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APRESENTACAO

O conhecimento da area bioldgica € rico e vasto, permeando a area ambiental,
industrial, médica, e de saude. E é na area de saude que este conhecimento adquire um
olhar mais interessante: desde a triagem e descoberta de novos compostos biolégicos para
fabricacdo de medicamentos a métodos diagnéstico de doengas, bem como a importante
contribuicdo a Educagdo em Saulde para prevencao e controle de doengas.

A obra “Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias bioldgicas e da saude
2” esta focada em discutir a formagéo do conhecimento que permeia as Ciéncias Biologicas
e a area da Salde, dando ao leitor uma visao plural e ampla sobre o0 que esta se produzindo
atualmente. Esta obra possui onze capitulos compostos por artigos cientificos originais
baseados em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisao bibliografica.

Os trabalhos descritos neste livro abordam caracterizagdo de moléculas presentes
em veneno de serpentes, ou aspectos farmacologicos e etnobotanicos da flor de algodao
do México, a trabalhos envolvendo alcoolismo durante a gestacgao e lactagéo a eficiéncia de
biopolimeros na conservagao de rizobactérias e aplicagdes de realidade virtual e realidade
aumentada na saude; etc.

Temos certeza de que esta obra enriquecera seu conhecimento e sera uma leitura
muito prazerosa. A Atena Editora, prezando pela qualidade, possui diversos revisores de
universidades renomadas do pais para revisar suas obras. Por isto, tenha certeza de que
vocé esta com um trabalho de excelente qualidade em méaos. Esperamos que vocé faga
bom proveito de sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: O cancer é a segunda causa de morte
mais importante no mundo, depois das doengas
coronarias. Dados publicados para 2020
registraram uma incidéncia de aproximadamente
19 milhdes de casos de cancer em todo o
mundo, com 10 milhdes de mortes. A doenca
é caracterizada pela divisdo descontrolada
de células, que escapam aos mecanismos de
controle do ciclo celular e apoptose, invadindo
outros tecidos e promovendo angiogénese e
metastases. Além disso, as células tumorais
secretam uma série de fatores angiogénicos
responsaveis pela formagcdo de novos vasos
sanguineos que suprem as necessidades
tumorais. Considerando as altas taxas de
mortalidade e morbidade em pacientes com
cancer, a busca por novas moléculas para
inibir o desenvolvimento tumoral é essencial.
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Nesse contexto, fosfolipases A, isoladas de venenos de serpentes, tém sido amplamente
investigadas visando o desenvolvimento de futuros farmacos para o tratamento do cancer.
Neste capitulo descrevemos os principais mecanismos envolvidos no efeito antimetastatico e
antiangiogénico de diferentes PLA, que s&o capazes de inibir processos fundamentais para
seu crescimento e metastase tumoral tais como ades&o, migracao, invasao, alteragcbes no
ciclo celular e inibicdo da angiogénese. Os resultados revelam o grande potencial terapéutico
das PLA, no tratamento do céancer.

PALAVRAS-CHAVE: Fosfolipases A,, pegonhas de serpentes, cancer.

ABSTRACT: Cancer is the second most important cause of death in the world, after coronary
heart disease. Data published in 2020 revealed an incidence of approximately 19 million
cases of cancer worldwide, with 10 million of deaths. The disease is characterized by the
uncontrolled division of cells, which escape the control mechanisms of the cell cycle and
apoptosis, invading other tissues and promoting angiogenesis and metastases. In addition,
tumor cells secrete a series of angiogenic factors responsible for the formation of new blood
vessels to supply tumor needs. Considering the high rates of mortality and morbidity in cancer
patients, the search for new molecules to inhibit tumor development is essential. In this context,
phospholipases A2 isolated from snake venoms have been widely investigated aiming at the
development of future drugs for the treatment of cancer. In this chapter we describe the main
mechanisms involved in the antimetastatic and antiangiogenic effect of different PLA2 that
are able to inhibit processes of growth and tumor metastasis such as adhesion, migration,
invasion, changes in the cell cycle and inhibition of angiogenesis. The results reveal the great
therapeutic potential of PLA2 in the treatment of cancer.

KEYWORDS: Phospholipases A2, snake venom, cancer.

11 CANCER: EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO

O cancer é um problema de saude publica que atinge tanto paises desenvolvidos
quanto em desenvolvimento. A partir de dados do INCA, as estimativas para os anos de
2020 a 2022 apontam o surgimento de mais de 600 mil novos casos de cancer no Brasil
(INCA, 2019).

O céncer é caracterizado pela divisdo descontrolada de células, que escapam aos
mecanismos de controle do ciclo celular e apoptose, invadindo outros tecidos, promovendo
angiogénese e metastase (HANAHAN & WEINBERG, 2011; POPPER, 2016). Além
disso, as células cancerosas secretam uma série de fatores angiogénicos responsaveis
pela formagdo de novos vasos sanguineos que suprem as demandas fisioldgicas dos
tumores (NIETHAMMER, et al. 2002). O estabelecimento de uma rede de suprimento
sanguineo sustentado é importante para manter o crescimento celular, assim, os tumores
possuem uma vascularizagdo exacerbada quando comparada a tecidos normais, o que é
fundamental para o desenvolvimento de neoplasias. Essa neovascularizagdo resulta da
formacgéo de microvasos derivados de células endoteliais de capilares localizados ao redor
das células tumorais, processo que esta intimamente ligado ao crescimento tumoral e ao
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desenvolvimento de metastases (NIETHAMMER, et al. 2002).

Considerando as altas taxas de mortalidade e morbidade em pacientes com
cancer, a busca por novas moléculas para inibir o desenvolvimento tumoral é essencial.
Nesse contexto, as fosfolipases A, isoladas de venenos de serpentes (svPLA,) tém sido
amplamente estudadas. Esses estudos podem possibilitar uma forma de tratamento com
efeitos colaterais menos expressivos, oferecendo uma melhor qualidade de vida as pessoas

que convivem com o cancer no decorrer do tratamento.

2| ESTRUTURA E FUN(;AO DE FOSFOLIPASES A, ISOLADAS DE VENENOS
DE SERPENTES

As enzimas presentes no grupo fosfolipase A, (PLA,) sdo assim classificadas pois
catalisam especificamente a hidrélise das ligacdes éster em glicerofosfolipidios na posicéo
sn-2. Um dos resultados desta hidrélise € o acido araquidénico, o qual é convertido em
componentes que estdo associados a diversos efeitos fisiolégicos humanos, tais como
distdrbios inflamatérios e cascatas de coagulacéo (PENG, et al. 2021).

As fosfolipases A, s&o usualmente divididas em subfamilias. As PLA, presentes na
pegonha de serpentes s&o classificadas como sPLA, (JIA, et al. 2019). As sPLA, possuem
massa molecular de 14 a 18 kDa com a presenca de 5 a 8 pontes dissulfeto em sua
estrutura e além da semelhanca estrutural, as sPLA, também dependem da ligagéo do
ion célcio para exercer sua atividade catalitica. As sPLA, apresentam uma extenséo do
grupo C-terminal e podem ser divididas em dois subgrupos. Estes subgrupos se referem
a variacdo de um aminoéacido na posicdo 49 desta proteina, podendo ser um aspartato
(Asp49) que ¢ a forma cataliticamente ativa desta molécula, ou pode apresentar uma lisina
(Lys49), tornando-as cataliticamente inativas (NICOLAU, et al. 2017; BOLDRINI-FRANCA,
et al. 2017).

As sPLA, Lys49 sdo desprovidas de atividade catalitica devido a inabilidade de
ligacdo do seu sitio com o ion de célcio (Ca?*), desta forma o mecanismo biofisico pelo
qual as miotoxinas Lys49 interrompem a integridade das células ainda precisa de melhores
esclarecimentos. No entanto, estudos demonstraram que pode envolver uma inser¢éo ou
penetracédo parcial da bicamada fosfolipidica por aminoacidos da sua regido de ligacgao,
ou uma desorganizagdo de essa estrutura por meio de um processo de extragdo de
fosfolipidios (LOMONTE, et al. 2012).

Desta forma, a toxicidade das sPLA, derivadas do veneno de serpentes, durante
o envenenamento clinico e experimental envolve atividade miotoxica, citotoxicas,
bloqueadoras neuromusculares, além de possuirem efeitos relacionados a respostas
inflamatoérias, como edema, quimiotaxia e ativagdo de leucécitos, liberagdo de citocinas,
degranulagdo de mastécitos, analgesia e hiperalgesia. Porém, quando analisadas
separadamente, estas moléculas podem apresentar efeitos terapéuticos e diversos estudos
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tém apresentado as svPLA, com capacidade antimicrobiana, antitumoral, antiangiogénica,
antiparasitaria e antiviral (BAZAA, et al. 2009; SILVA, et al. 2015; AZEVEDO, et al. 2016;
VASCONCELOS AZEVEDO, et al. 2019).

31 EFEITO ANTITUMORAL E ANTIANGIOGENICO DE FOSFOLIPASES A,
DERIVADAS DO VENENO DE SERPENTE

Os venenos de serpentes séo secregdes bioldgicas altamente complexas contendo
proteinas farmacologicamente ativas, tais como as PLA,. Nesta reviséo nos descrevemos
as principais svPLA, descritas na literatura (Tabela 1) que apresentam efeito antitumoral

e antiangiogénico, ressaltando assim, o potencial farmacolégico desta classe de toxinas.

3.1 BthTX-I
A Bothropstoxin-I (BthTX-1) &€ uma fosfolipases A, isolada da pegonha de Bothrops

jararacussu. Possui sua estrutura formada por uma cadeia simples de 121 residuos de
aminoacidos, com massa molecular de aproximadamente 13,8 kDa (CINTRA et al,
1993). No estudo de Torqueti et al. (2012), foi avaliado o efeito antitumoral da BthTX-I
nas linhagens MCF-7 (carcinoma mamario), SK-BR-3 (carcinoma mamario) e MDA-
MB-231 (carcinoma mamario). Os resultados demonstraram uma redugéo significativa
na viabilidade das linhagens celulares testadas ap6s tratamento com a da BthTX-1. Além
disso, a BthTX-I induziu apoptose de maneira significativa nas linhagens MCF-7 e SKBR3
e necrose na linhagem MCF-7, mas néo foi capaz de induzir apoptose ou necrose linhagem
MDA-MB-231.

Em outro estudo de Silva ef al. 2015, foram avaliadas as linhagens HL-60 (leucemia
humana), HepG2 (carcinoma de figado humano), PC-12 (feocromocitoma murino) e B16F10
(melanoma murino) em ensaios de citotoxicidade, apoptose, necrose e ciclo celular. No
ensaio de citotoxicidade foi possivel observar redugdo significativa da viabilidade das
linhagens celulares em todos os tipos de cancer testados apés tratamento com a BthTX-1.
Também foi verificado que a BthTX-l1 ndo interferiu na progressao do ciclo celular nas
linhagens HL-60 e HepG2. Porém, nas linhagens PC-12 e B16F10 houve aumento de
células na fase G0/G1, seguido por redugcéo de células na fase S e auséncia de células
na fase G2/M. Por fim, a BthTX-I foi capaz de induzir apoptose e necrose nas linhagens
testadas.

3.2 BthTX-ll

A BthTX-ll trata-se de uma PLA,-Asp49 encontrada no veneno de Bothrops
jararacussu, muito bem descrita em sua estrutura e fungdes (CALDERON, et al. 2014;
AZEVEDO, et al. 2019). Seu peso molecular é de 13,97 kDa, possuindo 122 residuos
de aminoéacidos e ponto isoelétrico de 8.2, sendo considerada uma fosfolipase com baixa
atividade quando comparada a outras PLA, basicas e acidas de Asp49-PLA, (CALDERON,
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et al. 2014;).

Em um recente trabalho publicado por Azevedo e colaboradores (2022), foi
demonstrado que a BthTX-Il inibiu a ades&o, proliferacdo e migragdo celular de uma
linhagem de células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) e em co-cultura com
células de adenocarcinoma de mama humano (MDA-MB-231), sendo também responsavel
por promover uma redug¢do nos niveis do fator de crescimento endotelial (VEGF) durante
0s ensaios de angiogénese in vitro. Além disso, a BthTX-1l também interferiu no processo
angiogénico analisado pelo ensaio de germinagdo ex vivo do anel adrtico, inibindo a
angiogénese.

Neste estudo ainda foram analisadas as atividades antiangiogénicas e de supressao
tumoral in vivo a partir da linhagem de células MDA-MB-231 com Matrigel injetado na
membrana corioalantéica de embrido de galinha (CAM) com BthTX-Il, indicando uma
reducéo significativa no calibre do vaso e sobre o peso e tamanho dos tumores (AZEVEDO,
et al. 2022).

3.3 BnSP-6

A BnSP-6 €& uma fosfolipases A, isolada da pegonha da serpente Bothrops
pauloensis, possui uma massa molecular de 13,42 kDa, com 122 residuos de aminoacidos
na sua forma dimérica (RODRIGUES, et al. 1998; MAGRO, et al. 2003;). No estudo de Silva
et al. 2018, foram avaliadas as linhagens de cancer de mama humano, MDA-MB-231, MCF-
7 e a linhagem nao tumorigénica, MCF10A. Neste estudo foi comprovado que a BnSP-6,
apresentou efeito citotoxico nas linhagens tumorais e um menor efeito na linhagem néo
tumoral. Além disso, foi observado que a toxina teve efeito genotdxico na linhagem MDA-
MB-231 e promoveu altera¢gdes no ciclo celular na linhagem MDA-MB-231, induzindo
diminuicdo na fase G1 e aumento na fase G2/M.

No estudo realizado por Azevedo et al. 2015, foi utilizada a linhagem de cancer de
mama humano, MDA-MB-231 e a linhagem de mama nao tumorigénica, MCF10A. Neste
trabalho, a BnSP-6 foi utilizada como tratamento e ficou comprovada sua eficacia em
diminuir significativamente a viabilidade celular, a adeséo celular, a migragéo celular, além
de induzir processo autofagico e apoptoético nas células da linhagem MDA-MB-231.

No estudo conduzido por Polloni et al. 2021, foi utilizada a toxina BnSP-7, fosfolipase
homoéloga a BnSP-6, em linhagem endotelial HUVEC. No trabalho em questédo a toxina
foi capaz de diminuir significativamente a viabilidade celular, a formagéo de colénias de
células, a adeséo celular, a migragéo celular, alteragéo no ciclo celular, além de formagéo
de vasos in vitro, ex vivo e reducéo dos niveis de VEGF.

3.4 MVL-PLA,

A MVL-PLA, é uma fosfolipase do tipo Asp49 isolada do veneno de Macrovipera
lebetina e pertence ao grupo IID das enzimas PLA,. Essa proteina possui massa molecular
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de aproximadamente 14 kDa e 122 residuos de aminoécidos, incluindo 14 cisteinas
(BAZAA, et al. 2009). Um dos primeiros estudos descrevendo suas atividades foram do
Bazaa e colaboradores (2009), que avaliaram o efeito antitumoral e antiangiogénico da
MVL-PLA, em linhagens de células IGR39 (melanoma), HT1080 (fibrossarcoma) e HT29-D4
(adenocarcinoma colorretal). Foi demonstrado que a MVL-PLA, exibiu um efeito inibitério,
independente da sua atividade catalitica, na adeséo e migracao das células tumorais. Esse
efeito deu-se por meio da inibicdo especifica das integrinas a5p1, avp3 e avf6.

Em outro trabalho publicado por Bazaa e seus colaboradores (2010), foi avaliado o
impacto da inibicio de integrinas pela MVL-PLA, no comportamento das células endoteliais
vasculares (HMEC-1). Os resultados demonstraram que a MVL-PLA, inibe a adeséo e
migracdo das células endoteliais e elimina a angiogénese tanto in vitro como in vivo e
também aumenta a dindmica dos microtubulos, levando a alteragbes na formacédo de
aderéncias focais, sugerindo que isso poderia explicar seu efeito na angiogénese (BAZAA,
et al. 2010).

3.5 Crotoxina (CTX)

A crotoxina (CTX), principal toxina do veneno da Crotalus durissus terrificus, foi
a primeira proteina ofidica a ser purificada e cristalizada, em 1938 (SLOTTA, 1938). A
crotoxina trata-se de uma -neurotoxina heterodimérica que consiste em uma fosfolipase
A, basica e um componente acido n&o enzimatico e n&o toxico, denominado crotapotina
(SAMPAIO, et al. 2010). As atividades biolégicas mais comumente atribuidas a crotoxina
incluem miotoxicidade (SALVINI, et al. 2001; GUTIERREZ, et al. 2008), cardiotoxicidade
(HERNANDEZ, et al. 2007), neurotoxicidade (CARDI, et al. 1992) e nefrotoxicidade
(AMORA, et al. 2006). Contudo, diversos estudos divulgados nos Ultimos anos mostraram
que a crotoxina também possui agbes antimicrobianas, antitumorais, antiangiogénicas e
analgésicas (SAMPAIOQ, et al. 2010).

Além das atividades farmacolégicas bem conhecidas, numerosos estudos
nos Ultimos anos mostraram que a crotoxina também possui uma gama de agdes nao
relacionadas as suas atividades classicas. Trabalhos anteriores demonstraram que a
crotoxina possui atividade antitumoral in vivo e in vitro e interferindo no crescimento tumoral
modificando processos celulares seletivos associados ao crescimento celular (CURA, et al.
2002; WANG, et al. 2012).

No estudo realizado por Wang e colaboradores (2012), foi investigado o efeito
antitumoral da CTX na linhagem celular de cancer de pulmao humano SK-MES-1 resistente
a inibidores de tirosina quinase do fator de crescimento epidérmico. Os resultados
demonstraram que a crotoxina interrompeu a fase G1 do ciclo celular e regulou a proteina
p-JNK resultando na apoptose das células tumorais. A agdo da CTX foi comparada ao
farmaco gefinitib (Iressa), e a combinagdo de ambos inibiram a viabilidade e proliferagédo de
células SK-MES-1 de forma dependente da dose e do tempo, aumentando significativamente
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a atividade antitumoral de Iressa. Estudos realizados in vivo revelaram que a CTX causou
danos aumentados aos vasos sanguineos e reduziu o tamanho do tumor quando combinado
com Iressa, indicando que a CTX pode potencializar o efeito antitumoral dos inibidores da
tirosina quinase em células com resisténcia adquirida (WANG, et al. 2012).

Em outro trabalho, Almeida e colaboradores (2021) estudaram os mecanismos
biolégicos por trds dos efeitos anticancerigenos da crotoxina B (CTX) em uma linhagem
celular de cancer de mama com superexpressao de ER+ aromatase (células MCF-7aro).
A partir desse estudo, foi revelado que a CTX prejudica o crescimento das células MCF-
7aro, através de uma parada do ciclo celular na fase G2/M, inibicdo da via ERK1/2 e por
apoptose pela ativagcdo da caspase-8. Além disso, a crotoxina B pode ser considerada um
composto natural seguro, pois ndo afetou células ndo cancerosas e mostrou apenas efeitos
anti-crescimento em células de cancer de mama (ALMEIDA, et al. 2021).

Espécie sPLA/Classe Li:;z?;m Contlzzrslgr/agéo (Intefff:::”::\cia) Referéncias
12, 25, 51, 102, 204, 409 pg/mL Citotoxicidade
MCF-7 102 pg/mL Apoptose
102 pg/mL Necrose
12, 25, 51, 102, 204, 409 pg/mL Citotoxicidade
SK-BR-3 102 pg/mL Apoptose TOZ?;JOETZ' et
102 pg/mL Necrose
12, 25, 51, 102, 204, 409 pg/mL Citotoxicidade
MDA-MB-231 102 pg/mL Apoptose
102 pg/mL Necrose
5, 10, 25, 50, 100 pg/mL Citotoxicidade
HL-60 25, 50, 100 pg/mL Necrose
o, | e
5,10, 25, 50, 100 pg/mL Citotoxicidade
HepG2 25, 50, 100 pg/mL Necrose
25, 50, 100 pg/mL Apoptose
5,10, 25, 50, 100 pg/mL Citotoxicidade SAMPAIO et
5,10, 25, 50, 100 pg/mL Ciclo celular al., 2015
PC-12
25, 50, 100 pg/mL Apoptose
25, 50, 100 pg/mL Necrose
5,10, 25, 50, 100 pg/mL Citotoxicidade
5, 10, 25, 50, 100 pg/mL Ciclo celular
B16F10
25, 50, 100 pg/mL Necrose
25, 50, 100 pg/mL Apoptose

Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias biolégicas e da saude 2 Capitulo 2 “



12,5, 25 e 50 pyg/mL Citotoxicidade
10 e 50 pg/mL Ciclo celular
B AZEVEDO et
HUVEC 50 pg/mL Adeséo al, 2022
1,10, 25 e 50 pg/mL Migracao
Bothropstoxin-II L
(BthTX-1I) / 1A 10 e 50 pg/mL Angiogénese
2,5, 10, 25, 50 pyg/mL Adeséo
10 e 50 pyg/mL Invasédo
MDA-MB-231 AZEIVEgOg o
10 e 50 pg/mL Migracao a,
10 e 50 pg/mL Angiogénese
25,50 e 100 pg/mL Genotoxicidade
MDA-MB-231 50 pg/mL Ciclo celular
SILVA et al.,
52.24 pg/mL (IC50) 2018
MCF-7 6,25, 12,5 25. 50, 100 pg/mL Citotoxicidade
MCF10A 6,25, 12,5 25. 50, 100 pg/mL
3,12 6,25, 12,5 25, 50 pg/mL Citotoxicidade
3,12 6,25, 12,5 25, 50 pg/mL Adeséo
MDA-MB-231
Bothrops BnSP-6/BnSP- 50 pg/mL Migragao YONEYAMA
auloensis 7 1A
P 10, 50 pg/mL Apoptose etal, 2015
3,12, 6,25, 12,5 25, 50 pg/mL Citotoxicidade
MCF10A
50 pg/mL Migracao
0,182, 0,364, 0,728, 1,45, 2,9, Citotoxicidade
5,8uM
HUVEG 0,364, 0,728, 1,45, 2,9, 5,8uM Adeséo POLLONI et
al., 2021
0,728, 2,9uM Migracao
2,9uM Angiogénese
2 pg/mL Adeséo
IGR39
2 pug/mL Migracao
HT1080 2 pg/mL Adesao BAZAA et al.,
HT1080 2 ug/mL 2009
; Migracao
Mi‘cg""fpe’ a MVL-PLA2 / IID 1 pg/mL
ebetina HT29-D4
1 pg/mL
Adeséo
0,17 - 0,25 pg/mL
HMEC-1 0,25 pg/mL Migrag&o BAzzA('; gt al,

0,05, 0,1 € 0,5 pg/mL

Angiogénese

Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias biolégicas e da saude 2

Capitulo 2




SK-MES-1 12.5, 25, 50 e 100 pg/mL WAI;((;;t al.,
Apoptose
Crof alus Crotoxina (CTX)
durissus JIIA 2,5e 5 ug/mL ALMEIDA
terrificus A o
MCF-7aro al,, 2021
5 pg/mL Ciclo celular

Linhagens celulares tumorais: B16F10 (melanoma murino), HepG2 (carcinoma de figado humano),

HL-60 (leucemia humana), HT1080 (fibrossarcoma), HT29-D4 (adenocarcinoma colorretal), IGR39

(melanoma), MCF-7 (carcinoma mamario), MCF-7aro (carcinoma mamario com superexpressao de
ER+ aromatase ), MDA-MB-231 (carcinoma mamario), PC-12 (feocromocitoma murino), SK-BR-3

(carcinoma mamario) e SK-MES-1 (carcinoma de pulm&o humano resistente a inibidores de tirosina
quinase). Linhagens celulares nédo tumorais: HMEC-1 (célula endotelial microvascular dérmica),

HUVEC (células endoteliais do corddo umbilical humano) e MCF10A (células epiteliais da glandula

mamaria).

Tabela 1: Atividade antitumoral e antiangiogénica de PLA, de pegconha de serpentes

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Devido ao seu grande potencial biotecnoldgico, os venenos de serpentes tém sido
amplamente estudados com o intuito de descobrir compostos bioativos para o tratamento
de doengas, incluindo o cancer. As PLA, induzem varias ag¢bes farmacolégicas e numerosos
estudos tém se concentrado em determinar seu efeito antitumoral e antiangiogénico. Os
trabalhos discutidos nesta revisao demonstram a importancia médica das PLA2, indicando
seu potencial uso como ferramentas de identificacdo de alvos farmacoldgicos e como um

protétipo para o desenvolvimento de novas terapias anticancer.
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