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Resumen

Introduccion: La superficie mucosa del tracto digestivo representa el principal lugar de contacto e
intercambio entre los componentes alimentarios y el organismo. Lunasina es un péptido de 43
aminodcidos, procedente de la proteina de soja, para el que se ha demostrado una variedad de
propiedades bioldgicas mediante ensayos in vitro, cultivos celulares y modelos animales. Sin
embargo, se desconoce el efecto de este péptido sobre la mucosa intestinal humana.

Objetivos: Caracterizar la actividad moduladora ex vivo del péptido lunasina sobre los mecanismos
de la respuesta inflamatoria e inmune de la mucosa intestinal humana.

Meétodos: El péptido lunasina fue obtenido mediante sintesis quimica. Se obtuvieron biopsias de
colon de voluntarios sanos que fueron cultivadas con el péptido (5, 50, y 200 pM) en presencia y
ausencia de un estimulo pro-inflamatorio inducido por lipopolisacarido bacteriano (LPS, 100 ng/mL).
Mediante cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas en tandem (HPLC-MS/MS),
se monitorizo la integridad del péptido durante el cultivo. Tras el cultivo, se determiné el efecto de
lunasina sobre la expresion génica de distintos marcadores moleculares en las biopsias, asi como el
perfil de citocinas secretadas por la mucosa intestinal.

Resultados: El analisis mediante HPLC-MS/MS confirmé que el péptido lunasina mantenia su
estabilidad hasta en un 90% durante el cultivo. Se demostr6 que lunasina inducia la expresion
génica de IL-1B, TNF-q, IL-17A, CCL2 y PGE2/Cox-2 en la mucosa intestinal, con una tendencia
dosis-dependiente. Ademas, este péptido incremento la expresidon génica de las citocinas
reguladoras IL-10 y TGFpB, mientras que disminuy6 la expresion del marcador iNOS y de la
subunidad p65 de NF-kB. La presencia de LPS indujo una respuesta pro-inflamatoria intestinal que
fue, sin embargo, parcialmente restaurada en presencia de lunasina mediante una disminucién de
los mediadores pro-inflamatorios IL-17A e IFN-y, y un aumento de los mediadores tolerogénicos
IL-10 y TGFp. Estos resultados se confirmaron en las proteinas presentes en los sobrenadantes de
cultivo, donde lunasina aumento los niveles basales de IL-1B, TNF-a e IL-10 y redujo la secrecion de
IL-6, CCL2 e IFN-y. Ademas, el péptido lunasina disminuy¢ la produccion intestinal de IFN-y
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inducida por LPS.

Conclusiones: El péptido alimentario lunasina es bioldgicamente activo en la mucosa intestinal
humana, modulando el perfil global de citocinas. Lunasina posee un efecto anti-inflamatorio,
disminuyendo la produccién de citocinas pro-inflamatorias, incluso en presencia de LPS, y
aumentando la produccién de los mediadores tolerogénicos IL-10 y TGFp. Este péptido podria
representar, por lo tanto, un nuevo compuesto funcional de potencial interés para la prevencion no
farmacoldgica de las alteraciones inmunes e inflamatorias intestinales.
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