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RESUMO

VERAS, A.S.C. DESENVOLVIMENTO DA BIOTECNOLOGIA APLICADA AO
CARCINOMA PROSTATICO COM A UTILIZACAO DE NANOPARTICULAS
CARREADORAS DO QUIMIOTERAPICO DOCETAXEL ASSOCIADO A TREINAMENTO
FISICO AEROBIO. 2026. Tese de Doutorado - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

O cancer de prostata (PCa) estd entre as neoplasias mais incidentes na populagdo masculina e sua
progressao envolve alteragdes metabolicas, inflamatdrias, oxidativas e moleculares associadas ao
remodelamento tumoral. Assim, a presente tese investigou os efeitos do treinamento fisico aerodbio
¢ da nanoemulsdo lipidica de baixa densidade carreando docetaxel (LDE-DTX), aplicados de
forma isolada ou associada, sobre parametros relacionados ao cancer de prostata experimental.
Foram utilizados 60 ratos machos da linhagem Sprague-Dawley, todos os animais receberam uma
dose tnica (65 mg/kg) do carcindogeno 7,12-dimetilbenz(a)antraceno, DMBA, e posteriormente
os animais foram divididos nos respectivos grupos: PC: os animais receberam dose unica do
carcinogeno DMBA; PC+EX: receberam a dose inica do DMBA e realizou treinamento fisico
aerdbio por 8 semanas; PC+LDE-DTX: receberam a dose unica do DMBA, e receberam 6 doses
de docetaxel (DTX) sendo 2mg/kg por animal; PC+LDE-DTX+EX: receberam a dose Unica do
DMBA, realizou treinamento fisico aerobio por 8 semanas, concomitante a 6 doses do docetaxel
(DTX) sendo 2mg/kg por animal. Os resultados demonstraram que o treinamento fisico aerébio
reduziu peso corporal, gordura corporal, peso prostatico e volume tumoral, além de melhorar
pardmetros metabolicos relacionados a glicemia, colesterol e triglicerideos. O treinamento fisico
também promoveu modulagdo do estresse oxidativo sistémico e prostatico, reduzindo TBARS e
proteinas carboniladas, além de aumentar defesas antioxidantes associadas a SOD, CAT e GSS.
Paralelamente, foram observadas alteragdes histopatoldgicas importantes, incluindo reducgdo da
proliferacdo celular, diminui¢do da expressao de Ki-67, receptor de androgeno (AR), NF-«B, IL-
6, TNF-a e mastocitos, acompanhadas pelo aumento de IL-10 e modulagdo de proteinas
relacionadas a apoptose. A associagdo entre treinamento fisico e LDE-DTX potencializou efeitos
antitumorais relevantes, promovendo aumento da captagdo prostatica da nanoemulsdo e
modulagdo de vias oncogénicas relacionadas a progressdo tumoral prostatica, incluindo
PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK/ERK ¢ WNT/B-catenina. Também foram observadas alteracdes
envolvendo HER2, STAT1, VEGF, HIF-1a, PDK1 e microRNAs circulantes associados ao cancer
de prostata. Em conjunto, os achados demonstram que o treinamento fisico aerdbio associado a
LDE-docetaxel (LDE-DTX+EX) promovem efeitos antitumorais relevantes no cancer de prostata
experimental.

Palavras-chave: cancer de prostata; treinamento fisico aerdbio; nanoemulséo lipidica de baixa

densidade; docetaxel; microRNAs; estresse oxidativo; inflamac&o.

10



ABSTRACT

VERAS, A.S.C. Development of biotechnology applied to prostate carcinoma using nanoparticles
to deliver the chemotherapy drug docetaxel combined with aerobic physical training. 2026. Tese
de Doutorado - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2026.

Prostate cancer (PCa) is among the most prevalent malignancies affecting the male population,
and its progression involves metabolic, inflammatory, oxidative, and molecular alterations
associated with tumor remodeling. Therefore, the present thesis investigated the effects of aerobic
physical exercise and low-density lipid nanoemulsion carrying docetaxel (LDE-DTX), applied
either alone or in combination, on parameters related to experimental prostate cancer. Eighty male
Sprague-Dawley rats were used; all animals received a single dose (65 mg/kg) of the carcinogen
7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) and were subsequently divided into the following
groups: PC (animals received a single dose of the carcinogen DMBA); PC+EX (received a single
dose of DMBA and underwent aerobic physical training for 8 weeks); PC+LDE-DTX (received
a single dose of DMBA and six doses of docetaxel (DTX) at 2 mg/kg per animal); and PC+LDE-
DTX+EX (received a single dose of DMBA and underwent aerobic physical training for 8 weeks,
concurrently with six doses of docetaxel (DTX) at 2 mg/kg per animal). The results demonstrated
that aerobic physical exercise reduced body weight, total fat mass, prostate weight, and tumor
volume, in addition to improving metabolic parameters related to glucose, cholesterol, and
triglycerides. Physical training also promoted modulation of systemic and prostatic oxidative
stress, reducing TBARS and carbonylated proteins while increasing antioxidant defenses
associated with SOD, CAT, and GSS. Furthermore, important histopathological alterations were
observed, including reduced cell proliferation, decreased expression of Ki-67, androgen receptor
(AR), NF-xB, IL-6, TNF-0, and mast cells, accompanied by increased IL-10 levels and
modulation of apoptosis-related proteins. The association between physical exercise and LDE-
DTX potentiated relevant antitumor effects by increasing prostatic uptake of the nanoemulsion
and modulating oncogenic signaling pathways related to prostate tumor progression, including
PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK/ERK, and WNT/B-catenin. Alterations involving HER2,
STAT1, VEGF, HIF-1a, PDK1, and circulating microRNAs associated with prostate cancer were
also observed. Collectively, these findings demonstrate that acrobic physical exercise associated
with LDE-docetaxel (LDE-DTX+EX) promotes relevant antitumor effects in experimental
prostate cancer.

Keywords: prostate cancer; aerobic physical exercise; low-density lipid nanoemulsion;

docetaxel; microRNAs; oxidative stress; inflammation.
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representativo da expressdo proteica de AR, PI3K, AKT, mTOR e B-actina; J) Correlacao
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Analise imunohistoquimica representativa da expressao do receptor de LDL no tecido
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Figura 19: Resumo grafico ilustrando os efeitos sistémicos e intratumorais promovidos
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experimental. O delineamento experimental incluiu os grupos PC, PC+T, PC+LDEdtx e
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Os efeitos intratumorais incluiram reducao das vias PI3K/AKT/mTOR, Ras/MAPK/ERK
e Wnt/B-catenina, diminuicdo de HER2 e STAT1, auséncia de alteragdo em JAK2 e VEGF

dimérico, e redu¢ao de VEGF monomérico. Alteragdes no microambiente tumoral
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envolveram redugdo da expressao do receptor de androgeno, diminuicao da deposicado de
colageno e aumento da expressdo do receptor de LDL. Em conjunto, os achados

demonstram modulagdo molecular associada a reducao da progressao tumoral prostatica.
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1.0 INTRODUCAO

A prostata ¢ uma glandula sexual masculina acesséria que secreta nutrientes que
compdem o liquido seminal, essencial para a nutri¢do e a motilidade dos espermatozdides.
O cancer de prostata (PCa) ¢ um dos tipos de canceres mais diagnosticados em homens,
sendo cerca de 781 mil novos casos de cancer por ano no pais, dentre eles, o PCa que
compde 30.5%, equivalente a 77.920 novos casos no Brasil [1]. As lesdes prostaticas
podem ser associadas a fatores de risco tais como: estilo de vida insuficientemente ativo,
consumo excessivo de refeigdes altamente caldricas e pouco nutritivas, aumento nas taxas
de obesidade e aumento na prevaléncia do tabagismo [2].

Diante de possiveis modificagdes prostaticas oriundas do estilo de vida, nossos
achados demonstraram que a exposi¢ao a dieta hiperlipidica, em ratos, por 8 ¢ 12 semanas
esta relacionada com aumento da proliferagdao celular prostatica, indicando um efeito
direto do ambiente obesogénico sobre a progressdo das lesdes prostaticas [3].
Posteriormente, observamos que a suplementagdo com dmega-3 foi capaz de reduzir
marcadores inflamatorios nesse contexto metabolico alterado, sugerindo um potencial
efeito modulador sobre o microambiente prostatico inflamatorio [4]. Além disso,
verificamos que a exposicdo a fumaca de cigarro promove alteracdes no balanco celular
e hormonal intraprostatico, reforcando a influéncia de agentes ambientais sobre
mecanismos associados a homeostase € progressao prostatica.

Como estratégia ndo farmacologica, o treinamento fisico aerdbio tem sido
associado a efeitos preventivos e terapéuticos no cancer de prostata, podendo atuar
isoladamente ou em combinacdo com abordagens quimioterapicas. A incorporagdo de
programas de treinamento fisico ao tratamento do PCa vem recebendo crescente atencao
devido aos beneficios observados em pacientes € modelos experimentais. Inicialmente,
em humanos, os principais efeitos descritos estdo relacionados ao aumento da forca
muscular, reducao da fadiga e melhora da qualidade de vida funcional em pacientes apds
o tratamento de cincer de prostata [5]. Em estudos pré-clinicos, nosso grupo foi pioneiro
ao demonstrar os efeitos do treinamento de for¢a sobre a prostata de animais saudaveis
[6], evidenciando alteragdes no ambiente hormonal e proliferativo prostatico, além de
modulac¢do do metabolismo lipidico e aumento da atividade apoptética [7]. Observamos
que o treinamento fisico pode reduzir fatores associados ao risco clinico para cancer de
préstata em individuos alcoolistas [7]. O treinamento fisico aerobio de intensidade
moderada ndo atua apenas na preven¢ao, assim como ¢ eficaz na reducao da gravidade e

da progressao tumoral em modelos experimentais de cancer de prostata [8].
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Tratamentos de cancer com baixa toxicidade e eficiéncia tem sido investigado nas
ultimas décadas. As nanoemulsdes lipidicas de baixa densidade (LDE) tém emergido
como uma estratégia promissora para o direcionamento seletivo de farmacos
antineoplasicos, especialmente devido a elevada demanda lipidica apresentada pelas
células tumorais [9,10]. Essas nanoestruturas mimetizam particulas de lipoproteina de
baixa densidade (LDL), permitindo maior captacdo pelas células neoplésicas por meio da
superexpressdo de receptores de LDL frequentemente observada no cancer de prostata
[10]. A associagdo de quimioterapicos a LDE potencializa a entrega intratumoral do
farmaco e reduz efeitos sist€émicos associados a toxicidade convencional [10]. Em
modelos experimentais de cancer de prostata, observamos que o tratamento com LDE
associada ao docetaxel foi capaz de reduzir pardmetros relacionados a progressdo
tumoral, estresse oxidativo e altera¢des inflamatdrias, especialmente quando combinado
ao treinamento fisico aerdbio [8]. Além disso, nossos achados indicam que essa
abordagem pode modular vias metabdlicas e moleculares envolvidas na proliferacdo
celular, angiogénese e resisténcia tumoral, refor¢ando o potencial translacional das
nanoemulsdes lipidicas como ferramenta terapéutica adjuvante no cancer de prostata.

Diante desse cenario e visando ampliar a compreensdo de novas estratégias
terapéuticas para o cancer de préstata, o presente estudo apresentou como objetivo
caracterizar e comparar os efeitos moleculares e bioquimicos da nanoemulsao lipidica de
baixa densidade (LDE) carreando docetaxel, associada ao treinamento fisico aerdbio , no
tratamento do cancer de prostata induzido em ratos. Além disso, buscou-se investigar
possiveis mecanismos envolvidos na resposta tumoral, com énfase em vias relacionadas
ao reparo celular, vias de sobrevivéncia celular, supressora tumoral e estresse oxidativo.
Até o momento, os efeitos da associagao entre LDE-docetaxel e treinamento fisico sobre
a tumorigénese prostatica na literatura sdo escassos, o que confere carater inovador a
presente proposta. Assim, os resultados obtidos poderdo contribuir para o entendimento
dos mecanismos envolvidos na progressao tumoral prostatica, bem como fornecer bases
experimentais para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas associadas envolvendo

nanobiotecnologia e o treinamento fisico no cancer de prostata.
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