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APRESENTACAO

A colecao “Ciéncias Biologicas: Considera¢des e Novos Segmentos” € uma
obra com foco na discussao cientifica, por intermédio de trabalhos desenvolvidos por
autores de varios segmentos da area de ciéncias biologicas. A obra foi estruturada
com 36 capitulos e organizada em dois volumes.

A colecgéo ¢ para todos aqueles que se consideram profissionais pertencentes
as ciéncias biologicas e suas areas afins. Especialmente com atuacdo formal,
inserida no ambiente académico ou profissional. Cada e-book foi organizado de
modo a permitir que sua leitura seja conduzida de forma simples e com destaque no
que seja relevante para vocé. Por isso, os capitulos podem ser lidos na ordem que
vocé desejar e de acordo com sua necessidade, apesar de terem sido sequenciais,
desde algumas areas especificas das ciéncias biolégicas, até o ensino e a salde.
Assim, siga a ordem que lhe parecer mais adequada e util para o que procura.

Com 17 capitulos, o volume 2 relne autores de diferentes instituicoes
brasileiras que abordam trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios
teodricos e revisOes da literatura aplicados ao ensino e a saude. Neste volume
vocé encontra atualidades nas areas de biologia geral, parasitologia, imunologia,
anatomia, ensino de ciéncias, educagdo em salde e muito mais.

Deste modo, a colecdo Ciéncias Biolégicas: Consideracdes e Novos
Segmentos apresenta progressos fundamentados nos resultados obtidos
por pesquisadores, profissionais e académicos. Espero que as experiéncias
compartilhadas neste volume contribuam para o enriquecimento de novas praticas
multiprofissionais, especialmente, no &mbito do ensino e da saude relacionados as

ciéncias biologicas

Edson da Silva
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RESUMO: O cancer &€ a segunda principal
causa de morte prematura, ap6s doencas
cardiovasculares. Neste contexto, esforcos
tém sido voltados para a procura de novos
tratamentos. A bioprospec¢cdo de moléculas
alternativas que possam atuar na terapia contra
0 cancer constitui uma area de pesquisa em
ascenséo, e as peconhas de serpentes, que séo
um conjunto de compostos bioativos, mostram-se
uma alternativa promissora. Na presente reviséo,
foram destacados os potenciais antitumorais e
antiangiogénicos de metaloproteases isoladas
de peconhas de serpentes (SVMPs) sobre
diferentes linhagens celulares tumorais e em
células endoteliais. As SVMPs apresentam
atividades citotéxicas, inibicdo da adesao,
proliferacdo, migracdo, angiogénese, inducédo
da apoptose e alteragcbes no ciclo celular,
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interferindo em varios aspectos bioquimicos e moleculares das células testadas, bem
como do microambiente no qual estdo presentes. Em sintese, a presente revisdo por
meio de diferentes estudos destaca o potencial biotecnolégico de SVMPs.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer, pegonha de serpente, metaloprotease.

ANTITUMORAL AND ANTIANGIOGENIC EFFECT OF
METALOPROTEASES ISOLATED FROM SNAKE VENOM

ABSTRACT: Cancer is the second leading cause of premature death after
cardiovascular diseases. In this context, efforts have been focused on seeking new
treatments. The bioprospecting of alternative molecules that can act in cancer therapy
is an area of research on the rise, and snake venoms, which are constituted by
bioactive compounds, showing a promising alternative. In this review, we highlighted
the antitumoral and antiangiogenic potential of metalloproteases isolated from snake
venoms (SVMPs) against tumor and endothelial cell lines. SVMPs have showed
cytotoxic activities, inhibition of adhesion, proliferation, migration, angiogenesis,
induction of apoptosis and modulation in the cell cycle, interfering in various biochemical
and molecular aspects of the cells tested, as well as in the microenvironment in which
they are present. Taken together, the present review through different researches
highlights the biotechnological potential of SVMPs.

KEYWORDS: Cancer, snake venom, metalloprotease.

11 CANCER: EPIDEMIOLOGIA E CARACTERISTICAS GERAIS

O cancer é a segunda causa de morte prematura, apdés doencas
cardiovasculares, em paises como Brasil, China, Russia, Argélia e Egito (WILD,
2020). Estima-se que no ano de 2020, ocorrerdo cerca de 625.370 mil novos casos
de cancer no Brasil (INCA, 2019). Neste contexto, importantes descobertas tém
sido alcangadas para o entendimento dos processos de tumorigénese, como a
identificacdo de genes suscetiveis ao cancer (RAPTIS e BAPAT, 2006). Embora o
cancer seja classicamente conhecido por se derivar da acumulagdo de mutacdes
no DNA, este pode resultar também da desregulacdo da expressdo génica a
qualquer nivel de regulagéo (pré-transcricional, co-transcricional, traducional e pos-
traducional) (HANAHAN E WEINBERG, 2011).

Aprogressao tumoral € caracterizada por sucessivas alteraces genéticas que
levam a transformacgéao de células normais em células neopléasicas. As caracteristicas
que marcam o desenvolvimento e progressdo do cancer sdo a sustentacdo de
vias de proliferacdo, evasao de supressores de crescimento tumoral, resisténcia a
morte celular, imortalidade replicativa, indugdo de angiogénese e mecanismos de
invasdo e metastases (HANAHAN e WEINBERG, 2000). A angiogénese tumoral,
permite suprir o tumor com nutrientes e oxigénio, bem como eliminar metabdlitos.
(HANAHAN e WEINBERG, 2011). A metastase tumoral tem sido associada com o
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mau prognostico em pacientes com cancer (GUAN, 2015). Na metastase ocorre a
migracao por via sanguinea ou linfatica de células a partir do tumor primario para
outras regides do corpo, o que requer alteraces génicas e fenotipicas que permita
a formagdo de coldnias metastaticas em novos tecidos (COLEMAN e RUBENS,
1987).

As opgbes de tratamento do céncer mais comumente utilizadas sdo a
quimioterapia, cirurgia, radioterapia, terapia hormonal e imunoterapias ativa e passiva
(DISIS et al., 2014; WANG, et al, 2018). Contudo, devido a ampla heterogeneidade e
complexidade dos tipos tumorais, bem como os efeitos colaterais dos tratamentos,
a terapia anticancer ainda € um desafio emergente para a saude publica. Assim, a
busca de novos farmacos em fontes alternativas de moléculas bioativas, consiste em
uma abordagem promissora (BOIK et al., 2001; RATOVITSKI, 2017). Neste contexto,
a diversidade estrutural e funcional de compostos naturais isolados de venenos
animais tém se mostrado bastante uUteis para revelar mecanismos moleculares
envolvidos em diversas patologias (CALDERON et al., 2014; WAHEED et al., 2017)
e podem contribuir para o planejamento e desenvolvimento de novos farmacos para
a terapia de doengas como o céancer (LI et al., 2018; PEREZ-PEINADO et al., 2020)

21 METALOPROTEASES DE PECONHA DE SERPENTES (SVMPS)

As principais manifestacdes clinicas resultantes de acidentes com serpentes
do género Bothrops séo o dano tecidual, gerado pela degradagéo dos componentes
da matriz extracelular (MACEDO et al,, 2019), levando a hemorragia, necrose e
frequentemente resultando em sequelas permanentes, e efeitos sistémicos, como
neurotoxicidade, cardiotoxicidade e coagulopatias (GUTIERREZ et al., 2017).

Apesar dos efeitos nocivos ao organismo durante acidentes ofidicos, as toxinas
de peconhas de serpentes tém sido amplamente exploradas para a descoberta de
novos compostos bioativos e se destacam como uma fonte terapéutica alternativa
para o tratamento de uma variedade de doencas (BAILEY et al., 2001; SOARES et
al., 2019). Alguns estudos tém demonstrado que essas toxinas podem apresentar
atividades antimicrobiana (SUDARSHAN et al., 2016), antiviral (VILLARRUBIA et
al., 2004), antiparasitaria (BORGES et al., 2018), antifungica (YAMANE et al., 2013),
antiangiogénica (SIIGUR et al., 2019) e antitumoral (AZEVEDO et al., 2019).

Essa multiplicidade de efeitos patologicos e farmacologicos se deve ao fato
de que as serpentes possuem uma variedade distinta de toxinas como: fosfolipases
A, (PLA)), hialuronidases, L-aminoéacido oxidases (LAOOs) (LEONARDI et al.,
2019), proteinas secretoras ricas em cisteina (CRISPs), lectinas tipo-C (POST et
al., 2020), serinoproteinases, fatores potencializadores de bradicinina, desintegrinas
e metaloproteases (SVMPs) (RODRIGUES et al., 2015; LEONARDI et al., 2019).
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As metaloproteases de peconha de serpentes (SVMPs) sdo uma das principais
proteinas encontradas nos proteomas de diversas familias de serpentes (TASOULIS,
et al., 2017). Elas sdao membros de uma familia denominada de “Metzincin” em
virtude de serem metaloproteases dependentes de zinco e terem uma metionina
em comum na volta abaixo do sitio ativo e um segmento em hélice carboxi-terminal,
contendo dois ou trés residuos de histidina envolvidos no sitio de liga¢do do zinco.
A volta de metionina forma uma base hidrofobica sob o centro ativo da hélice e da
cavidade de ligagdo do substrato. O sitio ligante de zinco possui uma seqiéncia
de aminoacidos comum nos diferentes membros desta familia de metaloproteases,
HEBXHXBGBXH, onde H é uma histidina, E é o acido glutédmico, G é a glicina, B é
qualquer residuo hidrofébico, X é qualquer aminoacido (SWENSON e MARKLAND,
2005; BOUKHALFA-ABIB et al., 2015).

As SVMPs séo sintetizadas como proteinas multimodulares na forma inativa
ou zimogénio e de acordo com os aspectos estruturais e funcionais, elas foram
classificadas em 3 classes principais (classes P-I, P-II, P-lll) e 11 subclasses: P-I,
que apresenta somente o dominio metaloprotease, P-Il que apresenta a dominio
metaloprotease seguido de um dominio desintegrina. Essas proteinas podem
sofrer processamento poés-traducional liberando o peptideo desintegrina, que
sdo as desintegrinas classicas encontradas nas peconhas de serpentes. Essas
desintegrinas possuem a sequéncia RGD (Arg-Gly-Asp), conferindo alta afinidade
a integrinas presentes nas membranas celulares. A Classe P-lll, possui o dominio
metaloprotease, um dominio tipo desintegrina e um dominio rico em cisteina. O
dominio tipo desintegrina se difere das desintegrinas classicas por apresentar
substituicdes nesses residuos pela sequéncia (XX-CYS-ASP) (FOX & SERRANO,
2008).

As SVMPs apresentam papel significante na toxicidade causada nos
envenenamentos, podendo promover hemorragia sistémica, coagulacdo, edema
processos de inflamacdo e necrose. Algumas SVMPs apresentam atividade
hemorragica, enquanto outras ndo possuem, mas suas principais caracteristicas
envolvem a atividade fibrinogenolitica, fibrinolitica e proteolitica contra substratos
da matriz extracelular (SUNTRAVAT, 2018; TAKAHASHI, 2017; SAMPAIO, 2012).

Apesar das SVMPs poderem causar efeitos danosos durante o
envenenamento, estas podem atuar na alteracdo da hemostasia tendo atividades
fibrinogenolitica (OYAMA et al., 2015), fibrinolitica e antiplaquetéria tornando-se
moléculas com alto valor biolégico. Muitas SVMPs ja se mostraram capazes de atuar
como antitumorais ou em processos relacionados ao cancer, como 0S mecanismos
de adeséo celular (CORREA et al., 2002; GABRIEL et al., 2012).
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31 EFEITO ANTITUMORAL E ANTIANGIOGENICO DAS SVMPS

Asinalizagéo célula-célula e célula-matriz celular permite a adeséo e a migracéo
das células, bem como os processos de angiogénese e metastase, os quais sédo
importantes na manutencdo do cancer. Esses eventos sdo regulados por integrinas
presentes nas células e consequentemente estes receptores celulares podem ser
usadas como alvos seletivos na terapia do céncer. Portanto, os antagonistas de
integrinas, como as metaloproteinases de pegonha de serpentes (SVMP), possuem
potencial para o desenvolvimento de terapias antitumorais.

Na presente revisdo, nés descrevemos as principais SVMPs descritas na
literatura (Tabela 1) que apresentam efeito antitumoral e antiangiogénico, ressaltando
assim, o potencial biotecnologico e farmacologico dessa classe de toxinas.

3.1 Leucurolisina-B (leuc-B)

A leucurolisina-B (leuc-B) € uma metaloprotease isolada da pegonha de
Bothrops leucurus, pertencente a classe P-lll (SANCHEZ et al.,, 2007). Essa
proteina apresenta massa molecular de aproximadamente 55 kDa e sua atividade
catalitica sobre proteinas da matriz extracelular pode resultar em hemorragia por
meio da alteracdo na integridade dos capilares (SANCHEZ et al., 2007). Gabriel
e colaboradores (2012) avaliaram o efeito citotoxico da leuc-B em células MCF-
7 (carcinoma mamario), T98 (glioblastoma maligno mutante p53), U87 e RT2
(glioblastoma maligno do tipo selvagem p53-), UACC (melanoma) e EAC (carcinoma
ascistico de Ehrlich). Foi demonstrado que a toxina foi citotoxica para todas as
linhagens testadas e causou alteracdes morfolégicas, como irregularidades na
membrana plasmatica. Além disso, observou-se que a leuc-B causou condensacao
da cromatina, fragmentacao do DNA, ruptura da membrana plasmatica e formagéo de
corpos apoptéticos. Constatou-se que a toxina foi mais citotoxica para as linhagens
celulares RT2, MCF-7 e EAC, sugerindo que esses efeitos provavelmente ocorrem
por um mecanismo de acao independente da expressdo do gene p53, supressor
tumoral (GABRIEL et al., 2012).

3.2 Jararagina

A jararagina, metaloprotease hemorragica isolada da peconha de Bothrops
jararaca (PAINE et al., 1992), é classificada como uma P-Ill de 52 kDa. Em estudo
realizado por Corréa e colaboradores (2002), verificou-se o efeito da jararagina e
da Jari (jararagina com o dominio catalitico inativado por 1,10-fenantrolina) sobre
a adesdo, migracdo, invasdo e metastase em células Sk-Mel-28 (melanoma
humano MM). Nas células tratadas com Jararagina foram observadas alteragdes
fenotipicas e um aumento no nimero de células mortas. A proteina Jari, mesmo em

baixas concentragbes, foi capaz de induzir os mesmos ou melhores efeitos quando
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comparada a toxina nativa (jararagina). Em células tratadas com jararagina e Jari
observou-se uma diminuicdo da adesdo a componentes da matriz extracelular,
sendo os niveis de citotoxicidade variaveis e o efeito reversivel, uma vez que as
células foram capazes de se aderir e crescer novamente quando em condi¢cdes
adequadas. Interessantemente, foi observada uma reducéo do processo de invasao
e metastase pulmonar em ensaios in vivo, o que indica a importancia médica dessas
toxinas (CORREA Jr, et al., 2002).

Em outro trabalho, Jararagina também induziu altera¢gdes morfoldgicas e
reducao significativa da viabilidade das células tumorais (SK-Mel-28, Mel-85, MeWo)
e fibroblastos. Além disso, a jararagina promoveu a alteracédo do ciclo celular das
linhagens tumorais avaliadas e indugcdo da apoptose por meio da modulacéo da
expressao de genes relacionados a esses eventos. As células tratadas com a toxina
mostraram alta expressdo de genes relacionados ao ciclo celular e inducdo da
apoptose (TP53, CDKN1A, CDKN2A, CASP3, CASP5, CASP6, CASP8) e integrinas
(ITGA6a,b, ITGAv, ITGB3, e E-CDH) (KLEIN et al., 2011).

As SVMPs jararagina e Jari foram investigadas em outro estudo quanto
aos seus efeitos antiproliferativos e antimetastaticos em linhagem celular de
melanoma murino (B16F10) (MARIA et al., 2014). Os resultados indicaram que
as metaloproteases avaliadas foram citotdxicas, inibiram a adesédo, diminuiram
a proliferagédo, induziram alteracdes morfolégicas (como perda de expansdes
citoplasmaticas e formacgéo de agregados de células arredondadas) e no ciclo celular
(aumento do numero de células em sub-G1, diminuicdo em G0/G1 e S e parada na
fase G2/M). Além disso, constatou-se fragmentacéo do DNA, causada pelo aumento
na expressao de caspase-3 e inducdo da apoptose (no caso da Jararagina) e
necrose (nas células tratadas com a Jari) das células, sendo observadas mudangas
no comprimento e na forma das microvilosidades, as quais causaram uma
diminuicdo do volume celular e aumentaram o nimero de corpos apoptéticos. Com
relacdo aos efeitos antimetastaticos, por meio de estudos in vivo, as células tratadas
com a jararagina e Jari foram injetadas em camundongos C57BL/6, que quando
tratados, apresentaram reducgé&o do volume tumoral, acompanhado de infiltragcdo de
leucocitos, presencga de areas de fibrose e nimero reduzido de vasos sanguineos.
Observou-se ainda uma diminuicdo tumoral significativa em 6rgéos internos, como
pulmao, figado, baco, rins e linfonodos (MARIA et al., 2014).

Em outro estudo, Tanjoni e colaboradores (2005) avaliaram o efeito da
jararagina sobre células endoteliais murinas derivadas de hemangioma de timo
(tEnd). A jararagina foi capaz de promover apoptose, interferir na adeséo celular e
induzir o descolamento das células da monocamada sobre a qual estavam aderidas,
assim como uma redugdo do contato célula-célula, sendo este efeito anulado no
momento em que a atividade catalitica da toxina foi inibida. A jararagina apresentou
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ainda, efeito sobre a dindmica do citoesqueleto, alterando a forma e espalhamento
das células, bem como seu teor de actina, resultados estes que sugerem uma perda
de contato focal (TANJONI et al., 2005).

3.3 Botropoidina

A botropoidina, metaloprotease hemorragica da classe P-lll presente na
peconha da serpente Bothrops pauloensis, possui massa molecular de 49 kDa e
exibe atividade sobre azocaseina, colageno, fibrina, fibrinogénio e fibronectina, além
de promover agregacgdo plaquetaria e inibicdo da adesdo de células endoteliais
(GOMES et al., 2015). Guimaraes e colaboradores (2017) demonstraram os efeitos
antitumorais e antiangiogénicos in vitro da botropoidina. A toxina foi citotoxica
para as células de cancer de mama humano (MDA-MB-231), ao passo que para a
linhagem néo tumorigénica (MCF10A) nao foi observada citotoxicidade significativa,
indicando certa seletividade da proteina pelas células tumorais. Além disso, a
botropoidina foi capaz de promover a degradacdo de componentes da matriz
extracelular, induzir apoptose, inibicdo da adesdo e migracdo de células MDA-
MB-231. Objetivando estudar as propriedades antiangiogénicas da botropoidina, os
autores constataram a redugéo da viabilidade e da adesao das células endoteliais
(tEnd) aos componentes da matriz extracelular, assim como diminuicdo da formacao
de vasos. A bothropoidina apresenta o dominio do tipo desintegrina e provavelmente
inibe a adesado e a angiogénese por ligagdo as integrinas na superficie da célula.
(GUIMARAES et al., 2017).

3.4 BpMP-II

Aché e colaboradores (2015) isolaram e caracterizaram a BpMP-II como
uma metaloprotease da classe P-I da peconha de Bothrops pauloensis. Essa
toxina com massa molecular de 23 kDa apresenta atividade sobre a azocazeina.
A BpMP-Il apresentou citotoxicidade para células tEnd, inibiu a adesdo das
mesmas sobre substratos da matriz extracelular e inibiu a formacao de vasos em
matrigel, apresentando assim, potencial antiangiogénico. Estes efeitos podem
estar relacionados a atividade catalitica da toxina, que possui apenas o dominio
metaloprotease em sua estrutura. (ACHE, et al., 2015).

3.5 Graminelisina |

WU e colaboradores (2001) demonstraram a agéo da graminelisina | uma
metaloprotease da classe P-I de aproximadamente 27 kDa isolada da peconha de
Trimeresurus gramineus, sobre células endoteliais do corddo umbilical humano
(HUVEC) (WU et al., 2001). Essa metaloprotease induziu a apoptose, alterou
o ciclo celular, com diminui¢do significativa do numero de células na fase G2/M,

aparecimento de células em subG, e inibiu a adesédo celular ao fibrinogénio.
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Também foi observada diminuicdo da viabilidade e alteragdes morfoldégicas nas
células HUVEC quando tratadas com graminelisina |I. Os resultados indicaram
atividade catalitica e o mecanismo de agéo esta relacionado a fragmentacdo do
DNA, clivagem das cadeias a e  do fibrinogénio e degradacédo de componentes da
matriz extracelular (WU et al., 2001).

3.6 VLAIP

Trummal e colaboradores (2005) caracterizaram a VLAIP, metaloprotease
de 106 kDa isolada da pegonha de Vipera lebetina, e constataram que a toxina foi
capaz de promover alteragcdes morfoldgicas nas células HUVEC e inibir a adeséo
celular sobre componentes da matriz extracelular (fibronectina, colagenos | e 1V,
vitronectina e fibrinogénio). Além disso, o tratamento de células HUVEC com VLAIP
levou ao descolamento das células ao substrato e por fim, a morte celular por
apoptose (TRUMMAL et al., 2005).

Ao analisar os efeitos da VLAIP sobre linhagens tumorais, Samel e
colaboradores (2012) verificaram que a toxina diminuiu a viabilidade e inibiu a adeséo
de células de cancer de prostata (PC-3) aos componentes da matriz extracelular
(colageno, fibronectina e vitronectina). Além disso, foram observadas alteragdes
morfologicas, como arredondamento das células e seu descolamento do substrato.
Sabe-se que as integrinas desempenham um papel chave no processo de adesao
celular. Visando avaliar o efeito da metaloprotease em questao sobre as integrinas,
foi possivel verificar que a VLAIP bloqueou parcialmente a interagdo de anticorpos
com integrinas B3, B6 e a B3 (SAMEL et al., 2012).
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. . 1C50/ Efeito R
Espécie SVMP/Classe | Linhagem celular Concentracio (interferéncia) Referéncias
0,7 uM Citotoxicidade
Ades&o CORREA et al
SkMel-28 0,8 UM “
Metéastase 2002
0,4e0,8 uM Invasao
Citotoxicidade
10, 20 e 40 pg/mL
Adeséao TANJONI et al.,
tEnd 2005
5 139/2:“? 40 Apoptose
Jararagina (Jara)
/P-ll Citotoxicidade
= BALDO et al,
HUVEC 800 nM Adeséo 2008
Apoptose
0,43 uM (IC50) Citotoxicidade
Bothrops 0,1 uM Adeséo
jararaca
B16F10 0,8 UM Metastase
Apoptose
0,4e0,8 uyM - Pop
Ciclo celular MARIA et al.,
0,15 uM (IC50) Citotoxicidade 2014
0,01 uM Adesao
) B16F10 0,2 uM Metastase
Jararagina
com o dominio 0.4 uMd Necrose
catalitico U -
inativado por Ciclo celular
1,10-fenantrolina 0,4 uM Citotoxicidade
Jari) / P-lll -
ar) 0.2uM Adesao CORREA Jr, et
SkMel-28 ’
0,1e0,2uM Invaséo al., 2002
0,2 uM Metastase
RT2; T98; U87; 0,22; 0,54; 0,62;
EAC 0,20; 0,45; 0,57 Citotoxicidade
Bothrops Leucurolisina-B MCF7; UACC HM (IC50) GABRIEL et al.,
leucurus (leuc-B) / P-llI RT2; T98; US7; 2012
EAC 3 uM Apoptose
MCF-7; UACC
20 e 40 pg/mL Citotoxicidade .
BpMP-II / P-| tEnd Adesdo ACHE et al., 2015
10 e 40 pg/mL —
Angiogénese
Bothrops 100 pg/mL Citotoxicidade
pauloensis . 10 e 40 pg/mL Apoptose .
Botropoidina / MDA-MB-231 GUIMARAES et
P-Ii 5,10, 20 ¢ 40 Adeséo al., 2017
pg/mL
10 pg/mL Migracao
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2,5, 5,u1g(3r,ni0 e 40 Ades3o
Trimeresurus Graminelisina
gramineus | /Pl HUVEC Apoptose WU et al., 2001
20 e 40 pg/mL -
Ciclo celular
1e 10 pg/mL Adesao
HUVEC . TRUMZI\g,SIS_ etal.,
Vipera lebetina | VLAIP / P-Ill 10 e 20 pg/mL poptose
PC-3 10 pg/mL Adeséao SAM2E0L1 gt al.,

Tabela 1: Atividade antitumoral e antiangiogénica de SVMPs.

Linhagens celulares tumorais: B16F10 (melanoma murino), EAC (carcinoma
ascistico de Ehrlich), MDA-MB-231 (carcinoma mamario), MCF-7 (carcinoma
mamario), PC-3 (cancer de prostata), RT2 (glioblastoma maligno do tipo selvagem
p53-), SkMel-28 (melanoma humano),T98 (glioblastoma maligno mutante p53), U87
(glioblastoma maligno do tipo selvagem p53-), UACC (melanoma humano); Linhagens
celulares nao tumorais: HUVEC (células endoteliais do corddo umbilical humano),
tEnd (células endoteliais murinas derivadas de hemangioma de timo).

41 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A presente reviséo destaca as atividades antiangiogénicas e antitumorais de
metaloproteases isoladas de peconhas de serpentes, que s&o capazes de causar
morte celular, inibicdo da proliferacéo, inibicdo da adesdo, migracdo e metéstase
em diferentes linhagens tumorais. Esses processos mediados por SVMPs podem
ocorrer por um mecanismo proteolitico, através da degradacéo de componentes da
matriz extracelular, pela interagcdo de integrinas da superficie celular ou ainda por
uma associacao entre esses dois mecanismos. Os trabalhos discutidos demonstram
a importancia médica dessas toxinas, indicando o potencial das mesmas como
ferramentas biotecnoldgicas terapéuticas para o desenvolvimento de novas drogas

anticancer.
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