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RESUMEN

Las proteasas constituyen un conjunto de enzimas que juegan un papel crucial en numerosos procesos
celulares, tales como la degradacidn de proteinas implicadas en la regulacion del ciclo celular, la apoptosis, el
crecimiento, la activacién, adhesién, invasidon y migracidn celular, las metastasis, las interacciones celulares,
la transduccion de seiales, la fagocitosis y la angiogénesis, entre otros. A nivel tisular la relacién entre
proteasas y sus inhibidores mantiene un equilibrado balance, equilibrio que se quiebra en casos de
carcinogénesis, infecciones y otros desérdenes patoldgicos. En efecto, las proteasas juegan un papel clave en
la patogénesis. Un gran numero de desdrdenes fisiopatolégicos resultan del desbalance de la actividad
proteolitica. En este marco los inhibidores de proteasas (IPs) son parte elemental del sistema de defensa
enddgeno, ya que ayudan a regular y balancear las actividades proteoliticas celulares. Se ha demostrado que
los IPs evitan la progresion de tumores y metastasis y también tienen el potencial de contrarrestar desérdenes
hereditarios tales como el enfisemay la epilepsia. Los IPs también pueden interferir el ciclo de vida de muchos
virus y en consecuencia ayudar a prevenir algunas patologias virales. Por su parte los IPs sintéticos son
integrantes de la terapia combinada contra el SIDA y tienen un enorme potencial para ser utilizados contra
muchas otras enfermedades. De alli que los IPs, tanto naturales como sintéticos, resultan una alternativa
valida para enriquecer el arsenal farmacoldgico existente a la fecha.
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SUMMARY. PHARMACOLOGICAL POTENTIAL OF PLANT PROTEASES INHIBITORS

Proteases represent an enzyme group that plays a crucial role in many cell processes, such as
degradation of proteins involved in the regulation of cell cycle, apoptosis, cell growth and activation;
adhesion, invasion, and cell migration; metastasis, cellular interactions, signal transduction, phagocytosis, and
angiogenesis, among others. At a tisular level, the relationship between proteases and their inhibitors
maintains an adjusted balance, which is broken in cases of carcinogenesis, infections and other pathological
disorders. Indeed, proteases play a key role in pathogenesis. A large number of physiopathological disorders
result from the imbalance of proteolytic activity. In this context protease inhibitors (Pls) are a key component
of the endogenous defense system, helping to regulate and balance the cellular proteolytic activities. It has
been shown that Pls prevent tumor progression and metastasis and also have the potential to counteract
hereditary disorders such as emphysema and epilepsy. Pls may also interfere with the life cycle of many
viruses and thus help to prevent some viral diseases. Synthetic Pls are part of a combined therapy against
AIDS and have enormous potential for being used against many other diseases. Hence Pls, both natural and
synthetic, are a valid way to enrich the pharmacological arsenal existing at the date.

INTRODUCCION

Las enzimas proteoliticas, usualmente denominadas proteasas o peptidasas, constituyen un grupo
heterogéneo de proteinas que desempefian un importante rol en numerosos procesos, desde la degradacién
de las proteinas implicadas en la regulacién del ciclo celular hasta la apoptosis y las metastasis. En estado
normal, la relacién entre proteasas y sus inhibidores mantiene un equilibrado balance dentro del organismo,
equilibrio que se quiebra en casos de carcinogénesis, infecciones y otros desérdenes patoldgicos (Rahimi et
al., 2012).

En efecto, estd plenamente comprobado que las proteasas juegan un papel clave en la patogénesis y
gue muchos desérdenes fisiopatoldgicos resultan del desbalance de la actividad proteolitica. En este marco
los inhibidores de proteasas (IPs) son parte elemental del sistema de defensa enddgeno, ya que ayudan a
regular y balancear las actividades proteoliticas celulares. Se ha demostrado que los IPs evitan la progresion
de tumores y metastasis y que también tienen el potencial de contrarrestar desdrdenes hereditarios tales
como el enfisema y la epilepsia. Los IPs también pueden interferir el ciclo de vida de muchos virus y en
consecuencia ayudar a prevenir algunas patologias virales. Ademas, los IPs sintéticos forman parte de la
terapia combinada contra el SIDA y tienen un enorme potencial para ser utilizados contra muchas otras
enfermedades. De este modo los IPs, tanto naturales como sintéticos, pueden ser considerados como una
alternativa valida para enriquecer el arsenal farmacoldgico existente a la fecha (Majumdar, 2013).

TIPOS DE INHIBIDORES DE PROTEASAS

De acuerdo con el mecanismo catalitico exhibido, usualmente las proteasas suelen ser clasificadas en
seis tipos: cisteinicas, serinicas, treoninicas, asparticas, glutdmicas y metaloproteasas. Las tres primeras
utilizan los residuos aminoacidicos Cys, Ser y Thr como nucléofilos para atacar la unién peptidica a escindir,
en tanto que las otras tres usan para ello una molécula de agua activada; las metaloproteasas tienen ademas
un ion métalico en el sitio activo. Se pueden localizar tanto en la superficie celular como dentro de estructuras
subcelulares especificas, en particular en los lisosomas (Lépez-Otin & Bond, 2008). Desde hace mucho tiempo
extractos vegetales conteniendo enzimas proteoliticas, entre ellas papaina —obtenida a partir del latex de
papaya (Carica papaya L.)-y bromelina —aislada de frutos y tallos de Ananas comosus (L.) Merrill-, han sido
usados en medicina tradicional y en diversos procesos industriales (Rabade et al. 2011).
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Por su parte, los IPs se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza (Fritz, 2000). En el caso
de los inhibidores de origen vegetal, su peso molecular varia de 4 a 85 kDa, si bien la mayoria se encuentra
dentro del rango de 8 a 20 kDa (Hung et al., 2003). En relacién al mecanismo de accién, la mayoria de los IPs
interactuan directamente con la proteasa blanco, uniéndose a su sitio activo y generando un complejo
enzima-inhibidor que carece de actividad proteolitica. En cuanto a su clasificacion, los IPs corrientemente son
agrupados en familias en funcién de la similitud de sus secuencias aminoacidicas, donde el nombre de la
familia usualmente estd relacionado con el de su miembro mas prominente.

De acuerdo con la clasica base de datos MEROPS, que incluye tanto proteasas como sus inhibidores,
los IPs pueden ser agrupados en 74 familias, sobre la base de las similitudes en su secuencia primaria y
estructura 3D. Ademas, 51 de estas familias tienen caracteristicas comunes que permiten agruparlas en 38
clanes (Rawlings et al. 2012).

Sin embargo algunos autores consideran que los inhibidores de proteasas de origen vegetal pueden
ser agrupados en un numero mas reducido de familias (Majumdar, 2013), tal como se consignan a
continuacién: inhibidores de proteasas serinicas tipo Bowman-Birk, inhibidores de tripsina de soja
(usualmente denominados tipo Kunitz), inhibidores de tripsina de mostaza, inhibidores de tripsina/a-amilasa
de cereales, inhibidores de papa tipo | y tipo Il, serpinas, inhibidores de zapallo, inhibidores de proteasas
cisteinicas e inhibidores de metalo- y aspartil proteasas. Una excelente base de datos
(http://www.plantpis.ba.itb.cnr.it) coordinada por investigadores de la Universidad de Bari, Italia, permite
acceder facilmente al conocimiento de la secuenciay estructuras de todos los IPs de origen vegetal existentes
hasta este momento (De Leo et al.,, 2002). A continuacién se brinda una breve descripcidon de las
caracteristicas mas salientes de los IPs que integran cada una de estas familias.

Inhibidores de serinproteasas tipo Bowman-Birk (BBls)

El nombre de la familia corresponde al de los investigadores (Bowman, 1946; Birk et al., 1963) que
identificaron y caracterizaron al miembro tipico de esta familia, el inhibidor de soja (Glycine max L.). Son
proteinas ricas en Cys y se encuentran tanto en mono- como en dicotileddneas, especialmente en cereales,
leguminosas y pastos. El inhibidor de soja, el inhibidor de tripsina-1 de girasol (Helianthus annus L.) y el
inhibidor de mani (Arachis hypogaea L.) son ejemplos tipicos de BBIs.

Inhibidores de tripsina de soja tipo Kunitz

Los IPs tipo Kunitz estdn ampliamente distribuidos, pero la mayoria se encuentra en cereales,
leguminosas y en varios miembros de las Solanaceae. El inhibidor de papa inducible por stress (Plunkett et al.,
1982; Ledoigt et al., 2006) y el inhibidor de tripsina antiflingico aislado de las raices de Pseudostellaria
heterophylla Rupr. & Maxim., conocido popularmente en China como “ginseng principe” o “gingseng de los
pulmones” (Wang & Ng, 2006), son ejemplos tipicos de esta clase de inhibidores.

Inhibidores de tripsina de mostaza

Este tipo de IPs han sido aislados y secuenciados a partir de semillas de algunas especies de Cruciferae,
tales como la mostaza blanca (Sinapis alba L.,). Son inhibidores de proteasas serinicas ricos en residuos Cys y
Gly (Menegatti et al., 1992). A partir de semillas de nabo (Brassica rapa L.) han sido aislados y caracterizados
Inhibidores del mismo tipo (Ascenzi et al. 1999). El inhibidor de tripsina de mostaza MTI2 ha sido expresado
en Pichia pastoris (Volpicella et al., 2000) y en Escherichia coli (Stefan et al., 2009), pero si bien es activo frente
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a parasitos de algunos cultivos, no existen ensayos sobre posibles aplicaciones farmacoldgicas.

Inhibidores de tripsina/a-amilasa de cereales

Los miembros de esta familia se distribuyen ampliamente en cereales como trigo, cebada, centeno,
maiz, sorgo, mijo perlado, avena, triticale (hibrido de trigo y centeno) y otras especies. La mayoria inhibe
Unicamente la a-amilasa, pero los inhibidores de la cebada y del centeno también presentan actividad
inhibidora de tripsina (Odani et al., 1983), constituyendo uno de los pocos ejemplos de inhibidores reciprocos
de hidrolasas de carbohidratos y proteinas. Recientemente se ha informado que el inhibidor aislado del raji o
mijo africano (Eleusine coracana Gaertn.) reduce la proliferacién celular e induce la apoptosis de células
tumorales en la leucemia mieloide crénica (Sen & Dutta, 2012).

Inhibidores de proteinasas de papa tipo |

Se trata de inhibidores monomeéricos que en su sitio activo contienen Leu y Asn o Met y Asp. Se han
aislado de tubérculos de papa (Solanum tuberosum L.), frutos de tomate (Lycopersicon esculentum Mill.) y
calabaza (Cucurbita spp.), pero también se ha inducido su produccién en hojas de tomate (Bryant et al., 1976).
Del trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum L.) se han aislado un par de inhibidores pertenecientes a esta
familia que han mostrado efecto antiproliferativo sobre células T de la leucemia linfoblastica aguda (Park &
Obha, 2004).

Inhibidores de proteinasas de papa tipo Il

Los miembros de esta familia de inhibidores han sido encontrados Unicamente en las Solanaceae
(Bryant et al., 1976). Los inhibidores de papa Tipo lla y llb han sido aislados de papas japonesas, hecho que
soporta la hipotesis de la existencia de diferencias inter- e intravarietales (Kiyohara et al., 1973).

Serpinas

El nombre en inglés (“serpins”) es un acrénimo de “serine protease inhibitors”. Se han encontrado en
algas verdes, bridfitas, pteriddfitas, semillas de cereales, floema de zapallo y otras especies de mono- y
dicotiledéneas. Son proteinas relativamente grandes (340-440 aminodcidos) que forman usualmente
complejos covalentes irreversibles con las proteasas (Fluhr et al., 2012). Si bien muchos insectos tienen
proteasas serinicas en su tracto digestivo, aln no esta plenamente demostrado el rol insecticida de estos IPs.
Por otra parte algunos miembros de la familia de las serpinas aislados de cebada han demostrado ser capaces
de inhibir algunos factores de la coagulacidn sanguinea tales como trombina, calicreina y los factores Vlla 'y
Xa (Dahl et al., 1996). Desde el punto de vista evolutivo, su presencia en tan amplio rango de representantes
del mundo vegetal (de algas verdes a monocotileddneas) robustece la idea de que se trata de inhibidores
ancestrales que fueron los primeros en manifestarse a lo largo de los tiempos.

Inhibidores de proteinasas de zapallo

Son los IPs mas pequefios (28-30 aminoacidos) y se encuentran sélo en las Cucurbitaceas. Los IPs
aislados del zapallo han demostrado ser activos contra la tripsina bovina y también contra el factor de

ISSN 0034-9496 18


https://en.wikipedia.org/wiki/Joseph_Gaertner

Rev. Farm. vol. 158 n21: 19-24 — CAFFINI

Hageman (factor Xl de la coagulacién), comportamiento que ha estimulado sus potenciales aplicaciones
farmacoldgicas (Hojima et al., 1982).

Inhibidores de proteinasas cisteinicas

Estdn ampliamente distribuidos tanto en plantas como en animales y microorganismos (Oliveira et al.,
2003). Poseen actividad insecticida y estan involucrados en la defensa de la planta. Segln Barrett et al. (1986),
los miembros de esta familia estan divididos en tres subfamilias o clases: las estefinas, las cistatinas y los
quinindgenos, a las que deben agregarse las fitocistatinas, que incluyen a la mayoria de los inhibidores de
proteasas cisteinicas presentes en plantas (Habib & Fazili, 2007). La mayoria de los miembros de este grupo
son proteinas con un solo dominio, pero algunos de ellos estan estructurados como proteinas de multiples
dominios. Ejemplo de ellos son la oryzacistatina del arroz y los inhibidores aislados de soja, maiz, manzanay
de varias otras mono- y dicotileddneas (Pernas et al., 1998).

Inhibidores de metalocarboxipeptidasas

Los miembros de esta familia de IPs que se unen a metalocarboxipeptidasas han sido identificados
Unicamente en Solanaceae. En tubérculos y hojas de papa estan junto a los inhibidores tipos | y Il ya citados.
Se ha informado que son activos contra carboxipeptidasas de animales y microorganismos, pero no contra las
gue se encuentran en plantas y levaduras (Havkioja & Neuvonen, 1985).

Inhibidores de aspartilproteasas

Existen pocos informes sobre IPs de aspartilproteasas en plantas. El inhibidor de catepsina D hallado
en papas es un ejemplo de ello, que sorprendentemente no inhibe otras proteasas asparticas como pepsina
o renina, pero si inhibe proteasas serinicas como tripsina y quimotripsina (Habib & Fazili, 2007). Otros
ejemplos incluyen IPs aislados de tomate, girasol y zapallo; en este Ultimo caso este IP es capaz de inhibir a la
proteasa digestiva pepsina (Christeller et al., 1998).

POTENCIAL FARMACOLOGICO DE LOS INHIBIDORES DE PROTEASAS DE ORIGEN VEGETAL

Como ya se ha mencionado, la relacidn entre proteinasas e inhibidores es celosamente mantenida por
los organismos, de modo que siempre se encuentren en un estado de equilibrio, que se disturba en casos de
carcinogénesis, infecciones y otros desérdenes patoldgicos. Este hecho ha sido fehacientemente comprobado
en casos de lesiones dérmicas de origen fungico y/o bacteriano, quemaduras, infecciones oculares y
esencialmente en los casos de carcinogénesis (Garcia-Carrefio, 1996; Thorburn et al., 2003). En el caso del
cancer existen diversas rutas para su desarrollo, pero siempre los cambios bioquimicos y metabdlicos
conducen a un incontrolado crecimiento celular, existiendo una estrecha correlacion entre la progresion del
tumor y el contenido de proteasas celulares, ya que la invasién de los tejidos cercanos al tumor primario
requiere la disolucion de la barrera que representa la membrana celular y también de las uniones
intercelulares (Duffy et al., 2000). Se sabe que la tripsina activa a su vez a las metaloproteasas de la matriz,
qgue promueven la invasion tisular que implica el proceso de metastasis (Nyberg et al., 2002, 2006). También
ha sido informada la existencia de una correlacidn positiva entre el nivel de elastasa y el grado de mortalidad
en cancer de mama (Foekens et al., 2003), hecho que confirma el posible rol de la elastasa en la progresion
de este tipo de cancer (Akizuki et al., 2007; Mittendorf et al., 2012).
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Las primeras investigaciones relacionadas con la posibilidad de utilizar los inhibidores de proteasas de
origen vegetal para combatir desérdenes clinicos como la alergia y procesos inflamatorios datan de mediados
del siglo pasado (Vogel et al., 1968), pero su potencial terapéutico quedd mas claramente evidenciado con el
uso de inhibidores de trombina, plasmina y calicreina en la coagulacién y fibrindlisis (Hojima et al., 1971).

Las Solanaceae han demostrado ser una excelente fuente de IPs. Mediante cultivos celulares de
Scopolia japonica, planta herbdcea que crece en Japdn y Corea, denominada coloquialmente la belladona
japonesa, se han aislado compuestos con un amplio espectro inhibitorio, ya que son activos contra tripsina,
quimotripsina, plasmina, calicreina y pepsina, siendo el Unico caso de un inhibidor de origen vegetal activo
contra esta ultima proteasa (Sakato et al., 1975). De tubérculos de papa y de frutos maduros de tomate se
han aislado y caracterizado inhibidores de metaloexopeptidasas pancreaticas, asi como de las
carboxipeptidasas A y B (Ryan et al., 1974; Hass & Ryan, 1980); en el caso de los inhibidores de
metaloexopeptidasas aislados de tomate se logré posteriormente establecer la secuencia del cDNA (Martineu
et al. 1991).

Las semillas son una importante fuente de inhibidores de proteasas. Se sabe que la incidencia de
cancer de mama, colon y prdstata es significativamente mas reducida en poblaciones que consumen elevadas
proporciones de semillas tales como porotos, maiz y arroz (Correa, 1981); hay similares reportes de baja
incidencia de cancer bucal y faringeo entre poblaciones con alto porcentaje de ingesta de cereales y productos
panificados (Winn et al., 1984), asi como de la disminucidon de canceres colorectal y mamario en el caso de
individuos con elevado consumo de inhibidores de proteasas de origen vegetal (Blondell, 1988).

Los porotos de soja y los productos derivados de ellos son ricos en IPs y estd comprobada la baja
ocurrencia de cancer y la reducida mortalidad provocada por esta clase de enfermedades en poblaciones con
alto consumo de productos de soja (Kennedy, 1993). A pesar que la soja es rica en productos naturales anti-
carcinogénicos como isoflavonoides, saponinas y otros compuestos polifendlicos, la efectividad
anticancerigena obedece a la presencia de IPs, en especial del tipo Bowman-Birk (Kennedy, 1995). El
mecanismo anticancerigeno de los BBIs en cancer de mama ya ha sido elucidado: actuaria suprimiendo la
actividad proteasomal tipo quimotripsina dentro de la célula, provocando la inhibicién de la proliferacién
celular a través de la acumulacidon de MAP quinasa fosfatasa-1 (Chen et al., 2005). Los BBIs de semillas han
demostrado inhibir el sarcoma de ovario mediante el incremento de la expresion de conexina 43, un
componente del sistema supresor de tumores (Suzuki et al., 2005) y también inducir la apoptosis en células
provenientes de cancer de prdstata (Tang et al., 2009), de cancer de colon humanas (Caccialupi et al., 2010)
y de cancer de mama (Joanitti et al., 2010).

El inhibidor de tripsina obtenido de batata ha demostrado ejercer efecto antiproliferativo en células
de leucemia promielocitica, induciendo la apoptosis en un proceso que involucra a miembros que regulan
procesos de permeabilizacidn mitocondrial tales como p53, Bcl-2, Bax y el citocromo ¢, que constituyen un
punto clave en la via intrinseca de apoptosis celular (Huang et al., 2007). Por su parte el inhibidor de tripsina
aislado de semillas de Peltophorum dubium (Spreng.) Taubert, conocido como “ibira pita”, induce la apoptosis
en células de leucemia humanas (Troncoso et al., 2007).

En cuanto a los IPs tipo Kunitz, en el caso de Bauhinia bauhinioides (Mart.) J.F.Macbr., el inhibidor
aislado es capaz de reducir la formacién de edema en pulmdn de conejos causada por los neutréfilos activados
via liberacidn de elastasa (Neuhof et al., 2003), en tanto que de las raices del ginseng principe se aislé otro IPs
de la misma familia con actividad antifungica sobre Fusarium oxysporum (Wang & Ng, 2006). Por su parte
Kobayashi et al., (2004) constataron que el inhibidor de tripsina de soja tipo Kunitz impide la invasion celular
del cancer de ovario mediante sobrerregulacion de la uroquinasa.
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Como ya se menciond anteriormente, se han aislado de inhibidores de proteinasas de papa tipo | con
efecto antiproliferativo sobre células T de la leucemia linfobldstica aguda, induciendo la apoptosis por
fragmentacion del ADN (Park & Obha, 2004). EI mecanismo molecular de la induccién de la apoptosis en
tumores sélidos por parte del inhibidor de tripsina aislado de la misma especie obedeceria a la pérdida del
potencial transmembrana mitocondrial y a la activacion de la caspasa (Li et al., 2009). El inhibidor del mijo
africano, ejemplo de IPs bifuncionales (tripsina/a-amilasa), ha demostrado asimismo ser capaz de reducir la
proliferacién celular e inducir la apoptosis en células de leucemia mieloide crénica (Sen & Dutta, 2012).

Finalmente, algunos IPs vegetales han demostrado poseer otras propiedades, tal el caso de un
inhibidor de subtilisina aislado de una variedad de cebada (Hordeum vulgare L cv. Kikaihadaka) que exhibe
una potente accidén antibacteriana (Yoshikawa, 1976). Recientemente, cuatro diferentes IPs aislados y
purificados de las semilas de Lavatera cashmeriana Camb. han demostrado ser muy activos contra las
bacterias patégenas Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa (Rakashanda, 2012), que ademas son
capaces de inhibir proteasas como tripsina, quimotripsina y elastasa in vitro y que luego de explorarse su
actividad antitumoral revelaron suprimir el crecimiento de difentes lineas celulares cancerosas (Rakashanda,
2013).

CONCLUSIONES

No existen dudas en este momento acerca de que los inhibidores de proteasas (IPs) son los actores
clave en la regulacion de la actividad proteolitica. Las proteasas son necesarias en el cuerpo humano en
cantidades adecuadas en cada momento y para cada funcién, por lo que cualquier desequilibrio en la actividad
de estas enzimas puede dar como resultado graves desdrdenes organicos. Al poder disponerse del
conocimiento de la estructura tridimensional de muchas proteasas responsables de diferentes trastornos
patoldgicos, se ha podido disefiar y desarrollar en base a técnicas in silico una serie de IPs especificos, por lo
que muchos IPs sintéticos ya estdn en uso terapéutico en varias enfermedades. Muchas compafiias
farmacéuticas estan vivamente interesadas en el tema y varios nuevos inhibidores estdn en ensayo en
humanos. La Tabla 1 proporciona un breve resumen de los inhibidores sintéticos mas utilizados, el tipo de
cancery las lineas celulares sobre las que se han ensayado.

Nombre Tipo de cancer Lineas celulares
Amprenavir Tumores de préstata LNCaP
Lopinavir e Indinavir Cancer cervical SiHa, CaSki, C33A, C33A-E6 y NIH/373
L Cancer de pulmén y de mama A549, H460 y MCF7
Nelfinavir - - -
Cancer cervical SiHa
Nelfinavir y Atazanavir Glioma maligno U251 y LN229
Cancer de pulmén y de mama A549, H522, H23 y H838
Ritonavir Cancer de ovario MDH-2774 Y SKOV-3
Cancer de mama MCF7, T47D, MDA-MB-436 Yy MDA-MB-231
Leucemia mieloide HL-60
Saquinavir Leucemia K562, K562R y KCL22-R
Glioma y melanoma C6yB16
Saquinavir-NO Cancer de prostata PC-3
Sagquinavir, Amprenavir y Nelfinavir Céncer de pulmén SQ20B, T24 MIAPACA2 y A549

Tabla 1. Inhibidores de proteasas sintéticos, tipos de cadncer y lineas celulares sobre las que se ha
ensayado su accidn (tomado de Rahimi, et al., 2012).
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En cuanto a los IPs de origen vegetal, se han aislado y caracterizado a partir de diferentes plantas un
considerable niumero de IPs. La secuencia aminoacidica y la estructura cristalina de muchos de ellos estdn
disponibles, pero sin embargo sélo unos pocos se usan en medicina o se encuentran en ensayo clinico, siendo
los de tipo Bowman-Birk los candidatos mas prometedores, que esta bajo prueba en humanos. Existirian
varias ventajas de la utilizacién de IPs de origen natural sobre los sintéticos, entre ellas el hecho de que los
inhibidores presentes en la planta también se pueden suministrar a través de la dieta (por ejemplo, arroz,
legumbres, soja, etc.). Por lo tanto la posibilidad de prevenir el desarrollo de muchas enfermedades (incluidos
los diferentes tipos de cancer) se puede lograr tan sélo mediante la adicién de algunas preparaciones
alimenticias a base de plantas que no tendrdn efectos secundarios en el cuerpo humano.

Esta breve revisidn ilustra el estado actual del conocimiento de los inhibidores de proteasas
provenientes de plantas, siendo creciente el aporte de nuevas y contundentes investigaciones que
demuestran la aplicabilidad de los IPs en la prevencion y/o el tratamiento de diversas enfermedades. La
continuidad de estos estudios seguramente permitird cimentar el enorme potencial de los inhibidores IPs
vegetales en medicina.
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