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1. INTRODUGCAO

No envelhecimento ha a ocorréncia de um processo chamado de senescéncia
celular, no qual ha diminuicdo da proliferacédo celular, ou seja, as células perdem a
capacidade de divisdo (CHILDS et al., 2015). Dentre as causas para a senescéncia
podemos citar o encurtamento dos telémeros que ocorre a cada divisdo celular e
acumulo de danos no DNA (BERNADOTTE et al., 2016; BROEKMANS et al., 2009).
No entanto, varios fatores podem acelerar e/ou desencadear a senescéncia celular,
incluindo vérias formas de estresse, como estresse oxidativo junto com o0 aumento
do tecido adiposo (DE MAGALHAES et al., 2018). Interessantemente, com o en-
velhecimento ha aumento relativo na gordura intra-abdominal e na deposicédo de
gordura ectépica (JURA et al., 2016).

Além disso, € sabido que o envelhecimento diminui a fertilidade em mulheres.
A infertilidade em mulheres advém de problemas na fecundidade, devido a diminui-
cdo da reserva ovariana, acarretando falha na concepcdo (AMANVERMEZ et al.,
2016, BROEKMANS et al., 2019). A mulher possui uma reserva ovariana limitada,
composta por foliculos primordiais, que € estabelecida no inicio da vida e diminui ao
longo de cada ciclo reprodutivo, tendo declinio acentuado a partir dos 35 anos quan-
do é observada diminuicdo da fertilidade (SONIGO et al., 2019; TE VELDE et al.,
2002). A ativacédo de foliculos primordiais € um processo irreversivel (KALLEN et al.,
2018) somado a isso, com passar do tempo, 0s odcitos inclusos nestes foliculos
perdem sua qualidade devido ao acumulo de danos no DNA, o qual esta relacionado
ao estresse oxidativo (KOBAYASHiI et al., 2017). Neste sentido, mulheres obesas
e/ou com idade avancada possuem mais danos em seus foliculos primordiais (KAL-
LEN et al., 2018; BROEKMANS et al., 2009). Esse acumulo de danos ao DNA no
odcito leva a um aumento da ndo disjuncdo meibtica, que acarreta menor capacida-
de de desenvolvimento embrionario apds a fertilizacdo (BROEKMANS et al., 2009).
Por volta dos 50 anos a mulher perde sua capacidade reprodutiva devido ao cessar
da ovulacdo e o inicio da menopausa, o que indica o fim da reserva ovariana e a
cessacao da menstruacdo (JOHNSON et al., 2019)

Ainda que as células senescentes existam em numeros relativamente peque-
nos nos tecidos, elas tém associacdo a mdltiplas doencas do envelhecimento. E por
iSSO que 0s compostos senoliticos estdo sendo bem estudados para o tratamento
preventivo para doencas relacionadas a 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
combinacdo de Dasatinib e Quercetina (D+Q) surgiu como uma alternativa na elimi-
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nacao de células senescentes (XU et al., 2018). Mediante dados que apontam a efi-
cacia da atuacédo dos senoliticos na inibicdo de senescéncia em tecidos j4 expostos
a esse dano, o objetivo deste trabalho foi observar como a administracéo de senoli-
ticos, podera ser benéfica na preservacdo da fertilidade em camundongos fémeas
de idade avancada.

2. METODOLOGIA

O experimento foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de
Pelotas. Foram utilizados 42 camundongos fémeas C57BL/6 com seis meses de
idade, mantidos em condi¢gbes de 22 + 2°C, ciclo de 12 horas de luminosidade e
umidade de 40%-60. Divididos em dois grupos, sendo que todos receberam agua e
dieta padrao ad libitum durante toda a duracdo do experimento: D+Q (n=22), rece-
beu por gavagem dasatinib (5 mg/kg) e quercetina (50 mg/kg) trés dias consecutivos
por més; Controle (n=20) que recebeu solucao placebo (Xu et al., 2018). As fémeas
foram tratadas com senoliticos uma vez por més até os 11 meses de idade, quando
foram acasaladas com camundongos machos de 3 meses de idade (proporgéo 2:1,
nao 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 apds o nascimento.

Para comparacédo da propor¢cao de fémeas prenhes foi realizada a anélise de
sobrevivéncia e para o tamanho da ninhada a analise de variancia no software Gra-
phPad Prism 8. Valores de P<0,05 foram considerados significativamente estatisti-
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Figura 1 — Porcentagem de animais prenhas (A) durante os 30 dias de acasalamen-
to. NUumero de animais nascidos (B) em cada ninhada.

Ao final do periodo de acasalamento, 70% e 81,8% das fémeas estavam pre-
nhas (P=0,19, figura 1 A) para os grupos Controle e D+Q, respectivamente. Obser-
vamos uma tendéncia (P=0,08) de mais fémeas prenhes no grupo D+Q em relacéo
ao grupo Controle. J& o tamanho da ninhada, no grupo controle a média foi de 4,92
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e o D+Q 3,72 (P=0,07, figura 1 B). Contudo os resultados encontrados do uso de
D+Q indicam que néo hé efeitos significativos do D+Q na fertilidade.

A nao preservacgéao da fertilidade com o uso de D+Q, pode se dar pelo fato do
animal estar ainda jovem e longe do 4pice de senescéncia no envelhecimento ovari-
ano. Visto que ha aumento de senescéncia no ovario, referente ao envelhecimento,
entre 6 e 9 meses de idade, e j&d dos 9 aos 12 meses esta mudanca néo € significati-
va (ANSERE et al., 2021). Ainda, neste periodo observamos um maximo de 4% de
células senescentes, que pode representar muito pouco pra sua remocao causar
algum efeito significativo. E D+Q se fazem efetivos em tecidos ja expostos a uma
grande quantidade de senescéncia, tanto por indugcéo alimentar, radiacdo ou trans-
plante (XU et al., 2018).). Além do mais, € valido mencionar que pouco se sabe so-
bre a senescéncia ovariana e sua ligacdo com o declinio da fertilidade.

4. CONCLUSOES

Nesta pesquisa, os compostos senoliticos D+Q néo apresentaram efeito no
controle do declinio da fertilidade com o envelhecimento. Apesar disto, D+Q néo
acarretou desvantagens para o organismo dos camundongos em seu uso, 0 que
infere que pode ser utilizado, devido seus diversos outros possiveis beneficios.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Childs BG, Durik M, Baker DJ, van Deursen JM. Cellular senescence in aging and
age-related disease: from mechanisms to therapy. Nat Med. 2015;21(12):1424-1435.
Bernadotte A, Mikhelson VM, Spivak IM. Markers of cellular senescence. Telomere
shortening as a marker of cellular senescence. Aging (Albany NY). 2016;8(1):3-11.
Broekmans FJ, Soules MR, Fauser BC. Ovarian aging: mechanisms and clinical
consequences. Endocr Rev. 2009;30(5):465-493.

De Magalhaes JP, Passos JF. Stress, cell senescence and organismal ageing. Mech
Ageing Dev. 2018;170:2-9.

Jura M, Kozak LP. Obesity and related consequences to ageing. Age (Dordr).
2016;38(1):23.

Amanvermez R, Tosun M. An Update on Ovarian Aging and Ovarian Reserve Tests.
Int J Fertil Steril. 2016;9(4):411-415.

Broekmans FJ. Individualization of FSH Doses in Assisted Reproduction: Facts and
Fiction. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:181. Published 2019 Apr 26.

Sonigo C, Beau |, Grynberg M, Binart N. AMH prevents primordial ovarian follicle
loss and fertility alteration in cyclophosphamide-treated mice. FASEB J.
2019;33(1):1278-1287.

te Velde ER, Pearson PL. The variability of female reproductive ageing. Hum Re-
prod Update. 2002;8(2):141-154.

Johnson A, Roberts L, Elkins G. Complementary and Alternative Medicine for Meno-
pause. J Evid Based Integr Med. 2019;24:2515690X19829380.

Takahashi TA, Johnson KM. Menopause. Med Clin North Am. 2015;99(3):521-534.
Kallen A, Polotsky AJ, Johnson J. Untapped Reserves: Controlling Primordial Follicle
Growth Activation. Trends Mol Med. 2018;24(3):319-331.



“ 82 SEMANA

w' INTEGRADA XXIV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
' \ UFPEL 2022

Farr JN, Xu M, Weivoda MM, et al. Targeting cellular senescence prevents age-
related bone loss in mice [published correction appears in Nat Med. 2017 Nov 7;23
(11):1384]. Nat Med. 2017;23(9):1072-1079.

Musi N, Valentine JM, Sickora KR, et al. Tau protein aggregation is associated with
cellular senescence in the brain. Aging Cell. 2018;17(6):e12840.

Roos WP, Thomas AD, Kaina B. DNA damage and the balance between survival and
death in cancer biology. Nat Rev Cancer. 2016;16(1):20-33.

Schafer MJ, Miller JD, LeBrasseur NK. Cellular senescence: Implications for metabo-
lic disease. Mol Cell Endocrinol. 2017;455:93-102.

Kirkland JL, Tchkonia T. Clinical strategies and animal models for developing se-
nolytic agents. Exp Gerontol. 2015;68:19-25.

Kobayashi H, Ogawa K, Kawahara N, et al. Sequential molecular changes and
dynamic oxidative stress in high-grade serous ovarian carcinogenesis. Free Radic
Res. 2017;51(9- 315 10):755-764

Ansere VA, Ali-Mondal S, Sathiaseelan R, et al. Cellular hallmarks of aging emerge
in the ovary prior to primordial follicle depletion. Mech Ageing Dev.
2021;194:111425.

Xu M, Pirtskhalava T, Farr JN, et al. Senolytics improve physical function and in-
crease lifespan in old age. Nat Med. 2018;24(8):1246-1256.



