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Bioatividade antimicrobiana e antitumoral do veneno de serpentes 

Os venenos de serpentes são secreções com uma diversa composição de toxinas com 

características estruturais e funcionais particularmente interessantes.  Embora possam ser 

letais, os venenos exibem potentes constituintes cuja atividade e especificidade os tornam 

excelentes modelos para o desenvolvimento de novos fármacos. O estudo da bioatividade 

destas toxinas permite evidenciar a sua utilidade para o tratamento de diversas patologias 

que afetam a saúde humana. Desta forma, nesta revisão abordamos os principais 

constituintes dos venenos e os seus mecanismos no processo de envenenamento.  

Elucidamos relativamente às suas bioatividades antimicrobiana e antitumoral, focando, 

neste âmbito, o seu enorme potencial terapêutico. 
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INTRODUÇÃO 

Os compostos naturais assumem um papel essencial na investigação farmacêutica, seja como uso direto das 

suas propriedades ou como modelos para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. A sua 

importância encontra-se indubitavelmente ilustrada nos inúmeros fármacos que revolucionaram a medicina 

moderna, como o célebre desenvolvimento da penincilina (Atanasov et al., 2015; Gaynes, 2017). Embora as 

plantas, fungos e bactérias, figurem como os organismos mais explorados neste contexto, o crescente 

desenvolvimento das técnicas de análise têm atribuído especial relevância aos venenos animais (Zasloff, 

2002).  

O veneno apresenta uma mistura complexa de várias moléculas, incluindo diferentes proteínas e péptidos, 

que tem como função principal promover um conjunto de alterações bioquímicas e fisiológicas nos organismos 

alvos (Calvete et al., 2009; Fry, 2015). A elevada diversidade de animais produtores de veneno está 

relacionada com diferentes pressões seletivas exercidas em diferentes animais que conduziram a um 

desenvolvimento e evolução desta característica em múltiplas ocasiões. A complexa história evolutiva do 

veneno sugere uma evolução convergente (Fry et al., 2009). Estas mesmas pressões seletivas estão também 

de certo modo relacionadas com a complexidade da composição dos venenos, sugerindo que os venenos 

defensivos apresentam uma composição mais simples, cuja finalidade é promover dor intensa (King, 2011). 

Por outro lado, os venenos utilizados como mecanismo de caça tornaram-se mais complexos, fruto de uma 

evolução simultânea com as capacidades de resistência das presas (Mackessy, 2010). 

Os venenos animais, devido à sua complexa composição e características únicas, surgem como secreções 

bastante promissoras para o desenvolvimento de novos fármacos (Calvete, Juárez, e Sanz, 2007). É de 

salientar que, a comercialização de drogas-baseadas em venenos encontra-se atualmente em vigor, 

destacando-se o Captopril isolado a partir do veneno de Bothrops jararaca, utilizado como antihipertensivo 

(Koh e Kini, 2012). Outras toxinas permanecem ainda em avaliação para aplicação terapêutica como o 

Prohanin, uma neurotoxina do veneno de Ophiophagus hannah com potencial aplicação na modelação da 

dor aguda (Estevão-Costa et al., 2018). Na literatura são reportadas diversas capacidades bioativas dos mais 

variados constituintes, incluindo capacidade antivírica (Brenes, Loría, e Lomonte, 2020), antibacteriana 

(Izidoro et al., 2006), antiparasítica (França et al., 2007), e antitumoral (Morjen et al., 2018), entre outras, 

reforçando o enorme potencial farmacológico do veneno. Deste modo, pretende-se nesta revisão explorar os 

venenos de serpentes, nomeadamente, no que diz respeito às suas toxinas e bioatividades reportadas. 

VENENOS DE SERPENTE: PRINCIPAIS TOXINAS e ACTIVIDADES 

A complexidade dos venenos encontra-se fortemente associada à sua composição proteica. O perfil de 

composição dos venenos compreende um conjunto principal de famílias de proteínas (Tabela I) identificadas 

nas várias espécies de serpentes, agrupando, contudo, uma elevada diversidade de proteínas e péptidos com 

características estruturais e funcionais únicas, fundamentais para o processo de envenenamento (Calvete et 

al., 2009). A variabilidade composicional dos venenos é verificada a diferentes níveis. Primeiramente, estas 

diferenças são observadas em maior escala entre espécies de serpentes de diferentes famílias como ocorre 

entre Viperidae e Elapidae. Nos venenos de Daboia russelli e de Naja naja a composição foi significativamente 

diferente, com a presença de famílias únicas entre estas duas espécies (Silva et al., 2017). Destaca-se a 
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presença das famílias L-amino ácido oxidase (LAAO), serina protease, Disintegrinas e Micotoxinas na espécie 

Viperidae, e de Three-finger toxins (3FTX) e acetilcolinesterase na espécie Elapidae. A variabilidade nos perfis 

dos venenos é igualmente observada em indivíduos com uma relação evolutiva mais próxima, nomeadamente 

variações interespecíficas entre indivíduos do mesmo género como verificado na comparação dos proteomas 

das serpentes marinhas Hydrophis curtus e Hydrophis cyanocinctus. Dada a proximidade evolutiva e 

filogenética, ambas as espécies partilham um perfil de proteínas semelhante, diferenciando-se na sua 

proporção (Wang et al., 2020). Variações intraespecíficas podem igualmente ocorrer como resultado de 

fatores como a distribuição geográfica, dieta e variações oncogénicas (Barlow et al., 2009; Zancolli et al., 

2019). A variabilidade intraespecifica na composição do veneno encontra-se descrita para H.curtus (Figura 

1). O proteoma de H.curtus da região australiana apresentou diferenças significativas em comparação com o 

proteoma para a mesma espécie na Malásia, nomeadamente na abundância e diversidade de neurotoxinas 

(Neale et al., 2017; Tan et al., 2019). 

FIGURA 1: Variabilidade intraespecífica no proteoma de Hydrophis curtus. A – Indivíduos capturados na 
Austrália. B – Indivíduos capturados na Malásia. PLA2 – Fosfolipase A2; 3FTX – Three finger toxins; CRISP - 
Cysteine-rich secreted proteins. 

 

Os venenos podem ser classificados em neurotóxicos, se atuarem sobretudo no sistema nervoso, 

encontrados por exemplo em espécies pertencentes à família Elapidae, ou hemotóxicos, caso promovam 

desregulações no sistema hemostático, como maioritariamente observado na família Viperidae (Calvete et 

al., 2009). Na Tabela I encontram-se sumariadas as principais famílias de proteínas identificadas em venenos 

de serpentes e respetivas atividades no processo de envenenamento. As toxinas podem atuar de forma a 

promover dano estrutural, catalisando a hidrólise de um substrato, como verificado em algumas Fosfolipases 

A2 (PLA2), que hidrolisam fosfolípidos na posição sn-2 promovendo atividade anticoagulante ou dano 

membranar que pode resultar em hemólise (Perumal Samy et al., 2010; Saikia e Mukherjee, 2017). Podem 

igualmente simular a ação de uma proteína endógena, simulando a sua sobre-expressão e ativando um 

conjunto de mecanismos no organismo recetor. A trombina é uma proteína do tipo das serina proteases 

representativa deste tipo de mecanismo, uma vez que atua como enzima na regulação da coagulação 

(Amorim et al., 2018). As desregulações endofisiológicas podem ainda ser promovidas por toxinas que 

simulando a atuação de proteínas endógenas, atuam como inibidores competitivos, como ocorre por exemplo 

com as α-neurotoxinas. Estas 3FTX ligam-se aos recetores pós-sinápticos de acetilcolina, impedindo a ligação 

do neurotransmissor (Nirthanan, 2020). A mimetização das proteínas endógenas torna-se mais vantajosa 
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quando estas evidenciam atividade pleiotrópica, contribuindo para uma maior eficiência destes mecanismos 

de ação (Fry, 2015).  

 

 

 

TABELA I: Principais famílias de proteínas que constituem os venenos de serpente e principais atividades no processo 
de envenenamento. 

Famílias de proteínas Considerações gerais Referências 

Serina Proteases 
Ativa proteínas da cascata de coagulação 
Fibrinólise 
Agregação plaquetária 

Bhat et al., 2016; Patiño et al., 
2013; Zelanis et al., 2015 

   

Metaloproteases 

Hemorragia 
Ativação de fatores de coagulação 
Inflamação 
Agregação plaquetária 

Gutiérrez, Rucavado et al., 
2005; Yee et al., 2018 

   

L-amino ácido oxidases 

Hemorragia 
Formação de edema 
Interferência na agregação plaquetária 
Hemólise 

Estevão-Costa et al., 2018; Guo 
et al., 2012; Salama et al., 2018 

   

Fosfolipases A2 

Neurotoxicidade  
Anticoagulante 
Miotóxica 
Formação de edema 
Hemolítica 

Sampaio et al., 2010; Xiao et 
al., 2017 

   

Disintegrinas 
Inibição da agregação plaquetária por inibição de 
recetores de integrinas 

Calvete, 2013; Calvete et al., 
2005 

   

Lectinas do tipo C 

Ativação/Inibição da agregação plaquetária por 
interferência com diversos recetores (ex: recetor von 
Willebrand factor-binding GPIb, entre outros) 
Hemorragia por interferência na ativação/inibição de 
fatores de coagulação 

Arlinghaus e Eble, 2012; Fry, 
2015; Samah et al., 2017 

   

Three-finger toxins 

Efeito neurotóxico resultando por exemplo em 
paralisia (Inibição de canais de Cálcio. Atuam em 
recetores nicotínicos de acetilcolina musculares e 
neuronais, bem como em recetores muscarínicos. 
Inibição de acetilcolinesterase interferindo com a 
transmissão neuromuscular) 
Efeito Citotóxico associado à apoptose, hemólise, 
destruição de tecidos, paragem cardíaca e 
contração muscular. 
Anticoagulante 
Inibição da agregação plaquetária 

Kini e Doley, 2010; Nirthanan, 
2020; Rey-Suárez et al., 2012; 
Utkin, 2013 

   

Cysteine-rich secreted 
proteins (CRISPs) 

Inibição da contração muscular por bloqueio de 
canais iónicos 
Bloqueio de canais cyclic nucleotide gated (CNG) 
Bloqueio de recetores iónicos em neurónios 

Boldrini-França et al., 2017; 
Suzuki et al., 2008; J. Wang et 
al., 2005 

   

Protease tipo-Kunitz 

Ação não neurotóxica associada à inibição de 
serinas proteases como a plasmina 
Ação neurotóxica por bloqueio de canais de K+ e 
Ca+ 

Fry, 2015; Chun-teng Guo et al., 
2013; Mukherjee et al., 2016 

   

Fator de crescimento 
nervoso 

Pode contribuir para a inibição da autólise do 
veneno 
Aumento da permeabilidade vascular  
Pode promover apoptose celular atuando como fator 
proapoptótico 

Kostiza et al., 1995; Kostiza e 
Meier, 1996; Wijeyewickremaet 
al., 2010 

   

Fator de crescimento 
vascular endotelial 

Aumento da permeabilidade vascular podendo 
resultar em hipotensão 

Estevão-Costa et al., 2018; Fry, 
2015; Yamazaki et al., 2003 
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BIOATIVIDADE DOS VENENOS DE SERPENTE 

Os venenos de serpentes estão particularmente adaptados a desempenhar as suas ações em mamíferos, o 

que representa uma vantagem evolutiva que se pode traduzir numa mais valia no desenvolvimento de novos 

agentes terapêuticos (King, 2011). A especificidade das toxinas para determinados componentes e 

mecanismos característicos do sistema hemostático e nervoso tornam-nas excelentes objetos de estudo 

neste contexto, direcionando as suas capacidades funcionais para o tratamento de diversas patologias como 

doenças cardiovasculares, coagulopatia, hipertensão, entre outros (Graziano et al., 2016; Khusro et al., 2018). 

Para além disso, as suas características farmacológicas conferem-lhes propriedades especialmente 

interessantes, que não estão diretamente relacionadas com as suas funções durante o processo de 

envenenamento, nomeadamente, a capacidade antimicrobiana e antitumoral evidenciada por algumas toxinas 

(Khusro et al., 2018). 

 

Atividade antivírica 

Notavelmente, a literatura evidencia a capacidade antivírica de toxinas do veneno de serpentes, 

nomeadamente de PLA2. De facto, esta classe de toxinas foi até ao momento a mais estudada neste âmbito.  

Alguns estudos reportam o potencial antivírico em diversos vírus e procuram compreender os mecanismos 

de ação associados. Mt-I, uma PLA2 cataliticamente ativa presente no veneno de Bothrops asper, apresentou 

atividade antiviral contra o vírus do dengue e da febre amarela, prevenindo a infeção celular (Brenes et al., 

2020). Lys49 e Asp49 PLA2 do veneno de Bothrops leucurus evidenciaram atividade antivírica contra o vírus 

do dengue (Cecilio et al., 2013). A ação antiviral de PLA2  presentes no veneno da cascavel Crotalus durissus 

terrificus encontra-se bem descrita, demonstrando a sua ação em vírus como Hepatite C, dengue, rocio, 

mayaro, oropouche e febre amarela (Muller et al., 2012; Muller et al., 2014; Shimizu et al., 2017). Os 

mecanismos de ação associados a estas atividades encontram-se sobretudo associados à atividade 

enzimática destas proteínas, interagindo com a partícula viral promovendo a disrupção do envelope viral 

impedindo a infeção celular. Outras toxinas com capacidade antivírica foram igualmente identificadas. TSV-

LAO, uma LAAO isolada do veneno de Trimeresurus stejnegeri inibiu a infeção e replicação do HIV de forma 

dependente da dose. Foi sugerido que este efeito resultaria de uma ação combinada entre a produção de 

H2O2  pela enzima, e uma interação desta com a membrana celular (Zhang et al., 2003). Por fim, (Borkow e 

Ovadia, 1999) reportou um efeito citotóxico seletivo de citotoxinas do veneno de Naja nigricollis em células 

infetadas com sendai vírus. 

 

Atividade antibacteriana 

Vários estudos demonstraram o potencial antibacteriano dos venenos de serpente. A atividade antibacteriana 

de componentes do veneno de serpentes foi observada em toxinas como PLA2, LAAO, Lectinas do tipo C e 

catelicidinas. Relativamente às PLA2, diversos estudos salientam a atividade antibacteriana contra diferentes 

espécies de bactérias. VRV-PL-VIIIa, isolada do veneno de Daboia russelii pulchella, inibiu o crescimento de 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Vibrio cholerae, Klebsiella pneumoniae e 

Salmonella paratyphi (Sudharshan et al., 2015). WaPLA2, uma PLA2- grupo I do veneno de Walterinnesia 

aegyptia, exibiu atividade vactericida contra Bacillus cereusi, B. subtilis, E. faecalis, S.epidermis, S.aureus, E. 

coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e Salmonella enteric (Ben Bacha et al, 2018). A atividade antibacteriana 
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das PLA2 pode estar associada à sua atividade catalítica, através da degradação da membrana celular. A 

atividade de NN-XIb-PLA2 isolada do veneno de Naja naja foi reduzida após a inibição da sua ação catalítica, 

sugerindo o envolvimento da atividade enzimática na inibição do crescimento de S. aureus, B. subtilis, E. coli, 

V. cholerae, K. pneumoniae e S. paratyphi (Sudarshan e Dhananjaya, 2016). Alterações na estrutura das 

membranas celulares foram igualmente observadas em bactérias após o tratamento com PLA2 (Perumal 

Samy et al., 2008). Por outro lado, a atividade antibacteriana pode resultar de mecanismos independentes de 

atividade catalítica, como os observados pelos péptidos catiónicos. A observação de atividade antibacteriana 

em PLA2 enzimaticamente inativas suporta estes mecanismos (Páramo et al., 1998; Perumal Samy et al., 

2010).  

No que diz respeito ao potencial antibacteriano das LAAO, vários autores sugerem o envolvimento de H2O2, 

resultante da atividade enzimática destas toxinas, neste processo. ML-LAAO, uma LAAO do veneno de 

Micrurus lemniscatus, inibiu o crescimento de S.aureus, apresentando uma redução desta atividade na 

presença de catalase, uma sequestradora de H2O2 (Soares et al., 2020). O stress oxidativo resultante da 

produção de H2O2 pode promover dano membranar nas bactérias e consequentemente a sua morte (Salama 

et al., 2018). Análises microscópicas demonstraram a total destruição da membrana celular de S.aureus e 

alterações morfológicas na membrana E.coli expostas a CR-LAAO (Costa et al., 2015). A atividade 

antibacteriana foi também observada para outras classes de toxinas. BIL, uma lectina presente no veneno de 

Bothrops leucurus, inibiu o crescimento de S.aureus, E.faecalis e B. subtilis (Nunes et al. 2011). A atividade 

antibacteriana de 3FTX de Naja naja contra B. subtilis foi igualmente reportada (Dubovskii e Utkin, 2014; 

Dubovskii et al., 2020). As catelicidinas são péptidos catiónicos, semelhantes aos péptidos antimicrobianos 

(AMPs), presentes no veneno de algumas serpentes (de Barros et al., 2019). As suas propriedades 

antibacterianas encontram-se descritas para bactérias Gram-positivas e negativas, incluindo a sua eficiência 

contra bactérias resistentes a antibióticos e biofilmes. NA-CATH, presente no veneno de Naja atra,  exibiu 

atividade antibacteriana e antibiofilme contra S. aureus e Burkholderia  thailandensis (Blower et al., 2015; 

Dean et al., 2011; Du et al., 2015). A inibição do crescimento da bactéria multi-resistente Enterobacter cloacae 

foi observada na presença de OH-CATH, assim como, das bactérias E. coli, Enterobacter aerogenes, K. 

pneumoniae, P. aeruginosa e S.aureus (Zhang et al., 2010; Zhao et al., 2008). Duas catelicidinas, crotalicidina 

e batroxicidina presentes no veneno de Crotalus durissus terrificus e Bothrops atrox respetivamente, inibiram 

o crescimento das bactérias multi-resistentes K. pneumoniae, P. aeruginosa e E.coli (Oliveira-Júnior et al., 

2018).  

 

Atividade anti parasítica 

A atividade antiparasítica dos venenos de serpente encontra-se descrita para algumas espécies, incluindo 

Naja haje, Cerastes cerastes e B. jararaca. O veneno total destas espécies exibiu resultados notáveis em 

parasitas como Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani infantum e L. amazonensis (Ciscotto et al., 2009; 

Fernandez-Gomez et al., 1994). (Gonçalves et al., 2002) reportou igualmente a atividade antiparasítica do 

veneno total de B. jararaca em T. cruzi e L. major. De facto, embora a atividade antiparasítica careça de uma 

maior exploração, esta capacidade está sobretudo associada às PLA2 e LAAO. O potencial antiparasitico, 

nomeadamente para diversas espécies Leishmania e para T.cruzi, é comum a diversas LAAO isoladas de 

venenos de diferentes espécies. ML-LAAO, isolada do veneno de Micrurus lemniscatu promoveu atividade 
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antiparasitica de L. amazonensis e L. chagasi (Soares et al., 2020). Outros estudos demonstraram igualmente 

esta capacidade nas toxinas CR-LAAO, BpLAAO e BatroxLAAO (Costa et al., 2015; de Melo Alves Paiva et 

al., 2011; Rodrigues et al., 2009).  

A atividade antiparasítica de PLA2 em espécies Leishmania e T.cruzi foi também verificada, como observado 

em BmajPLA2-II e Lys49PLA2 presentes no veneno de B. marajoensis. De salientar ainda os resultados de 3 

PLA2 isoladas do veneno de B. diporus, que apresentaram atividade anti-malária nas formas intra-eritrociticas 

de Plasmodium falciparum em concentrações não hemolíticas (Vitorino et al., 2020). Borges et al. (2016) 

verificou que BnSP-7, uma Lys49PLA2 do veneno de B. pauloensis reduziu a adesão e proliferação celular de 

Toxoplasma gondii. As interações entre estas toxinas, quer enzimaticamente ou não enzimaticamente, e as 

membranas são sugeridas como mecanismos de ação essenciais para estas atividades (Borges et al., 2016).  

 

Atividade antitumoral 

No que diz respeito à capacidade antitumoral, diversos estudos já demonstraram esta mesma atividade para 

venenos de diferentes espécies. O veneno de Montivipera bornmuelleri apresentou uma atividade citotóxica 

seletiva para as linhas tumorais de queratinócitos, em comparação com a redução de viabilidade celular 

verificada para a linha de queratinócitos normal utilizada neste estudo (HaCaT) (Sawan et al., 2017). 

Resultados similares foram também observados na avaliação do potencial antitumoral do veneno de Naja 

naja oxiana. O veneno exibiu capacidade de promover a apoptose de diferentes linhas celulares tumorais – 

células tumorais humanas da mama MCF-7; Carcinoma humano hepatocelular HepG2 e carcinoma humano 

da próstata DU145- revelando um efeito menos acentuado na linha celular normal de rim de cão MDCK 

(Ebrahim et al., 2016). O veneno de Vipera latastei apresentou atividade citotóxica em células de melanoma 

humanas MNT-1, observando-se interferências no ciclo celular, bem como um aumento da formação de 

espécies reativas de oxigénio (ROS) intracelular. (Teodoro et al., 2019).  

Os mecanismos associados a estas atividades estão sobretudo dependentes do perfil de composição do 

veneno e consequentemente dos diferentes tipos de proteínas. As LAAO podem promover uma ação 

citotóxica e antibacteriana através do aumento da produção de ROS relacionado com a atividade enzimática 

destas proteínas. A relação entre o aumento dos níveis de ROS e morte celular está bem subjacente no 

trabalho de Salama et al. (2018). Na presença de um sequestrador de ROS como a catalase a atividade 

citotóxica da LAAO foi diminuída. Similarmente, Cmp-LAAO, isolada do veneno de Crotalus mitchellii pyrrhus, 

diminuiu a viabilidade celular de células de adenocarcinoma da próstata LNCaP de forma dependente da dose 

e do tempo (Tan et al., 2017). Neste mesmo estudo foi verificado um aumento do stress oxidativo na presença 

da enzima, que, de certa forma, se encontra relacionado com a indução da apoptose e aumento da atividade 

das caspases. O aumento de ROS pode levar a danos membranares, mas está igualmente associado à 

ativação de vias de sinalização especificas que resultam na ativação da apoptose, como é o caso da via da 

JNK-cinase (Park et al., 2012; Redza-Dutordoir e Averill-Bates, 2016).  

Embora seja reconhecida a importância da atividade enzimática das PLA2, estudos sugerem que a ação 

antitumoral está sobretudo relacionada com mecanismos independentes da atividade enzimática. BnSP-6, 

uma Lys49 PLA2 do veneno de Bothrops pauloensis, exibiu atividade citotóxica seletiva para linhas celulares 

tumorais da mama (Azevedo et al., 2016). A capacidade de induzir a autofagia e modular a apoptose por 

mecanismos de  regulação de genes pro e anti-apoptóticos e interferência nas dinâmicas do ciclo celular 
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foram observados em algumas destas toxinas (Azevedo et al., 2016; Silva et al., 2018). As interações das 

PLA2 com recetores membranares podem promover os efeitos acima descritos, contudo estes mecanismos 

de ação não se encontram totalmente esclarecidos. Curiosamente, foram descritas PLA2 que apresentavam 

atividade anti-metastática, inibindo a adesão e migração de várias células tumorais por interferência com 

integrinas, recetores fundamentais a estes processos e que são igualmente associadas à modulação da 

apoptose (Bazaa et al., 2009; Ganguly et al., 2013; Jiménez–Charris et al., 2019). A interação com as 

integrinas e consequente inibição de processos da metástase como adesão, migração e proliferação ou a 

inibição da angiogénese é uma característica bem conhecida das disintegrinas presentes no veneno de 

diversas espécies. CC5 e CC8, duas disintegrinas isoladas do veneno de C. cerastes, apresentaram um 

interessante ex vivo efeito antiangiogénese (Ben-Mabrouk et al., 2016). A adesão e migração de células 

tumorais do pâncreas foram inibidas pelas disintegrinas mojastin 1 e viridistatin 2 por interferência com as 

integrinas αvβ3 e α3β1 (Lucena et al., 2015). A atividade antitumoral através da interação com integrinas é 

igualmente partilhada por outras toxinas como a PIVL, um Inibidor de serina protease tipo-Kunitz (Morjen et 

al., 2014, 2013), pelas Lectinas do tipo C e metaloproteases (Guimarães et al., 2017; Niland et al., 2018; 

Sarray et al., 2007). Relativamente às Lectinas do tipo C, observou-se ainda capacidade de modular a 

transição Epitelial-mesenquimal, bem como de regular vias sinalização fundamentais para a invasão. Estes 

resultados foram descritos por (Hammouda et al., 2018), registando a atividade anti-metastática e de indução 

de apoptose da macrovipecetina, uma Lectinas do tipo C presente no veneno de Macrovipera lebetina.  

Para além da interação com integrinas promovido pelo domínio tipo-disintegrina que constitui as 

metaloproteases PIII, a atividade enzimática destas toxinas pode também promover efeitos antitumorais 

através da degradação e interação com componentes da membrana celular e da matriz extracelular 

resultando na ativação de vias de apoptose (de Freitas Oliveira et al., 2009; Okamoto et al., 2014). Estes são 

alguns dos mecanismos sugeridos para apoptose das células Jurkat e K62 induzida pela exposição a 

nasulysin-1, uma metaloprotease do veneno de Porthidium nasutum (Bonilla-Porras et al., 2016).  

As citotoxinas, abundantes nos venenos de espécies elapidae, apresentam uma potente atividade 

antitumoral. Nubein6.8, presente no veneno de Naja nubiae exibiu atividade citotóxica em melanoma (linha 

celular A375) e células tumorais do ovário (A2780) através da indução da apoptose (Abdel-Ghani et al., 2019). 

Ebrahim et al. (2015) observou uma notável atividade antitumoral promovida pelas citotoxinas CTX-I e CTX-

II, registando um efeito reduzido em linhas celulares normais e um IC50 superior à cisplatina. A apoptose 

surge como um dos principais mecanismos de ação estudado nestas toxinas. Diversos estudos evidenciam a 

modulação de vias de sinalização, genes de apoptose e progressão do ciclo celular. Estes mecanismos são 

bem conhecidos na ação exercida pela Cardiotoxin-3. Esta toxina, isolada do veneno de Naja naja atra, levou 

à apoptose de células tumorais da próstata (PC-3), carcinoma oral (Ca9-22) e células tumorais da mama 

(MDA-MB-231), através do aumento da expressão de genes pro-apoptose como o Bax e diminuição da 

expressão de genes anti-apoptóticos como o Bcl2 (Chen et al., 2007; Chien et al., 2010; Lin et al., 2010). Foi 

igualmente observado a perda do potencial de membrana mitocondrial, libertação do citocromo c e ativação 

das caspases 9 e 3. A inativação de vias de sinalização como a JAK2, PI3K e Akt constituem mecanismos 

essenciais neste processo. De salientar ainda o estudo de (Yen et al., 2013), onde foi observado uma 

capacidade antiproliferativa e inibição da migração de células Ca9-22 após exposição a cardiotoxina-3.  
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A importância dos venenos de serpente no tratamento do cancro pode também ser considerado através da 

utilização dos seus componentes como coadjuvantes nas terapias atuais. A conjugação das toxinas nestas 

terapias pode aumentar a suscetibilidade das células tumorais à radio e quimioterapia, surgindo como uma 

forma viável de combater a resistência desenvolvida a estas terapias (Benati et al., 2018; Zhu et al., 2014). 

Por exemplo, as células SK-MEL-28  tornaram-se mais suscetíveis à cisplatina na presença de 

macrovipecetina (Hammouda et al., 2018). 

 

CONCLUSÃO 

Embora os venenos de serpente possam resultar em condições patológicas perigosas ou letais para a saúde 

humana, apresentam na sua composição uma grande diversidade de proteínas e péptidos cujas 

características os tornam extremamente relevantes para o desenvolvimento de novos fármacos. A continua 

evolução tecnológico-científica tem permitido caracterizar e estudar a bioatividade destas toxinas, 

evidenciando o seu potencial terapêutico antimicrobiano e antitumoral. No entanto, permanecem algumas 

dúvidas relativamente aos mecanismos de ação e seletividade destes compostos. O estudo dos venenos e 

das suas toxinas afigura-se como fundamental para o desenvolvimento de antivenenos, novas abordagens 

terapêuticas e para a conservação das mais variadas espécies de serpente. 
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