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1. INTRODUÇÃO 
 

No envelhecimento há a ocorrência de um processo chamado de senescência 
celular, no qual há diminuição da proliferação celular, ou seja, as células perdem a 
capacidade de divisão (CHILDS et al., 2015). Dentre as causas para a senescência 
podemos citar o encurtamento dos telômeros que ocorre a cada divisão celular e 
acúmulo de danos no DNA (BERNADOTTE et al., 2016; BROEKMANS et al., 2009). 
No entanto, vários fatores podem acelerar e/ou desencadear a senescência celular, 
incluindo várias formas de estresse, como estresse oxidativo junto com o aumento 
do tecido adiposo (DE MAGALHÃES et al., 2018). Interessantemente, com o en-
velhecimento há aumento relativo na gordura intra-abdominal e na deposição de 
gordura ectópica (JURA et al., 2016). 
 Além disso, é sabido que o envelhecimento diminui a fertilidade em mulheres. 
A infertilidade em mulheres advém de problemas na fecundidade, devido à diminui-
ção da reserva ovariana, acarretando falha na concepção (AMANVERMEZ et al., 
2016, BROEKMANS et al., 2019). A mulher possui uma reserva ovariana limitada, 
composta por folículos primordiais, que é estabelecida no início da vida e diminui ao 
longo de cada ciclo reprodutivo, tendo declínio acentuado a partir dos 35 anos quan-
do é observada diminuição da fertilidade (SONIGO et al., 2019; TE VELDE et al., 
2002). A ativação de folículos primordiais é um processo irreversível (KALLEN et al., 
2018) somado a isso, com passar do tempo, os oócitos inclusos nestes folículos 
perdem sua qualidade devido ao acúmulo de danos no DNA, o qual está relacionado 
ao estresse oxidativo (KOBAYASHi et al., 2017). Neste sentido, mulheres obesas 
e/ou com idade avançada possuem mais danos em seus folículos primordiais (KAL-
LEN et al., 2018; BROEKMANS et al., 2009). Esse acúmulo de danos ao DNA no 
oócito leva à um aumento da não disjunção meiótica, que acarreta menor capacida-
de de desenvolvimento embrionário após a fertilização (BROEKMANS et al., 2009). 
Por volta dos 50 anos a mulher perde sua capacidade reprodutiva devido ao cessar 
da ovulação e o início da menopausa, o que indica o fim da reserva ovariana e a 
cessação da menstruação (JOHNSON et al., 2019) 

Ainda que as células senescentes existam em números relativamente peque-
nos nos tecidos, elas têm associação a múltiplas doenças do envelhecimento. É por 
isso que os compostos senolíticos estão sendo bem estudados para o tratamento 
preventivo para doenças relacionadas à idade (FARR et al, 2017; MUSI et al., 2018; 
ROOS et al., 2016; SCHAFER et al., 2017). Esses compostos induzem seletivamen-
te a apoptose de células senescentes (KIRKLAND et al, 2015). Recentemente a 
combinação de Dasatinib e Quercetina (D+Q) surgiu como uma alternativa na elimi-
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nação de células senescentes (XU et al., 2018). Mediante dados que apontam a efi-
cácia da atuação dos senolíticos na inibição de senescência em tecidos já expostos 
a esse dano, o objetivo deste trabalho foi observar como a administração de senolí-
ticos, poderá ser benéfica na preservação da fertilidade em camundongos fêmeas 
de idade avançada. 

 
 

2. METODOLOGIA 
 

O experimento foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade Federal de 
Pelotas. Foram utilizados 42 camundongos fêmeas C57BL/6 com seis meses de 
idade, mantidos em condições de 22 ± 2°C, ciclo de 12 horas de luminosidade e 
umidade de 40%-60. Divididos em dois grupos, sendo que todos receberam água e 
dieta padrão ad libitum durante toda a duração do experimento: D+Q (n=22), rece-
beu por gavagem dasatinib (5 mg/kg) e quercetina (50 mg/kg) três dias consecutivos 
por mês; Controle (n=20) que recebeu solução placebo (Xu et al., 2018). As fêmeas 
foram tratadas com senolíticos uma vez por mês até os 11 meses de idade, quando 
foram acasaladas com camundongos machos de 3 meses de idade (proporção 2:1, 
não recebendo nenhum tratamento) durante 30 dias para avaliar a taxa de prenhez e 
o tamanho da ninhada. Os filhotes originados dos acasalamentos foram contados, 
pesados e eutanasiados logo após o nascimento. 

Para comparação da proporção de fêmeas prenhes foi realizada a análise de 
sobrevivência e para o tamanho da ninhada a análise de variância no software Gra-
phPad Prism 8. Valores de P<0,05 foram considerados significativamente estatísti-
cos. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 1 – Porcentagem de animais prenhas (A) durante os 30 dias de acasalamen-
to. Número de animais nascidos (B) em cada ninhada. 

 
Ao final do período de acasalamento, 70% e 81,8% das fêmeas estavam pre-

nhas (P=0,19, figura 1 A) para os grupos Controle e D+Q, respectivamente. Obser-
vamos uma tendência (P=0,08) de mais fêmeas prenhes no grupo D+Q em relação 
ao grupo Controle. Já o tamanho da ninhada, no grupo controle a média foi de 4,92 



 

e o D+Q 3,72 (P=0,07, figura 1 B). Contudo os resultados encontrados do uso de 
D+Q indicam que não há efeitos significativos do D+Q na fertilidade.  

A não preservação da fertilidade com o uso de D+Q, pode se dar pelo fato do 
animal estar ainda jovem e longe do ápice de senescência no envelhecimento ovari-
ano. Visto que há aumento de senescência no ovário, referente ao envelhecimento, 
entre 6 e 9 meses de idade, e já dos 9 aos 12 meses esta mudança não é significati-
va (ANSERE et al., 2021). Ainda, neste período observamos um máximo de 4% de 
células senescentes, que pode representar muito pouco pra sua remoção causar 
algum efeito significativo. E D+Q se fazem efetivos em tecidos já expostos a uma 
grande quantidade de senescência, tanto por indução alimentar, radiação ou trans-
plante (XU et al., 2018).). Além do mais, é válido mencionar que pouco se sabe so-
bre a senescência ovariana e sua ligação com o declínio da fertilidade.  

 
  

4. CONCLUSÕES 
 

Nesta pesquisa, os compostos senolíticos D+Q não apresentaram efeito no 
controle do declínio da fertilidade com o envelhecimento. Apesar disto, D+Q não 
acarretou desvantagens para o organismo dos camundongos em seu uso, o que 
infere que pode ser utilizado, devido seus diversos outros possíveis benefícios. 
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