desconocimiento en relación al mecanis-
mo de acción concreto por el cual los 
péptidos inmunomoduladores ejercen sus 
efectos finales. Esta falta de información 
persiste a la fecha, y podría atribuirse a 
la falta de la caracterización estructural 
de los péptidos involucrados.

Con estos antecedentes 
que ponen de manifiesto la falta de in-
formación más amplia y precisa para de-
finir un patrón estructural que represente 
a los péptidos inmunomoduladores, el 
enfoque de esta revisión comprende la 
descripción de una lista de secuencias 
reportadas de aminoácidos con efecto 
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sobre el sistema inmune, en relación a 
su longitud y composición, así como fi-
sicoquímicamente. Se discute también la 
dinámica sugerida para estas secuencias 
en el organismo con base en datos repor-
tados en la bibliografía para péptidos 
bioactivos. Con los datos presentados se 
espera contribuir con información que 
permita conjuntar las características de la 
variedad de péptidos inmunomoduladores 
que a la fecha han sido reportados y así 
dar un primer paso para orientar estudios 
futuros en búsqueda de evidencias que 
aclaren la relación estructura-función de 
los péptidos inmunomoduladores.

Capacidad Inmunomoduladora de 
Péptidos Derivados de Proteínas 
Lácteas

Los péptidos bioactivos 
obtenidos a partir de proteínas de la leche 
son derivados de la hidrólisis derivada de 
diferentes métodos de proteólisis. Pueden 
ser producidos in vivo, mediante digestión 
gastrointestinal (la mucosa del intestino ex-
presa al menos 15 peptidasas), así como 
por enzimas derivadas de la microbiota hu-
mana (Kilara y Panyam, 2003; Korhonen y 
Pihlanto, 2003; Hartmann y Meisel, 2007). 
La producción in vitro involucra la libera-
ción de péptidos por la adición de enzimas 
(tripsina, pepsina o quimosina) o por la ac-
tividad metabólica de bacterias ácido lácti-
cas (BAL) probióticas u otros microorganis-
mos (Lactobacillus helveticus, L. delbruec-
kii, Saccharomyces cerevisiae) (Hebert 
et al., 2010; Espeche Turbay et al., 2012; 
Chatterton et al., 2013; Juillerat-Jeanneret 
et al., 2011). Gill et al., (2000) señalan que 
la leche de vaca contiene de forma natural 
algunos péptidos con actividad inmunogéni-
ca en estado preformado o cerca de ser for-
mados, que no requieren ninguna o una mí-
nima modificación gástrica para ser biológi-
camente activos.

No obstante, a pesar del 
esfuerzo de algunos trabajos por aportar 
nuevas alternativas para mejorar la salud 
en este aspecto, varios de ellos reportan 
el efecto de un conjunto de elementos 
contenidos en hidrolizados completos o 
fracciones derivados de proteínas lácteas 
(Li y Mine, 2004; Mercier et al., 2004; 
Prioult et al., 2004; Saint-Sauveur et al., 
2009; Maldonado Galdeano et al., 2011; 
LeBlanc et al., 2002; Vinderola et al., 
2007) y muy pocos han logrado demos-
trar la actividad inmunomoduladora de 
péptidos individuales específicos o la 
combinación de algunos de ellos. Cabe la 
posibilidad de que solo algunos y no el 
conjunto de péptidos reportados en esos 
hidrolizados o fracciones pudieran ser los 
responsables del efecto observado (Tellez 
et al, 2010).

El mecanismo de acción 
por medio del cual estas secuencias ac-
túan sobre el sistema inmune no esta to-
talmente explicado. Se sabe (Kayser y 
Meisel, 1996) que interactúan con el teji-
do linfoide asociado a la mucosa intesti-
nal (GALT), de manera que atraviesan el 
epitelio intestinal y entran a la circula-
ción, o se unen directamente a receptores 
de la superficie celular intraepitelial espe-
cífica. Tal interacción desencadena dife-
rentes funciones fisiológicas a través de 
la señalización celular, al suprimir o esti-
mular ciertas respuestas que involucran 
tanto al sistema inmune innato como al 
adaptativo (Gill et al., 2000; Hancock y 
Sahl, 2006; Oelschlaeger, 2010). El efecto 
culmina en la regulación de respuestas in-
munes específicas (activación y prolifera-
ción de linfocitos, síntesis de anticuerpos, 
expresión de citocinas) y/o inespecíficas 
(actividad fagocítica de macrófagos, fun-
ciones de células granulocíticas y natural 
killer) (LeBlanc et al., 2002; Danquah y 
Agyei, 2012).

Existe escaza evidencia 
que muestre las vías de señalización que 
podrían estar involucradas para que los 
péptidos puedan llevar a cabo su efecto 
inmunomodulador. Un mecanismo impli-
cado es la vía de señalización por AMPc 
(adenosín monofosfato cíclico), que se 
sabe actúa como segundo mensajero al 
activar la PKA (proteína cinasa A) y/o la 
Epac-1 (proteína de intercambio activada 
directamente por AMPc). El AMPc ha 
mostrado efectos inhibidores sobre varias 
funciones en macrófagos alveolares al in-
hibir la fagocitosis (Aronoff et al., 2004) 
y la producción de mediadores inflamato-
rios (Rowe et al., 1997). Otra vía involu-
cra la estimulación de la proteína cinasa 
activada por mitógenos (MAPK) y el fac-
tor nuclear NF-κB, ya que posterior a la 
adición de glicomacropéptido (GMP) bo-
vino en una línea celular de monocitos 
tumorales y otra de monocitos normales, 
se incrementó la síntesis de citocinas 
proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e 
IL-8 (Requena et al., 2009).

La evidencia obtenida 
hasta el momento ha demostrado el efecto 
sobre el sistema inmune de un conjunto 
de secuencias que son derivados de pro-
teínas de origen lácteo, las cuales se deta-
llan en la Tabla I, donde se observa que 
los péptidos inmunomoduladores reporta-
dos derivan casi en su totalidad de la ca-
seína (proteína) de la leche (22/23 se-
cuencias, equivalentes al 96%), los cuales 
se distribuyen como sigue: αs1 22%, αs2 
4%, β 61% y κ 9%. La secuencia restante 
corresponde a un péptido derivados de 
proteínas del suero (una secuencia, equi-
valente al 4%, que corresponde al péptido 
lactoferricina o LF).

La información anterior 
denota que existe escasa información 
sobre péptidos individuales derivados de 
proteínas del suero de la leche con 
efecto inmunomodulador. Sin embargo, 
se ha reportado el efecto de estas pro-
teínas sobre el sistema inmune cuando 
presentan su estructura completa o de 
hidrolizados de las mismas que contie-
nen un conjunto de péptidos que po-
drían presentar dicha actividad de forma 
individual (Mercier et al., 2004; Prioult 
et al., 2004; Saint-Sauveur et al., 2009; 
Tellez et al, 2010; Maldonado Galdeano 
et al., 2011; LeBlanc et al., 2002; 
Vinderola et al., 2007).

Características estructurales y 
fisicoquímicas de péptidos 
inmunomoduladores

Características estructurales

Como se muestra en la 
Tabla I, los valores de la longitud de los 
péptidos inmunomoduladores es muy am-
plio y variable (2-64 aminoácidos), siendo 
los más frecuentes aquellos con 6-7 ami-
noácidos en su secuencia. El hecho que 
estas secuencias presenten longitudes de 
cadena muy variadas sugiere que los pép-
tidos inmunomoduladores pueden tomar 
diferentes rutas de transporte en el epite-
lio intestinal una vez que son ingeridos, 
de lo cual dependerá su biodisponibilidad, 
así como el mecanismo de acción, que 
culminará en una bioactividad específica 
sobre el sistema inmune.

En relación a la compo-
sición de aminoácidos presentes en las 
proteínas, todos se encuentran distribui-
dos en el conjunto de las secuencias in-
munomoduladoras, con al menos dos re-
siduos en la secuencia que lo contiene. 
Esto resalta el aporte nutricional en adi-
ción a su actividad biológica. De ahí ra-
dica la importancia de incorporarlos a la 
dieta. Swaisgood (1992) describió la 
composición de aminoácidos contenidos 
en las principales proteínas de la leche y 
reportó la abundancia de los residuos 
prolina (Pro), ácido glutámico (Glu), 
glutamina, leucina (Leu) y lisina (Lys). 
De éstos, Pro y Glu son los aminoácidos 
más frecuentes en los péptidos inmuno-
moduladores aquí enlistados, con el 13,5 
y 12,4% de residuos, respectivamente, en 
el total de las secuencias.

Pro está presente en 
prácticamente todas las secuencias de este 
estudio, excepto en las dos secuencias 
más cortas que corresponden a un di- y 
un tripéptido. En un estudio, Dziuba 
et al. (2009) realizaron una proteólisis si-
mulada con herramientas informáticas de 
proteínas de la leche. Los resultados 
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TABLA I
EFECTO ESPECÍFICO DE PÉPTIDOS INMUNOMODULADORES DERIVADOS DE PROTEÍNAS DE LA LECHE

Nº Proteína Péptido Enzima Efecto inmune Referencias

1 αs1-CN (1-23) 
Isracidina (N-terminal)

RPKHPIKHQGLPQEV 
LNENLLRF Q

Protección contra infección por Staphylococcus aureus en ratón.
↑ respuesta fagocítica en ratón infectado con Candida albicans Protege 

a vacas y carnellos contra mastitis.

Lahov y Regelson, 1996 
Minkiewicz et al., 2000

2 αs1-CN (17-33) NENLLRFFVAPFPEVFG BAL Inhibe a la enzima MMP-9 en células HT-29 y SW480, que se expresa 
durante el desarrollo de enfermedades inflamatorias de colon.

Juillerat-Jeanneret et al.,  
2011

Chatterton et al., 2013

3 αs1-CN (59-79) 
Caseinofosfopéptido

QMEAESISSSEEIVPN 
SVEQK T ↑ Producción de IgG en células de bazo de ratón. 

↑ IgA sérico e intestinal en ratón. Hata et al., 1998

4 αs1-CN (143-149) AYFYPEL NR ↑ Expresión del gen MUC5AC y la secreción de mucina en células 
HT29-MTX, proporcionando un efecto de barrera intestinal. Martínez-Maqueda, 2013

5 αs1-CN (144-149) YFYPEL NR ↑ Expresión del gen MUC5AC y la secreción de mucina en células 
HT29-MTX. Martínez-Maqueda, 2013

6 αs2-CN (1-32) KNTMEHVSSSEESIISQE 
TYKQEKNMAINPSK T Efecto estimulador sobre células del bazo. Hata et al., 1999 

Otani et al., 2000

7 β-CN (1-25) 
Caseinofosfopéptido

RELEELNVPGEIVES 
LSSSEESITR T ↑ Proliferación de células del bazo y timocitos de placas de Peyer en ratón. 

↑ Producción de inmunoglobulina en células de bazo de ratón. Hata et al., 1998

8 β-CN (1-28) 
Caseinofosfopéptido

RELEELNVPGEIVESLS 
SSEESITRINK T ↑ Proliferación de linfocitos. 

↑ Niveles IgA en cultivos celulares. Otani et al., 2000

9 β-CN humana (54-59) VEPIPY T ↑ Fagocitosis de en células peritoneales murinas. Parker et al., 1984 
Gattegno et al., 1988

10 β-CN (60-66) 
β-casomorfina-7 YPFPGPI NR ↓ Proliferación de linfocitos a bajas concentraciones. 

↑ Proliferación de linfocitos a altas concentraciones. Kayser y Meisel, 1996

11 β-CN (63-68) PGPIPN NR ↑ Formación de anticuerpos. 
↑ Fagocitosis de macrófagos murinos.

Migliore-Samour y 
Jolles, 1988

12 β-casomorfina (60-70) YPFPGPIPNSL NR ↓ Proliferación de linfocitos. 
↑ Resistencia a infección por Klebsiella pneumoniae en ratón.

Migliore-Samour y 
Jolles, 1988

13 β-CN (98-105) VKEAMAPK T Inhibe a lipooxigenasa, aumentando la permeabilidad vascular. Rival et al., 2001 
Chatterton et al., 2013

14 β-CN (94-123) GVSKVKEAMAPKHKE 
MPFPKYPVEPFTESQ NR

↑ Expresión de los genes MUC2 y MUC4 y la secreción de mucina en 
células HT29-MTX.

↑ Número de células de Paneth y células calciformes (células de Goblet) 
en un modelo murino proporcionando un efecto de barrera intestinal.

Plaisancié et al., 2013 
Chatterton et al., 2013

15 β-CN (169-176) KVLPVPQK NR Inhibe a lipooxigenasa, enzima relacionada a procesos inflamatorios. Rival et al., 2001 
Chatterton et al., 2013

16 β-CN (170-176) VLPVPQK T Inhibe a lipooxigenasa, enzima relacionada a procesos inflamatorios. Rival et al., 2001 
Chatterton et al., 2013

17 β-CN (177-183) AVPYPQR T Inhibe a lipooxigenasa, enzima relacionada a procesos inflamatorios. Rival et al., 2001 
Chatterton et al., 2013

18 β-CN (191-193) LLY T
↑ Formación de anticuerpos. 
↑ Fagocitosis. 
↑ Proliferación de células T dependiente de antígeno.

Berthou et al., 1987 
Gill et al., 2000 
Clare y Swaisgood, 2000

19 β-CN (192-209) LYQEPVLGPVRGPFPIIV P-Q Modula la proliferación de linfocitos.
Efecto mitogénico sobre nódulos linfáficos y células de bazo en rata. Coste et al., 1992

20 β-casocinina-10 (193-202) YQEPVLGPVR NR ↑ Proliferación de linfocitos en rata a altas concentraciones. Kayser y Meisel, 1996

21 κ-CN (38-39) YG NR ↑ Proliferación de linfocitos.
Kayser y Meisel, 1996 
Gill et al., 2000 
Otani et al., 2000

22 κ-CN (106-169) 
Glicomacropéptido

MAIPPKKNQDKTEIPTINTIAS 
GEPTSTPTTEAVESTVATLED 
SPEVIESPPEINTVQVTSTAV

Q
↑ Secreción de TNF, IL-10.
Normaliza la expresión de IL-1β, IL-17, IL-23, IL-6, TGF-β e IL-10.
Presenta actividad antiinflamatoria relacionada con linfocitos Th1 yTh17.

Requena et al., 2009; 2010

23 LF (17-41) FKCRRWQWRNKKLG 
APSITCVRRAF P

↑ Actividad fagocítica de neutrófilos humanos. 
↓ Respuesta a IL-6 cuando se estimula con LPS. 
↑ Liberación de IL-8 de leucocitos.

Miyauchi et al., 1998 
Clare y Swaisgood, 2000

Los símbolos aquí utilizados para denotar las enzimas son Q: quimosina, BAL: enzimas derivadas de bacterias ácido-lácticas, T: tripsina, 
NR: no reportado o no se utilizaron enzimas debido a la utilización de péptidos sintéticos, P: pepsina.
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evidenciaron que los péptidos con activi-
dad inmunomoduladora, además de pépti-
dos con otras bioactividades, que contie-
nen Pro dentro de su secuencia son hidro-
lizados por prolin-oligopeptidasas. En re-
ferencia con lo anterior, se puede inferir 
que hay una gran probabilidad de que los 
péptidos inmunomoduladores sufran de-
gradación por efecto de enzimas digesti-
vas cuando son ingeridos vía oral. Esto 
podría suponer la posibilidad de que el 
mecanismo de transporte de estos pépti-
dos es el seguido por péptidos pequeños, 
los cuales son transportados mediante 
transportadores expresados en los entero-
citos. Estos datos deben considerarse para 
el diseño de péptidos bioactivos cuando 
intervengan enzimas digestivas durante su 
estudio. En el orden de las ideas anterio-
res que resaltan la importancia de Pro 
como elemento de importancia para efec-
tuar una actividad biológica, se encontró 
que péptidos sintéticos con una longitud 
de al menos 15 residuos de aminoácidos, 
con una Pro en la posición 6 estimuló la 
liberación de IL-1 y TNF-α en monocitos. 
La sustitución de Pro en esa posición por 
otro residuo convirtió al péptido en inac-
tivo (López-Moratalla et al., 1994).

Glu también podría ser 
un aminoácido clave en la estructura de 
los péptidos inmunomoduladores, pues se 
encontró que al formar parte de diferentes 
glicopéptidos sintéticos puede estimular la 
producción de células formadoras de anti-
cuerpos en el bazo de ratón, o si se cam-
bian las condiciones de su estructura pue-
de actuar como un inmunosupresor 
(Kondratenko et al., 2006). Bajo el mis-
mo enfoque que resalta la importancia del 
Glu en péptidos imunomoduldores, 
López-Moratalla et al. (1994) demostra-
ron el efecto sobre el sistema inmune de 
secuencias con aminoácidos como valina, 
Leu, isoLeu, glicina, alanina o Lys en la 
posición 2, y Glu o ácido aspártico (Asp) 
en la posición 11. La sustitución de resi-
duos en la posición 2 y 11 por otros resi-
duos aminoacídicos disminuyeron las pro-
piedades inmunomoduladoras descritas, o 
llevó a la pérdida de la actividad en con-
junto. Glu tiene importancia fisiológica y 
metabólica, pues es crítico para la función 
celular y un importante neurotransmisor, 
además de actuar como precursor para la 
biosíntesis de glutatión, arginina (Arg) y 
Pro (Sapolsky, 2005; Okubo et al., 2010).

Uno de los aminoácidos 
más frecuente en estas secuencias es seri-
na (Ser). Aunque solo ocho de las 23 se-
cuencias lo contienen en su estructura, 
está presente en elevada proporción en las 
mismas. Al momento no hay estudios que 
respalden su importancia en los péptidos 
bioactivos; no obstante, esta revisión re-
salta un patrón estructural en la región 

interna de las secuencias indicadas con 
los números 3, 6, 7 y 8 en la Tabla I, 
donde sobresalen las secuencias repetidas 
SSSEEXI y ESXSSSEEX, (las letras S, E 
e I corresponden a residuos de Ser, Glu e 
isoLeu, y la X corresponde a Leu, isoLeu 
o Ser). Esta información debería estudiar-
se a profundidad para conocer su relación 
con el efecto inmunomodulador de estas 
secuencias.

También puede observar-
se en las secuencias reportadas en la 
Tabla 1, que en su extremo amino-termi-
nal destaca el aminoácido tirosina (Tyr), y 
Lys en el extremo carboxilo-terminal, así 
como Arg en ambos extremos. Los extre-
mos N-terminal y C-terminal son impor-
tantes, pues existe evidencia que sugiere 
que aminoácidos como Arg en la región 
amino- o carboxilo-terminal de péptidos 
bioactivos es la entidad dominante que 
reconocen receptores de la superficie de 
linfocitos y macrófagos, promoviendo su 
maduración y proliferación (Meisel y 
FitzGerald, 2003; Haque y Chand, 2008, 
Phelan et al., 2009).

Propiedades fisicoquímicas

La forma de transporte 
de los péptidos bioactivos a nivel intesti-
nal depende no solo de sus características 
estructurales, sino también de sus propie-
dades fisicoquímicas. La descripción fisi-
coquímica para los péptidos inmunomo-
duladores de esta revisión se apoyó en 

herramientas informáticas del servidor 
Expasy (http://www.expasy.org), como 
son ProtParam y SAPS (Gasteiger et al., 
2005), para lo cual se contempló la ocu-
rrencia de frecuencia de parámetros como 
el peso molecular (PM), número de resi-
duos con carga negativa, número de resi-
duos con carga positiva, promedio de hi-
dropaticidad, punto isoeléctrico teórico 
(pI) y vida media (VM) (Tabla II).

Con una relación direc-
tamente proporcional a la longitud, los 
PM de los péptidos inmunomoduladores 
incluidos en esta revisión son variables y 
en general corresponden a estructuras 
<7kDa, siendo la mayoría (18 de 23) de 
las secuencias <3kDa; algunas (4/23) os-
cilan entre los 3-4 kDa y la secuencia co-
rrespondiente a GMP es de 6-7kDa. El 
intervalo de tamaños de los péptidos bio-
activos que han sido estudiados en gene-
ral van de di, tri y oligopéptidos a poli-
péptidos de alto PM (Hernández-Ledesma 
et al., 2005). En un estudio donde se uti-
lizó un modelo de digestión gastrointesti-
nal in vitro se evaluó la capacidad de so-
brevivencia de fracciones peptídicas de 
diferentes PM. Los resultados mostraron 
que péptidos con PM>3kDa fueron más 
fáciles de digerir que aquellos <3kDa 
(Chen y Li, 2012). Se ha reportado que 
los péptidos más pequeños son transporta-
dos intactos a la circulación a través de 
enterocitos, mediante transportadores de 
péptidos expresados en intestino como 
por ejemplo PepT1 (Matsui et al., 2002, 

TABLA II
RESUMEN DE PARÁMETROS FISICOQUÍMICOS DE PÉPTIDOS 

INMUNOMODULADORES
Nº de 

secuencia
PM 
(Da) pI Residuos 

(-)
Residuos 

(+)
VM 
(h)

Promedio de 
hidropaticidad

 1 2764,2 9,99 Glu (2) Arg (2), Lys (2) 1 -0,987
 2 1996,3 4,53 Glu (2) Arg (1) 1,4 0,406
 3 2321,5 3,98 Glu (5) Lys (1) 0,8 -0,781
 4 902,0 4,0 Glu (1) (0) 4,4 0,100
 5 830,9 4,0 Glu (1) (0) 2,8 -0,183
 6 3669,0 5,63 Glu (5) Lys (4) 1,3 -1,238
 7 2803,0 4,12 Glu (7) Arg (2) 1 -0,596
 8 3158,4 4,36 Glu (7) Arg (2), Lys (1) 1 -0,636
 9 716,8 4 Glu (1) (0) 100 0,117
10 789,9 5,52 (0) (0) 2,8 0,114
11 593,6 5,96 (0) (0) >20 -0,700
12 1201,3 5,52 (0) (0) 2,8 -0,287
13 873,0 8,56 Glu (1) Lys (2) 100 -0,400
14 3417,9 8,34 Glu (4) Lys (5) 30 -0,887
15 908,1 10,0 (0) Lys (2) 1,3h -0,287
16 779,9 8,72 (0) Lys (1) 100 0,229
17 829,9 8,79 (0 Arg (1) 4,4 -0,229
18 ND ND (0) (0) ND ND
19 1994,4 6,0 Glu (1) Arg (1) 5,5h 0,667
20 1157,3 6,0 Glu (1) Arg (1 2,8h -0,420
21 ND ND (0) (0) ND ND
22 6707,4 4,04 Asp (2), Glu (8) Arg (3) 30 -0,370
23 3108,7 11,84 (0) Arg (5), Lys (3) 1,1 -0,370

PM: peso molecular, pI: punto isoeléctrico, VM: vida media, ND: no disponible.
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Foltz et al., 2007), mientras que los oli-
gopéptidos pueden ser absorbidos por 
transporte pasivo a través de regiones hi-
drofóbicas de la membrana epitelial o 
por vía paracelular a través de uniones 
estrechas (Fei et al., 1994; Satake et al., 
2002; Shimizu, 2004; Darewicz et al., 
2011). La vía paracelular no es una ruta 
de transporte degradativa al mantener los 
péptidos transportados intactos y la mo-
dulación de la estructura de las uniones 
estrechas por sustancias de los alimentos 
facilita el transporte paracelular (Tsukita 
et al., 2001). Además, los oligopéptidos 
también pueden ser transportados por 
transcitosis (transporte transcelular me-
diado por vesículas) (Shen et al., 1992) 
y en algunos casos no es necesario que 
los péptidos sean absorbidos para ejercer 
sus propiedades biológicas, como sucede 
con algunos péptidos que se unen a co-
lesterol y actúan en el tracto gastrointes-
tinal (Wang y González de Mejía, 2005). 
Cabe resaltar que la bioactividad de pép-
tidos demostrada en estudios in vitro no 
se traduce generalmente en efectos en 
estudios in vivo, ya que pueden influir 
condiciones relacionadas con la absor-
ción, biodisponibilidad y susceptibilidad 
de los péptidos a la degradación por en-
zimas fisiológicas en fragmentos inacti-
vos (Hernández-Ledesma et al., 2005). 
En este sentido, se ha reportado que la 
bioactividad in vitro de péptidos con me-
nor PM representa el mayor grado lo ob-
servado in vivo (Qian et al. 2011).

Los péptidos que han 
sido señalados como inmunomoduladores 
muestran una diversidad de cargas a pH fi-
siológico que oscilan entre -7 y +8, ubi-
cándolos como péptidos catiónicos, neutros 
y aniónicos. Esto se debe a la variación en 
la presencia de Arg y Lys (residuos carga-
dos positivamente), en relación con Asp y 
Glu (residuos cargados negativamente) en 
su secuencia. Estos péptidos presentan ma-
yoritariamente una carga neta de 0 (30% 
de las secuencias) y en menor proporción 
presentan cargas totales de -1 y +1 (21 y 
17%, respectivamente) y -7, -5, -4, +2 y 
+8 distribuidas para el resto.

Hasta el momento el 
efecto de la carga en relación a la fun-
ción de los péptidos inmunomoduladores 
no ha sido descrito a profundidad. En un 
estudio en que se evaluó a la lactoferrici-
na (LF), péptido catiónico de 25 aminoá-
cidos aislado después de la escisión gás-
trica de la lactoferrina, una enzima multi-
funcional transportadora de hierro (Haug 
y Svendsen, 2001; Richardson et al., 
2009), se reportó que los residuos de cis-
teína en su estructura generaron un puen-
te disulfuro que une la región N-terminal 
cargada positivamente y la región 
C-terminal del péptido, aunado a su alto 

contenido en aminoácidos básicos que le 
dan una carga de +7,84 a pH 7,0. Estas 
características podrían estar relacionadas 
con su función inmunomoduladora. 
Además, en la bibliografía se reporta el 
alcance de secuencias con carácter catió-
nico, que permite su interacción con fos-
folípidos aniónicos de la membrana bacte-
riana o de otros patógenos, permitiendo la 
interacción péptido-membrana previo a la 
actividad antimicrobiana (Hancock y 
Patrzykat, 2002; Hancock y Rozek, 
2002). El pH del medio donde se encuen-
tre el péptido es también esencial para 
determinar sus propiedades ácido-base, 
aspecto importante pues de ello dependen 
las propiedades químicas y la funcionali-
dad biológica de los péptidos.

Continuando con la des-
cripción de las propiedades fisicoquímicas 
de los péptidos inmunomoduladores, se 
predijo el índice de hidropatía. La herra-
mienta informática empleada para ello fue 
ProtScale (http://web.expasy.org/protsca-
le), la cual obtiene la polaridad relativa 
de cada aminoácido, que se ha determina-
do experimentalmente midiendo el cam-
bio de energía libre al trasladar un resi-
duo dado de un solvente hidrofóbico al 
agua. La energía libre de transferencia 
varía desde muy exergónica para residuos 
cargados o polares a muy endergónica 
para aminoácidos con cadenas laterales 
aromáticas o alifáticas, y finalmente el 
programa suma las energías libres de 
transferencia para dichos residuos. La ve-
rificación se realizó en conjunto para 21 
secuencias de la Tabla I, de acuerdo a la 
escala de Kyte-Doolittle (1982), que con-
sidera a las regiones de las secuencias 
analizadas con índice >0 en el promedio 
de hidropatía como hidrofóbicas, y aque-
llas con valor negativo como hidrofílicas.

La información obtenida 
de la Tabla II para cada péptido indivi-
dual muestra que el 72% de las secuen-
cias son hidrofílicas, siendo el restante de 
carácter hidrofóbico. No fue posible la 
verificación de dos secuencias, al no con-
tar con la longitud mínima de cinco ami-
noácidos que el programa requiere. El he-
cho que los péptidos inmunomoduladores 
sean mayoritariamente de carácter hidrofí-
lico implica una baja afinidad por las 
membranas de células u organelos subce-
lulares, por lo que este podría ser un dato 
útil para inferir el mecanismo de trans-
porte de cada péptido.

Dentro de las caracterís-
ticas fisicoquímicas se incluyen también 
el punto isoeléctrico y la vida media, da-
tos que pueden aportar una idea sobre la 
estabilidad del péptido. El punto isoeléc-
trico es un parámetro a considerar al mo-
mento de verificar el comportamiento de 
los péptidos en solución. En el punto 

isoeléctrico de la proteína la solubilidad 
generalmente aumenta con la hidrólisis, 
ya que es principalmente el resultado de 
la reducción en peso molecular y del au-
mento en el número de grupos polares 
(Slattery y Fitzgerald, 1998; Caessens 
et al., 1999). Por otro lado, la vida media 
indica el tiempo que toma a la mitad de 
la cantidad de proteína presente para des-
aparecer de una célula (Gasteiger et al., 
2005). En el presente trabajo, el cálculo 
se hace para estudios en humanos e in vi-
tro. ProtParam estima la vida media con-
templando el aminoácido N-terminal de la 
secuencia a investigar. Se ha demostrado 
que la identidad del residuo N-terminal 
de una proteína juega un papel importante 
para determinar su estabilidad in vivo, al 
participar en los procesos de degradación 
proteolítica vía ubiquitina (Gasteiger 
et al., 2003), para lo que se han creado 
proteínas beta-galactosidasa por mutagé-
nesis sitio-dirigida con diferentes aminoá-
cidos en la región N-terminal. De este 
modo, las proteínas diseñadas presentaron 
diferentes tiempos de vida in vivo de más 
de 100h y al menos 2min, dependiendo 
de la naturaleza del aminoácido en la re-
gión N-terminal y del modelo experimen-
tal (levadura in vivo, reticulocitos de ma-
mífero in vitro, E. coli in vivo). Así, se 
puede ordenar el conjunto de aminoácidos 
individuales respecto a la vida media que 
ellos confieren cuando están presentes en 
la región N-terminal de una proteína 
(Bachmair et al., 1986; Gonda et al. 
1989; Tobías et al., 1991).

Conclusiones

Esta revisión describe la 
longitud y composición de secuencias li-
neales de aminoácidos con actividad in-
munomoduladora demostrada en la bi-
bliografía disponible, así como sus pro-
piedades fisicoquímicas. La información 
muestra que las proteínas de la leche, 
principalmente las caseínas, dan lugar a 
la gran mayoría de péptidos inmunomo-
duladores estudiados a la fecha. Los 
péptidos inmunomoduladores revisados 
presentan una longitud de cadena muy 
variada, sugiriendo las diversas rutas de 
transporte que pueden tomar en el epite-
lio intestinal. Muestran un número eleva-
do de residuos de Pro y Glu, aminoáci-
dos que podrían ser clave en estas se-
cuencias para realizar su función. La 
abundancia de Pro en estas secuencias 
sugiere una gran probabilidad de que los 
péptidos inmunomoduladores sufran de-
gradación por efecto de enzimas digesti-
vas cuando son ingeridos vía oral. 
Presentan secuencias repetidas ricas en 
Ser, mientras que Tyr y Lys están pre-
sentes en mayor proporción en los 
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extremos N-terminal y C-terminal, res-
pectivamente. Se confirmó la presencia 
de Arg en la mayoría de estas secuencias 
en el extremo N-terminal o C-terminal, 
sugiriendo el reconocimiento de estos 
péptidos por receptores específicos de 
membrana. Los pesos moleculares co-
rresponden a estructuras <7kDa, aunque 
los de mayor incidencia son aquellos 
<3kDa. En base a la evidencia existente 
se infiere que estas secuencias muestran 
una disminución en la probabilidad de 
sufrir degradación intestinal para pépti-
dos <3kDa. Las cargas que presentan se 
encuentran en un intervalo entre -7 y +8. 
Mayoritariamente son de carácter hidro-
fílico, dato que sugiere una baja afinidad 
por las membranas de células u organe-
los subcelulares. Estos datos son útiles 
para inferir en el mecanismo de trans-
porte, por consiguiente su biodisponibili-
dad, así como el mecanismo de acción, 
que culminará en una bioactividad espe-
cífica sobre el sistema inmune. Con esta 
información es posible asumir que la 
existencia de una gran diversidad de 
péptidos inmunomoduladores se debe a 
su variada estructura química, que le 
confiere una diversidad de propiedades 
fisicoquímicas. En respuesta a ello, los 
mecanismos de acción son variados. 
Esto hace a los péptidos inmunomodu-
ladores difíciles de estudiar, pero al 
mismo tiempo más interesantes. Cabe 
recordar que los datos fisicoquímicos de 
cada secuencia se obtuvieron como una 
etapa predictiva empleando herramientas 
informáticas para su análisis; por lo 
tanto, la información relacionada con la 
dinámica de estas estructuras debe ser 
confirmada mediante estudios in vitro e 
in vivo para poder soportarla, ya que 
dependerá de la naturaleza del modelo 
de estudio, la dosis, la duración del tra-
tamiento, la genética y el estado fisioló-
gico, entre otros. El avance logrado en 
el entendimiento de estas secuencias re-
presenta información que debería ser 
importante como un primer paso en los 
diseños experimentales.
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SUMMARY

present in in the extreme N-terminal and C-terminal, respec-
tively, while arginine is at both extremes. These peptides have 
molecular weights <7kDa, although those <3kDa are most 
abundant. Also, their charges differ widely at physiological 
pH, between -7 and +8, being mainly of hydrophyllic charac-
ter. The analysis of the gathered information in the present 
review could be of importance for the determination of the 
structural pattern and in turn the function of immuno-modu-
lating peptides, as at present the structure-function relation-
ships and the mechanisms employed by this peptides to exert 
the final effects are not completely elucidated.

Milk proteins are the subject of numerous investigations, 
as they represent a supply of bioactive peptides beneficial to 
health. The characterization of the peptides is a fundamental 
step in order to understand how they exert their function. The 
present paper gathers, from a number of different studies, a 
list of peptidic sequences derived from milk proteins that have 
shown to have effect on the immune system. These sequences 
are described as to their length and aminoacid composition, 
as well as physical-chemical properties. The data shows that 
their length comprises 2 to 64 aminoacids. The most frequent 
ones are proline and glutamic acid. Tyrosine and lysine are 
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RESUMO

Destacam-se tirosina e lisina no extremo N-terminal e C-termi-
nal, respectivamente, e arginina em ambos os extremos. Estes 
peptídeos apresentam pesos moleculares <7kDa, ainda que são 
mais abundantes aqueles <3kDa. Da mesma forma, ostentam 
uma diversidade de cargas a pH fisiológico, que oscilam em 
entre -7 e +8, sendo principalmente de carácter hidrofílico. A 
análise da informação recolhida nesta revisão poderia ser de 
importância para determinar o padrão estrutural e por sua vez 
a função dos peptídeos imunomoduladores, já que no momento 
a relação estrutura-função e os mecanismos através dos quais 
estes peptídeos exercem seus efeitos finais não têm sido com-
pletamente elucidados.

As proteínas do leite são objeto de numerosas investigações 
devido ao aporte que apresentam em benefício para a saúde 
como fonte de peptídeos bioativos. A caracterização dos peptí-
deos é um passo primordial e importante para poder entender 
como realizam sua função. A partir de diferentes estudos, neste 
trabalho foi elaborada uma lista de sequências peptídicas deri-
vadas de proteínas do leite que têm mostrado um efeito sobre 
o sistema imune. Estas sequências são descritas por seu com-
primento e composição de aminoácidos, assim como caracterís-
ticas físico-químicas. Os dados mostram que seu comprimento 
compreende entre 2 e 64 aminoácidos. Os aminoácidos mais 
frequentes nestas sequências são prolina e ácido glutâmico. 


