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Impacto Potencial desta Pesquisa

Titulo da Tese: Influéncia de Nanoplasticos na Resposta de Células Tumorais Ovarianas ao
Tratamento Quimioterapico

1. Impacto Cientifico

Atualmente, ha poucos estudos sobre a poluigdo plastica e sua relagdo com doencas humanas. Em
especial a influéncia em canceres ginecoldgicos, particularmente no cancer de ovario (CO), que ¢
altamente reincidente e resistente & quimioterapia. O presente projeto introduz uma nova variavel no
estudo da modulag@o do cancer e de seus efeitos sobre a resisténcia quimioterapica: os nanoplasticos de
poliestireno (NPs).

2. Impacto Econémico Social

A comprovacado da correlag@o entre essas particulas plasticas e tecidos tumorais resistentes pode revelar
novos biomarcadores relacionados ao CO, possibilitando a criacdo de um teste diagndstico para
personalizar o tratamento. Este projeto pode auxiliar pacientes de CO, sobretudo aquelas diretamente
expostas a poluicdo (em comunidades proximas a lixdes, indistrias e/ou grandes centros urbanos),
evidenciando uma desigualdade socioambiental. Por fim, a investigacdo da influéncia da poluicdo
plastica em doencas como o CO ¢ essencial em um contexto em que uma falha terapéutica prolonga as
internagdes e eleva os custos com medicamentos para o Sistema Unico de Satde (SUS). Comprovar se
os NPs podem agravar a resisténcia quimioterdpica e/ou influenciar o desenvolvimento de tumores pode
pressionar por politicas publicas de moradia para a populacdo em 4reas de risco, fiscalizacao de produtos
e alimentos, além de reciclagem e reaproveitamento de materiais plasticos.

Potential impact of this research

Thesis Title: Influence of Nanoplastics on the Response of Ovarian Tumor Cells to
Chemotherapeutic Treatment

1. Scientific impact

Currently, there are few studies on plastic pollution and its relationship with human diseases.
Specifically, its influence on gynecological cancers, particularly ovarian cancer (OC), is highly recurrent
and resistant to chemotherapy. This project introduces a new variable in the study of cancer modulation
and its effects on chemoresistance: polystyrene nanoplastics (NPs).

2. Economic and Social Impact

Proving the correlation between these plastic particles and resistant tumor tissues could reveal new OC-
related biomarkers, enabling the development of a diagnostic test to personalize treatment. This project
may aid OC patients, especially those directly exposed to pollution (communities near dumpsites,
industries, and/or large urban centers), highlighting a socio-environmental inequality. Finally,
investigating the influence of plastic pollution on diseases such as OC is essential in a context where
therapeutic failure prolongs hospitalizations and increases medication costs for the Sistema Unico de
(SUS). Demonstrating whether NPs can worsen chemoresistance and/or influence tumor development
could spur the implementation of public policies on safe housing in risk-free areas, food and product
inspection, and the recycling of plastic materials.



Resumo para a Sociedade

Os plasticos de poliestireno (como o isopor) fazem parte do dia a dia da sociedade. A producao
excessiva desse material faz com que ele se acumule no meio ambiente e até mesmo nos seres
vivos, causando problemas ambientais, sociais ¢ de saude que podem ser irreversiveis. Com o
tempo, esse plastico que fica exposto na natureza sofrendo a agdo do sol, do vento, da chuva e até
de microrganismos comega a se quebrar em pedagos cada vez menores. Os microplasticos (MPs)
sdo pedacinhos ainda visiveis a olho nu, do tamanho de um grdo de areia. Ja os nanoplasticos
(NPs), sdo muito menores, € s6 podem ser vistos no microscopio. Por serem tao minusculos, as
nossas células confundem os NPs com moléculas do nosso proprio corpo, permitindo a entrada
dessas particulas em todos os nossos 6rgaos. Nossas células sentem tanta afinidade com os NPs,
que eles praticamente nao sao eliminados quando entram no nosso corpo, € consequentemente, se
acumulam nos nossos tecidos e influenciam em doengas, como o cancer de ovario (CO). O CO ¢
um tumor silencioso e muito grave, sendo o segundo tipo de cancer ginecoldgico mais comum
entre as mulheres brasileiras. Mesmo com o0s avanc¢os nos tratamentos, a resisténcia aos
medicamentos quimioterapicos, como a carboplatina (CB), ainda ¢ um grande problema, ja que a
doenga volta com frequéncia. Considerando esse cenario, este estudo investigou se os NPs podem
comprometer a resposta das células de cancer de ovario (SKOV-3) a quimioterapia. Os resultados
mostraram que, quando expostas apenas aos NPs, as células do CO sobreviveram por mais tempo
¢ mantiveram o funcionamento normal. J4 quando em contato apenas com quimioterapia, as células
reduziram sua atividade. Porém, quando as células foram expostas a combinagdo de NPs e
quimioterapia (NPCB), os mecanismos de sobrevivéncia foram ativados, tornando-as mais
viaveis e resistentes a apoptose. Essa combinacdo favoreceu a sobrevivéncia das células de CO
mais agressivas, capazes de se espalhar para outros tecidos. Portanto, nosso estudo mostrou um
cendrio preocupante, em que os plasticos podem interferir diretamente no desenvolvimento de
doencas humanas, como o cancer. Considerando que esse tipo de cancer ¢ bastante resistente aos
remédios atuais, € possivel que o plastico também influencie esse processo e que seu acimulo no
nosso organismo provoque e/ou piore doengas ja desenvolvidas.



RESUMO

Os plasticos de poliestireno tornaram-se parte integrante da vida moderna, e a producao excessiva
tem levado ao acimulo desses plasticos no meio ambiente e nos organismos vivos. A fragmentacao
desses materiais gera particulas de tamanhos variados, incluindo microplasticos (MPs, 0,1 um-5
mm) e nanoplasticos (NPs, <0,1 um), que, devido ao seu pequeno tamanho, podem atravessar
barreiras bioldgicas e alcangar diversos tecidos. Estudos recentes sugerem que essas particulas
podem induzir inflamagdo e estresse oxidativo, bem como ativar vias de sinaliza¢ao associadas a
sobrevivéncia celular, o que potencialmente contribui para a carcinogénese. O cancer de ovario
(CO) ¢ uma das neoplasias ginecoldgicas mais letais, frequentemente diagnosticado em estagios
avancados e caracterizado por alta taxa de recorréncia e resisténcia a quimioterapia,
particularmente a carboplatina (CB). Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar
os efeitos dos NPs no comportamento da linhagem celular tumoral de ovario SKOV-3,
particularmente suas interacdes com a viabilidade celular, a matriz extracelular, a capacidade
invasiva, a dindmica migratdria, os parametros antioxidantes ¢ a expressao génica relacionada as
vias de sobrevivéncia, apoptose € quimiorresisténcia, tanto isoladamente quanto em combinagao
com CB. Os resultados sugerem que a exposi¢ao aos NPs apresenta dindmica dependente do tempo
e da concentracdo e promove alteragdes consistentes com a reorganizacdo do citoesqueleto,
incluindo aumento da area nuclear e da velocidade de migragdo em ambientes confinados, sem
afetar significativamente a capacidade invasiva em Matrigel. Além disso, a exposi¢cdo a NPs pode
aumentar a expressdo génica de vias relacionadas a inflamacdo e a apoptose. A exposicao
combinada aos NPs e a CB levou a ativacdo de vias de sinalizacdo de sobrevivéncia, a
hiperativagdo mitocondrial e ao potencial aumento da resisténcia a apoptose, resultando em
tendéncia a extrusdo basal e a infiltragdo em matrizes de coldgeno, bem como em alteracdes na
dindmica migratoria, incluindo redugdo da velocidade média de migracdo. Em conjunto, esses
achados indicam que os NPs modulam as propriedades biomecanicas e comportamentais das
c€lulas tumorais, sem promover diretamente a invasdo classica dependente da degradagdo da
matriz, mas sim influenciando a plasticidade e a adaptabilidade celulares. Esses resultados
destacam a necessidade de compreender melhor o impacto dos poluentes ambientais sobre a
progressdo tumoral e a resposta terapéutica.

Palavras-chave: nanoplasticos, cincer de ovario, carboplatina, quimiorresisténcia



ABSTRACT

Polystyrene plastics have become an integral part of modern life, and excessive production has led
to their accumulation in the environment and in living organisms. As these materials fragment,
they produce particles of various sizes, including microplastics (MPs, 0.1 pum—5 mm) and
nanoplastics (NPs, <0.1 um), which, because of their small size, can cross biological barriers and
reach various tissues. Recent studies suggest these particles may induce inflammation and
oxidative stress and activate signaling pathways associated with cell survival, potentially
contributing to carcinogenesis. Ovarian cancer (OC) is one of the most lethal gynecological
malignancies, often diagnosed at advanced stages and characterized by a high rate of recurrence
and resistance to chemotherapy, particularly carboplatin (CB). In this context, the present study
aimed to evaluate the effects of NPs on the behavior of the ovarian tumor cell line SKOV-3,
particularly their interactions with cell viability, the extracellular matrix, invasive capacity,
migratory dynamics, antioxidant parameters, and gene expression related to survival pathways,
apoptosis, and chemoresistance, under isolated conditions and in combination with CB. The results
suggest that NP exposure shows time- and concentration-dependent dynamics and promotes
changes consistent with cytoskeletal reorganization, including increased nuclear area and
migration velocity in confined environments, without significantly affecting invasive capacity in
Matrigel. Also, NPs exposure can increase gene expression of pathways related to inflammation
and apoptosis. Combined exposure to NPs and CB activated survival signaling pathways,
mitochondrial hyperactivation, and potentially increased resistance to apoptosis, leading to a
tendency toward basal extrusion and infiltration into collagen matrices, as well as altered
migratory dynamics, including reduced average migration velocity. Overall, these findings
indicate that NPs modulate the biomechanical and behavioral properties of tumor cells, not by
directly promoting classical matrix degradation-dependent invasion, but by influencing cellular
plasticity and adaptability. These results highlight the need to better understand how
environmental pollutants affect tumor progression and therapeutic response.

Keywords: nanoplastics, ovarian cancer, carboplatin, chemoresistance



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

I. INTRODUCAO

1. Plasticos € a eXPOSICAO NUMANG .........eociiiiiiiiiiiiectie ettt et et e et e e e e s teeestaeesebeeebeeesseeeasaeenns
2. Micro-nanoplastiCOS € @ CATCINOZENESE ......cvverveerrerreerreesreesseesresseeseesseesseesssessseesseesseesseesssesssesssessseesseesses
3. Cancer de ovario € a resisténcia qUIMIOTETAPICA .......eeuveeveerteeriierieerteeeeeieesteesseesseeeteebeebeesseesseesseesneeeneeas
II. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TEMA

CAPITULO1
CAPITULO I

13
16
17
19
19
21
23
26
33
60



LISTA DE ABREVIATURAS

CAPITULO I

ASH: Albumina Sérica Humana

CAT: Catalase

CB: Carboplatina

CEO: Cancer Epitelial de Ovario

CO: Cancer de Ovario

CO.: Dioxido de Carbono

CSAG: Carcinoma Seroso de Alto Grau

DNA: Acido Desoxirribonucleico

DMEM: Meio Modificado Eagle de Dulbecco

EROs: Espécies Reativas de Oxigénio

FBS: Soro Fetal Bovino

GPx: Glutationa Peroxidase

H:0:: Peroxido de Hidrogénio

IL-1B: Interleucina 1-beta

IL-6: Interleucina 6

IL-10: Interleucina 10

INCA: Instituto Nacional de Cancer

JAK/STAT: Janus Quinase / Transdutor de Sinal e Ativador de Transcri¢ao
MAPK/ERK: Proteina Quinase Ativada por Mitdgeno / Quinase Regulada por Sinal Extracelular
MAT: Microambiente Tumoral

MEC: Matriz Extracelular

MNPs: Micro-Nanoplésticos

MPs: Microplasticos

MTT: Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
NF«B: Fator Nuclear Kappa B

NH.CI: Cloreto de Amonio

NPs: Nanoplasticos

NPs-PS: Nanoplasticos de Poliestireno

PBS: Tampao Fosfato Salino

PET: Tereftalato de Polietileno



PI3K/Akt: Fosfatidilinositol 3-Quinase / Proteina Quinase B

Ras/MEK/ERK: Ras / Quinase de Proteina Quinase Ativada por Mitégeno / Quinase Regulada por
Sinal Extracelular

RNA: Acido Ribonucleico

RPMI: Meio Roswell Park Memorial Institute

SOD: Superdxido Dismutase

TLR2: Receptor Toll-Like 2

TNF-a: Fator de Necrose Tumoral Alfa

CAPITULO II

AA: Antibiotics/Antimycotics

ASH: Human Serum Albumin

CAT: Catalase

CB: Carboplatin

CEO: Epithelial Ovarian Cancer

CO: Ovarian Cancer

CO.: Carbon Dioxide

CSAG: High-Grade Serous Carcinoma

DMSO: Dimethyl Sulfoxide

DNA: Deoxyribonucleic Acid

DPBS: Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline

DMEM: Dulbecco's Modified Eagle Medium

FBS: Fetal Bovine Serum

GPx: Glutathione Peroxidase

H:0:: Hydrogen Peroxide

IL-1p: Interleukin 1-beta

IL-6: Interleukin 6

IL-10: Interleukin 10

JAK/STAT: Janus Kinase / Signal Transducer and Activator of Transcription
MAPK/ERK: Mitogen-Activated Protein Kinase / Extracellular Signal-Regulated Kinase
MEC: Extracellular Matrix

MNPs: Micro-Nanoplastics

MPs: Microplastics

MTT: 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide
NF«B: Nuclear Factor Kappa B



NH4Cl: Ammonium Chloride

NPs: Nanoplastics

NPs-PS: Polystyrene Nanoplastics

PBS: Phosphate-Buffered Saline

PET: Polyethylene Terephthalate

PI3K/Akt: Phosphatidylinositol 3-Kinase / Protein Kinase B
Ras/MEK/ERK: Ras / Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase / Extracellular Signal-Regulated
Kinase

RNA: Ribonucleic Acid

ROS: Reactive Oxygen Species

RPMI: Roswell Park Memorial Institute Medium

SOD: Superoxide Dismutase

TLR2: Toll-Like Receptor 2

TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha

MAT: Tumor Microenvironment



LISTA DE FIGURAS

INTRODUCAO

S 3 20
FagUIa 2. e 22
S 3 1 26
CAPITULO I

FagUIa . 41
o gULa S e 42
FAgUIA 6. .o e e 43
o UL e 73
o gUIa B 44
FagUIa . e 45
FAgUIa 10, .. e 46
FagUra L L. s 47
FagUIa 1. s 49
FagUIa 1. e 50
CAPITULO IT

FagUIa 1. . e 61
FagUIa 1. e 62
APENDICE I

FRgUIa 16, .. e e 79
FIgUIa 17 e 79

FagUIa 18 . 80



LISTA DE TABELAS

CAPITULO I

I 101<) £ T ST 39
CAPITULO 1T

1 o1<) F: SRS 62

APENDICE I

TaADCIa 3. . oo 78






I. INTRODUCAO

19

1. Plasticos e a exposicio humana

Os plasticos tornaram-se parte integrante da vida humana devido a sua acessibilidade,
resisténcia, durabilidade e leveza, bem como as propriedades que conferem resisténcia a
degradagdo e isolamento térmico e elétrico (Banerjee & Shelver, 2021; Facciola et al., 2021;
Wang et al., 2021). Em 1950, a producao mundial desse polimero atingiu 2 milhdes de
toneladas, enquanto, atualmente, esse numero alcanga cerca de 450 milhdes de toneladas
(Ritchie, Samborska, Roser, 2023), evidenciando o aumento exponencial na producdo desse
material. Sua fragmentagdo, decorrente da exposicdo a radiagdo ultravioleta, de processos
intempéricos, mecanicos e até mesmo degradagdo biologica, resulta em particulas plésticas de
todos os tamanhos, desde microplasticos (MPs, 0,1 um—5 mm) até nanoplasticos (NPs, <0,1
um), que sdo langcados e acumulados nao apenas na natureza, mas também em organismos vivos
e em suas membranas biologicas (Barria et al., 2020; Busch et al., 2023). Além desses plasticos
secundarios, derivados da fragmentacdo do material de poliestireno, micro/nanoplasticos
(MNPs) primarios sdo amplamente utilizados na industria para aplicagdes especificas, seja na
producao de cosméticos e produtos de limpeza, em tecnologias como o jato de ar, ou mesmo na
producao de farmacos (Banerjee e Shelver, 2021).

A exposicao do corpo humano aos MNPs ocorre por trés vias principais: ingestdo,
inalacdo e contato dérmico (Prata et al., 2020). A eficiéncia da internalizacdo celular varia
consideravelmente, com NPs menores demonstrando maior capacidade de absorcdo, e a
captacdo pode ocorrer em 30 minutos a algumas horas, dependendo do tipo celular e das
caracteristicas da particula (Sohrabi & Packirisamy, 2021). Uma vez no organismo, os plasticos
apresentam padrdes de distribuicdo dependentes do tamanho (Ding et al., 2024). Ou seja, MPs
maiores tendem a acumular-se nas placas de Peyer e/ou podem atravessar a barreira epitelial
por transporte paracelular (Volkheimer & Schulz, 1968; Iversen & Skotland, 2011), enquanto
particulas menores internalizam-se rapidamente nas células através de mecanismos como
endocitose mediada por clatrina, captacdo dependente de caveolina, pinocitose e fagocitose
(Iversen & Skotland, 2011; Behzadi et al., 2017; Zhang et al., 2015; Rennick et al., 2021).
Particulas inaladas, por sua vez, podem escapar da defesa respiratoria por meio de translocacao
mediada por macrofagos alveolares (Geiser et al., 2005; Yacobi et al., 2008), enquanto uma
pele comprometida pode facilitar a penetragdo dérmica desses materiais (Lehner et al., 2019;

Schmidt et al., 2023) (Figura 1).



Ao ultrapassar as barreiras biologicas, os plasticos atingem a corrente sanguinea. Pelo

menos nove tipos distintos de MPs foram identificados em amostras humanas de sangue (Yang
et al., 2023), com concentragao média de 1,6 pg/mL (Leslie et al., 2022). Estudos recentes
indicam uma ampla dispersao dessas particulas nos tecidos, com concentragdes particularmente
altas nos tecidos intestinais e respiratorios (Zhu et al., 2024). O figado demonstrou exposi¢ado
consistente a MPs (~4,6 MPs/g), enquanto 6rgdos do sistema reprodutor apresentaram
concentragdes variaveis, mas preocupantes, de acumulo (testiculos: 11,6 MPs/g; ovarios: 0—
7.181 MNPs/mL) (Zhao et al., 2023; Montano et al., 2025). Notavelmente, a transferéncia
placentaria e a exposicao do feto a esses fragmentos plasticos foram confirmadas pela detec¢ao
de particulas em tecidos placentarios € em amostras de meconio (Ragusa et al., 2021; Garcia et
al., 2024; Zhu et al., 2024).

No sistema reprodutor, Haddadi et al. (2021) relataram que o acimulo de MNPs em
tecidos ovarianos ocorre, em geral, nos foliculos, nas células da granulosa (assim como
observado por An et al., 2021), e no estroma, localizado imediatamente abaixo do epitélio
ovariano. Niveis mais altos de MNPs acumulados nas células luteinicas do corpo luteo e nas
células da teca folicular, em comparagdo com outras células, podem ser explicados por seu
contato com os capilares sanguineos, o que demonstra que os MNPs atravessam ndo apenas a
barreira endotelial dos vasos sanguineos, mas também a barreira sangue-folicular. Um estudo
marcante de 2024, realizado por Montano et al., forneceu as primeiras evidéncias de MPs no
fluido folicular ovariano humano, detectando-os em 14 de 18 amostras (77,8%), com
concentracdo média de 2.191 particulas/mL. Além disso, o estudo encontrou correlagdes
positivas significativas entre as concentracdes de MPs e os niveis séricos de FSH (hormdnio
foliculo-estimulante), sugerindo interferéncia direta na fun¢do ovariana e na fertilidade. Nesse
contexto, em que os MNPs estdo amplamente difundidos no ambiente e tém potencial para
atravessar barreiras bioldgicas e acumular-se nos tecidos humanos, especialmente no sistema
reprodutor, torna-se importante investigar as repercussoes do acimulo desses plasticos em

orgdos expostos, saudaveis e/ou acometidos por doengas, como o cancer.
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Figura 1. Representacdo das trés principais vias de entrada de micro- e nanoplésticos (MNPs) no corpo humano e de
seus respectivos desfechos nos sistemas. Figura elaborada pela autora.

2. Micro-nanoplasticos e a carcinogénese

Os MNPs sao descritos como capazes de perturbar a homeostase celular, induzindo
estresse oxidativo, danificando a membrana, iniciando um processo inflamatorio, gerando dano
ao DNA, induzindo a apoptose e desregulando vias relacionadas a resposta a drogas (Domenech
et al., 2023; Sobanski et al., 2021) (Figura 2). Dentre essas repercussoes, o dano ao DNA e a
ativacdo de vias de inflamacdo sdo considerados os dois principais mecanismos associados ao
desenvolvimento do céncer. Essas particulas plasticas induzem altera¢des genéticas, direta ou
indiretamente, por meio da geracao de espécies reativas de oxigénio (EROs), que interferem na
replicacdo do material genético e comprometem a maquinaria de reparo do dano (Luijten et al.,
2016). Frequentemente, mutagdes irreparaveis que modificam o metabolismo celular e as vias
de sinalizag¢do intrinsecas sdo consideradas iniciadoras da carcinogénese, promovendo um
ambiente celular suscetivel a novas alteragdes genéticas irreversiveis (You et al., 2023;
Sobanski et al., 2021). Os MNPs também podem promover inflamacgdo local e estimular a
liberagdo de citocinas, como interleucina 1-beta (IL-1p), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 10 (IL-10) (Akdis et al., 2016; Xu et al., 2023). Esses
mediadores inflamatdérios sdo conhecidos por facilitar o desenvolvimento do céancer,

promovendo angiogénese, crescimento tumoral e metéstases (Domenech et al., 2023). No CEO,



foi demonstrado que a via de sinalizacdo Janus quinase-transdutor de sinal e ativador de
transcrigdo (JAK/STAT, do inglés Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription), induzida por IL-6, aumenta o crescimento de células tumorais e a resisténcia a
quimioterapia padrao (Kelly et al., 2006; Apetoh et al., 2007). A IL-6 também facilita a invasao
de outros tecidos e de vasos sanguineos pelas células cancerigenas devido ao seu papel
proeminente na indu¢do da transicao epitelial-mesenquimal (Thuya et al., 2025).

O microambiente tumoral (MAT), além da inflamacao local e da producao de citocinas
descritas acima, vem sendo considerado um facilitador da progressao de canceres, ao mediar
vias relacionadas ao crescimento, ao potencial invasivo e a capacidade metastatica (Cho et al.,
2015). Um dos seus componentes ndo celulares, a matriz extracelular (MEC), ¢ uma estrutura
dinamica e acelular composta por proteinas fibrosas e proteoglicanos que fornece suporte fisico
as células e participa da homeostase tecidual (Bonnans et al., 2014). A modificagdo dessa
estrutura por meio da secrecdo e/ou da inibicdo de componentes da MEC, associada a
remodelagdo pelas células tumorais, leva ao aumento da rigidez e a um padrdo atipico de
deposicdo, caracteristico de varios tipos de cancer (Frantz, Stewart & Weaver, 2010).
Particularmente no CEQO, essas mudangas na MEC s3o essenciais para a inicia¢ao tumoral e a
disseminagdo intraperitoneal (Ween et al., 2011). Estudos recentes demonstraram que MNPs
de tereftalato de polietileno (PET) induzem alteracdes no perfil transcricional de células
epiteliais normais, incluindo a modulacao da expressao de genes relacionados a adesdo célula-
matriz e a organizacdo da matriz extracelular (Gutiérrez-Garcia et al., 2025). Schmidt et al.
(2023) verificaram que essas particulas induziram mudangas na expressdo de proteinas de
juncdo e adesdo da MEC em células primarias de pele murina, além de promoverem a
fibrilogénese da fibronectina induzida pelo estresse oxidativo mediado pelos MNPs.

A presenga dessas particulas plasticas também pode alterar a absorcdo, a distribui¢do, o
metabolismo e a excrecdo de farmacos por meio de diversos mecanismos, afetando a toxicidade
e a eficacia do tratamento, especialmente em terapias oncoldgicas (Yuan et al., 2022; Prata,
2023; Tastet et al., 2023). O estudo de Vinod et al. (2024) demonstrou que nanoplasticos de
poliestireno (NPs-PS) podem servir como vetores para o transporte de firmacos hidrofilicos e
interagir com a albumina sérica humana (ASH), a principal proteina carreadora de ligantes
endogenos e exodgenos. Além disso, foi demonstrado que os NPs-PS, ao modular a adsorcao de
medicamentos, fenOmeno que certamente interfere na resisténcia farmacologica, causaram
altera¢des conformacionais na albumina, levando a perda da integridade estrutural da proteina.
Com esse fendmeno, a ASH ¢ impedida de realizar suas fungdes, incluindo aquelas que tornam

inofensivos os xenobioticos e a atividade semelhante a esterase, o que pode provocar uma
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reagao toxica no organismo.

Em suma, os MNPs podem influenciar multiplos estagios do desenvolvimento do cancer
por meio de varios mecanismos: atuar como iniciadores, induzindo danos diretos ao DNA;
como promotores, desencadeando inflamagdo cronica e estresse oxidativo; e facilitar a
progressao, interrompendo vias de sinalizagdo celular e respostas imunes (Silva et al., 2025).
Além disso, podem modular a MEC, modificando sua estrutura e composi¢ao, promovendo,
eventualmente, maior mobilidade das células e aumento do potencial invasivo, bem como

modular a resposta a fArmacos.
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Figura 2. Efeitos disruptivos dos MNPs nas células. Os MNPs induzem estresse oxidativo por meio
de diferentes vias que regulam a homeostase celular e a fisiologia normal das células. A via de
sinalizacdo MAPK, (com os componentes JNK, p38, ERK1/2), a via do Nrf2, a via do PI3K/Akt, assim
como as vias do TGF- e NF-kB/NLRP3/Caspase-1/GSDMD sao afetadas pelas espécies reativas de
oxigénio (EROs). Alteragdes nestas vias, por meio de ativagdo ou inibi¢do anormais, podem favorecer
a carcinogénese em cé¢lulas antes normais. Adaptado de Deng, X., Gui, Y. & Zha. Mol Cancer (2025).

3. Cancer de ovario e a resisténcia quimioterapica
Apesar de sua incidéncia ser menor do que a dos demais tipos de cancer, o CO ¢ a

malignidade ginecologica mais mortal (Whelan et al., 2022). Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), o CO responde por 3% das neoplasias primdrias mais frequentes em mulheres
no Brasil. Esse montante corresponde a 7.310 novos casos da doenca por ano. Estimativas do
INCA divulgadas para o triénio 2026-2028 apontam que o cenario do CO no Brasil ¢
preocupante, mantendo-se como um tumor silencioso e letal e permanecendo como a segunda

neoplasia ginecologica mais comum entre as mulheres brasileiras, atras apenas do cancer do



colo do tutero. As taxas de sobrevivéncia sao muito inferiores as de outros tipo de cancer,
como o de mama, em que, em muitos paises, as taxas de sobrevivéncia a 5 anos se aproximam
de 90%. Em torno de 90% dos tumores de ovario sdo epiteliais, sendo o mais letal, com taxa
de sobrevida global em 5 anos inferior a 30%, visto que seu diagndstico € tardio e geralmente
ocorre apos disseminacao metastatica (Bray et al., 2022). O CEO pode ser subdividido em
subtipos histologicos que se enquadram em dois grupos principais: tumores do Tipo I e do
Tipo II. Os tumores do Tipo I incluem: seroso de baixo grau, mucinoso, endometridide e
carcinomas de células claras. Estes tendem a crescer mais lentamente, muitas vezes a partir de
uma origem identificavel, enquanto os tumores do Tipo II sdo caracterizados por doengas de
alto grau e répida progressdo. O carcinoma seroso de alto grau (CSAG) ¢ o tumor do Tipo II
mais comum e o mais agressivo. Atualmente, ndo hd métodos robustos para a detec¢do
precoce do CSAG, e seus sintomas nas fases iniciais sao inespecificos, como dor e distensao
abdominais, nausea, prisdo de ventre, anorexia, diarreia e refluxo acido (Lisio et al., 2019).
Como resultado, a maioria das mulheres ¢ diagnosticada quando o cancer ja se espalhou para
outros tecidos, geralmente para a cavidade peritoneal. Diversos fatores, incluindo o estagio e o
grau do cancer, devem ser considerados no tratamento, sendo as principais intervengdes

atualmente a cirurgia para remog¢ao do tumor e a quimioterapia (Querleu et al., 2017).

Dentre os quimioterdpicos mais utilizados, a carboplatina (s-diamino-1,1-ciclobutano
dicarboxilato de platina II, CB) é considerada o tratamento de primeira linha para o CEO e
diversas outras malignidades, como o cancer de pulmao e de pancreas. A CB pertence a segunda
geracdo das platinas e € conhecida por sua capacidade de se ligar as bases puricas do DNA,
interferindo no mecanismo de reparagdo do material genético nas células tumorais e levando-
as a apoptose (Romani, 2022). Entretanto, embora seja amplamente utilizada para o tratamento
de CSAG, a maioria das pacientes desenvolve resisténcia a sua administra¢do, com uma taxa
de recidiva da doenga altissima, na qual apenas 15% permanecem livres do cancer ao longo de

uma década (Querleu et al., 2017).

Os mecanismos de resisténcia a CB sdo classificados em: pré-alvo (ou seja, aqueles que
interferem no transporte do quimioterapico antes da ligacdo ao DNA), no alvo (reparo de lesdes
no Pt-DNA), pos-alvo (eventos celulares que ocorrem apds a platinagdo do DNA) e fora do
alvo (alteragdes em vias de sinalizagdo que ndo sdo diretamente envolvidas pela CB, mas
interferem nos eventos pro-apoptoticos induzidos pela CB) (Stewart, 2007). Dentre eles,
alteragdes na expressdao do TLR2, provocadas por NPs, como descrito acima, culminam na

secrecdo de IL-6 e favorecem a refratariedade de células de linhagem de CEO, como SKOV-3,
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a CB, por meio da via de sinalizacdo JAK/STAT e da downregulation da ativagao proteolitica
da caspase-3 (CASP-3) (Wang et al., 2007). Além disso, a quimiorresisténcia induzida
por IL-6 esta intimamente relacionada a proteinas inibitorias da apoptose (Bcl-2, Bel-xl e
Xiap), assim como a ativacdo das vias Ras/MEK/ERK (mitogen-activated protein
kinase/extracellular-signal-regulated kinase) e da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K/Akt). A
quimiorresisténcia a platinas também se relaciona com a ativagdo dos TLRs, uma vez que o
processo de lesdo e de morte celular pds-quimioterapia resulta em um ambiente pro-
inflamatério, com alta expressdo do fator nuclear kB (NFkB) e consequente produgdo de
citocinas que promoverao a reparagdo das células e contribuirdo para a recidiva da doenga
(Kelly et al., 2006; Apetoh et al., 2007; Chefetz et al., 2013). Além disso, a perturbacdo de vias
de sinalizagdo, como a MAPK ¢ a PI3K, pelos MNPs em canceres também esta correlacionada
com a resisténcia quimioterapica a este firmaco, por meio da hiperativagao das vias pJNK/p38
e PI3K/AKT, da upregulacdo de TNF-a e do consequente estimulo a liberagao de IL-6, por
exemplo (Menegon et al., 2016).

Portanto, como descrito, a literatura cientifica que comprova o alcance dos MNPs em
diversos outros oOrgdos, para além daqueles cuja exposicdo a essas particulas ¢ direta, ¢é
crescente. Considerando que, mesmo em um contexto de exposicdo aguda, os MNPs
comprovadamente exercem efeitos perturbadores da homeostase celular, o tamanho reduzido e
as propriedades de superficie dessas particulas sdo fatores determinantes, pois afetam
significativamente a captagdo, a distribuicao e o acimulo em células de mamiferos. E, levando-
se em conta diversos estudos atuais que correlacionam esses materiais ao Processo
carcinogénico, aumentando significativamente o crescimento de tumores de CEO, perturbando
vias de resposta imunologica e vias relacionadas ao microambiente tumoral e influenciando a
expressao de vias intimamente relacionadas a resisténcia quimioterapica as platinas, torna-se

oportuno investigar a influéncia desses materiais nas células de CEO.

Para tal, no presente projeto, propomos investigar a hipotese de impacto dos NPs na
eficacia do tratamento quimioterapico de rotina em um modelo in vitro de células de CSAG
(linhagem SKOV-3) previamente expostas a essas particulas. Descobertas nessa area poderao
fomentar ainda mais estudos sobre a exposi¢do humana aos plasticos de poliestireno e suas
influéncias sobre células ndo tumorais e tumorais, sobretudo no contexto do tratamento
quimioterapico e dos mecanismos de resisténcia as drogas comumente utilizadas no tratamento

do cancer.
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I1. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TEMA

A literatura comprova que MNPs podem translocar por meio de membranas bioldgicas

de células vivas, alcangar o sistema linfatico e os capilares sanguineos e ser capturados por

c€lulas do sistema imunoldgico. Devido ao tamanho reduzido, os NPs sdo mais propensos a
atravessar membranas biologicas e alcancar 6rgdos além da area de exposi¢do direta, como
testiculos, ovarios e placenta. Estudos recentes demonstraram que as particulas plasticas podem
modular as células tumorais, favorecendo a carcinogénese. Nesse sentido, considerando o cenario
em que poluentes ambientais demonstram interferir no cancer, favorecendo seu desenvolvimento
e modulando a resposta a drogas, torna-se importante investigar essa influéncia na resposta a
quimioterapia padrdo para canceres ginecologicos, como o cancer de ovario (CO), uma das
malignidades mais mortais e a segunda neoplasia ginecologica mais comum entre as mulheres

brasileiras.

II. HIPOTESE

A hipoétese desta dissertagdao € que a exposicao das células tumorais ovarianas a NPs, em
concentracdes estabelecidas na literatura, seja capaz de potencializar a malignidade dessas
células, acelerando a sua replicacdo, o potencial migratério e a resisténcia a quimioterapia

convencional.

II. OBJETIVO GERAL

O objetivo desta dissertacao foi avaliar a influéncia de NPs na resposta de células

tumorais ovarianas ao tratamento com o quimioterapico carboplatina.

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar os seguintes parametros associados a progressao tumoral em células de cancer
de ovario da linhagem SKOV-3 expostas a nanoplésticos (NPs), carboplatina (CB) ou a
combinag¢do de ambos os compostos (NPCB):
v Viabilidade celular através da quantificagdo da atividade mitocondrial e da esterase

intracelular, além da integridade da membrana plasmatica;
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v Avaliacdo dos fenotipos de extrusao em matriz de colageno das células;

v Caracterizacdo das propriedades invasivas das células de CO induzidas pela a¢do de NPs;

v" Modulacao da morfologia celular durante a migragdo em ambientes confinados, em tempo
real, explorando dispositivos 3D de microcanais;

v Quantificacdo dos pardmetros antioxidantes através da atividade das enzimas SOD, CAT
e GPx;

v Avaliacdo da expressao génica relacionada a resisténcia a quimioterapicos ¢ a progressao

tumoral.

Além disso, investigamos a viabilidade celular de fibroblastos FP-96 expostos aos NPs
por meio do ensaio de MTT, a fim de comparar o efeito da exposi¢ao a essas particulas

plésticas sobre células normais.

V. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E METODOS

A Figura 3 apresenta um resumo grafico dos grupos experimentais e de todas as analises

realizadas nesta dissertacgao.
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Figura 3. Resumo grafico dos grupos experimentais e das analises realizadas. Figura elaborada pela
autora.
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