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1. INTRODUÇÃO 

 
Senescência celular é definida como uma resposta celular que limita a divisão 

de células envelhecidas ou danificadas (MUÑOZ-ESPÍN E SERRANO, 2014). A 
senescência exerce papéis fisiológicos durante o desenvolvimento normal e é 
essencial durante a homeostase tecidual (MCHUGH E GIL, 2018). Trata-se de um 
processo que é projetado principalmente para eliminar células indesejadas, 
induzindo remodelação do tecido, em resposta ao estresse desencadeado por 
danos associados ao envelhecimento, como a instabilidade genômica e o desgaste 
dos telômeros, que são sinais específicos do envelhecimento (MCHUGH E GIL, 
2018). No entanto, o acúmulo de células senescentes que ocorre com o passar da 
idade, resulta em potenciais efeitos prejudiciais à saúde (SUN et al., 2016). 

Sendo assim, medicamentos que agem na remoção destas células do 
organismo possuem potencial de retardar os efeitos negativos do envelhecimento. 
Dentre estas drogas estão os senolíticos, uma classe relativamente nova de 
medicamentos que destroem seletivamente as células senescentes. Dentre os 
senolíticos mais estudados recentemente estão o Dasatinib e a quercetina (D+Q), 
que formam uma sinergia eficaz na remoção de alguns tipos de células 
senescentes (ZUH ET AL., 2015). A quercetina é um dos principais bioflavonóides 
da dieta humana, já o Dasatinib, é um inibidor de múltiplas tirosinas quinases, 
usado no tratamento oncológico (MONTERO et al., 2011). Um estudo recente 
identificou que em camundongos, o tratamento com D+Q promoveu a redução 
seletiva do número de células senescentes e reduziu sintomas característicos do 
envelhecimento, aumentando a longevidade de forma saudável dos animais (XU et 
al. 2018).   

Nesse contexto, o envelhecimento ovariano refere-se ao esgotamento da 
reserva folicular ovariana, que é definida logo após o nascimento em camundongas 
(PETERS, 1969) e durante a vida fetal em mulheres (TE VELDE et al., 1998). Em 
algum momento do ciclo de crescimento eles são ativados, e a ativação dos 
folículos primordiais leva ao seu crescimento ocorrendo a ovulação ou atresia 
(BAKER, 1963). Uma vez ativado o folículo não retorna mais à reserva, ou seja, é 
irreversível, até o momento que a mesma se esgota ocorrendo a menopausa 
(BAKER, 1963).Sabe-se que no estilo de vida atual as mulheres têm optando cada 
vez mais por terem filhos tardiamente, portanto, um atraso na ativação de folículos 
primordiais bem como a manutenção de sua qualidade seria essencial para 
prolongar a fertilidade feminina e para reduzir o risco de anormalidades 
cromossômicas e morte embrionária precoce que estão relacionadas com a 
aproximação da menopausa (TREFF et al., 2016). 

mailto:jeeh.hense@hotmail.com
mailto:joaoal13@hotmail.com


 

 

Drogas que possuem efeitos no envelhecimento muitas vezes também 
apresentam efeitos na reprodução e longevidade reprodutiva (GARCIA et al., 
2019). Entender estes efeitos é de suma importância para que eventualmente estas 
drogas possam vir a ser fornecidas a humanos. Há evidencias de que a quercetina 
na concentração 5 mg/kg aumentou o número de filhotes por ninhada em 
camundongas jovens (BEAZLEY E NURMINSKAYA, 2016). No entanto, até o 
momento, não existem evidencias sobre o efeito da combinação D+Q na fertilidade, 
pincipalmente à nível de desenvolvimento embrionário. Portanto, o objetivo do 
presente trabalho foi analisar o efeito dos senolíticos D+Q sobre o número total de 
estruturas recuperadas e os embriões viáveis.  

 
2. METODOLOGIA 

 
          Esse estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Experimentação Animal, 
número 58357-2018. Foram utilizados 16 camundongos fêmeas da linhagem 
C57BL/6 mantidos em condições controladas de temperatura (22 ± 2 ºC), luz (ciclos 
de 12 horas claro/12 horas escuro) e umidade (40-60%)Os animais, tanto do grupo 
controle quanto do tratamento foram alimentados com ração padrão para roedores 
e com água ad libitum.  
          Os animais do grupo tratamento (n=8) receberam via gavagem oral os 
senolíticos quercetina e dasatinib, (5mg/kg e 50mg/kg respectivamente), 
dissolvidos no vetor (60% phosal, 30% PEG400 e 10% álcool etílico) durante três 
dias consecutivos, com intervalo de 14 dias entre uma dose e outra. Já os controles 
(n=8) receberam placebo que constituído por apenas o vetor onde eram dissolvidos 
D+Q. O tratamento iniciou quando os animais possuíam 30 dias de idade e foi 
realizado até a semana da eutanásia, quando os animais possuíam 6 meses.  
          Para sincronização da ovulação dos animais foi feita aplicação intraperitoneal 
de 5 UI de eCG 5 dias prévios à eutanásia e 5 UI de hCG seguido por acasalamento 
(1 macho para cada duas fêmeas) 3 dias prévios à eutanásia. Ao final do período 
de 6 meses, todos os animais foram submetidos a jejum de 6 horas, seguido de 
anestesia por via inalatória com isofluorano, eutanásia e exsanguinação cardíaca.     
          Os ovidutos foram dissecados e lavados com solução salina suplementada 
com soro fetal bovino (10%) para recuperação das estruturas. Com auxílio de lupa 
estereoscópica foi realizada a busca, contagem e classificação das estruturas.  As 
estruturas foram classificadas segundo a morfologia, em ovócito não fecundado, 
embrião degenerado ou embrião viável 
          As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software Graphpad 
Prism 6.0. Foi realizado teste t para comparar o número de estruturas totais e 
embriões viáveis. Valores de P≤0,05 foram considerados significativos e valores de 
P≤0,07 como tendência. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

            Foi possível recuperar estruturas embrionárias de 5/7 (62,5%) das fêmeas 
do grupo controle e 13/17 (75%) do grupo tratamento. O grupo tratado com os 
senolíticos apresentou uma tendência a maior número de estruturas totais por 
fêmea, comparado ao grupo controle (13,7 ± 3,0 vs 5,6 ± 1,8 estruturas; P=0,069). 
Quanto à produção de embriões viáveis, não houve diferença entre os grupos 
(P=0,45). O grupo senolíticos produziu em média 3,7 ± 1,6 embriões/fêmea e o 
grupo controle 2,2 ± 0,7 embriões/fêmea. Porcentagem de embriões viáveis 
também não foi encontrada diferença (p=0,976), sendo 43,11% de embriões viáveis 
no grupo controle e 43,68% no grupo tratamento. O número total de estruturas 



 

 

recuperadas, a porcentagem de embriões viáveis e a relação entre total de 
estruturas e número de embriões viáveis podem ser visualizadas na Figura 1. 
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Não se conhecem resultados do efeito do tratamento com o composto Q+D 
sobre a fetilididade, especialmente à nivel embrionario. Um estudo que analisou a 
adição de quercertina no cultivo in vitro de embriões suínos encontrou melhor 
desenvolvimento em decorrencia da suplementação de quercetina, no entanto 
conforme foram fornecidas doses maiores, a quercetina passou a ser prejudicial 
aos embriões, devido ao excessivo efeito antioxidante (KANG et al., 2013). Já em 
camundongos, fêmeas jovens tratadas com quercetina tiveram um aumento no 
tamanho da ninhada (BEAZLEY E NURMINSKAYA, 2016). O mesmo trabalho 
também reporta menor número de folículos primordiais nas fêmeas tratadas, 
sugerindo que tal aumento da fecundidade ocorre devido à maior ativação dos 
folículos, o que resulta num antecipado esgotamento das reservas ovarianas 
(BEAZLEY E NURMINSKAYA, 2016). O declinio da fertilidade camundongos ocorre 
apartir de 12 meses (PETERS, 1969), sendo assim neste momento hipotetizamos 
que há mais células senescentes ao comparar com fêmeas jovens que possuem 
menor número destas células e portanto podem ainda não se beneficiar dos 
tratamentos. 

Estudos de com estes compostos senolíticos, já vêm sendo realizados com 
humanos, em pacientes com fibrose pulmonar idiopática, observando redução de 
sintomas após 3 semanas de intervenção (JUSTICE et al. 2019). Mais informações 
são necessárias a respeito de possiveis efeitos do composto Q+D na fisiologia 
ovariana e fertilidade em fêmeas, para garantir que tais efeitos não ocorram em 
mulheres. No caso de serem comprovados efeitos benéficos, o composto poderá 
então ser fornecido como medicamento, visando estes beneficios.  

 
 



 

 

        
4. CONCLUSÕES 

 
            O tratamento com o composto senolítico (quercetina + dasatinib) via 
gavagem durante 5 meses não tem efeito no número de embriões viáveis 
produzidos em camundongos jovens. 
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