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RESUMO

Introducido: O cancer permanece como uma das principais causas dos altos indices de
mortalidade global, o que exige novas abordagens terapéuticas mais eficazes e seletivas. Nesse
contexto, compostos naturais como a pegonha de serpentes, despertam interesse pelo seu
potencial farmacoldgico. Objetivo: Investigar e identificar, por meio de revisao sistematica da
literatura, o potencial antineoplédsico de fosfolipases A> (PLA>) e metaloproteases (SVMP)
isoladas da peconha de serpentes do género Bothrops. Metodologia: Para identificagdo de
toxinas ofidicas com potencial antitumoral, foi realizada uma revisao sistematica da literatura
literatura - artigos entre 2010 e 2025 - seguindo o protocolo PRISMA, com buscas nas bases
PubMed, SciELO, ScienceDirect e Portal CAPES. Resultados e Discussdo: A pesquisa em
base de dados resultou em 409 artigos, dos quais 10 foram analisados detalhadamente. Esses
trabalhos indicaram 8 PLA> e 3 SVMPs de provenientes de peconhas botropicas com potencial
antineoplasico. As proteinas isoladas apresentaram um amplo espectro de atuagdo antitumoral,
como efeitos citotoxicos seletivos (BmPLA; e BthTX-I), indu¢do de apoptose (BthMP e
BaMtx), inibi¢do da angiogénese (Bothropoidina e Pictolysin-III) ou da migragado celular, entre
outros. Conclusdes: Varias PLA> e SVMPs isoladas de pegconhas de serpentes do género
Bothrops apresentam potencial antineoplasico, atuando por diferentes mecanismos bioldgicos,
conforme indicado pelos estudos revisados. Porém, certos desafios quanto a aplicabilidade
clinica desses compostos permanece, tal qual a toxicidade e estabilidade dessas moléculas.
Pesquisas adicionais sdo necessarias para viabilizar seu uso terapéutico, contribuindo para a
compreensdo dos mecanismos de ag¢do em diferentes linhagens tumorais e para o
desenvolvimento de biofarmacos seguros para aplicagdo clinica.

Palavras-chave: Bothrops, Fosfolipase A2, Metaloprotease, Antitumoral.



ABSTRACT

Introduction: Cancer remains one of the leading causes of high global mortality rates,
demanding new, more effective, and selective therapeutic approaches. In this context, natural
compounds such as snake venom have attracted interest due to their pharmacological potential.
Objective: To investigate and identify, through a systematic literature review, the antineoplastic
potential of PLA, and SVMPs isolated from the venom of Bothrops genus snakes.
Methodology: To identify compounds with antitumor potential derived from snake venom, a
systematic literature review - articles between 2010 and 2025 - was conducted following the
PRISMA protocol. Searches were performed in the PubMed, SciELO, ScienceDirect, and
CAPES databases. Results and Discussion: The database search yielded 409 articles, of which
only 10 were selected for detailed analysis. These studies indicated 8 PLA; and 3 SVMPs from
Bothrops venom with antineoplastic potential. The isolated proteins had a broad spectrum of
antineoplastic potential, such as selective cytotoxic effects (BmPLA> and BthTX-I), induction
of apoptosis (BthMP and BaMtx), inhibition of angiogenesis (Bothropoidin and Pictolysin-III)
or cell migration, among others. Conclusions: Several PLA> and SVMPs isolated from
Bothrops snake venoms have antineoplastic potential, acting through different biological
mechanisms, as indicated by the reviewed studies. However, certain challenges regarding the
clinical applicability of these compounds remain, such as toxicity and stability of these
molecules. Additional research is warranted to enable their therapeutic use, contributing to the
understanding of the mechanisms of action in different tumor cell lines and to the development
of safe biopharmaceuticals for clinical application.

Keywords: Bothrops, Phospholipase A2, Metalloproteinase, Antitumor.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade do atual contexto
mundial, com registros de 20 milhdes de novos casos € 9,7 milhdes de mortes em 2022, podendo
chegar até 35 milhdes de novos casos no ano de 2050 (World Health Organization, 2024) e
consiste no crescimento rapido e desordenado de células que agrupam-se formando tumores
que invadem tecidos e 6rgdos (metastase), processo que ocorre devido a mutagdes, ou seja,
alteragdes no DNA celular (Waldum; Slupphaug, 2024). Neste contexto, apesar do avanco em
técnicas convencionais como a radioterapia € a quimioterapia, essas ainda apresentam
limitacdes, como efeitos adversos significativos e a resisténcia ao tratamento encontrados em
alguns tipos de tumores (Costachescu et al., 2022). Desse modo, a busca por novos agentes
antineoplésicos mais especificos € menos toxicos tornou-se prioridade para pesquisas nas areas
oncoldgicas, entre elas o crescente interesse por compostos bioativos de origem natural
(Hanahan; Weinberg,2011).

O uso da peconha de serpentes na busca pelo tratamento de varias enfermidades
humanas remonta a diversas civilizagdes antigas, que viam nesses compostos, apesar dos seus
caracteristicos perigos, o potencial para o desenvolvimento de remédios capazes de aliviar
sintomas e tratar doengas de variados espectros como inflamagdes e doengas cronicas (Waheed;
Moin; Choudhary, 2017). O avango da bioquimica e da farmacologia, em meados do século
XX, proporcionou um salto no estudo das toxinas ofidicas ao permitir a identificacdo dos
compostos presentes nessas substancias e seus potenciais efeitos quando aplicados a area
médica devido as suas caracteristicas de acdo rapida e seletiva sobre sistemas biologicos
(Weinstein, 2015).

Esses estudos levaram ao desenvolvimento de medicamentos e tratamentos que se
tornaram intrinsecos ao controle de certas doencas. Nesse contexto, destacam-se medicamentos
como o Captopril, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) derivado da pegonha
da Bothrops jararaca, amplamente utilizado no tratamento da hipertensao (Messadi, 2023),
assim como a Eptifibatida, peptideo sintético inspirado na desintegrina da pegonha da vibora
Sistrurus miliarius, que atua como inibidor de agregacao plaquetaria e € utilizado na prevengao
de trombose (Lazarovici; Marcinkiewicz; Lelkes, 2019), além de compostos como a
Cobratoxina, isolada da peconha da cobra-real (Ophiophagus hannah), investigada para
tratamento de dores cronicas (Hamad ef al., 2018) e a Eristostatina, que pode interferir nos
processos de migragdo de células tumorais e atuar na prevengao de metastases (Schonthal et al.,

2020).
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Esses exemplos demonstram a versatilidade bioquimica e farmacoldgica que as
substancias contidas na pegonha de serpentes podem fornecer tal como sua alta especificidade
e eficacia proporcionam o desenvolvimento de técnicas terapéuticas em diversas areas da saude
(Silva; Gongalves; Marques, 2022).

O cancer, sendo umas das enfermidades que mais contribuem para o aumento dos
indices de mortalidade, além de possuir caracteristicas que dificultam seu controle e cura tal
como altas taxas de mutacao, resisténcia a drogas, alta capacidade invasiva e metéstase, exige
uma constante busca por novos tratamentos (Neelum,A.Y. et al., 2021).

Entre os compostos de origem natural, a pegonha de serpentes tem se destacado devido
ao seu possivel potencial antineoplasico (Uzair et al., 2018). O Brasil é um pais que apresenta
significativa biodiversidade em espécies ofidicas (Marques et al., 2021) abrigando cerca de 430
espécies e 457 subespécies em seu territorio (Costa; Guedes; Bérnils, 2022), proporcionando a
realizacdo de diversos estudos baseados nos compostos presentes na pegonha desses répteis
majoritariamente constituidos por Fosfolipases, Metaloproteases, Serinoproteases e, em
menores proporcoes, as L-aminodcido oxidase, as Lectinas do tipo C (CLEC), as Desintegrinas
e outras substancias que podem variar entre as espécies (Tasoulis; Isbister, 2017). Pesquisas
recentes t€m indicado que proteinas isoladas de pegonhas ofidicas, como as fosfolipases Az e
as metaloproteases, podem exercer atividades antitumorais promissoras (Figura 1) ao
influenciar processos-chave de progressao tumoral, tais como proliferagdo celular,

angiogéneses e processos de apoptose (Bialves ef al., 2023; Oliveira et al., 2022).
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Figura 1: Os efeitos da peconha e suas toxinas nas células tumorais. A pegonha e as toxinas atacam as células
tumorais e alteram a expressdo ou atividades de proteinas e outros processos fisiologicos que regulam atividades
antitumorais. Abreviagdes: 3FTx, toxina de trés dedos; CTL, lectina do tipo C; DIS, disintegrina; KUN, inibidor
de protease tipo Kunitz; LAAO, L-aminoacido oxidase; PLA,, fosfolipase A,; SVMP, metaloprotease do veneno
de serpente; SVSP, serino protease do veneno de serpente. Adaptado (Offor; Piater, 2023).

As fosfolipases sao enzimas que desempenham um papel crucial na estrutura e funcao
das membranas celulares ao catalisar a quebra de fosfolipideos, componentes-chave dessa
estrutura celular (Marvi ef al., 2023). Essas enzimas sdo classificadas de acordo com seu local
de atuacdo na molécula fosfolipidica e sdo subclassificadas em quatro categorias, sendo elas:
Fosfolipases A1 (PLA1), que atuam “cortando” a ligacao éster do carbono 1 do fosfolipideo,
resultando na liberagdo de um acido graxo; Fosfolipases A> (PLA>) — encontradas na pegonha
de serpentes do género Bothrops (Nachtigall et al., 2022) — que agem no carbono 2 da molécula
fosfolipidica, o que geralmente resulta na liberagcdo de 4cido araquiddnico, importante precursor
de prostaglandinas e leucotrienos que atuam no processo de resposta imune do organismo
humano; Fosfolipases C, que atuam na liga¢do glicerol-fosfato liberando diacilglicerol e
inositol trifosfato, componentes importantes para o processo de sinalizagdo celular; e as
Fosfolipases D, atuando no grupo fosfato da molécula, o que resulta na liberagdo de 4cido
fosfatico, que estd ligado aos processos de proliferacdo e sobrevivéncia celular (Vasquez;
Mouchlis; Dennis, 2018; Sampat et al., 2023).

As metaloproteases presentes nas peconhas de serpentes (do inglés snake venom
metalloproteinases — SVMPs) constituem uma classe de enzimas proteoliticas que dependem
de ions metalicos, como o zinco, em seu sitio ativo. Esses ions estdo ligados a residuos de
aminoacidos especificos, o que facilita a clivagem de ligacdes peptidicas em proteinas-alvo.
Assim, essas enzimas desempenham papéis fundamentais na degradacao de componentes da
matriz extracelular, como coldgeno e elastina, influenciando diretamente processos
fisiopatologicos como inflamagdo, angiogénese e remodelacdo tecidual (Herrera et al., 2015).

As SVMPs sdo classificadas com base em seu tamanho e na presenca de dominios
estruturais distintos, sendo agrupadas em trés classes principais: P—I, P-II e P—III. As enzimas
da classe P-I apresentam a estrutura mais simples, composta apenas pelo dominio catalitico
metaloprotease. As da classe P-II, por sua vez, incluem também um dominio do tipo
desintegrina, enquanto as da classe P-III possuem uma organizagdo mais complexa, contendo
os dominios metaloprotease, desintegrina-like e rico em cisteina. Essas diferencas estruturais
estao diretamente relacionadas as distintas funcdes bioldgicas que essas toxinas desempenham

no organismo hospedeiro (Olaoba et al., 2020).
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Além disso, assim como as fosfolipases Az, as metaloproteases podem ser divididas em
subclasses, como as metaloproteases de matriz (MMPs), que participam da degradacdo de
proteinas da matriz extracelular e estdo envolvidas na cicatrizagdo tecidual (Laronha &
Caldeira, 2020; Christensen & Purslow, 2016). J& as SVMPs, amplamente encontradas em
peconhas de serpentes do género Bothrops (Gutiérrez et al., 2016), sdo responsaveis por efeitos
locais marcantes, como hemorragias e necrose, ao degradar proteinas vasculares e componentes
estruturais dos tecidos. Devido a essas propriedades, tém sido investigadas como agentes
promissores em terapias anticancer, especialmente por sua capacidade de modular a
angiogénese ¢ interferir na adesao celular (Zhu et al., 2024; Marinho et al., 2023).Desse modo,
o presente trabalho visou a elaboragdo de uma revisdo sistematica da literatura ao reunir e
avaliar pesquisas cientificas, focadas em estudos sobre as propriedades antineoplésicas das
fosfolipases A> e metaloproteases encontradas na peconha de serpentes do género Bothrops —
espécie abundante no Brasil — que demonstraram potencial para induzir apoptose em células

cancerigenas, além da inibicdo de angiogénese e de metastases.

2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Identificar fosfolipases A> e metaloproteases de serpentes do género Bothrops com

potencial antineoplasico.

2.2 Objetivo especifico
Identificar na literatura cientifica fosfolipases A> e metaloproteases isoladas da

peconha de serpentes do género Bothrops com potencial antineoplasico.

3 METODOLOGIA
3.1 Revisao Cientifica

Foi realizada uma extensa revisdo sistematica da literatura cientifica seguindo a
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al., 2021), com o objetivo de compilar e analisar criticamente estudos existentes sobre
o potencial antineoplasico de fosfolipases Az (PLA2) e metaloproteases (SVMPs) presentes na

peconha de serpentes do género Bothrops.
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Para esse fim, foram utilizadas plataformas cientificas, como o Portal de Periodicos da
Capes, a biblioteca eletronica Scientific Electronic Library Online (SciELO), a National Library
of Medicine (PubMed) e o Sciencedirect. Os termos de busca empregados incluiram palavras-
chave como (Cancer OR Antitumoral OR Anticancer) AND (Phospholipases OR
Metalloproteinases OR Phospholipases AND Metalloproteinases) AND (Bothrops) OR
(Cancer AND Bothrops).
Concomitantemente, a sele¢do do material passou por um processo de triagem baseado em
critérios pré-definidos, como data de publicacdo entre os anos de 2010 e 2025 e relevancia
bibliografica, onde se inclui o registro de citagdes do artigo. Os estudos foram submetidos a
uma leitura preliminar, a fim de identificar materiais com dados pertinentes a delimitagao
tematica estabelecida. O escopo linguistico da pesquisa incluiu fontes publicadas em portugués
e inglés. Foram consideradas publicagdes em forma de artigo cientifico, de cunho experimental
ou revisional os quais foram organizados de acordo com os seguintes critérios (Tabela 1):

a) Referéncia do estudo (autores e ano de publicacdo);

b) Toxina estudada;

c) Objetivo do estudo;

d) Tipo de estudo (experimental in vitro, in vivo ou revisdo sistematica);

e) Modelo experimental utilizado (tipo de células tumorais, métodos de analise);

f) Principais resultados (taxas de inibi¢do da proliferacdo celular, apoptose,
angiogénese, entre outros);

Os critérios de exclusdo envolveram a remocdo de artigos duplicados, estudos com
dados insuficientes e materiais que nao abordassem as enzimas fosfolipase ou metaloprotease

presentes na peconha de serpentes ou seu possivel potencial antineoplésico.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 409 artigos, dos quais 47 foram removidos pelas
ferramentas de automagao seguindo os critérios de enquadramento de publicagdo ocorrida entre
2010 e 2025, além da restricdo linguistica para artigos, sejam de cunho experimental ou
revisional, em lingua portuguesa ou inglesa. Dos 362 artigos restantes, 306 foram removidos
manualmente, seguindo os critérios estabelecidos neste trabalho. Resultando em 56 artigos
cientificos, entre os quais 15 eram duplicados entre as quatro bases de dados utilizadas (Portal
de Periodicos da Capes, Biblioteca Eletronica Scientific Electronic Library Online (SciELO),

National Library of Medicine (PubMed) e ScienceDirect) e 31 ndo obedeciam a delimitagao
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tematica deste trabalho ou foram removidos devido a outros fatores, como o estudo da mesma
enzima entre diferentes artigos. Desse modo, foram selecionados 10 artigos para analise

detalhada (figura 2), seguindo o protocolo PRISMA entre novembro de 2024 ¢ abril de 2025.

Registros identificados (n=419)
Bases de dados (n=4)
Registros PubMed (n=14)
Registros ScienceDirect (n=374)
Registros CAPES (n=15)
Registros SciElo (n=6)

Registros removidos antes da triagem:
Registros marcados como inelegiveis pelas
ferramentas de automagio (n=47)

Registros excluidos:
Registros selecionados (n=362) % Registros marcados como inelegiveis pelas

ferramentas manualmente (n=306)

Registros excluidos /nio relacionados a tematica
(n=31)

Registros selecionados (n=56) . . .
= { Registros duplicados (n=13)

Registros incluidos (n=10)
Registros PubMed (n=3)
Registros ScienceDirect (n=6)
Registros CAPES (n=0)
Registros SciElo (n=1)

Figura 2: Fluxograma PRISMA de pesquisa em base de dados sobre fosfolipases e metaloproteases da
peconha de serpentes do género Bothrops relacionadas ao cancer entre 2010 e 2025. O fluxograma apresenta
o fluxo da informagdo através das diferentes fases da revisdo.

Os artigos selecionados abordam o uso de fosfolipases A> ou de metaloproteases
presentes na peconha de serpentes do género Bothrops que, segundo os estudos, poderiam
apresentar potencial antitumoral tal qual propriedades citotoxicas, pro-apoptoticas,
antiangiogénicas e antimetastaticas (Uzair et al., 2018; Tasoulis; Isbister,2017; Bialves et al.,
2023; Oliveira et al., 2022)

No que tange a atividade citotoxica e antiproliferativa dessas enzimas, estudos como o
de Frihling et al. (2022) demonstraram que a BmPLA;, isolada da pegonha de Bothrops
moojeni, apresentou atividade citotoxica seletiva contra células Caco-2 (adenocarcinoma
colorretal) e RD (rabdomiossarcoma), enquanto fibroblastos normais (MCR-5) foram pouco
afetados, o que os autores atribuem a capacidade dessa PLA> de interagir com membranas
celulares ricas em fosfolipideos especificos, favorecendo a permeabilizagdo em células

tumorais e, possivelmente, desencadeando a morte celular. Essa propriedade foi corroborada
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por Silva et al. (2015), ao investigarem a BthTX-I, uma PLA> homologa (Lys49), que também
demonstrou citotoxicidade contra diversas linhagens tumorais humanas (HL-60, HepG2) e
murinas (PC-12, B16F10), além de modular o ciclo celular, promovendo atraso nas fases
GO0/G1. Ambas as PLA;s, apesar das diferencas estruturais, compartilharam a habilidade de
exercer agao citotoxica direta e seletiva sobre células tumorais.

Ademais, a PLA; MjTX-II, também de B. moojeni, estudada por Santos et al. (2024),
apresentou efeito antiproliferativo sobre células A549 (adenocarcinoma pulmonar), inibindo
também a adesdo, migragdo e invasao celular. Esses efeitos, comuns as PLA>s BmPLA»,
BthTX-I e MjTX-II, sugerem que essa classe de enzimas pode afetar profundamente a dindmica
do citoesqueleto, a adesdo e a comunicagdo celular, impactando diretamente a progressao
tumoral. Além disso, a modulacdo de fatores angiogénicos observada com MjTX-II alinha-se
aos efeitos da BthTX-II, uma Asp49-PLA> de Bothrops jararacussu estudada por Azevedo et
al. (2022), que reduziu migragdo e proliferagdo de células endoteliais HUVEC e diminuiu a
expressdao de VEGF, importante fator da angiogénese tumoral. Ambas as PLA>s demonstram
acdo antiangiogénica associada a inibi¢do da progressao neoplasica.

Quanto as metaloproteases, Guimaraes ef al. (2017) observaram que a Bothropoidina,
uma SVMP P-III de Bothrops pauloensis, reduziu significativamente a viabilidade de células
MDA-MB-231 (cancer de mama triplo-negativo) e afetou a adesdo celular. De modo
semelhante, Oliveira ef al. (2024) demonstraram que a BthMP, uma SVMP de B. moojeni, inibiu
migracdo, invasdo e adesdo de células endoteliais HUVEC, além de modular negativamente a
angiogénese por meio da indugao de sFLT-1, um inibidor endogeno da via do VEGF. Ambas as
SVMPs atuaram de forma indireta sobre a progressao tumoral, interferindo com componentes-
chave do microambiente tumoral, como a angiogénese ¢ a integridade da matriz extracelular.

Em relacdo a inducdo de morte celular programada, a BnSP-6 (Lys49-PLA, de B.
Jjararacussu), segundo Azevedo et al. (2016), foi capaz de ativar vias intrinsecas e extrinsecas
de apoptose em cé€lulas de cancer de mama humano, além de modular a expressao de genes pro-
apoptoticos como TP53 e BRCA2, e inibir a expressao de Bcl-2, proteina anti-apoptotica. A
modulagdo genética dessa enzima ecoa os efeitos citotdxicos e pro-apoptoticos observados nas
outras PLA>s discutidas, refor¢cando sua atuagao direta sobre células tumorais.

No que tange a capacidade de interferir na metéstase, Vivas-Ruiz et al. (2023)
destacaram a agdo da Pictolysin-I1I, uma SVMP de Bothrops pictus, na redugdo da migragao
celular tumoral e reorganizacdo do citoesqueleto, efeito semelhante ao observado para a
Bothropoidina. Ambas as enzimas também mostraram potencial para interferir no metabolismo

mitocondrial, com a Pictolysin-III afetando diretamente a respiracao celular e promovendo a
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secre¢do de citocinas e producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Resultados que se
aproximam dos efeitos observados com a BaMtx, uma Lys49-PL.A» analisada por Proledn et al.
(2022), que modulou negativamente a expressao de proteinas relacionadas a migragao e adesao
em c¢lulas MCF7 e MDA-MB-231, demonstrando o potencial comum dessas toxinas para
impedir a disseminagdo metastatica.

Ao se analisar os potenciais antineoplasicos tanto das SVMPs quanto das PLA>s, nota-
se que ambas compartilham agdes sobre a inducdo de apoptose, inibi¢ao de metéstase e de
angiogénese, embora atuem por vias distintas. Enquanto as PLA>s, especialmente as Asp49,
exercem citotoxicidade direta por meio da degradagdo da membrana celular, como
exemplificado por BthTX-II e BmPLA, as Lys49 (ex. BnSP-6 e BaMtx) demonstram maior
eficacia na inibicdo de processos como adesao e invasao, provavelmente pela afinidade com
receptores de integrina e efeitos na superficie celular.

Diferencas funcionais entre PLA>s Asp49 e Lys49 foram aprofundadas por Sasovsky et
al. (2024), que demonstraram que, embora ambas inibam migracdo, invasdo e formacao de
tabulos endoteliais em modelos murinos (LM3) e de células endoteliais transformadas, as
Lys49-PLAjs exibiram maior afinidade por receptores de integrina e maior eficacia
antiangiogénica e antimetastatica, associadas ao seu carater basico e interagdes estruturais
estaveis com receptores celulares.

Nesse interim, a capacidade multifacetada das metaloproteases e das fosfolipases A»
sugere um grande potencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas ou
complementares no tratamento do cancer (Ochoa-Mosquera, J.; Montoya-Gomez; Jiménez-
Charris, 2024). Embora ainda nio existam farmacos oncologicos comercializaveis derivados
dessas toxinas, compostos como o contortrostatin — uma desintegrina de Agkistrodon
contortrix contortrix — € a jararagina, uma metaloprotease do tipo desintegrina isolada da
peconha da serpente Bothrops jararaca, que atua em diversos processos biologicos, como
inflamacdo, dor, agregacdo plaquetaria, proliferacdo e apoptose, demonstraram agdo
antitumoral significativa em estudos pré-clinicos, incluindo inibicdo de angiogénese e
metastase (Akhtar et al., 2021; Maria et al., 2014). Quanto as PLA>s e SVMPs de Bothrops,
estudos in vitro evidenciam seu potencial antineoplasico por mecanismos multiplos, embora
permanegam em fase pré-clinica, conforme apresentado nesta revisao (tabela 1).

Toxinas ofidicas apresentam uma série de vantagens, tais como alta especificidade por
alvos tumorais, sua capacidade de modular processos como angiogénese, adesdo celular,
apoptose e inflamagao (Urra; Araya-Maturana, 2017). Contudo, existem desvantagens, como

sua toxicidade sist€émica, imunogenicidade, baixa estabilidade no organismo e dificuldades de
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producdo em larga escala. Ademais, a complexidade estrutural dessas toxinas impde desafios
ao desenvolvimento de formas farmacologicas seguras e eficazes para administragdo em
humanos (Oliveira et al., 2024). Dessa forma, os proximos passos para a aplicacao de toxinas
ofidicas no contexto oncologico devem envolver uma melhor elucidagdo dos mecanismos de
acdo em diferentes linhagens tumorais, assim como desenvolver formas inovadoras que

apresentem menor toxicidade e sejam seguras para aplicacao clinica.
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Tabela 1: Metaloproteases e fosfolipases Az isoladas de serpentes do género Bothrops que demonstraram potencial antineoplasico através

da revisao bibliografica de artigos publicados entre 2010 e 2025.

Modelo Experimental

Principais Resultados

Tipo de Estudo

Referéncia Toxinas Objetivo
Azevedo et al., | BthTx-II (Fosfolipase Avaliar o efeito Estudo experimental Células endoteliais Inibi¢ao da adesao,
2022) Ar) antiangiogénico e in vitro, ex vivo e in HUVEC, linhagem prolifera¢do e migragdo de
antitumoral da BthTx- Vivo MDA-MB-231 (cancer | células endoteliais, redugao
II em modelos in vitro, de mama), modelo dos niveis de VEGF,
eX VIvo € in vivo CAM (membrana inibicao da angiogénese e
corioalantdide de supressao tumoral no
embrido de galinha) modelo CAM
(Oliveira et al., BthMP Avaliar os efeitos Estudo experimental Células endoteliais Inibicdo da adesao,
2024) (Metaloprotease) antiangiogénicos da in vitro e ex vivo HUVEC e modelo de migracao e invasao celular,
metaloproteinase anel aortico ex vivo reducdo da angiogénese
BthMP na via do dependente do VEGF,
VEGF em células aumento da expressao do
endoteliais gene antiangiogénico SFLT-
1
(Silva et al., BthTX-I Avaliar o potencial Estudo experimental Linhagens celulares Redugao da viabilidade
2015) (Fosfolipase Az) antitumoral da toxina in vitro HL-60, HepG2, PC-12 | celular (40-50%), atraso na
BthTX-I por meio de e BI6F10 fase G0/G1, indugdo de
alteragdes no ciclo apoptose
celular e inducao de
apoptose
(Sasovsky et PLA2Asp49 e Comparar os efeitos | Estudo experimental Células tumorais Inibicdo de adesao,
al., 2024) PLA>Lys49 antimetastaticos e in vitro e in silico murinas LM3 e células | migracdo e invasao celular,
(Fosfolipase A») antiangiogénicos das endoteliais bloqueio da formagao de
transformadas tEnd tubulos endoteliais, maior

PLA> Asp49 e Lys49

efeito da Lys49-PLA>
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(Proleodn et al., BaMtx Caracterizar a BaMtx e | Estudo experimental | Células de cancer de Redugao da viabilidade
2022) (Fosfolipase A») avaliar seu potencial in vitro mama MCF7 e MDA- celular, efeito
anticancer MB-231 antimigratdrio, impacto na

respiracdo mitocondrial

(Azevedo et BnSP-6 Avaliar os efeitos da Estudo in vitro Linhagem MDA-MB- Indugdo de apoptose e

al.,2016) (Fosfolipase A») BnSP-6 em células de 231 autofagia, inibi¢ao da

cancer de mama migracao celular, modulacao
da expressdo génica
(Guimaraes et Bothropoidina Avaliar os efeitos Estudo in vitro Linhagem MDA-MB- Indugdo de apoptose,
al., 2017) (Metaloprotease) antitumorais e 231 e células redu¢do da adesao e

antiangiogénicos da
Bothropoidin

endoteliais

migragao celular, inibicao da
angiogénese

(Vivas-Ruiz et
al.,2023)

Pictolysin-III
(Metaloprotease)

Avaliar os efeitos da
Pictolysin-III na
respiragdo mitocondrial
¢ secrecao de citocinas

Estudo in vitro

Linhagens MDA-MB-
231 e Caco-2

Redugao da respiragdo
mitocondrial, aumento da
secre¢ao de citocinas e
producdo de ROS

(Santos et al.,

PLA>-MjTX-II

Avaliar os efeitos

Estudo in vitro e ex

Células A549, BEAS-

Inibi¢ao da migracao,

2024) (Fosfolipase A2) antimetastaticos e vivo 2B e HUVECs invasdo e angiogénese,
antiangiogénicos da aumento da produgao de
MjTX-II em células de ROS e alteragdes no ciclo
cancer de pulméo celular
(Frihling et al., BmPLA> Caracterizar a BmPLA> Estudo in vitro Células Caco-2, RD e Inibi¢ao do crescimento
2022) (Fosfolipase A2) e avaliar sua atividade NCI-H292 celular, seletividade para

anticancer

células cancerigenas
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Embora estudos recentes tenham demonstrado resultados promissores no uso de toxinas
provenientes de serpentes para aplicagdes contra o cancer. Pesquisas como as de Santos et al.
(2024) e Frihling et al. (2022) indicaram que essas substancias apresentam grande potencial em
impedir a formagdo de metastases com baixa toxicidade para células saudaveis. Além disso,
Vivas-Ruiz et al. (2023) abordaram mecanismos inovadores relacionados a bioenergética
mitocondrial, destacando a capacidade dessas toxinas em potencializar a eficacia de
medicamentos quimioterdpicos convencionais. Azevedo et al. (2022), Oliveira et al. (2024) ¢
Sasovsky et al. (2024) observaram que componentes especificos de venenos de serpentes
conseguem bloquear processos criticos nas células tumorais, como adesdo, migragao e invasao.
Paralelamente, trabalhos realizados por Silva ef al. (2015) e Proledn et al. (2022) evidenciaram
reducdes significativas da viabilidade celular apods tratamento com essas toxinas, enquanto
Azevedo et al. (2016) e Guimaraes et al. (2017) comprovaram que componentes como PLA> e
SVMP induzem diretamente a apoptose em células cancerosas.

Essas descobertas reforcam a diversidade e o potencial terapéutico dessas proteinas -
especificamente as fosfolipases A> (PLA2) e as metaloproteases (SVMP), que sdo o foco do
presente trabalho. Entretanto, a aplicagdo clinica ainda enfrenta uma série de desafios, entre os
quais destacam-se o risco de toxicidade sistémica e a instabilidade dessas proteinas em meio
biologico. A continuidade das pesquisas sobre essas toxinas € essencial para que possam ser
utilizadas com seguranca e eficacia em tratamentos clinicos contra o cancer. Sao necessarios
estudos mais detalhados para esclarecer melhor seus mecanismos moleculares de agdo, além de

desenvolver formas de reduzir a toxicidade e estabilizar essas substincias para uso clinico.
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