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1. INTRODUÇÃO 

 
A senescência celular é a resposta da célula a danos no DNA e tem sido 

intensamente estudada. A senescência envolve muitas mudanças no perfil de 
expressão gênica e, principalmente, parada do ciclo celular (TCHKONIA et al. 
2013). Estudos mostram um aumento no número de células senescentes com o 
envelhecimento em diferentes tecidos (LOPEZ-OTIN et al. 2013). 
Caracteristicamente estas células senescentes secretam fatores pró-inflamatórios 
que atraem macrófagos (TCHKONIA et al. 2013). Assim a maior presença de 
células senescentes está associada a maior potencial inflamatório e pode ser a 
causa de diversas doenças do envelhecimento (LOPEZ-OTIN et al. 2013). 
Recentemente foi demonstrado que o tratamento de camundongos velhos com 
senolíticos, drogas que reduzem o número de células senescentes, promovem 
aumento da expectativa de vida e reduzem danos do envelhecimento (XU et al. 
2018; ZHU et al., 2015). Estas evidências mostram que as células senescentes 
não são apenas um subproduto do envelhecimento, mas podem ativamente 
combater os efeitos negativos do envelhecimento.  

Neste sentido, as drogas senoliticas, por serem capazes de remover células 
senescentes no organismo, são uma alternativa para aumentar a longevidade. 
Um estudo bastante recente identificou que o tratamento de camundongos com 
uma combinação de duas drogas (dasatinib e quercetina) promove redução 
seletiva do número de células senescentes e redução de sintomas característicos 
do envelhecimento, estendendo o período de vida saudável em camundongos 
(XU et al. 2018). A quercetina possui propriedade senolítica (ZHU et al., 2015), é 
um flavonóide encontrado em frutas e vegetais com potente atividade antioxidante 
(WANG et al., 2018), além de propriedades anti-inflamatória, antineoplásica 
(HWANG et al., 2018). O dasatinib, é um inibidor de múltiplas tirosinas quinases, 
usado no tratamento de cânceres (MONTERO et al., 2011), que atua sobre o 
receptor de dependência regulador da sobrevivência da efrina B1 (EFNB1), 
estimulando indiretamente a apoptose de células senescentes (SOTO-GAMEZ E 
DEMARIA, 2017). O uso do combinado quercetina e dasatinib foi demonstrado 
como seguro tanto in vitro como in vivo, causando a eliminação seletiva de células 
senescentes e reduzindo vários efeitos negativos da presença destas células 
sobre metabolismo da glicose (XU et al. 2018; ZHU et al., 2015). Além disso, a 
combinação de dasatinib e quercetina atinge seletivamente uma gama mais 
ampla de tipos de células senescentes do que qualquer outro agente sozinho 
(ZHU et al., 2015). Camundongos foram tratados com os compostos por até 400 
dias sem observação de efeitos negativos, promovendo uma longevidade 36% 
maior no grupo tratado (XU et al. 2018). Um estudo mais recente ainda testou 



 

 

estes compostos senolíticos em humanos, pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática, observando redução de sintomas após 3 semanas de intervenção 
(JUSTICE et al. 2019). Embora esses compostos estejam sendo amplamente 
estudados existe uma escassez de estudos os efeitos desses senolíticos no peso 
corporal e consumo dos modelos, é importante descobrir como esses compostos 
podem afetar o metabolismo visto que eles já estão movendo para a fase de 
testes clínicos, sendo assim o objetivo desse estudo foi avaliar o peso corporal e 
consumo de camundongos fêmeas tratadas com dasatinib e quercetina  

 
2. METODOLOGIA 

 
 O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em experimentação animal sob 
o número 58357-2018. Foram utilizados 48 camundongos fêmeas da linhagem 
C57BL/6 com idade de 30 dias que foram mantidos em condições controladas de 
temperatura, luz e umidade (22 ± 2 ºC, ciclos de 12 horas claro/12 horas escuro e 
40%-60%). Os animais receberam água e dieta padrão ad libitum e foram 
divididos em 2 grupos, sendo que o grupo controle (n=24) e o grupo tratamento 
(n=24). O grupo tratamento recebeu dasatinib (5 mg/kg) e quercetina (50 mg/kg) 
diluídos em vetor composto por 60% Phosal, 30% PEG 400 e 10% álcool etílico 
absoluto via gavagem oral três dias consecutivos a cada duas semanas (XU et al. 
2018). O grupo controle recebeu placebo, constituído por apenas o vetor em que 
foram diluídos os senolíticos. O tratamento iniciou uma semana após o desmame 
e as fêmeas foram tratadas por quatro meses. As fêmeas foram pesadas e o 
consumo foi calculado sempre uma vez a cada duas semanas durante o período 
do experimento. O cálculo do consumo foi feito pesando-se a ração que era 
fornecida e quanto que restava após três dias, para obter a diferença. Este valor 
era dividido por três (dias) e por dois (animais na caixa), estimando-se assim o 
consumo individual diário. 
 Os dados do peso e do consumo foram tabulados em uma planilha no 
excel e as análises estatísticas foram realizadas utilizando o software Graphpad 
Prism 6.0 com o teste two-way ANOVA para medidas repetidas (consumo e peso 
corporal). Foram eliminados os dados do consumo e da pesagem das idades em 
dias de 75 e 80 dias, pois as fêmeas foram acasaladas nesse período. Valores de 
P<0,05 foram considerados significativamente estatísticos. 
  
  

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
 Os dados de peso e consumo podem ser visualizados na Figura 1. Não foi 
encontrada diferença no peso corporal (P=0,77) entre as fêmeas do grupo 
controle e as tratadas com senolíticos. O consumo foi maior no grupo de fêmeas 
tratadas com senolítco do que no grupo controle somente aos 95 dias de idade (P 
< 0,0001). 
 Não foi encontrado na literatura estudos comparando o efeito do coquetel 
dasatinib e quercetina sobre o peso corporal e o consumo de camundongos 
fêmeas. Com relação ao peso corporal, CASUSO et al. (2013) avaliaram o efeito 
da suplementação com quercetina sobre o ganho de peso em ratos que 
praticaram exercício físico e em ratos sedentários e não observaram efeito do 
tratamento com a quercetina sobre o ganho de peso em nenhum dos grupos.  
RIVERA et al. (2008) observaram que a quercetina parece ter efeito maior em 
ratos obesos do que em magros. PALMER et al. (2019) observou que o 
tratamento com dasatinib e quercetina em camundongos obesos teve efeito na 



 

 

diminuição de células senescentes no tecido adiposo e essa depuração melhorou 
a homeostase da glicose e a sensibilidade à insulina, e também diminuiu a 
infiltração de macrófagos, diminuindo a inflamação no tecido adiposo desses 
camundongos. É possível que o efeito dos senolíticos seja em melhorar a 
qualidade do tecido adiposo ao diminuir o número de células senescentes, e não 
afetar a quantidade de tecido e peso corporal. Embora não tenha sido observado 
efeito do tratamento sobre o peso corporal e consumo no presente estudo, é 
importante salientar os benefícios do tratamento na melhora na homeostase da 
glicose, prevenindo a diabetes em camundongos obesos, já que o peso corporal e 
consumo estão diretamente relacionados com ambas doenças.  
 Outro fator que deve ser levado em consideração é a idade das fêmeas e a 
duração do experimento como o presente estudo ainda está em andamento, será 
possível acompanhar por mais tempo o efeito do tratamento de senolíticos sobre 
o peso corporal e o consumo da ração. Espera-se principalmente que efeitos 
sejam mais evidentes em animais mais velhos. 
 

 
Figura 1 – Peso corporal e consumo da ração de fêmeas do grupo controle e 
tratadas com senolíticos quercetina e dasatinib durante quatro meses a partir dos 
30 dias de idade. * representa P<0,05. 
 
  

4. CONCLUSÕES 
 
 O tratamento com coquetel senolítico dasatinib + quercetina em fêmeas 
durante os primeiros 5 meses de vida não demonstrou efeitos significativos no 
peso corporal e no consumo da ração quando comparado ao grupo controle.
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