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Resumen- Dentro de las estrategias de la inmuno-nutricién para prevenir y/o combatir los problemas causados por el COVID-19, se ha
descrito que los péptidos bioactivos de alimentos ricos en proteina y de alta calidad nutrimental como el yogurt, poseen efectos positivos directos
e indirectos en el sistema inmune. Més aln, durante la pandemia se reportd que los péptidos con potencial inhibitorio de la Enzima —
Convertidora - de - Angiotensina (IECA) derivados de productos lacteos participan en la regulacién y/o bloqueo de los mecanismos quimio-
enzimaticos de las patogenias como la hipertension. Por lo tanto, el estudio in vitro sobre efecto de los péptidos bioactivos de alimentos sobre
mecanismos moleculares de las enfermedades dinamizadas por el virus SARS-CoV-2 permite integrar un cuadro terapéutico molecular
preventivo que determine parcialmente el potencial inmune de un alimento. En este proyecto se busca optimizar una formula de yogurt griego
mediante la metodologia estadistica de un disefio superficie de respuesta y evaluacion sensorial incluyendo ingredientes como el complejo B,
vitamina C e inulina. Posteriormente, se realizaron las determinaciones del analisis quimico proximal para la declaracion nutrimental de acuerdo
con la NOM-051-SCFI/SSA1-2010. El yogurt griego fue sometido a un modelo in vitro de simulacién salivar-gastrica-intestinal para la
liberacion de péptidos - bioactivos que fueron sometidos a diferentes concentraciones al andlisis in vitro de la actividad inhibitoria de la ECA
(ensayo de actividad antihipertensiva). Con los resultados obtenidos se obtuvo la IC50. Finalmente, se proyectaron y constataron las hipotesis
sobre los beneficios hacia la salud de los péptidos bioactivos del yogurt griego para su consideracion futura como alimento funcional.
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Abstract— Within the immuno-nutritional strategies to prevent and/or combat the problems caused by COVID-19, bioactive peptides from
protein-rich and nutrient-dense foods such as yoghurt have been reported to have direct and indirect positive effects on the immune system.
Moreover, during the pandemic, peptides with Angiotensin - converting - enzyme (ACE) inhibitory potential derived from dairy products were
reported to participate in the regulation and/or blockade of chemo-enzymatic mechanisms of pathogens such as hypertension. Therefore, the in
vitro study of the effect of bioactive food peptides on molecular mechanisms of diseases triggered by the SARS-CoV-2 virus allows the
integration of a preventive molecular therapeutic framework that partially determines the immune potential of a food. This project seeks to
optimise a Greek yoghurt formula using the statistical methodology of a response surface design and sensory evaluation by including ingredients
such as B complex, vitamin C and inulin. Subsequently, proximate chemical analysis determinations were performed for nutrient declaration in
accordance with NOM-051-SCFI/SSA1-2010. Greek yoghurt was subjected to an in vitro salivary-gastric-intestinal simulation model for the
release of bioactive peptides, which were subjected at different concentrations to in vitro analysis of ACE inhibitory activity (antihypertensive
activity assay). Finally, the hypotheses on the health benefits of bioactive peptides in Greek yoghurt were projected and confirmed for future
consideration as a functional food.
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I. INTRODUCCION

La entrada en la célula del SARS-CoV-2 se debe a su interaccion mediada por el dominio de unién del receptor de punta con la proteina la
enzima que es convertidora e angiotensina 2 (ECA-1I) en la membrana de la célula huésped. Esta interaccion induce la regulacion negativa de
ECA-II, la cual, es un homologo de mono carboxipeptidasa de ECA-I que convierte la angiotensina Il en angiotensina 1-7. La mayoria de los
estudios respaldan que la regulacion a la baja de ECA-Il contribuye a las manifestaciones de COVID-19 a través de sus efectos
contrarreguladores criticos en el sistema renina-angiotensina, cuya disfuncion resulta en la acumulacion de angiotensina 11 y la deficiencia en
angiotensina 1-7 [1].

La inactivacion de la ECA-I tiene efectos significativos en la regulacion de la sobreexpresion de la ECA-11 comprobando que una menor
produccién de angiotensina Il repercute de manera positiva a no manifestar el desarrollo de COVID-19. Lo anterior representa una alternativa
estratégica para evaluar el potencial in vitro o in vivo de los péptidos bioactivos inhibidores de la ECA-1. La inhibicion realizada en la ECA-I
conduce a una disminucién significativa de la sintesis realizada en la angiotensina Il y de la descomposicion de la angiotensina 1-7 [2].
Recientemente se ha revisado los efectos relacionados con COVID-19 en estos sistemas, lo que demuestra que los péptidos que son inhibidores
de la ECA, si estan disponibles y son seguros como un farmaco farmacéutico, podrian actuar como una terapia 6ptima preventiva del sistema
inmune y en pacientes con COVID-19 debido a sus propiedades inhibidoras en los mecanismos de las enfermedades dinamizadas del COVID-
19 [3]. Muchos alimentos ricos en proteinas contienen péptidos bioactivos con efectos inhibidores de la ECA. Estos péptidos son alternativas
eficaces a los inhibidores sintéticos de la ECA. La mayoria de los productos lacteos fermentados como el yogurt exhiben actividades inhibidoras
de la ECA, inhibidoras de la DPPIV (enzima implicada en el mecanismo del desarrollo de la diabetes), actividad antioxidante, actividad
antinflamatoria celular y actividad antimicrobiana [4].

El yogurt, un producto lacteo producido por la fermentacion de la leche, contiene bacterias del acido lactico (BAL) que fermentan la lactosa
y afectan las proteinas de la leche produciendo péptidos bioactivos [5]. Se han atribuido maltiples beneficios nutricionales y para la salud del
consumo de yogurt a estos péptidos bioactivos, incluidos los antihipertensivos o inhibidores de la ECA, inmunomodulador, antiinflamatorio,
antioxidante, antitrombaético, inhibidor de la agregacién plaquetaria, antimicrobiano, antiviral, anticancerigeno, antidiabéticos y reguladores de
la absorcidn de nitrégeno dietético [6, 7]. Muchos de estos efectos informados podrian parecer de interés en el manejo de pacientes con COVID-
19. Sin embargo, cada péptido del yogurt tiene propiedades y actividades multifuncionales segin su secuencia de aminoacidos [8].
Favorablemente, se ha informado que el yogurt mejora la resistencia a las infecciones del tracto respiratorio superior, prevenir el resfriado
comun, la influenza y tratar la gastroenteritis aguda y la diarrea [9]. Considerando que las tendencias alimentarias nacionales e internacionales
proyectan a un alto consumo de yogurt griego por su alto contenido de proteina y bajo en grasa.

De acuerdo con Ahmed et al., [10], actualmente el potencial inmune del yogurt no solo se basa en la efectividad de los péptidos que son
inhibidores para la ECA y sus antioxidantes, sino al efecto de los péptidos en las distintas reacciones de sefializacion sobre los mecanismos
implicitos que se desarrollan por las enfermedades dinamizadas por el COVID19. Sin embargo, por su naturaleza proteinica los péptidos
requieren de ser encapsulados para mantener su actividad bioldgica. Una alternativa viable es la fortificacion y enriquecimiento de alimentos
con vitaminas y minerales que fortalecen el sistema inmune. Por otra parte, el sistema inmunitario necesita ciertas vitaminas y minerales para
funcionar de la manera adecuada. Entre ellos se encuentran la vitamina C, la vitamina D, el complejo B y el zinc. Los suplementos de hierbas,
los probidticos y sus prebidticos y otros ingredientes de los suplementos dietéticos también podrian incidir en la inmunidad y la inflamacién
[21]. Por lo anterior, el objetivo de la presente investigacion es formular matematicamente mediante la metodologia estadistica de superficie de
respuesta y evaluar de la actividad in vitro de la inhibicion de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (actividad antihipertensiva)
de yogurt griego elaborado con fines preventivos a las enfermedades dinamizadas por COVID19, especialmente en paises como México, donde
se desarrolla la presenta investigacion, ya que encontramos diferentes factores como las condiciones de la poblacidn en cuestién de salud con
altos indices de enfermedades cronico degenerativas, poblacién con entorno socioecondmico vulnerable e instituciones de salud con capacidad
limitada para responder ante la alta demanada durante la contingencia sanitaria [22].

Il. MARCO TEORICO

El enfoque de investigacion se refiere a la aplicacion de un estudio de enfoque cuantitativo con un disefio de investigacion experimental y
de cardcter descriptivo donde se llevaron a cabo las siguientes etapas:

a. Formulacion

Se realizo el yogurt a partir de leche bronca pasteurizada a 90°C durante diez minutos, la formulacidn fue realizada empleando por cada
litro de leche 100 gr de fermento, 80 g de azUcar, 15 g de leche en polvo bajo las condiciones adecuadas (45°C por 4 a 5 h), de acuerdo con las
condiciones optimas y necesarias de acuerdo con los protocolos de ASELAC (2014) [11] y a la normatividad nacional vigente. El yogurt se
saboriz6 con una base frutal de kiwi al 20% con respecto al yogurt.

b. Disefio de superficie de respuesta para la formulacion de yogurt de kiwi

Se empleo el software MiniTab 19 para establecer el disefio de superficie de respuesta “Box-Behnken”, donde se establecieron los intervalos
de las concentraciones para Complejo B (4 a 7.8mL), Inulina (4 a 10g) y Vitamina C (0.05-0.4g). En la Tabla 2, se muestra la corrida de un
bloque de reproducibilidad aleatoria obtenida para las formulaciones obtenidas con MiniTab 19. Los intervalos de concentracién propuestos se
apegan a los lineamientos establecidos en la Tabla de valores nutrimentales de referencia para la poblacion mexicana descritos en la NOM-051-
SCFI/SSA1-2010 en su actualizacion 2020 y bajo el cumplimiento de las especificaciones fisicoquimicas de la NOM-181-SCFI/SAGARPA-
2018 ('Yogurt-Denominacidn, especificaciones fisicoquimicas y microbioldgicas, informacion comercial y métodos de prueba). Las cantidades
de los ingredientes es con base una porcién de 100g de yogurt.



Tabla 1: Orden de corridas de las formulaciones de yogurt con ingredientes inmunoprotectores.
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Fuente: Elaboracidn propia.

c. Evaluacion de los parametros sensoriales para la formulacién

Obtenidas las corridas del disefio experimental Box-Behnken, se elaboraron las férmulas y se adicionaron las concentraciones de los
ingredientes potenciadores del sistema inmune a la base de yogurt. Cada una de las formulas se someti6 a evaluacion de los atributos sensoriales
de color, olor, sabor y textura, para ello se emple6 una escala hedénica de 5 puntos (donde 1 es me disgusta muchisimo, 3 no me gusta ni me
disgusta y 5 me gusta muchisimo) a un panel de 50 jueces no entrenados.

d. Optimizacion de la formulacién a partir del modelo predictivo

Los resultados de la evaluacion sensorial se analizaron en el disefio de corridas Box-behnken. Para cada atributo se probé y estudio el
modelo matematico de mejor ajuste (con una R-cuadrada mayor a 0.975) y se optimizd la muestra a un maximo de 5 de la escala de evaluacion.
Los modelos matematicos fueron lineales, cuadraticos, cubicos y cubicos completos [12]. Con las proporciones obtenidas y optimizadas se
elabord la formula y nuevamente se sometié a una evaluacion sensorial a fin de corroborar la formulacion con mayor aceptacion.

e. Declaracién nutrimental

Se determind el andlisis quimico proximal tedrico del yogurt optimizado elaborado bajo los parametros de aceptacion sensorial. Para ello,
se determind tedricamente el contenido de nitrogeno total (método 954.01), grasa (método 920.39), cenizas (método 923.03), fibra (método
962.09) y humedad (método 925.09) de acuerdo con los procedimientos estandar de la AOAC [12]. Los resultados se presentan de acuerdo con
la NOM-051-SCFI/SSA1-2010 (Especificaciones generales de etiquetado para alimentos y bebidas no alcohélicas preenvasados-Informacién
comercial y sanitaria) en su actualizacion del 2020 para el etiquetado frontal y reverso.

f.  Simulacién in vitro en fluido salivar, gastrico e intestinal para la liberacion de péptidos

La muestra de yogurt se sometié a deshidratacion mediante liofilizacion a una temperatura de -55°C durante 24 horas. La muestra
deshidratada de yogurt se sometio al proceso de simulacidn salivar, gastrica e intestinal [14, 15]. EI método in vitro que se utiliz6 para el estuidio
de la produccion de péptidos bioactivos se basa en un protocolo realizado en tres etapas continuas: a) Fase salivar. Para esta etapa, se tomé 20g
de la muestra seca de yogurt griego deshidratada y se mezcld con 18 mL de fluido salivar simulado (cloruro de potasio, fosfato mono potasico,
bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de magnesio y carbonato de amonio) mas 2 mL para la disolucion de la enzima a-amilasa. La
mezcla fue incubada a 37°C por 2 minutos a 300 rpm. b) Fase gastrica. De manera continua, se realiz6 la simulacion para la etapa gastrica por
medio de agregar 35 mL de fluido géastrico (El cual contiene &cido clorhidrico y cloruro de sodio), mas 5 mL de disolucion de pepsina. El pH
de la mezcla fue ajustado a un valor de 2 (con HCI 1N), se mantuvo a 37°C durante 30 minutos a 300rpm. c) Fase intestinal. Posterior al tiempo
transcurrido en la etapa gastrica se le agregaron 70 ml de fluido intestinal al producto resultante (contiene, bicarbonato de sodio, fosfato mono
potasico, cloruro de magnesio, cloruro de sodio y carbonato de amonio), asi como10 ml de una disolucion con &cidos biliares. La mezcla que
result6 fue ajustada con NaOH al 1N a un valor promedio de pH similar al intestinal de 7.5, se mantuvo a 37°C durante 120 minutos a 300rpm.
La muestra resultante de las tres etapas se sometio a centrifugacion a 3 000 rpm a 4°C y se recolect6 el sobrenadante, el cual contiene los
péptidos bioactivos liberados. Sin embargo, previamente se obtuvo la fraccion menor de 10 kDa del extracto de los péptidos mediante
ultrafiltracion realizada por medio de una membrana hidrofilica con un valor de 10 kDa. (MilliporeSigma UFC905024 Amicon®), centrifugando
a 13 000rpm durante 40 min. Posteriormente, se procedi6 a cuantificar el sobrenadante mediante el método de Lowry.

g. Actividad antihipertensiva (Ensayo de Inhibicién de la Enzima Convertidora de Angiotensina ECA)

La actividad de hinibicion para la ECA se evalug in vitro acorde con el método propuesto de Cushman y Cheung [16], modificado de manera
posterior por Kim et al., [17]y Barba de la Rosa et al., [18]. El compuesto empleado utilizado como sustrato de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA) es el Hipuril-Histidil-Leucina. El cual se disuelve en un buffer de Tris 0.1 M, cloruro de sodio al 0.3 M y 10uM de Cloruro
de zinc donde se obtuvo una concentracion de manera final con 5 mM de sustrato a un pH de 8,3. A 100 pL del sustrato se le anadid 20 pL de



la suspension de péptidos bioactivos del yogurt griego a diferentes concentraciones [10 - 250 pug/mL]. Se afiade 5 mU de enzima ECA (EC
3.4.15.1, 5.0.5 U/mg). La reaccion fue realizada a 37°C por 30 minutos. La enzima fue inactivada por medio del descenso del pH, agregando
150 uL de HCI 1 N y también 4cido hiptrico producido se extrae con 1000 uL de un acetato de etilo. Después de agitar y centrifugar a 4000rmp
por 10 minutos a temperatura del ambiente, se obtuvieron 750 uL correspondientes a la fase organica. El volumen mencionado fue evaporado
incrementanto la temperatura a 95°C por 15 minutos. El residuo obtenido de acido hipurico fue disuelto en 800 pL de agua que fue destilada y
tras agitacion, fue medida la absorbancia a 228 nm utilizando un equipo de espectrofotémetro. El porcentaje de inhibicién (% IECA) se calcul6
utilizando la férmula:

% IECA= (C — M)/ (C -B) x 100

El blanco (B) es utilizado para la correccion de la absorbancia de fondo. Este contiene enzima, sustrato y 20 uL de agua que fue bidestilada
como la muestra (M), y la reaccién es detenida a tiempo cero. El control (C) supone el 100% para la accion enzimatica en el sustrato donde no
hay inhibidores, y éste contiene 20uL de agua en el lugar de muestra y es incubado al mismo tiempo que la incubacién de la muestra. Cada
muestra se realizara por triplicado y con los resultados obtenidos a partir de las diferentes concentraciones de los péptidos bioactivos del yogurt
griego, se procedio a obtener la IC50 de la actividad inhibitoria de la ECA.

h. Analisis Estadistico

Todos los datos se reportaron como la media + desviacidn. Para conocer la diferencia en la variacion del efecto de los tratamientos se
realizaron un ANDEVA con un 95% de confiabilidad y una prueba de contraste medias utilizando la prueba de Tukey (o= 0,05). Se utiliz6 el
paquete estadistico Minitab 19.

1l. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados promedio de los 50 jueces para los parametros del analisis sensorial se presentan en la Tabla 2. En cada parametro sensorial
se realizé el andlisis del disefio Box-Behnken con los diferentes modelos matematicos (Lineal, cuadratico, cubico y cubico completo) hasta
obtener un modelo significativo (p<0.05) y un coeficiente de determinacion ajustado (R2) de mayor a 0.95. Los modelos matematicos para los
parametros sensoriales de color, olor, sabor y textura se indican en la Tabla 3 con el nivel de significancia de ajuste al modelo y el coeficiente
de regresion ajustado. De acuerdo con los resultados en los cuatro parametros el modelo cuadratico fue el que present6 el mayor coeficiente de
regresion al ajuste, siendo el pardmetro de sabor el Unico que obtuvo significancia (p<0.05) ya que obtuvo un ajuste del 98.31% y un valor p de
0.033. Asi mismo, las variables de concentracion para el Complejo B, Inulina y Vitamina C obtuvieron un valor p de 0.000, 0.002 y 0.005
respectivamente de ajuste al modelo cuadratico. En la Fig. 1, se muestra el gréafico de superficie de respuesta del modelo cuadratico con
tendencia parabolica.

Tabla 2: Resultados para los pardmetros del analisis sensorial para las diferentes formulas del disefio Box-Behnken.
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Fuente: Elaboracion propia.

En la elaboracion de las férmulas de yogurt, los jueces indicaron que el sabor y olor del complejo B fue intenso y fue descrito como “olor
medicinal” y por ello se prefirio los valores con menor cantidad del ingrediente, sin embargo, su concentracion resulto significativo en el modelo.
Para la Vitamina C, se present6 la misma tendencia ya que se identificaron las muestras como mas acidas cuando los valores eran cercanos a
0.4g, por tal motivo las formulas con mayor aceptacion también fueron las que tenian menor cantidad de vitamina C.

Una vez obtenido el modelo cuadratico se emplearon los conocimientos de calculo diferencial para maximizar el valor de aceptabilidad lo
mas cercano a 5. Para ello, se determina que el valor maximo sensorial del sabor se encuentra en el punto en el cual simultdneamente la derivada



parcial relacionada con la evaluacién sensiorial para el sabor respecto a la concentracién del complejo B, la derivada parcial de la evaluacion
sensorial para el sabor respecto a la concentracion de la vitamina C y la derivada parcial de la evaluacién sensorial para el sabor respecto a la
concentracion de inulina son iguales a cero [12]. Obtenidas las ecuaciones de las derivadas parciales se resuelven las incognitas por el método
algebraico y se determinar las concentraciones de los ingredientes inmunoprotectores que dan respuesta a una mayor aceptabilidad en el
parametro de sabor.

En la Tabla 4, se representan las cantidades de cada ingrediente, asi como el valor teérico del modelo obtenido y el valor experimental. El
valor experimental fue obtenido nuevamente por evaluacion sensorial al elaborar la formula con las concentraciones encontradas en la
optimizacion. El valor experimental estuvo por debajo del predictivo, sin embargo, por encima de los valores de aceptabilidad en la primera
fase de evaluacion sensorial.

Tabla 3: Modelos de ajuste para los parametros sensoriales.
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Figura 1: Representacion del modelo cuadratico del parametro de sabor en la elaboracion del yogurt.
Fuente: Elaboracién propia.



Tabla 4: Valor de optimizacién (Maximizacién) para las concentraciones de ingredientes.
Pardmetro Valor

Sabor = 4.064 + 0.0168 B + 1.97C - 0.095A
- 0.00556B2 - 3.27C?

+0.0130A2 + 0.0952 BC

-0.00347 AB - 0.119 AC

Modelo cuadratico

A-Complejo B 3.84mL
Valores de —
optimizacion B- Vitamina C 0.18¢g
C- Inulina 5559
Valor de
aceptabilidad teérica 487
Valor de 465

aceptabilidad teérica

Fuente: Elaboracién propia.

De acuerdo con los descriptores en la segunda evaluacién sensorial, los panelistas no indicaron la presencia a olor medicinal otorgado por
el complejo B, sin embargo, mencionaron que se percibia ligeramente acido el yogurt. En la declaracion nutrimental, se identifico que el yogurt
cumple con las caracteristicas descritas en la NOM-051-SCFI/SSA1-2010 en su actualizacion 2020 y bajo el cumplimiento de las
especificaciones fisicoquimicas de la NOM-181-SCFI/SAGARPA-2018 (Yogurt, Denominacion, especificaciones fisicoquimicas y
microbioldgicas, informacion comercial y métodos de prueba). Asi mismo, el yogurt se encuentra fortificado con las vitaminas, otorgando la
ingesta recomendada por dia (Fig. 2). El producto solo tiene un sello de advertencia por el exceso de azucares.

Declaracién nutrimental por 100g
|
Contenido energético 140 keal ( 590 kJ)
Proteina 3g
Grasas totales 29
Grasas saturadas 19
Grasas trans 0mg
Grasa monoinsaturada O0g
Grasa polinsaturada 0g
Colesterol 0 mg
Hidratos de carbono disponibles 29g
Azlcares 19g
Azlcares anadidos 13g
Fibra Dietética 1g
Sodio 55 mg
Calcio 15 %
Vitamina C 107 %
Vitamina D 105 %
Vitamina B1 (Tiamina) 108 %
Vitamina B2 (Riboflavina) 108 %
Vitamina B6 (Piridoxina) 108 %
Vitamina B12 (Cobalamina) 108 %

Figura 2: Declaracion nutrimental del yogurt formulado.
Fuente: Elaboracién propia.

Se calcul6 la concentracion inhibitoria media (IC50), es decir, la concentracion de los péptidos del yogurt griego necesarios para producir
una inhibicién del 50% de la enzima ECA-1. Para llevarlo a cabo, se analizaron diferentes concentraciones de hidrolizado (10, 25, 50, 75, 100,
150, 200 y 250 pg/mL). La concentracion de los peptidos necesarios para inhibir la actividad enzimatica de la ECA-1 en un 50% (1C50) del
yogurt griego formulado fue de 55.652 pg/mL (Fig. 3). Los datos de inhibicion de la enzima convertidora para angiotensina muestran el potencial
de los péptidos que contiene el yogurt griego como inhibidores de la ECA-1, contribuyendo con evidencia cientifica sobre la tendencia en
consumo para obtener un hidrolizado o péptidos con enzimas digestivas como fuente para péptidos que sean inhibidores de la ECA-1.

90 1 op TECA =47.558 [Log (pg/mL)] -33.012
80 R2=10.9889

70

IC50 = 55.652 ng/mL
60

50
40

30

% de inhibicion de la ECA-1

0.900  1.100 1300 1500 1.700  1.900 2100  2.300  2.500
Log [ng/mL] de péptidos de yogurt griego



La méaxima inhibicion de la ECA-1 de los péptidos del yogurt griego fue de 79% a una concentracién de 200pg/mL, sin embargo, como
control positivo se evalu6é Captopril, obteniendo un valor superior de 92.18% para inhibicién enzimatica en una concentracién de 100pg/mL.
Los resultados obtenidos de este apartado resultan dificiles de comparar ya que no hay investigaciones centradas al yogurt griego empleando
un modelo continuo de simulacién salivo-gastro-intestinal. Sin embargo, en un estudio reportado por Vera [19] se obtuvo una IC50 de 296
pg/mL, pero de yogurt convencional, lo anterior ponen en evidencia que el tipo de yogurt griego por su enriquecimiento en proteina permite
tener una mayor produccion de péptidos con potencial inhibitorio de la IECA ya que el yogurt griego formulado en esta investigacion es casi 6
veces potencialmente mas efectivo al reportado por Vera [19]. En otras investigaciones, utilizando un estudio de cohorte basado en la poblacion
con regresion basada en puntaje de propensién multivariable, se demostré que los inhibidores de la ECA de alimentos fermentados reducen
sustancialmente la mortalidad a corto plazo después de la sepsis. Recientemente, un metaandlisis informé que el uso previo de inhibidores de
la ECA proveniente de alimentos puede haber reducido de manera similar la mortalidad en pacientes con COVID-19 [20].

V. CONCLUSIONES

El yogurt griego formulado y evaluado en esta investigacion, al ser un producto fermentado rico en proteina es una fuente de péptidos
bioactivos que pueden contribuir a contrarrestar los efectos causados por las enfermedades dinamizadas por el COVID-19 como la hipertension
ya que se demostrd in vitro su potencial inhibitorio contra la enzima convertidora para angiotensina. Con los resultados de esta investigacion
se pone en evidencia la calidad nutrimental del yogurt con una formula mejorada y el potencial de sus péptidos bioactivos sobre el mecanismo
de hipertension que esta relacionado en las enfermedades causadas por el COVID19, cuya afectacion repercute directamente en el sistema
inmunolégico. Aunque se debe continuar con el estudio de otras actividades biologicas como la antimicrobiana, antioxidante etc., para demostrar
su amplio potencial en el sistema inmune, este proyecto contribuye a constatar los sugerido por diversos autores del potencial de los péptidos
del yogurt y sugiere por primera vez el potencial de un yogurt griego sometido a un proceso de simulacidn salivo-gastro-intestinal. Por lo tanto,
es posible inferir en el efecto positivo en las distintas reacciones de sefializacion sobre los mecanismos implicitos que se desarrollan por las
enfermedades dinamizadas por el COVID19.
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