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INTRODUÇÃO 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde estima-se que no ano de 2030 haverá 

mais de 27 milhões de novos casos de câncer, 117 milhões de mortes e 75 milhões de pessoas 

convivendo com a patologia (FERLAY, 2013). Câncer é o nome dado a um conjunto de mais 

de 100 doenças que apresentam como característica divisão celular descontrolada com 

consequente comprometimento tecidual e invasão a outras regiões do organismo (BLANCO‐
MÍGUEZ et al., 2016). Devido ao envelhecimento populacional e aos hábitos de vida 

modernos, o câncer é uma das doenças crônicas mais prevalentes na atualidade apresentando 

18,1 milhões de novos casos e 9,6 milhões de mortes em 2018 (BRAY et al., 2018).  

As estratégias de tratamento, tais como cirurgia, quimioterapia e radioterapia são 

frequentemente associadas a efeitos colaterais por causarem danos aos tecidos saudáveis 

(CARILLO et al., 2017) além da resistência a diversos agentes antineoplásicos (KIBRIA; 

HATAKEYAMA; HARASHIMA, 2014). Por outro lado, resultados de estudos 

epidemiológicos sustentam a hipótese de que a alimentação desempenha papel importante como 

forma alternativa (promissora) e auxiliar aos tratamentos, especialmente pela ingestão daqueles 

alimentos considerados funcionais (CORDEIRO et al., 2018). 

Vários levantamentos têm reportado os efeitos positivos observados em estudos com 

peptídeos derivados de proteínas de alimentos sobre à saúde humana, sobretudo nas condições 

de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertensão (LEE; HUR, 2017; SCARAFONI; 

MAGNI; DURANTI, 2007). 

 Mais recentemente, alguns estudos têm observado que peptídeos derivados de certos 

alimentos exercem um efeito antitumoral, com destaque para as proteínas de soja 

(FERNÁNDEZ-TOMÉ et al., 2017; GALBAS et al., 2018). A lunasina, peptídeo derivado da 

fração albumina 2S da soja, constituída por 43 resíduos de aminoácidos, tem demonstrado 

exercer atividade antitumoral em estudos realizados em culturas de células (mama, hepático e 

cólon) e animais (HERNÁNDEZ-LEDESMA; DE LUMEN, 2008; PABONA et al., 2013). 

Entretanto, os mecanismos pelos quais esses peptídeos exercem este efeito ainda não estão 

completamente elucidados. Algumas hipóteses têm sido investigadas que incluem atividades 

apoptótica, antiproliferativa e imunomoduladora (FEREGRINO-PEREZ et al., 2014; 

GONZALEZ-MONTOYA et al., 2018; HERNÁNDEZ-LEDESMA; DE LUMEN, 2008; LI et 

al., 2013). Além disso, peptídeos derivados de outras proteínas também têm demonstrado 

efeitos semelhantes à lunasina (CARRILLO et al., 2017; ZHANG; MU, 2018).  

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os resultados de estudos que 

demonstraram o efeito antitumoral exercido por peptídeos derivados de alimentos e seus 

possíveis mecanismos de ação. 
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METODOLOGIA  

As bases de dados utilizadas para a busca dos manuscritos foram os websites: PUBMED® 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), LILACS/BIREME® (http://lilacs.bvsalud.org), 

ScienceDirect® (https://www.sciencedirect.com) e SCIELO® (https://www.scielo.org), sendo 

aplicado individualmente ou em combinação os seguintes descritores: food peptides, anticancer 

peptides, bioactive peptides from food, antiproliferative peptides. Como critérios de inclusão 

foram consideradas os estudos: i. publicados em língua inglesa; ii. publicados no período entre 

2015-2019; iii. relacionados atividade apoptótica, antiproliferativa e/ou imunomoduladora. 

Não foram considerados os estudos de revisões sistemáticas, metanálise e editoriais. 

Posteriormente, foi realizado uma pré-seleção com base no título, resumo e objetivo do estudo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O levantamento resultou em 28 manuscritos pré-selecionados. Desse número 13 

investigaram sobre peptídeos/frações proteicas derivados a partir de grãos das leguminosas 

46,45% (n = 13), cereais 14,28% (n = 4), vegetais folhosos 3,57% (n = 1), tubérculo 3,57% (n 

= 1), frutas 14,28% (n = 4), fungo (cogumelo) 3,57% (n = 1) e de origem animal 14,28% (n = 

4). A soja (Glycine max) foi o alimento com mais frequência entre os estudos que buscaram 

sequências de peptídeos relacionados à atividade antitumoral (35,71%, n = 10). 

É notório que a fração proteica dessa leguminosa tenha sido consideravelmente mais 

investigada até o momento, especialmente quanto a presença de peptídeos bioativos derivados 

da sua hidrólise. Desde a década de 1940 postula-se a ação da proteína de soja sobre 

metabolismo lipídico, especialmente sobre a hipercolesterolemia, porém não havia evidências 

suficientes a respeito dos efeitos, bem como dos componentes que poderiam estar associados 

(MEEKER et al., 1941). Além disso, a proteína de soja voltou a ganhar notoriedade em 1997, 

quando o peptídeo lunasina foi identificado pela primeira vez (GALVEZ et al., 1997) e, 

posteriormente, teve sua atividade antitumoral reconhecida contra linhagens tumorais de mama 

e próstata (KOLONEL et al., 2000; MOUROUTI; PANAGIOTAKOS, 2013). 

A fim de elucidar os mecanismos de ação pelos quais esse peptídeo exerceria este efeito, 

alguns estudos têm buscado investigar três diferentes hipóteses. Na primeira, Mcconnell et al. 

(2015) observaram que a lunasina foi capaz de interromper o ciclo celular na fase G1/S, 

aumentar a expressão de p27Kip1 e inibir a fosforilação de Akt e de Rb em células de câncer 

de pulmão NSCLC. No segundo, observado pela primeira vez por Jiang et al. (2016) em ensaios 

realizados em linhagens MDA-MD-231 e MCF-7 (câncer de mama) está relacionado com a 

habilidade do peptídeo em inibir a metaloproteinase-2/-9 via sinalização FAK/Akt/ERK e NF-

κB, e o terceiro apresentado por Shidal et al. (2016) que demonstraram a redução do número 

de células iniciadoras de melanoma em linhagens SKMEL-28 e A-375 relacionado a 

modificação do ciclo celular.  

Recentemente, resultados de estudos subsequentes têm confirmado os achados iniciais. 

Estudo realizado com o peptídeo vulgarmente denominado de Vglicina obtido a partir da 

proteína majoritária da soja, a glicina (globulina do tipo-11S), mostrou que o peptídeo foi capaz 

de interromper o ciclo celular e alterar a expressão das proteínas CDK2, Ciclina D1, Bax, Bcl-

2, Mcl-1 e caspase-3 que estão relacionadas diretamente com o processo apoptótico em 

linhagens CT-26, SW480 e NCL-H716 de câncer de cólon (GAO et al., 2017). 

Outros estudos têm investigado se outras sequencias primárias oriundas a partir da ação 

de diferentes enzimas proteolíticas apresentam atividade antitumoral semelhante à lunasina, 
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além de explorar proteínas de outras espécies de leguminosas, bem como em diferentes 

alimentos proteicos. 

Peptídeos de diferentes massas moleculares derivados do isolado proteico de soja, pela 

ação enzimática da alcalase e em seguida tratado pela ação sequencial de pepsina/pancreatina 

apresentaram diferentes capacidades inibitórias para o crescimento de linhagem tumoral CCRF-

CEM (sangue). O pool constituído por peptídeos entre 50-10 kDa mostrou reduzir a taxa de 

proliferação celular em 68% na concentração de 800 µg/mL, enquanto que as frações de 

peptídeos entre 10-5 kDa e os menores do que 5 kDa mostraram diminuir em 52 e 23%, 

respectivamente (RAYAPROLU et al., 2017). 

González-Montoya et al. (2018) investigaram ação citotóxica de hidrolisado proteico 

gerado a partir da sua hidrólise com pepsina/pancreatina assim como de diferentes frações de 

peptídeos (maiores que 10 kDa, entre 10-5 kDa e os menores que 5 kDa) em linhagens tumorais 

de cólon (HT-29, HCT-116, Caco-2). O hidrolisado total apresentou atividade citotóxica mais 

proeminente nas células de Caco-2 (IC50=10,3 mg/mL) e entre as frações, os peptídeos que 

constituíram a fração de maior massa molecular (maiores de 10 kDa) demonstraram maior 

capacidade inibitória sob a linhagem Caco-2 (IC50=11,70 mg/mL). Essa frações foram foram 

cromatografadas resultando em quatro subfrações (F1–F4), sendo que a subfração F1 mostrou 

reduzir de maneira dose-dependente a proliferação de todas as linhagem tumorais testadas. 

Assim sendo, foram identificados 12 peptídeos nessa subfração, sendo a maioria deles 

pertencentes às proteínas de reservas – β-conglicinina e glicinina – e a maioria apresentou ao 

menos um resíduo de glutamina, sugerindo que este aminoácido pode ser o principal 

responsável pela atividade antitumoral nessa subfração. 

Kuerban et al. (2017) hidrolisaram o isolado proteico da soja com tripsina e testaram sua 

atividade citotóxica em linhagens de mama (MCF-7), fígado (Hep-G2) e de próstata (PC-3). 

Foi observado que o hidrolisado foi capaz de inibir a proliferação de todas as linhagens tumorais 

estudadas, porém foi maior para PC-3 (IC50=3,05 mg/mL), MCF-7 (IC50=9,84 mg/mL) e Hep-

G2 (IC50=30,33 mg/mL), respectivamente. Tal ação pode ser atribuída à sua atividade 

antioxidante (IC50=8,96 mg/mL) ou por esses peptídeos serem capazes de interferir na 

transdução de sinal nessas linhagens de células. 

Outras leguminosas muito estudadas na busca de peptídeos com ação antitumoral são 

diferentes espécies de feijão em virtude da sua similaridade estrutural com as vicilinas da soja 

(ARGO; NARAYANA; NIELSEN, 1985; HIRANO; KAGAWA; OKUBO, 1992). Gupta, 

Srivastava e Bhagyawant (2018) revelaram que a vicilina do feijão mungu (Vigna radiata (L.) 

R. Wilczek) apresentou atividade antiproliferativa de maneira dose-dependente frente às células 

de câncer de mama MCF-7 (IC50=0,32 mg/mL) e MDA-MD-231 (IC50=0,26 mg/mL) nas 

concentrações de 0,2 e 1 mg/mL, superior aos hidrolisados gerados a partir dela pela ação 

individual de tripsina e alcalase. O hidrolisado com alcalase apresentou a maior atividade de 

eliminação de radicais livres por DPPH com menor IC50 (IC50=0,77 μg/ml). Por outro lado, a 

vicilina (IC50=1.95 μg/ml) exibiu menor atividade de eliminação de radicais. 

Luna-Vital, De Mejía e Loarca-Piña (2016) avaliaram em células de câncer colorretal 

humano (HCT116) a atividade antiproliferativa de peptídeos alimentares puros identificados na 

fração não-digestível do feijão comum (Phaseolus vulgaris L.) descritos em um trabalho 

anterior (LUNA-VITAL et al., 2014)quanto a seu potencial para induzir a parada e apoptose do 

ciclo celular, bem como seu mecanismo molecular de ação. Os peptídeos GLTSK e GEGSGA 

foram aqueles capazes de inibir o crescimento celular de maneira dose-dependente (IC50=134,6 

µM e IC50=156,7 µM, respectivamente). O GLTSK provocou perda do potencial de membrana 

mitocondrial em 16,1%, aumentou a concentração intracelular de espécies reativas ao oxigênio 

(ROS) assim como a expressão da p21, um importante inibidor do ciclo celular. O GEGSGA 

induziu a apoptose em 23,7% das células e aumentou a expressão da p53 (proteína relacionada 



 

ao bloqueio do ciclo celular em caso de dano ao DNA). Desse modo, foi demonstrado pela 

primeira vez peptídeos dietéticos puros originalmente identificados no feijão não digerível 

capazes de inibir seletivamente as células humanas de câncer colorretal HCT116, exercendo 

atividade biológica potencial seletiva (LUNA-VITAL et al., 2014).  

Xue et al. (2015) identificaram e descreveram o peptídeo CPe-III (RQSHFANAQP) 

obtido do hidrolisado das albuminas do grão de bico em estudo anterior (XUE et al., 2012) e 

aplicaram a ferramenta in vitro e in silico a fim de verificar uma possível ação antitumoral do 

mesmo sobre linhagens de câncer de mama (MDA-MB-231 e MCF-7). O IC50 do peptídeo CPe-

III para inibir as células MDA-MB-231 e MCF-7 foi de 1,50 µmol/mL e 2,38 µmol/mL, 

respectivamente, verificando-se, portanto, que houve atividade citotóxica sobre essas linhagens. 

A fim de avaliar um possível mecanismo pelo qual causa tal ação foi realizado um docking 

molecular do peptídeo com o domínio de ligação do DNA do p53, o qual sugeriu a possibilidade 

desse peptídeo se ligar nessa região através de ligações de hidrogênio. 

Alimentos como os cereais também já foram descritos como fonte de peptídeos/proteínas 

com atividade antitumoral. Quiroga, Barrio e Añon (2015) testaram diferentes proteínas/frações 

de proteínas (isolado proteico total, albuminas, globulinas, glutelinas, fração hidrofóbica) sobre 

a proliferação de células UMR106 (osteosarcoma). Globulinas e glutelinas apresentaram 

atividade menos pronunciada (IC50>2,0 mg/mL, ambas) enquanto as albuminas exibiram a 

maior atividade entre as frações proteicas (IC50=0,5 mg/mL). O isolado proteico (IC50=1,0 

mg/mL) demonstrou efeito maior do que as globulinas e glutelinas, todavia menor que as 

albuminas. O inibidor mais potente foi a fração hidrofóbica com IC50=0,1 mg/mL, o qual inibiu 

a adesão celular de forma dose-dependente. Nessa fração foi identificada predominantemente 

peptídeos pertencentes à lectina e globulina-11S. Como as globulinas apresentaram atividade 

menos potente comparada a fração hidrofóbica, sugere-se que as lectinas podem ter sido as 

principais responsáveis pela atividade citotóxica nas células de osteosarcoma, corroborando 

com achados da literatura (DE MEJÍA; PRISECARU, 2005; LIU; BIAN; BAO, 2010). 

Outros trabalhos também investigaram a citotoxicidade causada por peptídeos de origem 

animal, como em produtos cárneos. Kim, Yang e Jang (2018) isolaram peptídeos menores que 

3 kDa das proteínas da carne de Hanwoo. Os peptídeos foram separados em 10 frações (F1-

F10) por RP-HPLC. As frações F1 e F2 apresentaram maior capacidade de absorção de radicais 

do oxigênio (ORAC), de 63,94 µM TE e 70,12 µM TE, respectivamente. Por isso, elas passaram 

por um segundo fracionamento sendo identificado quatro peptídeos (P1-P4), e o P3 foi o que 

apresentou maior capacidade de absorção de radicais do oxigênio (ORAC), de 94,21 µM TE. 

Esse peptídeo foi identificado como Cys-Cys-Cys-Cys-Ser-Val-Gln-Lys (888,3 Da). Sua 

atividade citotóxica foi testada em na linhagem HT-116 (cólon), causando inibição significativa 

dessas células (74,76%) na concentração de 250 µg/mL comparada ao controle (p<0,05). 

Também foi observado teve tal efeito através da via de fosforilação das quinases ERK, JRK e 

p38 nas concentrações de 100 a 250 µg/mL.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Nesta revisão foram identificados peptídeos capazes de causar citotoxicidade em 

diferentes linhagens de células tumorais assim como descrever diferentes mecanismos de ação. 

Faz-se necessário estudos mais detalhados a fim de compreender de que forma essas moléculas 

atuam nesses alvos. Espera-se que peptídeos possam ser utilizados futuramente na imunoterapia 

do câncer devido a certas características que os mesmos apresentam, como melhor 

especificidade, menor chance de desenvolver resistencia e causar toxicidade. 
 

Palavras-chave: Peptídeos bioativos, atividade antitumoral, ciclo celular, vias de sinalização. 
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