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RESUMEN 

En 1935, Moses Kunitz descubrió de manera fortuita, que un péptido era el responsable de la inhibición 
de una proteasa, la tripsina. A pesar de que ya se tenía conocimiento de que existían inhibidores de 
proteasas, en ese momento ninguno de estos estaba compuesto por aminoácidos, ni se habían descrito 
proteínas capaces de realizar tal función. Desde entonces se han descubierto no solo nuevos miembros 
del tipo de péptidos que describió Kunitz, sino que también se han descrito proteínas con la misma 
capacidad. Estos inhibidores, nombrados inhibidores tipo Kunitz, son una familia de proteínas que 
guardan una menor identidad de secuencia entre ellas, pero cuyo plegamiento se conserva a pesar de 
la poca identidad de secuencia. A pesar de la gran variabilidad en su secuencia, el método que utilizan 
estos inhibidores para bloquear la actividad de distintas proteasas serínicas parecía ser siempre el 
mismo, usando a un residuo básico de una de sus asas para secuestrar a la serina catalítica de la proteasa. 
Sin embargo, en los últimos años se descubrió que algunos de estos inhibidores eran capaces de 
bloquear la actividad proteolítica evitando el acceso a la cavidad catalítica; e inclusive, que podrían 
tener la capacidad para inhibir a más de una proteasa a la vez. Esta alta plasticidad de los inhibidores 
tipo Kunitz es sumamente interesante, debido no solo a su blanco de acción, sino también a las 
múltiples posibilidades que presentan para su uso, como por ejemplo el control biológico de moscas y 
nemátodos en cultivos de frutas, regular procesos inflamatorios en enfermedades humanas que afecten 
a la mucosa gástrica, o incluso, tener actividad citotóxica frente a distintos tipos de células 
cancerígenas. 
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ABSTRACT 

In 1935, Moses Kunitz accidentally discovered that a specific peptide was responsible for inhibiting 
the protease trypsin. Although protease inhibitors were already known then, none had been identified 
as composed of amino acids, and no proteins capable of performing such a function had been described. 
Since Kunitz's discovery, new members of the peptide family he identified and proteins with similar 
inhibitory functions have been found. These inhibitors are known as Kunitz-type inhibitors and form a 
family of proteins that exhibit low sequence identity among their members. Yet, their folding structure 
is consistently preserved despite this variability. Despite the wide range of sequences, these inhibitors 
generally share a common mechanism for blocking the activity of various serine proteases. They 
typically utilize a basic residue from one of their loops to bind to the catalytic serine of the protease. 
Recent studies, however, have revealed that some Kunitz-type inhibitors can block proteolytic activity 
by preventing access to the catalytic site. Moreover, some inhibitors may have the ability to target 
multiple proteases simultaneously. This remarkable plasticity of Kunitz-type inhibitors is particularly 
intriguing due to their diverse targets of action and the numerous potential applications they offer. 
These applications include biological control of flies and nematodes in fruit crops, regulation of 
inflammatory processes in diseases affecting the gastric mucosa, and even exhibiting cytotoxic activity 
against various types of cancer cells. 

Keywords: Protease; Protease inhibitor; Kunitz; Kunitz-STI; Plasticity. 
 
INTRODUCCIÓN 

La curiosidad innata del ser humano ha hecho 
que a lo largo del tiempo hayamos 
desentramado las interrogantes sobre el mundo 
que habitamos. Pero de la misma forma que nos 
hemos preguntado de qué manera funciona todo 
aquello que nos rodea, también hemos 
mostrado interés de la forma en que nosotros 
mismos funcionamos. Esta curiosidad nos 
permitió conocer de qué forma se encontraba 
construido nuestro cuerpo. Sin embargo, 
nuestros limitados sentidos nos ataban al 
mundo macroscópico. Limitación que, por lo 

menos en el campo de la biología, fue superada 
en una primera instancia con la invención del 
microscopio en 1590 por Zacharias Janssen. 
Con esto fue posible saber que todos los seres 
vivos nos encontrábamos constituidos por 
pequeñas unidades las cuales se nombraron 
células y se pensó en un momento que aquella 
era la unidad mínima de todo ser vivo. Sin 
embargo, con el paso del tiempo y la 
disposición de nuevas herramientas, que nos 
permitían expandir de mejor manera nuestra 
capacidad de entender aquello que estudiamos, 
fuimos capaces de entender que aquellas células 
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se encontraban a la vez constituidas por 
moléculas. En este escrito desentramaremos la 
función de una de aquellas moléculas, una 
familia de proteínas conocida como inhibidores 
tipo Kunitz, los cuales podrían convertirse en 
proteínas con amplias utilidades en el mundo 
contemporáneo. Pero antes de hablar de ellos 
debemos de explicar quiénes son y de dónde 
vienen. 

 

Proteínas y enzimas 

Las proteínas son una de las cuatro 
macromoléculas biológicas, junto con los 
ácidos nucleicos, los lípidos y los 
carbohidratos, a partir de las cuales están 
constituidos todos los seres vivos. Las proteínas 
son polímeros, conformados a su vez por 
alrededor de 20 aminoácidos unidos por un 
enlace llamado peptídico; estos aminoácidos, 
dependiendo de cada proteína, se ordenarán 
siguiendo una secuencia y alcanzando una 
longitud específica, otorgando de esta forma 
distintas características fisicoquímicas a cada 
proteína. Las proteínas tienen una amplia gama 
de usos en todos los organismos vivos, están 
aquellas que dan estructura y rigidez a las 
células y tejidos, otras que transportan 
moléculas o señales a distintas partes de la 
célula o incluso a otros órganos, otras que 
catalizan reacciones fundamentales y que 
conforman todas las rutas metabólicas en todos 
los sistemas celulares, etc. Por lo tanto, hay una 
gran variedad de funciones que cumplen, y no 
siempre los nombres que se les otorgan siguen 
una regla única, ya que a veces, el origen de sus 

nombres está salpicado de anécdotas y hasta de 
procesos culturales como de eventos debidos a 
las traducciones entre idiomas. Existen 
proteínas que se nombran por analogía con 
otras, o que cumplen aparentemente con la 
misma función biológica, o se encuentran en la 
misma localización celular, pero en un 
organismo diferente. Dentro de las proteínas 
existe un subgrupo llamado enzimas, las cuales 
catalizan reacciones y que para ser nombradas 
siguen las reglas de sistematicidad marcadas 
por la Enzyme Commision [1]; a pesar de lo 
anterior, algunas enzimas tienen nombres 
puestos de forma más o menos arbitraria, o 
recordando su origen, fuentes de obtención o 
características particulares. 

En general, la forma en que se nombra a las 
enzimas es sencilla y lógica. Esta nomenclatura 
está compuesta de dos partes, primero el 
“compuesto” o “reacción” que la enzima 

cataliza seguido por el sufijo “-asa”, 

proveniente del griego “σισ” (ásis), que 

significa “acción” o “proceso”. Esto nos dice, 

por ejemplo, que la enzima lactasa cataliza la 
descomposición de la lactosa o, por otro lado, 
que una enzima oxidasa cataliza reacciones de 
oxidación en una multitud de moléculas blanco, 
y de ahí que estas no se especifiquen en el 
nombre. 

Sin embargo, algunas enzimas se descubrieron 
antes de que una nomenclatura fuera propuesta 
y puesta en práctica. Un ejemplo de estas 
excepciones sería la proteasa tripsina [2], cuyo 
nombre proviene del alemán "trypsin", que a su 
vez viene del griego τρύειν (trýein), que 

significa "frotar, desgastar o triturar", y de la 

https://doi.org/10.1126/science.137.3528.405
https://doi.org/10.1016/0014-5793(76)80848-4
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terminación de otra proteasa descubierta 
previamente y que participa en los procesos de 
digestión de otras proteínas en los mamíferos, 
la pepsina [3] (término que significa 
“digestión”). A pesar de que la tripsina no sigue 

las reglas de la nomenclatura más sistemática 
mencionada en este texto, esta enzima 
pertenece a un grupo más grande conocido 
como proteasas, la cual por su nombre se sabe 
que son enzimas que degradan a otras proteínas 
[4]. 

 

Proteasas 

Siguiendo la lógica de la nomenclatura de las 
enzimas, las proteasas realizan su actividad 
catalítica sobre otras proteínas, hidrolizando de 
manera específica o no, los enlaces peptídicos 
entre dos aminoácidos, consiguiendo de esa 
manera degradar a las proteínas en péptidos 
más pequeños, o incluso, en el caso de proteasas 
más inespecíficas, llevarlas al nivel de 
aminoácidos individuales. Esta hidrólisis de 
enlaces peptídicos es catalizada mediante la 
participación entre dos o tres aminoácidos, o 
incluso con la participación de un ion metálico, 
en el llamado sitio activo de la proteasa. 
Dependiendo de qué aminoácido o ion metálico 
lleve a cabo el primer paso de la reacción, 
llamado comúnmente “acilación”, la proteasa 

adquiere su nombre, pudiendo ser catalogadas 
como proteasas aspárticas, cisteínicas, serínicas 
o metaloproteasas [5]. Una primera impresión 
de este grupo de proteínas nos haría pensar que 
su actividad es algo negativo para los 
organismos, aunque en la mayoría de los casos 

es todo lo contrario. La acción de las proteasas 
dentro de todos los seres vivos, e incluso en 
virus, regulan un gran número de eventos 
celulares, el primero y más directo ejemplo 
sería el de la digestión de los alimentos. Sin 
embargo, existen otros mecanismos que las 
proteasas regulan tales como la expresión de 
genes, el desarrollo celular, la defensa frente a 
infecciones, entre muchos otros, todo lo 
anterior por medio de la edición de las proteínas 
que se involucran en estos procesos, pasando de 
formas inactivas a activa, o bien, disminuyan su 
concentración o su actividad por medio de 
proteólisis. Todo organismo vivo requiere del 
uso de proteasas para mantener un correcto 
funcionamiento de todos sus sistemas celulares 
[6]. Sin embargo, es cierto que estos procesos 
deben de estar finamente regulados para que no 
haya una degradación inespecífica de proteínas 
o que esta ocurra en el momento equivocado 
(Tabla 1). 

Por otro lado, algunos organismos utilizan a las 
proteasas con fines ofensivos, tanto para invadir 
a otro organismo, como en la búsqueda de 
alimento. Un ejemplo de lo anterior se presenta 
en insectos y nemátodos, los cuales infectan 
plantas utilizando una mezcla de varias 
enzimas, dentro de las cuales hay una gran 
cantidad de proteasas [7]. Para contender con 
esto, la mayoría de las plantas descritas a la 
fecha, han desarrollado técnicas de defensa 
molecular entre las que se incluyen la expresión 
de péptidos y proteínas principalmente en las 
raíces y durante la etapa de maduración de 
semillas; cuya función específica es la de 
bloquear la acción de las proteasas provenientes 

https://doi.org/10.1002/andp.18361140612
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(17)46095-9
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-382219-2.00001-6
https://doi.org/10.1074/jbc.R800035200
https://doi.org/10.1016/S1360-1385(97)90052-2
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del agente infeccioso (figura 1). Estas proteínas 
se llaman genéricamente inhibidores proteicos 
de proteasas (para diferenciarlas de los 
inhibidores no proteicos de proteasas), y la 
importancia de estos inhibidores llega a ser tal, 

que aproximadamente el 10 % de todas las 
proteínas expresadas y presentes en algunas 
células especializadas de las plantas, 
mayoritariamente las raíces, pertenecen a este 
grupo [8-10]. 

 

Tabla 1. Ejemplos de proteasas involucradas en distintos eventos celulares de Arabidopsis 
thaliana. 
Proteasa Organismo Función 
Núcleo defectuoso 1 Arabidopsis thaliana Involucrada en la 

embriogénesis [36-39] 
Proteasa de la membrana 
cloroplástica  

Arabidopsis thaliana Involucrada en el desarrollo 
de los cloroplastos [40, 41] 

Proteasa de cloroplasto Clp Arabidopsis thaliana Involucrada en el desarrollo 
de las hojas [41, 42] 

Peptidasa de señal plastidica 
de tipo I 

Arabidopsis thaliana Involucrada en el 
plegamiento de proteínas 
[43-45] 

 

 

Figura 1. Los inhibidores proteicos de proteasas otorgan una ventaja clara a las plantas, otorgándoles 
una resistencia a diversas infecciones. 

 

https://www.researchgate.net/publication/235962652_Plant_protease_inhibitors_A_defense_strategy_in_plants
https://doi.org/10.1146/annurev.py.28.090190.002233
https://doi.org/10.1038/sj.embor.7400357
https://doi.org/10.1242/dev.128.23.4681
https://doi.org/10.1007/s00425-004-1407-2
https://doi.org/10.1016/j.bbabio.2010.12.003
https://doi.org/10.1016/j.bbabio.2010.12.003
https://doi.org/10.1016/j.molp.2016.08.005
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2009.02.016
https://doi.org/10.1104/pp.109.151977
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Inhibidores de proteasas 

Un grupo de estos inhibidores fue descubierto 
en 1935 por Moses Kunitz mientras se 
encontraba reproduciendo métodos para 
extraer, activar y cristalizar tripsina, una 
proteasa serínica [11]. El proceso iniciaba con 
la extracción del tripsinógeno, que es un 
precursor de la tripsina (llamados zimógenos), 
a partir del páncreas de una res. Este extracto se 
trabajaba a un pH de 7, terminado el proceso de 
extracción se modifica el pH para volver la 
solución más ácida, alcanzando un pH de 2, de 
esta manera se realizaba la transformación del 
tripsinógeno en tripsina. Esto se volvía una 
reacción de auto catálisis dado que la tripsina 
concluye la activación del resto del 
tripsinógeno. La activación del tripsinógeno en 

tripsina consiste en la remoción de los primeros 
15 aminoácidos de la proteína, los cuales 
forman el extremo N-terminal de la misma. Sin 
embargo, después de realizar la activación de la 
tripsina, Kunitz observaba que no alcanzaba la 
actividad esperada. Durante su trabajo, Kunitz 
llegó a la conclusión de que esta pérdida de 
actividad se debía a un elemento que se unía a 
la tripsina, el cual actuaba como inhibidor de la 
enzima madura (Figura 2). Kunitz fue capaz de 
determinar que este agente inhibidor estaba 
conformado por aminoácidos, pero por su 
contenido de carbono y nitrógeno, calculó su 
tamaño molecular en el rango de los 6000 
Daltones, o bien, a péptidos de alrededor de 40 
aminoácidos. A partir de ese momento a estos 
inhibidores de proteasas se les empezó a 
conocer como inhibidores Kunitz [11]. 

 

 
Figura 2. A la izquierda se observa a la tripsina bovina con el sitio activo libre. A la derecha se observa 
a la tripsina bovina en complejo con un inhibidor Kunitz obstruyendo el sitio activo de la proteasa e 
inhibiendo su función (PDBid: 1ZR0). La figura fue generada con PyMOL. 

https://doi.org/10.1085/jgp.19.6.991
https://doi.org/10.1085/jgp.19.6.991
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En 1945, Kunitz comparó un inhibidor de 
proteasa extraído de la soya con sus péptidos 
con capacidad inhibitoria descritos 1935. De 
esta manera descubrió un nuevo tipo de 
inhibidores de proteasas provenientes de 
plantas. Sin embargo, a diferencia de los 
péptidos que había estudiado previamente, 
estos nuevos inhibidores estaban formados por 
una mayor cantidad de aminoácidos, dando 
lugar a proteínas más grandes, y fueron 
nombrados entonces inhibidores tipo Kunitz 
[12]. 

En 1974 se describió el primer complejo 
proteico entre la tripsina y un inhibidor tipo 
Kunitz, determinando de esta forma la 
estructura tridimensional de los inhibidores tipo 
Kunitz, y describiendo, a nivel molecular la 

inhibición que realizaban [13]. Los inhibidores 
tipo Kunitz están conformados por dos láminas 
formadas por un total de 12 hebras beta 
antiparalelas conectadas entre ellas por asas de 
longitud variable, donde seis de ellas forman un 
barril beta y otras seis forman un tipo de “tapa” 

para el barril beta. Este plegamiento de la 
proteína se conoce como β-trefoil o trébol beta 
[13] (Figura 3). Así mismo, se secuenció a la 
proteína, obteniéndose lo que en bioquímica se 
llama “estructura primaria”. Con los años se 

fueron acumulando varias secuencias de estos 
inhibidores y se observó que, a diferencia de 
muchas otras familias de proteínas, la similitud 
en sus secuencias era sumamente variable, con 
identidades en el rango de 35 a 90 %. Pero a 
pesar de lo anterior, el plegamiento tipo β-
trefoil se conserva entre todas ellas [14]. 

 

 
Figura 3. Representación de la estructura tridimensional de los inhibidores tipo Kunitz (en este caso 
M271, PDBid: 9CSZ). Se observan las 12 hebras beta que forman el núcleo de la proteína 
(representadas por flechas) y las 11 asas que les rodean. En la imagen, generada con PyMOL, se aprecia 
que cada asa tiene una longitud y una conformación estructural diferente. 

https://www.science.org/doi/10.1126/science.101.2635.668
https://doi.org/10.1021/bi00717a024
https://doi.org/10.1021/bi00717a024
http://dx.doi.org/10.2174/138920311796391061
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Inhibidores tipo Kunitz 

Actualmente se sabe que los inhibidores tipo 
Kunitz podrían ser capaces de inhibir proteasas 
serínicas, aspárticas y cisteínicas [15]. La 
inhibición de estas proteasas se lleva a cabo a 
través de la formación de un complejo entre el 
inhibidor y la proteasa a inhibir. En el caso de 
los complejos con tripsina, una proteasa 
serínica y los únicos complejos de los que se 
han reportado estructuras tridimensionales, los 
inhibidores tipo Kunitz llevan a cabo una 
inhibición de tipo competitivo, donde el 
inhibidor actúa simulando al sustrato de la 
proteasa [16]. El sitio activo de la tripsina 
identifica un residuo básico, que podría ser 
arginina o lisina, en la cadena de aminoácidos 
de la proteína, con este residuo básico se forma 
un complejo entre la proteasa y la proteína 
blanco para llevar a cabo la hidrólisis del enlace 
peptídico, una vez que el enlace peptídico se ha 
roto el sustrato se convierte en producto y se 
separa de la proteasa. Este sería un resumen de 
la acción de la tripsina sobre sus sustratos, sin 
embargo, cuando la hidrólisis del enlace 
peptídico ocurre con el inhibidor tipo Kunitz, la 
afinidad del inhibidor hacia la proteasa no se ve 
alterada, por lo que la proteasa es incapaz de 
separarse del inhibidor (Figura 4). De esta 
forma el inhibidor forma un complejo con la 
proteasa y no le permite interactuar con otras 
proteínas para degradarlas. Dentro de los 
inhibidores tipo Kunitz a este tipo de inhibición 
se le conoce como inhibición canónica [17] 
(Figura 5). Este nombre plantea la existencia de 
una inhibición no canónica, la cual tiene 
diferencias sutiles pero importantes. En la 

inhibición no canónica, el inhibidor forma un 
complejo en el cual bloquea el acceso al sitio 
activo de la proteasa, esto se conoce como 
bloqueo estérico, pero no actúa como un 
sustituto del sustrato, por lo tanto, estos 
inhibidores no poseen un aminoácido básico 
que sea reconocido por el sitio activo de la 
proteasa [18]. 

A pesar de esta diferencia entre ambos métodos 
de inhibición, el estudio de varias estructuras 
tridimensionales de los complejos entre 
inhibidores tipo Kunitz y la tripsina muestra 
que entre ambas proteínas se forma una 
interfaz, con interacciones más o menos 
comunes entre ellas, y donde las interacciones 
hidrofóbicas son preponderantes [19-21]. De 
hecho, en todas las estructuras tridimensionales 
de estos complejos determinadas y reportadas 
en el Protein Data Bank [22] se puede ver que 
las interacciones hidrofóbicas, por su número, 
parecen ser las principales responsables de la 
gran afinidad del inhibidor tipo Kunitz hacia la 
proteasa blanco [20, 21, 23, 24]. Además de 
esta interfaz creada entre el inhibidor y la 
proteasa, otra parte importante en la formación 
del complejo es el asa del inhibidor, la cual 
interactúa más cercanamente con los residuos 
que conforman al sitio activo de la proteasa. 
Todos los inhibidores tipo Kunitz aislados a 
partir de plantas tienen 11 asas que unen a las 
12 hebras betas que forman el núcleo de la 
proteína, estás 11 asas varían en su longitud y 
contenido de aminoácidos, de hecho, son los 
elementos estructurales más variables dentro de 
los inhibidores tipo Kunitz. Sin embargo, en 
todas las estructuras tridimensionales donde se  

https://doi.org/10.1016/j.jsb.2016.06.014
https://doi.org/10.1146/annurev.bi.49.070180.003113
https://doi.org/10.1007/s00018-003-3120-x
https://doi.org/10.1002/pro.4570
https://doi.org/10.1107/S2059798321006483
https://doi.org/10.1111/febs.12042
https://doi.org/10.5281/zenodo.5885737
https://doi.org/10.1006/jmbi.1997.1469
https://doi.org/10.1111/febs.12042
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0062252
https://doi.org/10.1107/S2059798318016492
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Figura 4. Arriba; Catálisis de la proteasa sobre una proteína blanco. La proteasa se encuentra con la 
proteína, se efectúa la formación de un complejo proteasa + proteína, el cual finaliza con la escisión 
del enlace peptídico y la liberación del producto. Abajo; Inhibición de una proteasa. La proteasa se 
encuentra con el inhibidor, se efectúa la formación de un complejo proteasa + inhibidor, la proteasa es 
incapaz de separarse del inhibidor y de esta manera es inhibida. 
 

 
Figura 5. Complejo entre un inhibidor tipo Kunitz, en este caso el Soybean Trypsin Inhibitor, y la 
tripsina porcina (PDBid: 1AVX). El asa 4 ingresa en el sitio activo de la proteasa, realizando una 
inhibición canónica, de esta forma bloquea el sitio activo de la tripsina y le impide realizar su función 
catalítica. Las figuras se generaron en PyMOL. 
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observa la inhibición canónica, es el asa 4 del 
inhibidor tipo Kunitz quien se encuentra 
interactuando con el sitio activo de la proteasa 
blanco. Adicionalmente, en esta asa siempre se 
encuentra en la misma posición espacial, 
aunque no secuencial, una arginina que es el 
aminoácido reconocido por el sitio activo de la 
proteasa y responsable del secuestro de la serina 
catalítica. Esto nos haría pensar que la arginina 
es un aminoácido esencial en el proceso 
inhibitorio de las distintas proteasas y que, 
aunque no es el responsable directo de la 
estabilidad del complejo, sí podría tratarse de 
un elemento que guíe al mismo. Aun así, 
estudios realizados durante la última década 
han demostrado que el mutar a la arginina del 
asa 4 de un inhibidor tipo Kunitz por otros 
aminoácidos cambia, pero no abate, la afinidad 
del inhibidor hacia la proteasa, permitiendo que 
el complejo proteasa – inhibidor tipo Kunitz se 
siga formando, siguiendo un tipo de inhibición 

llamado no canónico [19]. 

Actualmente, solo existe un ejemplo de una 
estructura tridimensional de un inhibidor tipo 
Kunitz que utiliza al asa 9 en vez del asa 4 para 
formar el complejo inhibitorio con la proteasa 
(PDBid: 3E8L) [25]. Esta asa, a diferencia del 
asa 4 de los otros inhibidores, cuenta con una 
lisina, residuo que el sitio activo de su proteasa 
blanco identifica siguiendo la inhibición 
canónica descrita arriba. A diferencia de los 
otros inhibidores canónicos reportados, este 
complejo entre el inhibidor tipo Kunitz API-A 
de Sagittaria sagittifolia y la tripsina tiene la 
característica de que su estructura no se 
encuentra unida a una única proteasa, sino que, 
hay dos proteasas unidas a este inhibidor en dos 
lugares distintos. Una por medio de una 
inhibición canónica usando el asa 9 y otra por 
medio de una inhibición no canónica usando el 
asa 5 [25] (Figura 6). 

 

 
Figura 6. Complejo formado entre API-A, un inhibidor tipo Kunitz, y dos tripsinas bovinas. Este 
inhibidor cuenta con dos asas, la 5 y la 9, con la capacidad de inhibir a la tripsina. Una de las asas, la 
9, realiza una inhibición de tipo canónico, mientras que el asa 5 lo hace siguiendo la inhibición no 
canónica (PDBid:3E8L). 

https://doi.org/10.1107/S2059798321006483
https://doi.org/10.1074/jbc.M109.022095
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De la Ciencia Básica a la resolución de 
problemas 

Con toda la evidencia actual, se puede decir que 
los inhibidores tipo Kunitz presentan una alta 
plasticidad en su capacidad inhibitoria frente a 
proteasas, donde no se recurre a un único 
método de inhibición, ni a una única sección 
dentro de la estructura molecular del inhibidor. 
Distintas asas pueden proveer el aminoácido 
básico que la proteasa blanco reconoce para así 
poder llevar a cabo la inhibición canónica. Pero 
igualmente, es posible formar el complejo 
inhibitorio con la proteasa sin la necesidad de 
ese aminoácido guía. Esto abre la puerta a que 
otras asas de los inhibidores tipo Kunitz, 
además de las ya reportadas (asas 4, 5 y 9) 
puedan llevar a cabo la inhibición de otras 
proteasas aún por determinar. Además, con el 
estudio de la interfaz entre el inhibidor y la 
proteasa, en un futuro se podrían diseñar zonas 
de inhibición que sean capaces de interactuar 
con el sitio activo de la proteasa y poder 
estabilizar de una manera eficaz los complejos 
de la misma forma que sus variantes naturales. 

Por lo tanto, conociendo mejor estos métodos 
inhibitorios y la manera de recrearlos en un 
laboratorio, estos podrían ser usados en 
distintas áreas. Como de hecho ya se han 
realizado algunos estudios donde se evalúa el 
potencial de los inhibidores tipo Kunitz en áreas 
como la agrícola; con la creación de plantas 
transgénicas capaces de protegerse de pestes, de 
distintos organismos, tales como moscas o 
nemátodos, donde algunos de estos organismos 
segregan una mezcla de distintas proteínas 

directo en la planta para degradarla y 
posteriormente consumirla. En estas cuestiones 
los inhibidores de proteasas detienen el proceso 
de degradación y de esta forma el insecto o 
nemátodo es incapaz de ingerirlas [8, 10, 26-
28]; en el área médica, se ha probado que los 
inhibidores tipo Kunitz son capaces de regular 
procesos antiinflamatorios en diversas 
enfermedades inducidas por estrés que afectan 
a la mucosa gástrica. En este caso, la señal de 
inflamación se regula por medio de proteasas, 
por lo tanto, este proceso puede ser reversible al 
añadir inhibidores [29, 30]; e incluso, algunos 
estudios han observado que algunas células 
cancerígenas presentan reacciones adversas con 
el uso de los inhibidores, dado que interrumpen 
varios procesos del proteosoma de la célula 
cancerígena dando de esta forma la cualidad de 
ser citotóxicas, y por ende, ser empleadas en 
tratamientos cancerígenos [31-35]. 

 

CONCLUSIONES 

En1947 inició el estudio de los inhibidores tipo 
Kunitz y desde entonces han sido objeto de 
diversos estudios, durante este tiempo se han 
podido describir los dos métodos que utilizan 
para llevar a cabo su función a nivel molecular, 
la inhibición canónica y no canónica. En estos, 
trabajos se ha demostrado que no existe una 
única y clara vía de acción sino varias, 
mostrando que los inhibidores tipo Kunitz 
presentan una alta plasticidad y que pueden 
utilizar diferentes zonas de su estructura para 
inhibir proteasas. Adicionalmente, muchos 
estudios han logrado obtener resultados 
prometedores en áreas tan distintas como la 

https://www.researchgate.net/publication/235962652_Plant_protease_inhibitors_A_defense_strategy_in_plants
https://doi.org/10.1146/annurev.py.28.090190.002233
https://doi.org/10.1016/J.PROCBIO.2017.09.003
https://doi.org/10.1007/s10541-005-0015-5
http://doi.org/10.1055/a-1202-4799
https://doi.org/10.3390/ijms23094742
https://doi.org/10.1055/S-0032-1328156
https://doi.org/10.1016/S0009-8981(99)00224-7
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agrícola y la médica, generando en el primer 
caso plantas transgénicas capaces de soportar 
plagas y en el segundo caso se han descubierto 
usos antiinflamatorios e inclusive citotóxicos 
ante células cancerígenas, haciendo de estos 
inhibidores candidatos muy atractivos para 
futuras aplicaciones. Todos estos motivos 
vuelven al estudio de los inhibidores tipo 
Kunitz un área del conocimiento científico con 
un alto potencial para aumentar nuestro 
entendimiento de la función de las proteínas 
pero, sobre todo, para generar en el futuro 
próximo herramientas con aplicaciones desde 
salud hasta procesos alimentarios. 
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