Bioatividade antimicrobiana e antitumoral do veneno de serpentes

Os venenos de serpentes sao secregfes com uma diversa composigdo de toxinas com
caracteristicas 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 farmacos. O estudo da bioatividade
destas toxinas permite evidenciar a sua utilidade para o tratamento de diversas patologias
gue afetam a salde humana. Desta forma, nesta revisdo abordamos os principais
constituintes dos venenos e 0s seus mecanismos no processo de envenenamento.
Elucidamos relativamente as suas bioatividades antimicrobiana e antitumoral, focando,

neste ambito, o seu enorme potencial terapéutico.
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ambiente e saude

D INTRODUGAO

Os compostos naturais assumem um papel essencial na investigacao farmacéutica, seja como uso direto das
suas propriedades ou como modelos para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. A sua
importéancia encontra-se indubitavelmente ilustrada nos inimeros farmacos 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 andlise tém atribuido especial relevancia aos venenos animais (Zasloff,
2002).

O veneno apresenta uma mistura complexa de varias moléculas, incluindo diferentes proteinas e péptidos,
gue tem como funcéo principal promover um conjunto de alterac8es bioquimicas e fisiol6gicas nos organismos
alvos (Calvete et al., 2009; Fry, 2015). A elevada diversidade de animais produtores de veneno esta
relacionada com diferentes pressfes seletivas exercidas em diferentes animais que conduziram a um
desenvolvimento e evolucdo desta caracteristica em multiplas ocasifes. A complexa histéria evolutiva do
veneno sugere uma evolucao convergente (Fry et al., 2009). Estas mesmas pressdes seletivas estdo também
de certo modo relacionadas com a complexidade da composi¢do dos venenos, sugerindo que 0s venenos
defensivos apresentam uma composi¢do mais simples, cuja finalidade € promover dor intensa (King, 2011).
Por outro lado, os venenos utilizados como mecanismo de caca tornaram-se mais complexos, fruto de uma

evolucao simultdnea com as capacidades de resisténcia das presas (Mackessy, 2010).

Os venenos animais, devido a sua complexa composi¢éo e caracteristicas Unicas, surgem como secrecdes
bastante promissoras para o desenvolvimento de novos farmacos (Calvete, Juarez, e Sanz, 2007). E de
salientar que, a comercializacdo 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 avaliacdo para aplicacdo terapéutica como o
Prohanin, uma neurotoxina do veneno de Ophiophagus hannah com potencial aplicacdo na modelacdo da
dor aguda (Estevao-Costa et al., 2018). Na literatura sdo reportadas diversas capacidades bioativas dos mais
variados constituintes, incluindo capacidade antivirica (Brenes, Loria, e Lomonte, 2020), antibacteriana
(Izidoro et al., 2006), antiparasitica (Franca et al., 2007), e antitumoral (Morjen et al., 2018), entre outras,
reforcando o enorme potencial farmacolégico do veneno. Deste modo, pretende-se nesta revisdo explorar 0s

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

D VENENOS DE SERPENTE: PRINCIPAIS TOXINAS e ACTIVIDADES

A complexidade dos venenos encontra-se fortemente associada a sua composi¢do proteica. O perfil de
composicao dos venenos compreende um conjunto principal de familias de proteinas (Tabela I) identificadas
nas varias espécies de serpentes, agrupando, contudo, uma elevada diversidade de proteinas e péptidos com
caracteristicas estruturais e funcionais Unicas, fundamentais para o processo de envenenamento (Calvete et
al., 2009). A variabilidade composicional dos venenos € verificada a diferentes niveis. Primeiramente, estas
diferencas sdo observadas em maior escala entre espécies de serpentes de diferentes familias como ocorre
entre Viperidae e Elapidae. Nos venenos de Daboia russelli e de Naja naja a composi¢éo foi significativamente

diferente, com a presenca de familias Unicas entre estas duas espécies (Silva et al., 2017). Destaca-se a
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presenca das familias L-amino acido 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 € igualmente observada em individuos com uma relacdo evolutiva mais préxima, nomeadamente
variacdes interespecificas entre individuos do mesmo género como verificado na comparacédo dos proteomas
das serpentes marinhas Hydrophis curtus e Hydrophis cyanocinctus. Dada a proximidade evolutiva e
flogenética, ambas as espécies partilham um perfil de proteinas semelhante, diferenciando-se na sua
proporgdo (Wang et al., 2020). VariagGes intraespecificas podem igualmente ocorrer como resultado de
fatores como a distribuicdo geogréfica, dieta e variagdes oncogénicas (Barlow et al., 2009; Zancaolli et al.,
2019). A variabilidade intraespecifica ha composicao do veneno encontra-se descrita para H.curtus (Figura
1). O proteoma de H.curtus da regido australiana apresentou diferencas significativas em comparac¢do com o
proteoma para a mesma espécie na Malasia, nomeadamente na abundéancia e diversidade de neurotoxinas
(Neale et al., 2017; Tan et al., 2019).
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FIGURA 1: Variabilidade intraespecifica no proteoma de Hydrophis curtus. A — Individuos capturados na
Austrdlia. B — Individuos capturados na Malasia. PLA2 — Fosfolipase A2; 3FTX — Three finger toxins; CRISP -
Cysteine-rich secreted proteins.

Os venenos podem ser classificados em neurotéxicos, se atuarem sobretudo no sistema nervoso,
encontrados por exemplo em espécies pertencentes a familia Elapidae, ou hemotéxicos, caso promovam
desregulacdes no sistema hemostatico, como maioritariamente observado na familia Viperidae (Calvete et
al., 2009). Na Tabela | encontram-se sumariadas as principais familias de proteinas identificadas em venenos
de serpentes e respetivas atividades no processo de envenenamento. As toxinas podem atuar de forma a
promover dano estrutural, catalisando a hidrélise de um substrato, como verificado em algumas Fosfolipases
A2 (PLA2), que hidrolisam fosfolipidos na posigdo sn-2 promovendo atividade anticoagulante ou dano
membranar que pode resultar em hemdlise (Perumal Samy et al., 2010; Saikia e Mukherjee, 2017). Podem
igualmente simular a agdo de uma proteina enddgena, simulando a sua sobre-expressao e ativando um
conjunto de mecanismos no organismo recetor. A trombina é uma proteina do tipo das serina proteases
representativa deste tipo de mecanismo, uma vez que atua como enzima na regulacdo da coagulagéo
(Amorim et al., 2018). As desregulacfes endofisiolégicas podem ainda ser promovidas por toxinas que
simulando a atuacéo de proteinas enddgenas, atuam como inibidores competitivos, como ocorre por exemplo
com as a-neurotoxinas. Estas 3FTX ligam-se aos recetores pds-sinapticos de acetilcolina, impedindo a ligagédo

do neurotransmissor (Nirthanan, 2020). A mimetizagdo das proteinas enddgenas torna-se mais vantajosa
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guando estas evidenciam atividade pleiotrépica, contribuindo para uma maior eficiéncia destes mecanismos

de acao (Fry, 2015).

TABELA I: Principais familias de proteinas que constituem os venenos de serpente e principais atividades no processo

de envenenamento.

Familias de proteinas

Serina Proteases

Metaloproteases

L-amino &cido oxidases

Fosfolipases A2

Disintegrinas

Lectinas do tipo C

Three-finger toxins

Cysteine-rich secreted
proteins (CRISPs)

Protease tipo-Kunitz

Fator de crescimento
nervoso

Fator de crescimento
vascular endotelial

Consideragdes gerais

Ativa proteinas da cascata de coagulacéo
Fibrindlise

Agregacéao plaquetaria

Hemorragia

Ativacao de fatores de coagulacéo

Inflamacgéo

Agregacéao plaquetaria

Hemorragia

Formacédo de edema

Interferéncia na agregacéao plagquetaria

Hemolise

Neurotoxicidade

Anticoagulante

Miotdxica

Formacédo de edema

Hemolitica

Inibicdo da agregacao plaquetéria por inibicdo de
recetores de integrinas

Ativacao/lnibicao da agregacao plaquetaria por
interferéncia com diversos recetores (ex: recetor von
Willebrand factor-binding GPIb, entre outros)
Hemorragia por interferéncia na ativacao/inibicdo de
fatores de coagulacdo

Efeito neurotoxico resultando por exemplo em
paralisia (Inibicdo de canais de Calcio. Atuam em
recetores nicotinicos de acetilcolina musculares e
neuronais, bem como em recetores muscarinicos.
Inibic@o de acetilcolinesterase interferindo com a
transmissdo neuromuscular)

Efeito Citotoxico associado a apoptose, hemdlise,
destruicao de tecidos, paragem cardiaca e
contragcdo muscular.

Anticoagulante

Inibicdo da agregacao plaquetaria

Inibicdo da contragdo muscular por blogueio de
canais iénicos

Bloqueio de canais cyclic nucleotide gated (CNG)
Bloqueio de recetores ibnicos em neurénios

Acédo ndo neurotdxica associada a inibicao de
serinas proteases como a plasmina

Acdao neurotoxica por blogueio de canais de K* e
Ca*

Pode contribuir para a inibigdo da autélise do
veneno

Aumento da permeabilidade vascular

Pode promover apoptose celular atuando como fator
proapoptético

Aumento da permeabilidade vascular podendo
resultar em hipotenséo
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D BIOATIVIDADE DOS VENENOS DE SERPENTE

Os venenos de serpentes estao particularmente adaptados a desempenhar as suas acdes em mamiferos, o
gue representa uma vantagem evolutiva que se pode traduzir numa mais valia no desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos (King, 2011). A especificidade das toxinas para determinados componentes e
mecanismos caracteristicos do sistema hemostéatico e nervoso tornam-nas excelentes objetos de estudo
neste contexto, direcionando as suas capacidades funcionais para o tratamento de diversas patologias como
doencas cardiovasculares, coagulopatia, hipertensao, entre outros (Graziano et al., 2016; Khusro et al., 2018).
Para além disso, as suas caracteristicas farmacoldgicas conferem-lhes propriedades especialmente
interessantes, que nao estdo diretamente relacionadas com as suas funces durante o processo de
envenenamento, nomeadamente, a capacidade antimicrobiana e antitumoral evidenciada por algumas toxinas
(Khusro et al., 2018).

Atividade antivirica

Notavelmente, a literatura evidencia a capacidade antivirica de toxinas do veneno de serpentes,
nomeadamente de PLA:. De facto, esta classe de toxinas foi até ao momento a mais estudada neste ambito.
Alguns estudos reportam o potencial antivirico em diversos virus e procuram compreender oS mecanismos
de acéo associados. Mt-I, uma PLA: cataliticamente ativa presente no veneno de Bothrops asper, apresentou
atividade antiviral contra o virus do dengue e da febre amarela, prevenindo a infe¢do celular (Brenes et al.,
2020). Lys49 e Asp49 PLAzdo veneno de Bothrops leucurus evidenciaram atividade antivirica contra o virus
do dengue (Cecilio et al., 2013). A a¢do antiviral de PLA2 presentes no veneno da cascavel Crotalus durissus
terrificus encontra-se bem descrita, demonstrando a sua acdo em virus 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 ac¢do associados a estas atividades encontram-se sobretudo associados a atividade
enzimatica destas proteinas, interagindo com a particula viral promovendo a disrup¢ao do envelope viral
impedindo a infegdo celular. Outras toxinas com capacidade antivirica foram igualmente identificadas. TSV-
LAO, uma LAAO isolada do veneno de Trimeresurus stejnegeri inibiu a infecao e replicacdo do HIV de forma
dependente da dose. Foi sugerido que este efeito resultaria de uma acdo combinada entre a producéo de
H20:2 pela enzima, e uma intera¢@o desta com a membrana celular (Zhang et al., 2003). Por fim, (Borkow e
Ovadia, 1999) reportou um efeito citotoxico seletivo de citotoxinas do veneno de Naja nigricollis em células

infetadas com sendai virus.

Atividade antibacteriana

Varios 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 as PLA;, diversos estudos salientam a atividade antibacteriana contra diferentes
espécies de bactérias. VRV-PL-VIlla, 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). WaPLAz, uma PLA2- grupo | 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 PLA:z pode estar associada a sua atividade catalitica, através da degradacdo da membrana celular. A
atividade de NN-XIb-PLA:zisolada do veneno de Naja naja foi reduzida apds a inibigdo da sua acéo catalitica,
sugerindo o envolvimento da atividade enzimatica na inibicdo do crescimento de S. aureus, B. subtilis, E. coli,
V. cholerae, K. pneumoniae e S. paratyphi (Sudarshan e Dhananjaya, 2016). Altera¢cdes na estrutura das
membranas celulares foram igualmente observadas em bactérias apds o tratamento com PLA2 (Perumal
Samy et al., 2008). Por outro lado, a atividade antibacteriana pode resultar de mecanismos independentes de
atividade catalitica, como os observados pelos péptidos catiénicos. A observacao de atividade antibacteriana
em PLA:2 enzimaticamente inativas suporta estes mecanismos (Paramo et al., 1998; Perumal Samy et al.,
2010).

No que diz respeito ao potencial antibacteriano das LAAO, varios autores sugerem o envolvimento de H202,
resultante da atividade enzimatica destas toxinas, neste processo. ML-LAAO, uma LAAO do veneno de
Micrurus lemniscatus, inibiu o crescimento de S.aureus, apresentando uma reducdo desta atividade na
presenca de catalase, uma sequestradora de H20:2 (Soares et al., 2020). O stress oxidativo resultante da
producdo de H202 pode promover dano membranar nas bactérias e consequentemente a sua morte (Salama
et al., 2018). Analises microscépicas demonstraram a total destruicdo da membrana celular de S.aureus e
alteragbes morfolégicas 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 sdo péptidos catidnicos, 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 eficiéncia
contra bactérias resistentes a antibiéticos e biofiimes. NA-CATH, presente no veneno de Naja atra, exibiu
atividade antibacteriana e antibiofiime contra S. aureus e Burkholderia thailandensis (Blower et al., 2015;
Dean et al., 2011; Du et al., 2015). A inibi¢cdo do crescimento da bactéria multi-resistente Enterobacter cloacae
foi observada na presenca 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-Junior et al.,
2018).

Atividade anti parasitica

A atividade antiparasitica 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 notaveis em
parasitas como Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani infantum e L. amazonensis (Ciscotto et al., 2009;
Fernandez-Gomez et al., 1994). (Gongalves et al., 2002) reportou igualmente a atividade antiparasitica do
veneno total de B. jararaca em T. cruzi e L. major. De facto, embora a atividade antiparasitica careca de uma
maior exploracéo, esta capacidade estd sobretudo associada as PLAz e LAAO. O potencial antiparasitico,
nomeadamente para diversas espécies Leishmania e para T.cruzi, € 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 antiparasitica de PLA2 em espécies Leishmania e T.cruzi foi também verificada, como observado
em BmajPLA2-1l e Lys49PLA: presentes no veneno de B. marajoensis. De salientar ainda os resultados de 3
PLA:zisoladas do veneno de B. diporus, que apresentaram atividade anti-maléria nas formas intra-eritrociticas
de Plasmodium falciparum em concentracdes ndo hemoliticas (Vitorino et al., 2020). Borges et al. (2016)
verificou que BnSP-7, uma Lys49PLA: do veneno de B. pauloensis reduziu a adesao e proliferacéo celular de
Toxoplasma gondii. As interacdes entre estas toxinas, quer enzimaticamente ou ndo enzimaticamente, e as

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

Atividade antitumoral

No que diz respeito a capacidade antitumoral, diversos estudos j& demonstraram esta mesma atividade para
venenos de diferentes espécies. O veneno de Montivipera bornmuelleri apresentou uma atividade citotéxica
seletiva para as linhas tumorais de queratinécitos, em comparacdo com a reducdo de viabilidade celular
verificada para a linha de queratinécitos normal utilizada neste estudo (HaCaT) (Sawan et al., 2017).
Resultados similares foram também observados na avaliagdo 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 préstata DU145- revelando um efeito menos acentuado na linha celular normal de rim de cdo MDCK
(Ebrahim et al., 2016). O veneno de Vipera latastei apresentou atividade citotéxica em células de melanoma
humanas MNT-1, observando-se interferéncias no ciclo celular, bem como um aumento da formacdo de

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

Os mecanismos associados a estas atividades estdo sobretudo dependentes do perfil de composicédo do
veneno e consequentemente dos diferentes tipos de proteinas. As LAAO podem promover uma acao
citotoxica e antibacteriana através do aumento da producéo de ROS relacionado com a atividade enziméatica
destas proteinas. A relacdo entre o aumento dos niveis de ROS e morte celular esta bem subjacente no
trabalho de Salama et al. (2018). Na presenca de um sequestrador de ROS como a catalase a atividade
citotéxica da LAAO foi diminuida. Similarmente, Cmp-LAAO, isolada do veneno de Crotalus mitchellii pyrrhus,
diminuiu a viabilidade celular de células de adenocarcinoma da prostata LNCaP de forma dependente da dose
e dotempo (Tan et al., 2017). Neste mesmo estudo foi verificado um aumento do stress oxidativo na presenca
da enzima, que, de certa forma, se encontra relacionado com a inducdo da apoptose e aumento da atividade
das caspases. O aumento de ROS pode levar a danos membranares, mas esta igualmente associado a
ativacao de vias de sinalizagao especificas que resultam na ativagdo 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 importancia da atividade enzimatica das PLAz, estudos sugerem que a acgéo
antitumoral esta sobretudo relacionada com mecanismos independentes da atividade enzimética. BnSP-6,
uma Lys49 PLA: do veneno de Bothrops pauloensis, exibiu atividade citotoxica seletiva para linhas celulares
tumorais da mama (Azevedo et al., 2016). A capacidade de induzir a autofagia e modular a apoptose por

mecanismos de regulacdo de genes pro e anti-apoptéticos e interferéncia nas dinamicas do ciclo celular
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foram observados em algumas destas toxinas (Azevedo et al., 2016; Silva et al., 2018). As interacdes das
PLA2 com recetores membranares podem promover os efeitos acima descritos, contudo estes mecanismos
de acdo ndo se encontram totalmente esclarecidos. Curiosamente, foram descritas PLA2 que apresentavam
atividade anti-metastatica, inibindo a adesédo e migracdo de varias células tumorais por interferéncia com
integrinas, recetores fundamentais a estes processos e que sao igualmente associadas a modulagéo da
apoptose (Bazaa et al., 2009; Ganguly et al., 2013; Jiménez—Charris et al., 2019). A interacdo com as
integrinas e consequente inibicdo de processos da metastase como adesao, migracéo e proliferacéo ou a
inibicdo da angiogénese é uma caracteristica 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 adesdo e migragdo de células
tumorais do péncreas foram inibidas pelas disintegrinas mojastin 1 e viridistatin 2 por interferéncia com as
integrinas avB3 e a3fB1 (Lucena et al., 2015). A atividade antitumoral através da interacdo 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 (Guimarées et al., 2017; Niland et al., 2018;
Sarray et al.,, 2007). Relativamente as Lectinas do tipo C, observou-se ainda capacidade de modular a
transicdo Epitelial-mesenquimal, bem como de regular vias sinalizagdo fundamentais para a invaséo. Estes
resultados foram descritos por (Hammouda et al., 2018), registando a atividade anti-metastatica e de inducao

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

Para além da interagdo com integrinas promovido pelo dominio tipo-disintegrina que constitui as
metaloproteases PIIl, a atividade enzimatica destas toxinas pode também promover efeitos antitumorais
através da degradacdo e interacdo com componentes da membrana celular e da matriz extracelular
resultando na ativacéo de vias de apoptose (de Freitas Oliveira et al., 2009; Okamoto et al., 2014). Estes sédo
alguns dos mecanismos sugeridos para apoptose das células Jurkat e K62 induzida pela exposicdo 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 citotéxica em melanoma (linha
celular A375) e células tumorais do ovario (A2780) através da indugao da apoptose (Abdel-Ghani et al., 2019).
Ebrahim et al. (2015) observou uma notavel atividade antitumoral promovida pelas citotoxinas CTX-l e CTX-
I, registando um efeito reduzido em linhas celulares normais e um IC50 superior a cisplatina. A apoptose
surge como um dos principais mecanismos de ac¢éo estudado nestas toxinas. Diversos estudos evidenciam a
modulacao de vias de sinalizacdo, genes de apoptose e progressao do ciclo celular. Estes mecanismos sédo
bem conhecidos na acdo exercida pela Cardiotoxin-3. Esta toxina, isolada do veneno de Naja naja atra, levou
a apoptose de células tumorais da préstata (PC-3), carcinoma oral (Ca9-22) e células tumorais da mama
(MDA-MB-231), através do aumento da expressdo de genes pro-apoptose como 0 Bax e diminuicdo da
expresséo de genes anti-apoptoticos 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, libertacdo do citocromo c e ativacao
das caspases 9 e 3. A inativacdo de vias de sinalizacdo 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 inibicdo da migracao de células Ca9-22 apés exposicéo a cardiotoxina-3.
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A importéncia dos venenos de serpente no tratamento do cancro pode também ser considerado através da
utilizacdo dos seus componentes como coadjuvantes nas terapias atuais. A conjugacao das toxinas nestas
terapias pode aumentar a suscetibilidade das células tumorais a radio e quimioterapia, surgindo como uma
forma viavel de combater a resisténcia desenvolvida a estas terapias (Benati et al., 2018; Zhu et al., 2014).
Por exemplo, as células SK-MEL-28 tornaram-se mais suscetiveis a cisplatina na presenga de
macrovipecetina (Hammouda et al., 2018).

D CONCLUSAO

Embora os venenos de serpente possam resultar em condicfes patolégicas perigosas ou letais para a saude
humana, apresentam na sua composicdo uma grande diversidade de proteinas e péptidos cujas
caracteristicas os tornam extremamente relevantes para o desenvolvimento de novos farmacos. A continua
evolucdo tecnoldgico-cientifica tem permitido caracterizar e estudar a bioatividade destas toxinas,
evidenciando o seu potencial terapéutico antimicrobiano e antitumoral. No entanto, permanecem algumas
davidas relativamente aos mecanismos de acéo e seletividade destes compostos. O estudo dos venenos e
das suas toxinas afigura-se como fundamental para o desenvolvimento de antivenenos, novas abordagens

terapéuticas e para a conservacdo das mais variadas espécies de serpente.
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