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Los inhibidores de proteasas (IP) son las biomoléculas responsables
de uno de los mecanismos de regulacién de los seres vivos para
controlar la actividad proteolitica de sus proteasas dianas. Su pre-
sencia en los mds diversos tejidos es indicativa del papel importante
que desempefan en procesos vitales, al impedir la protedlisis no
deseada o garantizar la protedlisis parcial como un evento fisiolégico
(Laskowski y Kato, 1980; Laskowski y Qasim, 2000).

Los IP se han convertido en moléculas muy atractivas, no solo
para estudios de la interaccién proteina-proteina —aplicacién mas
tradicional (Jones y Thorhton, 1996)-, sino también por sus mul-
tiples aplicaciones biomédicas y biotecnolégicas. Como ejemplo
se puede citar su empleo en los procesos de purificacién y pro-
duccién de proteinas naturales y recombinantes, que garantizan
rendimientos altos e incrementan la estabilidad operacional y de
conservacién; asi como su aplicaciéon en diferentes formulaciones
para la proteccién de la degradacién de proteinas por proteasas
(Lowe et al., 2001). Sin embargo, el interés actual en el estudio de
los IP esta principalmente determinado por la demostracién del
control de la protedlisis como un instrumento farmacolégicamente
valido, y del éxito en la terapéutica. El tratamiento del sida y de
enfermedades inflamatorias, inmunolégicas y respiratorias, asi
como desérdenes cardiovasculares y neurodegenerativos, como la
enfermedad de Alzheimer, constituyen ejemplos de la eficiencia y
las potencialidades de los IP como productos terapéuticos (Leung
et al., 2000; Abbenante y Fairlie, 2005).

Los IP se clasifican, de acuerdo con su secuencia de ami-
nodcidos y estructura tridimensional (3D), en 59 familias y 24
clanes —-nomenclatura disponible en la base de datos MEROPS,
<http://merops.sanger.ac.uk> (Rawlings et al., 2004)-. La ma-
yoria de los inhibidores proteicos conocidos y caracterizados son
inhibidores de proteasas serinicas (PS) o serino proteasas, enzimas

REVISTA CUBANA DE CIENCIAS BIOLOGICAS
RNPS: 2362 « ISSN: 2307-695X « VOL. 2 + N.0 1 - ENERO-ABRIL - 2013 - PP. 5-13


http://www.rccb.uh.cu

INHIBIDORES DE SERINO PROTEASAS DE NATURALEZA PROTEICA AISLADOS DE INVERTEBRADOS MARINOS 6

denominadas asi por la presencia de un residuo de
serina en el sitio reactivo, esencial para la catalisis
enzimatica. Estos IPS presentan mecanismos de
interaccién diferentes y se pueden distinguir tres
tipos fundamentales: candnicos, no candnicos y
serpinas (Bode y Huber, 1992; Krowarsch et al.,
2003, 2005).

Las serpinas son componentes del plasma
humano y sus mutaciones dan lugar a numero-
sas enfermedades genéticas, como es el caso de
la provocada por la deficiencia de la a,-antitripsina
(Stein y Carrell, 1995). Son proteinas de alta
masa molecular (350-500 aminoacidos) y se han
identificado en numerosos organismos, desde los
virus hasta los mamiferos (Gettins, 2002). Las
serpinas interactian con la enzima diana me-
diante un mecanismo similar al de un sustrato,
aunque ocurre una interaccion irreversible donde
el lazo de unién de la serpina adopta diferentes
conformaciones al interactuar con la proteasa
diana (Silverman et al., 2001), por lo que se produ-
ce una deformacidn del sitio activo de la proteasa
(Elliot et al., 1998). Las serpinas (MEROPS: 14)
constituyen la familia mas abundante de IP, con
alrededor de 500 secuencias anotadas en las
bases de datos (Rawlings et al., 2004).

Los inhibidores no candnicos generalmente in-
teractian a través de una regién que se une al sitio
activo de la proteasa, y forma una estructura secun-
daria de hoja-B paralela. Estos inhibidores, ademas,
pueden formar interacciones secundarias con sitios
diferentes al sitio activo de la proteasa diana, por
lo que presentan un area adicional de interaccién
que contribuye, significativamente, a la fortaleza,
velocidad y especificidad del reconocimiento (Ot-
lewski et al., 2005). Este mecanismo se presenta en
inhibidores procedentes de insectos hematdfagos al
inhibir proteasas de la coagulacién y la fibrindlisis
(trombina y/o Factor Xa) del hospedero, como es el
caso de la rhodnina (fig. 1); este es un inhibidor de
tipo Kazal aislado del triatomita Rhodnius prolixus
(Van de Locht et al,, 1995), insecto que transmite
al hombre la enfermedad de Chagas. Sin embargo,
estos inhibidores pueden ser candnicos frente a
otras PS como tripsina (Otlewski et al., 2005).

Los inhibidores candnicos, aislados de nume-
rosas células, tejidos y organismos, se encuentran
dentro del grupo de proteinas mas utilizadas para
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Figura 1. Estructura 3D del complejo de la trombina bovina con
la rodnina, inhibidor candnico perteneciente a la familia Kazal,
aislado del triatomita Rhodnius prolixus (PDB: 1TBR) (Van de
Locht efal., 1995). EI dominio del extremo amino (N-terminal)
interacciona con la region del centro activo de la enzima
(circulo blanco); mientras que el dominio del extremo carboxilo
(C-terminal) interacttia con el exositio de reconocimiento del
fibrindgeno. Representacion de Richardson: trombina (azul) y
rhodnina (rosado); estructuras secundarias: hojas-R (flechas),
hélices-a. (cintas) y regiones al azar o lazos (lineas).

estudiar los mecanismos moleculares del recono-
cimiento proteina-proteina. Actualmente, se reco-
nocen 18 familias que se diferencian entre si por
sus secuencias aminoacidicas, sus estructuras 3D
y la localizacién del sitio unién al sitio reactivo de
la proteasa. Los inhibidores canénicos se carac-
terizan por presentar una region responsable de
la inhibicién de la proteasa, denominado «lazo
de unién», muy similar en todas las estructuras
3D conocidas. Este sitio es convexo, extendido y
expuesto al solvente; ademas, presenta una alta
complementariedad con el sitio activo céncavo
de la enzima. En esta regién se encuentra el sitio
reactivo P1-P7’, localizado en la porcién mas ex-
puesta del lazo de unién a la proteasa (Krowarsch
et al., 2003; Otlewski et al., 2005).
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Inhibidores procedentes de invertebrados
marinos

Los organismos marinos son fuente importante de
compuestos con diversas actividades bioldgicas.
Dentro de ellos, los invertebrados constituyen un
grupo muy atractivo por su relativa abundancia en
aguas tropicales, donde son capturados con cierta
facilidad. En estos organismos se ha demostrado la
presencia de un amplio espectro de biomoléculas
con diversas actividades funcionales, como parte
de mecanismos de defensa que presentan frente a
los depredadores. Estos compuestos comprenden
citolisinas, neurotoxinas, fosfolipasas, bloguea-
dores de canales de sodio y potasio, inhibidores
de acetilcolinesterasa (Tejuca et al., 1996; Alvarez
et al., 2003), asi como IP de diferentes clases
mecanisticas.

Los inhibidores de naturaleza peptidica de PS
procedentes de invertebrados marinos, aislados
y caracterizados hasta el momento, pertenecen
a tres familias: Kunitz-BPTI (MEROPS: 12), Kazal
(MEROPS: 11) y serpinas (MEROPS: 14). La gran
mayoria de estos inhibidores es activa frente a
tripsina, quimotripsina pancreaticas, y calicreinas
plasmatica y tisular. Inhibidores activos frente a
elastasas del pancreas (EP) y de los neutrdfilos
humanos (ENH) solo se han aislado de cnidarios:
el inhibidor AXPI-Il, perteneciente a la familia
Kunitz-BPTI, presente en la anémona Anthopleura
xantogrammica (Minagawa et al., 1997); los inhibi-
dores de la familia Kazal, presentes en la anémona
Anemonia sulcata (Tschesche et al., 1987; Hemmi
et al, 2005) y en el coral Melithaea caledonica
(La Barre et al.,, 1996); y una serpina aislada de
la medusa Cyanea capillata (Cole et al., 2004). Un
resumen de las caracteristicas estructurales y
funcionales de algunos de los inhibidores descritos
se encuentra en la tabla 1.

Phyllum Cnidaria

Los celenterados producen una amplia variedad
de polipéptidos y proteinas biolégicamente activos,
por lo que han sido objeto de numerosas revisiones
(Anderluh y Macek, 2002; Sokotun et al., 2007). La
abundancia de IP en estos organismos marinos ha
sido demostrada durante mas de treinta afos de
investigacion. Los inhibidores pertenecientes a la
familia Kunitz-BPTI se han encontrado con mayor
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abundancia (Wunderer et al., 1976; Schweitz et al.,
1995; Delfin et al., 1994, 1996), asi como un inhibidor
de la familia Kazal y una serpina (Tschesche et al,
1987; La Barre et al., 1996; Hemmi et al., 2005).

La presencia de inhibidores de proteasas en
invertebrados marinos se detectd por primera vez
en la anémona Anemonia sulcata por Wunderer et
al. (1976), quienes encontraron actividad inhibi-
dora frente a la tripsina pancreatica durante la
purificacién de neurotoxinas de ese organismo.
Tales moléculas son polipéptidos basicos con una
masa molecular entre 5,5 y 7,0 kDa, que actian
frente a PS de la familia S1. De todos los inhi-
bidores aislados, el mayoritario ~AsPI-5II- es un
inhibidor perteneciente a la familia Kunitz-BPTI,
no glicosilado, con una masa molecular de 6,7
kDa y un punto isoeléctrico < 9,0 (Wunderer et
al., 1976).

En 1985 se purificaron dos nuevas toxinas que
presentaron actividad inhibidora de proteasa a
partir de A. sulcata, denominadas calicludinas
y caliseptinas (Schweitz et al, 1995; Perona y
Craig, 1995). Las calicludinas (58-59 residuos de
aminodcidos) son estructuralmente homdlogas
a las dendrotoxinas y a los inhibidores de tipo
Kunitz-BPTI, donde en una misma molécula
existen dominios para la funcién bloqueadora de
canales de potasio y para la inhibicién potente
de tripsina.

A partir de Stichodactyla helianthus, Delfin et
al. (1994, 1996) purificaron un inhibidor deno-
minado ShPI-1, de amplio espectro de accién. El
inhibidor, de 6,1 kDa (pl = 8,4) con un dominio de
tipo Kunitz-BPTI, es capaz de inhibir PS, ademas
de proteasas de tipo cisteino y de tipo aspartico.
El valor de K. frente a tripsina se encuentra en
el orden de 1 x 107'°mol/L. Su estructura 3D fue
resuelta por resonancia magnética nuclear (RMN)
(Antuch et al., 1993) y presentd caracteristicas
estructurales similares a las de otros miembros
de la familia procedentes de vertebrados (fig. 2).
El plegamiento del ShPI-1 explica la accién frente
a PS, pero no frente a proteasas de tipo cisteino
y aspartico, puesto que es un inhibidor con una
especificidad inusual dentro de la familia Kunitz-
BPTI. Recientemente, este mismo grupo ha
clonado y expresado el ShPI-1 recombinante en la
levadura Pichia pastoris para estudios de relacién
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Tabla 1. Principales caracteristicas estructurales y funcionales de los inhibidores proteicos de proteasas serinicas aislados

de invertebrados marinos.

PHYLLUM ESPECIE INHIBIDOR FAMILIA CARACTERISTICAS MOLECULARES Y FUNCIONALES REFERENCIA
(Cnidaria Anemonia AsPI-5ll Kunitz-BPTl Sesenta y dos residuos de aminodcidos, 6,7 kDa. Es un Wunderer et al.,
sulcata inhibidor potente de tripsina con un valor de K, de 3x10™° 1976
mollL.
AFI Kazal Masa molecular de 5,0 kDa. Estructura 3D resuelta mediante  Kolkenbrock y
RMN (PDB: 1Y1B). Present6 actividad inhibidora frente a Tschesche, 1987;
elastasa pancredtica y de neutrdfilos (£ ~10° moliLy 107 Hemmi et al.,
mollL, respectivamente). 2005
Anthopleura aff.  AXPI-1'y AXPI-Il Kunitz-BPTI Proteinas bdsicas de 58 residuos de aminodcidos; inhibidores Minagawa et
xantogrammica de tripsina; sin embargo, el AXPI-Il es capaz, ademds, de al., 1997
inhibir quimotripsina y elastasa.
Stichodactyla ShPI-1 Kunitz-BPTI  ShPI-1 es una proteina de 6,1 kDa (pl = 8,4). Estructura 3D Delfin et al.,
helianthus determinada por RMN (PDB:1SHP). ShPI-1, de amplio espectro 1994, 1996;
de accidn, ya que es capaz de inhibir proteasas serinicas (l(i Antuch et al.,
frente a tripsina 1 x 10"°mol/L); ademds, proteasas de tipo 1993
cisteino y de tipo aspdrtico.
(yanea capillata  Jellipina Serpina Secuencia deducida a partir del cDNA proteina recombinante; (Cole et al., 2004
es un inhibidor de quimotripsina, catepsina G y elastasa.
Arthropoda Pacifastacus Inhibidor de Kazal Proteina de masa molecular de 22,7 kDa. Inhibidor activo Johansson et
(Crustacea) leniusculus quimo-tripsina frente a quimotripsina y subtilisina; pero no inhibe tripsina, ~ al., 1994
elastasa o trombina.
Litopenaeus Kazal Identificado un gen que codifica cuatro dominios de tipo Jiménez-Vega y
vannamei Kazal. Inhibidor hipotético. Vargas-Albores,
2005
Penaeus SPIPm2 Kazal Identificados cuatro genes que codifican de cuatroy cinco  Jarasrassmee
monodon dominios de tipo Kazal. SPIPm2 recombinante presentd et al., 2005;
actividad inhibidora de subtilisina A y elastasa. Somprasong et
al., 2006
Tachypleus Inhibidor Kunitz-BPTI  Proteina de 61 residuos de aminodcidos. Inhibe tripsina, Nakamura et al.,
tridentatus quimotripsina, elastasa, plasmina y calicreina plasmatica. No 1987
inhibe la enzima de la coagulacion de T. tridentatus y otros
factores de la coagulacion humana.
LIl Serpina Glicoproteina de 40,0 kDa. Inhibe la actividad de una serino  Miura et al.,
proteasa sensible a un lipoporisacdrido de Limulusy factor C 1994
de la coagulacion del mismo crustdceo. LICI inhibe trombina
humana, calicreina tisular, plasmina, tripsina, activador del
plasmindgeno tisular, uroquinasa humana, quimotripsina
elastasa y papaina.
Mollusca (Cenchritis CmPI-ll Kazal Inhibidor no glicosilado de 5480 Da. Inhibe ENH (Ki 2,6 nM),  Gonzalez et al.,
muricatus tripsina (Ki 1,1 nM), SUBTA (Ki 30,8 nM) y EP (Ki 145,0 nM). 2007
Argopecten AISPI Kazal Identificado un gen que codifica 6 dominios Kazal en Lhuo et al.,
irradians tandem. Inhibidor hipotético. 2006

estructura-funcién de proteasas-inhibidores, asi
como su aplicacién en procesos biotecnoldgicos
(Gil et al., 2011). También se han identificado otros
inhibidores de PS a partir de esta misma anémona
(Huerta et al., 1998).

Inhibidores pertenecientes a la familia Kazal
también han sido aislados de celenterados, como
es el caso del inhibidor de elastasa (AEl) presente
en la anémona A. sulcata. Este, con una masa

molecular de 5,0 kDa, presenta actividad inhibi-
dora frente a la EP y la ENH, respectivamente
(Kolkenbrock y Tschesche, 1987). Es un inhibidor
con un dominio funcional de tipo Kazal, a diferen-
cia de los inhibidores pertenecientes a la familia
Kunitz-BPTI inicialmente descritos en esta espe-
cie. EI AEI es el primer inhibidor no clasico de la
familia Kazal, descrito debido a la diferencia en
la posicién de las cisteinas | y V en la secuencia
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Figura 2. Estructura 3D de inhibidores de invertebrados marinos: a) ShPI-1, inhibidor de la familia Kunitz-BPTI aislado de la
anémona marina Stichodactyla helianthus (PDB: 1SHP) (Antuch et al., 1993); se representa la cadena lateral del residuo de arginina
(naranja), sitio reactivo (P1) localizado en el lazo candnico del inhibidor; b) AEl, inhibidor de elastasa de tipo Kazal de la anémona
marina Anemonia sulcata (PDB: 1Y1B) (Hemmi et al., 2005). Se representa la cadena lateral del residuo de metionina (naranja), el
sitio P1 localizado en el lazo candnico. Representacion de Richardson: estructuras secundarias: hojas R (flechas amarillas), hélices

o (cintas rojas), regiones al azar o lazos (lineas verdes).

aminoacidica, con respecto al inhibidor tipico y
clasico de la familia (Tschesche et al., 1987). La
presencia de inhibidores tipo Kunitz (como Kazal)
en cnidarios demuestra que los genes que codifi-
can estas proteinas son muy antiguos, ya que la
existencia de estos organismos se remonta a mas
de 450 millones de anos. La estructura 3D del AEI
sintético fue resuelta mediante RMN (fig. 2b) y es
la primera estructura resuelta de un inhibidor de
la familia Kazal aislado de un invertebrado marino
(Hemmi et al., 2005).

Solamente ha sido identificada una serpina en
cnidarios a partir de la secuencia deducida del
ADNCc de la medusa Cyanea capillata (Cole et al.,
2004),y ello sugiere que las serpinas evolucionaron
hace mas de 1 000 millones de anos. La jellipina
recombinante demostré que es un inhibidor de
proteasas humanas como quimotripsina, con una
k. de 6 x 107 mol”'/Ls™, ademas de catepsina G
y elastasa.

Otros dos inhibidores de tipo Kunitz-BPTI (AXPI-I
y AXPI-ll) se aislaron de la anémona Anthopleura aff.
xantogrammica (Minagawa et al, 1996) (tabla 1),
con diferencias en su especificidad frente a las PS

ensayadas. También, a partir de un extracto de
la gorgonia tropical Melithea cf. stormii, La Barre
et al. (1996) aislaron y purificaron una proteina
de 21 kDa con actividad inhibidora de EP. La se-
cuencia del extremo amino de la proteina revela
la presencia de, al menos, un dominio tipo Kazal
no clasico. A su vez, la presencia de inhibidores
de PS con masas moleculares cercanas a 6,0
kDa fue detectada en las anémonas Radianthus
macrodactylus (Zykova et al., 1985; Monastyrnaya
et al., 2002), Rhodactis rhodostoma y Radianthus
koseirensis (Mebs et al., 1983).

Diferentes hipdtesis se han sugerido sobre el
posible papel de los inhibidores de proteasas en
estos cnidarios. Generalmente, las proteasas
ensayadas pertenecen a vertebrados, organismos
muy lejanos evolutivamente, por lo que no deben
ser las proteasas dianas en su medio natural. El
papel preponderante se ha atribuido a la regula-
cién de la protedlisis intracelular, ya que se han
identificado SP de la familia ST en la medusa Au-
relia aurita (Rojas y Doolittle, 2002). Por otra parte,
también a los inhibidores se les atribuye un papel
de control de la protedlisis de proteasas exdégenas
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provenientes de animales predadores, agentes
infecciosos y/o simbidticos. Ademas, la similitud
de los inhibidores de la familia Kunitz-BPTI con
toxinas blogueadoras de canales de potasio
presentes en los cnidarios permite plantear que
estos inhibidores podrian contribuir, al menos par-
cialmente, a la pardlisis de animales predadores
como cangrejos y peces (Minagawa et al., 1997).

Phyllum Arthropoda: Crustacea

A partir de bibliotecas de ADNc de numerosos crus-
taceos se han deducido secuencias aminoacidicas
que presentan varios dominios Kazal en tandem,
como en la langosta Pacifastacus leniusculus (Jo-
hanssonetal., 1994),y enlos camarones Litopenaeus
vannamei (Jiménez-Vega y Vargas-Albores, 2005) y
Penaeus monodon (Jarasrassamee et al., 2005). El
ADNCc aislado de células sanguineas de la langosta
P. leniusculus codifica un péptido sefial y una pro-
teina de 209 aminodcidica, compuesta de cuatro
dominios Kazal no cldsicos. La proteina es capaz
de inhibir quimotripsina y subtilisina A de Bacillus
licheniformis (SUBTA); pero no tripsina, elastasa o
trombina (Johansson et al., 1994). En el camarén P.
monodon se identificaron cuatro genes que codifican
proteinas con dominios en tandem de tipo Kazal,
denominados SPIPm1, SPIPm2, SPIPm3 y SPIPm4.
SPIPm2 se clond y expresé en la bacteria Echerichia
coli y el inhibidor compuesto de cinco dominios es
capaz de inhibir EPy SUBTA (K 5,2x107°y 3,2 10°°
mol/L, respectivamente), pero inhibe débilmente
tripsina y no inhibe quimotripsina (Jarasrassmee et
al., 2005; Somprasong et al., 2006).

La presencia Unicamente en las células san-
guineas de estos inhibidores de tipo Kazal en los
crustaceos ha postulado su funcién en la defensa,
principalmente, frente a microorganismos, debido
a la inhibiciéon de la SUBTA (Johansson et al., 1994;
Jarasrassmee et al., 2005). Las subtilisinas son PS
de la familia S8 que provienen, generalmente, de
microorganismos patégenos, y que estanimplicadas
en la invasién del microorganismo al hospedero.

Por otra parte, a partir del cangrejo Tachypleus
tridentatus se han aislado dos inhibidores de pro-
teasas pertenecientes a familias diferentes, de
Kunitz-BPTI y de las serpinas (Nakamura et al,
1987; Miura et al., 1994). Los inhibidores presentan
especificidades diferentes frente a PS (tabla 1).

YAMILE GONZALEZ ET AL

Phyllum Mollusca

La actividad inhibidora de PS ha sido detectada
en diferentes moluscos marinos; sin embargo,
de manera general, su naturaleza quimica no se
ha identificado. Se detecté una proteina con ca-
racteristicas similares a la a,-macroglobulina del
pulpo Octopus vulgaris (Thorgersen et al., 1992).
Otro inhibidor de naturaleza proteica ha sido
aislado del hepatopancreas del calamar Todarodes
pacificus (Kishimura et al., 2001), que se comporta
de manera estable en medio acido y al calor, y es
activo frente a proteasas semejantes a tripsina
presentes en la estrella de mar Asterias amurensis
y el saurio Cololabis saira (Kishimura et al., 2001).
También la presencia de un inhibidor activo frente
a calicreina plasmatica fue descrita en extractos
crudos de la liebre marina Aplysia dactylomela
(Gonzalez et al., 2004).

La presencia de inhibidores de PS en el ex-
tracto acuoso del molusco intermareal Cenchritis
muricatus fue descrita por Gonzélez et al. (2007a,
2007b). El inhibidor mayoritario, CmPI-II, polipép-
tido no glicosilado de 5 480 Da, es una proteina
de simple cadena perteneciente a la familia de
inhibidores Kazal no clasicos, capaz de inhibir
fuertemente no solo tripsina, sino también ENH
convalores de K en la region nanomolar, asi como
EP y SUBTA, con valores de K mayores. Esta
amplia especificidad es inusual en inhibidores
Kazal de invertebrados terrestres y vertebrados.
Este es el primer inhibidor de proteasas cuya
secuencia aminoacidica ha sido determinada en
un molusco marino.

Se ha identificado un gen que codifica una pro-
teina de seis dominios Kazal en el ostién Argopecten
irradians (Zhuo et al., 2006). El gen es transcrito
Unicamente después que el musculo del animal ha
sufrido dafo o por el desafio de una bacteria, lo
que sugiere un papel del hipotético inhibidor en
la cicatrizacién de las heridas y en la defensa del
ostion contra los microorganismos.

Conclusiones

Los invertebrados marinos son una fuente natural
importante de inhibidores de proteasas proteicas,
especialmente de PS, entre los que se destacan
las phylla Cnidaria, Arthropoda y Mollusca. Los
inhibidores candnicos pertenecientes a la familia
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Kunitz-BPTI y Kazal son los mas abundantes, y se
han encontrado en los tres phylla. En los cnidarios
se han detectado con mayor abundancia los in-
hibidores de tipo Kunitz-BPTI; en los crustaceos,
los inhibidores de tipo Kazal; aunque también en
ambos phylla se han encontrado las serpinas. En
los moluscos marinos Unicamente han sido iden-
tificados inhibidores de tipo Kazal. A pesar de que
estas moléculas se identificaron por primera vez
hace casi cincuenta afos, poco se conoce sobre
el papel fisiolédgico dentro de estos organismos.
Todos estos hechos indican que los invertebrados
marinos presentan inhibidores de proteasas con
caracteristicas peculiares y con potencialidades
para el desarrollo de nuevas sustancias con mdlti-
ples aplicaciones, especialmente en la biomedicina
y la biotecnologia.
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