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Resumen

Las proteinas, al ser hidrolizadas, liberan péptidos que pue-
den tener efectos benéficos en el cuerpo humano. Gracias a
la bioinformatica, en la actualidad es posible hacer una pre-
diccion de su potencial bioactivo usando plataformas compu-
tacionales. Estas herramientas permiten simular procesos
como la hidrolisis y evaluar la actividad de péptidos contra
enfermedades o microorganismos. Asi, los investigadores
pueden ahorrar tiempo y recursos, guiando sus estudios de
forma mas precisa. Aunque no reemplazan los experimentos
de laboratorio, los métodos in silico se han convertido en
aliados clave de la ciencia actual.
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Reflexion rapida

(Pueden los modelos in silico transformar el disefio de
péptidos bioactivos en un proceso mas rapido, econdmico
y dirigido?

Curso de 2 minutos

Los péptidos bioactivos son cadenas de aminoacidos rela-
tivamente cortas, que tienen efectos biologicos positivos
para el ser humano y pueden ayudar a mejorar su salud.
Estas moléculas pueden ser estudiadas por métodos
computacionales, como simulaciones y predicciones,
usando diferentes modelos y algoritmos, a esto se le co-
noce como analisis in silico.'”
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Mini Biografia

Gajendra P. S. Raghava (n. 1963) es un investigador indio
pionero de la bioinformatica, en especial en el desarrollo
de herramientas para prediccion de péptidos bioactivos y
toxicos. Sus trabajos de investigacion han sido de gran re-
levancia para la creacion de plataformas como ToxinPred
y CAMPR, ampliamente utilizadas en la prediccion in si-
lico de la bioactividad y toxicidad de péptidos. Es un gran
impulsor del uso de aprendizaje automatico en el disefio y
analisis por computadora de péptidos con aplicaciones en
biotecnologia e investigacion farmacologica.
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Introduccion

En los ultimos afios, la ciencia ha encontrado en las
computadoras un nuevo aliado. Ya no es necesario esperar
semanas en el laboratorio para tener una pista sobre una mo-
lécula prometedora; hoy es posible anticipar su comporta-
miento con solo unos cuantos clics. En el campo de los pép-
tidos bioactivos, las herramientas in silico permiten explo-
rar miles de secuencias virtualmente, ahorrando tiempo y
recursos. Este enfoque, donde la biologia se cruza con la
informatica, esta transformando la forma en que descubri-
mos compuestos con potencial terapéutico y alimentario.

Entre proteinas, péptidos y bits

Las proteinas son macromoléculas formadas por largas cade-
nas de aminodcidos que cumplen funciones esenciales en los
seres vivos, desde la transmision de impulsos nerviosos hasta
la formacion de estructuras como los musculos. En la industria
alimentaria, ademds, desempefian un papel clave al otorgar
propiedades importantes a los productos, como la capacidad
de retener agua y grasas o de formar espumas y geles.

Durante la digestion, las proteinas se fragmentan en molé-
culas mas pequenas llamadas péptidos. Algunos de estos
fragmentos pueden interactuar con nuestras células y ejer-
cer efectos benéficos para la salud, como modular la presion
arterial, actuar como antioxidantes o fortalecer el sistema
inmunologico.! Sin embargo, estas secuencias peptidicas no
presentan tales propiedades mientras permanecen dentro de
su proteina original; solo al ser liberadas mediante hidrdlisis
adquieren su actividad bioldgica.?

El reto para la ciencia radica en identificar qué fragmentos
poseen potencial bioactivo, una tarea compleja dada la enorme
cantidad de combinaciones posibles de aminoacidos en las
proteinas naturales. Llevar a cabo esta busqueda exclusiva-
mente por métodos experimentales resulta costoso y requiere
mucho tiempo. Por ello, en los ultimos afios han cobrado
fuerza las estrategias in silico, es decir, el uso de herramientas
computacionales basadas en bioinformética para analizar, pre-
decir y disefiar péptidos bioactivos derivados de proteinas de
origen vegetal y animal.?

La bioinformatica ha revolucionado este campo al permitir
el manejo de grandes volimenes de datos y la aplicacion de
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modelos predictivos avanzados. En particular, las técnicas
de aprendizaje automatico han incrementado la precision y
la rapidez con que se identifican péptidos con posible acti-
vidad bioldgica, consolidando el papel de los “bits” como
aliados esenciales en la investigacion actual.*

El papel de los modelos in silico en la investigacion
sobre péptidos

Los modelos computacionales de hidrolisis enzimatica son
una forma de investigacion que ayuda a hacer mas eficiente la
labor de los cientificos, al realizar simulaciones que permiten
generar péptidos a partir de una secuencia proteica de manera
teorica, y evaluar posteriormente su posible bioactividad tam-
bién a través de herramientas bioinformaticas, lo que reduce al
final los costos y el trabajo de los investigadores.’

Ademas de los modelos de hidrdlisis, existen enfoques avan-
zados que emplean técnicas de aprendizaje automatico y redes
neuronales profundas para predecir la actividad biologica de
péptidos. Por ejemplo, modelos como AVPpred, CAMPR3 y
APD?3 utilizan algoritmos como maquinas de soporte vectorial
(SVM) y bosques aleatorios (RF) para identificar péptidos
bioactivos. Estos métodos se basan en caracteristicas como la
composicion de aminoacidos, propiedades fisicoquimicas y
matrices de puntuacion de posicion (PSSM).°

Recientemente, se han desarrollado modelos de aprendizaje
profundo mas sofisticados, como DeepAFP y Deep-Am-
PEP30, que emplean redes neuronales convolucionales
(CNN) y redes neuronales recurrentes (RNN). Estos modelos
han demostrado una mayor precision en la prediccion de pép-
tidos bioactivos al aprender representaciones complejas de
las secuencias de aminoacidos.’

La integracion de estos modelos in silico en el proceso de
descubrimiento de péptidos permite a los investigadores filtrar
virtualmente cientos o miles de secuencias, optimizando la se-
leccion de candidatos para su posterior validacion experimen-
tal. Esto no solo reduce significativamente los costos y el
tiempo de laboratorio, sino que también acelera el disefio ra-
cional de péptidos bioactivos con aplicaciones potenciales en
la industria alimentaria, farmacéutica y cosmética.

lycopersicum By-Products. Biomolecules 2024, 14, 930.
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Un laboratorio en tu computadora

Existen diversas plataformas para llevar a cabo reacciones en-
zimaticas que simulen una hidrélisis de proteinas, algunas de
ellas son: ENZYME(S) ACTION de BIOPEP-UWM? o Pepti-
deCutter de Expasy.’ Estas herramientas permiten obtener pép-
tidos tedricos a través de la hidrolisis in silico de una secuencia
proteica dada y una enzima disponible en su sistema. Por otro
lado, es importante sefalar la relevancia que tienen las bases de
datos como UniProtKB y BIOPEP-UWM ya que nos ofrecen
secuencias de moléculas conocidas y validadas por expertos de
forma experimental, gracias a ellas es que se puede obtener la
“materia prima’” necesaria para los analisis in silico: los codigos
de aminoacidos de proteinas y péptidos.®!°

Para analizar la posible bioactividad de estos péptidos
existen otros tipos de plataformas predictivas, como
CAMPR4,!"!" PeptideRanker'? o ToxinPred3.0.!* Peptide-
Ranker es una herramienta que permite predecir la probabi-
lidad de que un péptido tenga bioactividad, de forma gene-
ral sin especificar cual. De una forma similar, ToxinPred3.0
ayuda con la prediccion de probabilidad de que un péptido
sea o no toxico, de forma general. En el caso de CAMPR4,
es una herramienta mas especifica, ya que se enfoca en ac-
tividad antimicrobiana, en particular contra bacterias. Estas
plataformas han sido entrenadas mediante modelos de redes
neuronales y aprendizaje profundo que usan la informacion
de péptidos conocidos, cuya bioactividad ha sido validada
en laboratorios de manera in vitro o in vivo y reportada en
bases de datos.

La prediccion in silico aplicada

A partir de este enfoque, diversos estudios han aplicado el
analisis in silico para identificar péptidos bioactivos en pro-
teinas de origen vegetal y animal.

Gracias a estas nuevas tecnologias, los investigadores han
abierto un gran abanico de posibilidades para la exploracion
de fuentes de nuevos péptidos con posibles propiedades
bioactivas. Un ejemplo de esto es la obtencion de péptidos
tedricos a partir de la secuencia proteica de la RuBisCO (ri-
bulosa-1,5-bisfosfato carboxilasa/oxigenasa) de Ulva

8. Minkiewicz, P.; Iwaniak, A.; Darewicz, M. BIOPEP-UWM Database of Bio-
active Peptides: Current Opportunities. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 5938.
https://doi.org/10.3390/ijms20235978

9. Gasteiger, E.; Hoogland, C.; Gattiker, A.; Duvaud, S.; Wilkins, M. R.; Appel,
R. D.; Bairoch, A. Protein Identification and Analysis Tools on the ExXPASy
Server. The Proteomics Protocols Handbook, Ed.; Humana Press: Totowa, NJ,
United States of America, 2005; pp 571-607.

10. Bateman, A.; Martin, M.-J.; Orchard, S.; Magrane, M.; Adesina, A.; Ahmad,
S.; et al. UniProt: The Universal Protein Knowledgebase in 2025. Nucleic Acids
Res. 2025, 53, D609-D617. https://doi.org/10.1093/nar/gkae1010

11. Gawde, U.; Chakraborty, S.; Waghu, F. H.; Barai, R. S.; Khanderkar, A.; In-
draguru, R.; et al. CAMPR4: A Database of Natural and Synthetic Antimicrobial
Peptides. Nucleic Acids Res. 2023, 51, D377-D383.
https://doi.org/10.1093/nar/gkac933

12. Mooney, C.; Haslam, N. J.; Pollastri, G.; Shields, D. C. Towards the Improved
Discovery and Design of Functional Peptides: Common Features of Diverse

lactuca, un alga marina mejor conocida como “lechuga de
mar”, de la cual obtuvieron secuencias peptidicas tedricas que
presentaron puntajes altos de probabilidad en PeptideRanker,
asi como actividades antihipertensivas, antidiabéticas y anti-
cancerigenas al ser comparadas con bases de datos.'* Otra po-
sible fuente de péptidos bioactivos que se ha estudiado me-
diante el uso de herramientas computacionales es el pepino de
mar, en particular la especie Cucumaria frondosa, de la cual
se identificaron primero en el laboratorio algunas secuencias
de péptidos, y luego se evaluaron en PeptideRanker para ver
su probabilidad de bioactividad, 14 péptidos obtuvieron pun-
tajes mayores a 0.9 de 1.0, mismos que fueron posteriormente
comparados en bases de datos, obteniendo asi 9 secuencias
coincidentes con capacidad antioxidante.'

De manera general, el flujo de trabajo in silico para el estu-
dio de péptidos bioactivos sigue una secuencia clara: pri-
mero se consultan bases de datos de proteinas para obtener
las secuencias de interés, después se simula su hidrolisis
enzimadtica, posteriormente se predice la posible bioactivi-
dad de los péptidos obtenidos y, finalmente, los candidatos
mas prometedores se validan mediante experimentos de la-
boratorio, como se muestra en la Figura 1.

Classes Permit Generalized Prediction of Bioactivity. PLoS One 2012, 7,
e45012. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0045012

13. Rathore, A. S.; Choudhury, S.; Arora, A.; Tijare, P.; Raghava, G. P. S. Tox-
inPred 3.0: An Improved Method for Predicting the Toxicity of Peptides. Com-
put. Biol. Med. 2024, 179, 108926. https://doi.org/10.1016/j.compbio-
med.2024.108926

14. Amin, M. A.; Chondra, U.; Mostafa, E.; Alam, M. M. Green Seaweed Ulva
lactuca, a Potential Source of Bioactive Peptides Revealed by /n Silico Analy-
sis. Inform. Med. Unlock. 2022, 33, 101099.
https://doi.org/10.1016/j.imu.2022.101099

15. Senadheera, T. R. L.; Hossain, A.; Dave, D.; Shahidi, F. In Silico Analysis of
Bioactive Peptides Produced from Underutilized Sea Cucumber By-Products—
A Bioinformatics = Approach.  Mar.  Drugs 2022, 20, 610.
https://doi.org/10.3390/md20100610
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Prediccion de bioactividad Validacién experimental

Figura 1. Flujo general del analisis in silico para la identificacion de péptidos bioactivos.

Las herramientas predictivas también sirven como una espe-
cie de filtro para secuencias de péptidos obtenidas en labora-
torio. Por ejemplo, en un hidrolizado de proteinas de quinoa
usando quimotripsina, se identificaron 136 péptidos, mismos
que fueron sometidos a una prediccion de bioactividad en Pep-
tideRanker, obteniendo 35 probables péptidos bioactivos para
analizar mas a detalle posteriormente.'®

Las predicciones computacionales también pueden ser es-
pecificas, tal es el caso de la actividad antimicrobiana. Se-
cuencias peptidicas provenientes de esperma de esturion
(Acipenser ruthenus) han sido evaluadas usando CAMPR4
para obtener la probabilidad de que tengan actividad anti-
microbiana, y 11 péptidos han mostrado puntajes significa-
tivos en esta plataforma de prediccion.!”

La resistencia de bacterias a los antibioticos tradicionales
llama cada vez mas la atencion de los cientificos, por lo que
los péptidos antimicrobianos parecen ser una alternativa
para atacar esta problematica. Casos como el del uso del
modelado y prediccion de péptidos antimicrobianos gene-
rados por S. hominis contra S. aureus, donde CAMPR4
ayudo a identificar secuencias con potencial, dan cuenta de
la importancia de estas plataformas en la investigacion.'®

16. Mudgil, P.; Kilari, B. P.; Kamal, H.; Olalere, O. A.; FitzGerald, R. J.; Gan, C.
Y.; Magsood, S. Multifunctional Bioactive Peptides Derived from Quinoa Pro-
tein Hydrolysates: Inhibition of a-Glucosidase, Dipeptidyl Peptidase-IV and An-
giotensin I Converting Enzymes. J. Cereal Sci. 2020, 96, 103130.
https://doi.org/10.1016/j.j¢s.2020.103130

17. Li, H. L.; Chen, Y. N.; Cai, J.; Liao, T.; Zu, X. Y. Identification, Screening
and Antibacterial Mechanism Analysis of Novel Antimicrobial Peptides from

Conclusion

Hoy en dia, gracias a las herramientas computacionales, es-
tudiar péptidos bioactivos se ha vuelto mas accesible y efi-
ciente. Estas plataformas permiten a los cientificos simular
procesos que antes solo podian hacerse en el laboratorio, lo
que ahorra tiempo, recursos y abre nuevas posibilidades de in-
vestigacion. En lugar de analizar cientos de muestras al azar,
ahora es posible predecir qué péptidos tienen mayor potencial,
ya sea para combatir enfermedades, mejorar alimentos o en-
frentar bacterias resistentes. Es como tener un pequefio labo-
ratorio dentro de la computadora, que guia el camino hacia
descubrimientos que podrian tener un gran impacto en la salud
humana. Sin embargo, los analisis in silico no vienen a susti-
tuir por completo los experimentos in vitro € in vivo, son solo
un complemento mas de la investigacion cientifica; por lo que
es importante que los resultados obtenidos mediante el uso de
modelos computacionales vayan acompafiados de una valida-
cion experimental en el laboratorio.
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