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RESUMO 

 

VERAS, A.S.C. DESENVOLVIMENTO DA BIOTECNOLOGIA APLICADA AO 

CARCINOMA PROSTÁTICO COM A UTILIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS 

CARREADORAS DO QUIMIOTERÁPICO DOCETAXEL ASSOCIADO A TREINAMENTO 

FÍSICO AERÓBIO. 2026. Tese de Doutorado - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual 

Paulista (UNESP), Araçatuba, 2026. 

O câncer de próstata (PCa) está entre as neoplasias mais incidentes na população masculina e sua 

progressão envolve alterações metabólicas, inflamatórias, oxidativas e moleculares associadas ao 

remodelamento tumoral. Assim, a presente tese investigou os efeitos do treinamento físico aeróbio 

e da nanoemulsão lipídica de baixa densidade carreando docetaxel (LDE-DTX), aplicados de 

forma isolada ou associada, sobre parâmetros relacionados ao câncer de próstata experimental. 

Foram utilizados 60 ratos machos da linhagem Sprague-Dawley, todos os animais receberam uma 

dose única (65 mg/kg) do carcinógeno 7,12-dimetilbenz(a)antraceno, DMBA, e posteriormente 

os animais foram divididos nos respectivos grupos: PC: os animais receberam dose única do 

carcinógeno DMBA; PC+EX: receberam a dose única do DMBA e realizou treinamento físico 

aeróbio por 8 semanas; PC+LDE-DTX: receberam a dose única do DMBA, e receberam 6 doses 

de docetaxel (DTX) sendo 2mg/kg por animal; PC+LDE-DTX+EX: receberam a dose única do 

DMBA, realizou treinamento físico aeróbio por 8 semanas, concomitante a 6 doses do docetaxel 

(DTX) sendo 2mg/kg por animal. Os resultados demonstraram que o treinamento físico aeróbio 

reduziu peso corporal, gordura corporal, peso prostático e volume tumoral, além de melhorar 

parâmetros metabólicos relacionados à glicemia, colesterol e triglicerídeos. O treinamento físico 

também promoveu modulação do estresse oxidativo sistêmico e prostático, reduzindo TBARS e 

proteínas carboniladas, além de aumentar defesas antioxidantes associadas à SOD, CAT e GSS. 

Paralelamente, foram observadas alterações histopatológicas importantes, incluindo redução da 

proliferação celular, diminuição da expressão de Ki-67, receptor de andrógeno (AR), NF-κB, IL-

6, TNF-α e mastócitos, acompanhadas pelo aumento de IL-10 e modulação de proteínas 

relacionadas à apoptose. A associação entre treinamento físico e LDE-DTX potencializou efeitos 

antitumorais relevantes, promovendo aumento da captação prostática da nanoemulsão e 

modulação de vias oncogênicas relacionadas à progressão tumoral prostática, incluindo 

PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK/ERK e WNT/β-catenina. Também foram observadas alterações 

envolvendo HER2, STAT1, VEGF, HIF-1α, PDK1 e microRNAs circulantes associados ao câncer 

de próstata. Em conjunto, os achados demonstram que o treinamento físico aeróbio associado à 

LDE-docetaxel (LDE-DTX+EX) promovem efeitos antitumorais relevantes no câncer de próstata 

experimental. 

Palavras-chave: câncer de próstata; treinamento físico aeróbio; nanoemulsão lipídica de baixa 

densidade; docetaxel; microRNAs; estresse oxidativo; inflamação. 



 

  11 

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), Araçatuba, 

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-κB, IL-6, TNF-α, 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/β-catenin. Alterations involving HER2, 

STAT1, VEGF, HIF-1α, PDK1, and circulating microRNAs associated with prostate cancer were 

also observed. Collectively, these findings demonstrate that aerobic 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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envolveram redução da expressão do receptor de andrógeno, diminuição da deposição de 

colágeno e aumento da expressão do receptor de LDL. Em conjunto, os achados 

demonstram modulação molecular associada à redução da progressão tumoral prostática.
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1.0 INTRODUÇÃO 

A próstata é uma glândula sexual masculina acessória que secreta nutrientes que 

compõem o líquido seminal, essencial para a nutrição e a motilidade dos espermatozóides. 

O câncer de próstata (PCa) é um dos tipos de cânceres mais diagnosticados em homens, 

sendo cerca de 781 mil novos casos de câncer por ano no país, dentre eles, o PCa que 

compõe 30.5%, equivalente a 77.920 novos casos no Brasil [1]. As lesões prostáticas 

podem ser associadas a fatores de risco tais como: estilo de vida insuficientemente ativo, 

consumo excessivo de refeições altamente calóricas e pouco nutritivas, aumento nas taxas 

de obesidade e aumento na prevalência do tabagismo [2]. 

Diante de possíveis modificações prostáticas oriundas do estilo de vida, nossos 

achados demonstraram que a exposição à dieta hiperlipídica, em ratos, por 8 e 12 semanas 

está relacionada com aumento da proliferação celular prostática, indicando um efeito 

direto do ambiente obesogênico sobre a progressão das lesões prostáticas [3]. 

Posteriormente, observamos que a suplementação com ômega-3 foi capaz de reduzir 

marcadores inflamatórios nesse contexto metabólico alterado, sugerindo um potencial 

efeito modulador sobre o microambiente prostático inflamatório [4]. Além disso, 

verificamos que a exposição à fumaça de cigarro promove alterações no balanço celular 

e hormonal intraprostático, reforçando a influência de agentes ambientais sobre 

mecanismos associados à homeostase e progressão prostática.  

Como estratégia não farmacológica, o treinamento físico aeróbio tem sido 

associado a efeitos preventivos e terapêuticos no câncer de próstata, podendo atuar 

isoladamente ou em combinação com abordagens quimioterápicas. A incorporação de 

programas de treinamento físico ao tratamento do PCa vem recebendo crescente atenção 

devido aos benefícios observados em pacientes e modelos experimentais. Inicialmente, 

em humanos, os principais efeitos descritos estão relacionados ao aumento da força 

muscular, redução da fadiga e melhora da qualidade de vida funcional em pacientes após 

o tratamento de câncer de próstata [5]. Em estudos pré-clínicos, nosso grupo foi pioneiro

ao demonstrar os efeitos do treinamento de força sobre a próstata de animais saudáveis 

[6], evidenciando alterações no ambiente hormonal e proliferativo prostático, além de 

modulação do metabolismo lipídico e aumento da atividade apoptótica [7]. Observamos 

que o treinamento físico pode reduzir fatores associados ao risco clínico para câncer de 

próstata em indivíduos alcoolistas [7]. O treinamento físico aeróbio de intensidade 

moderada não atua apenas na prevenção, assim como é eficaz na redução da gravidade e 

da progressão tumoral em modelos experimentais de câncer de próstata [8]. 
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Tratamentos de cancer com baixa toxicidade e eficiência tem sido investigado nas 

últimas décadas. As nanoemulsões lipídicas de baixa densidade (LDE) têm emergido 

como uma estratégia promissora para o direcionamento seletivo de fármacos 

antineoplásicos, especialmente devido à elevada demanda lipídica apresentada pelas 

células tumorais [9,10]. Essas nanoestruturas mimetizam partículas de lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), permitindo maior captação pelas células neoplásicas por meio da 

superexpressão de receptores de LDL frequentemente observada no câncer de próstata 

[10]. A associação de quimioterápicos à LDE potencializa a entrega intratumoral do 

fármaco e reduz efeitos sistêmicos associados à toxicidade convencional [10]. Em 

modelos experimentais de câncer de próstata, observamos que o tratamento com LDE 

associada ao docetaxel foi capaz de reduzir parâmetros relacionados à progressão 

tumoral, estresse oxidativo e alterações inflamatórias, especialmente quando combinado 

ao treinamento físico aeróbio [8]. Além disso, nossos achados indicam que essa 

abordagem pode modular vias metabólicas e moleculares envolvidas na proliferação 

celular, angiogênese e resistência tumoral, reforçando o potencial translacional das 

nanoemulsões lipídicas como ferramenta terapêutica adjuvante no câncer de próstata. 

Diante desse cenário e visando ampliar a compreensão de novas estratégias 

terapêuticas para o câncer de próstata, o presente estudo apresentou como objetivo 

caracterizar e comparar os efeitos moleculares e bioquímicos da nanoemulsão lipídica de 

baixa densidade (LDE) carreando docetaxel, associada ao treinamento físico aeróbio , no 

tratamento do câncer de próstata induzido em ratos. Além disso, buscou-se investigar 

possíveis mecanismos envolvidos na resposta tumoral, com ênfase em vias relacionadas 

ao reparo celular, vias  de sobrevivência celular, supressora tumoral e estresse oxidativo. 

Até o momento, os efeitos da associação entre LDE-docetaxel e treinamento físico sobre 

a tumorigênese prostática na literatura são escassos, o que confere caráter inovador à 

presente proposta. Assim, os resultados obtidos poderão contribuir para o entendimento 

dos mecanismos envolvidos na progressão tumoral prostática, bem como fornecer bases 

experimentais para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas associadas envolvendo 

nanobiotecnologia e o treinamento físico no câncer de próstata. 
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