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1. INTRODUCAO

Atualmente uma transi¢&o alimentar vem modificando os habitos alimentares
da populacdo, onde ha maior consumo de dieta com alta densidade cal6rica
(VERMEULEN, et al., 2020). Nas ultimas décadas, o principal padrao alimentar
passou a ser a chamada dieta ocidental, consequéncia da “ocidentalizagcao” do
estilo de vida atual (HASEGAWA et al., 2020). A dieta ocidental (WD) tem sido
associada ao aumento da prevaléncia de distarbios metabdlicos associados a
obesidade e que podem acelerar o envelhecimento reprodutivo prejudicando a
fertilidade.

Neste contexto, juntamente com envelhecimento e a obesidade existe uma
maior carga de células senescentes, células que estdo em um estado irreversivel
de parada do ciclo celular (MINAMINO et al., 2009). E importante ressaltar que,
uma vez que as ceélulas se tornam senescentes, elas produzem e secretam o
chamado fenétipo secretor associado a senescéncia (SASP). Em termos gerais, 0
SASP é composto de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, fatores de
crescimento, proteases e fatores angiogénicos que podem atuar de maneira
paracrina e autocrina para espalhar e fortalecer a senescéncia (RUBIO-TOMAS;
RUEDA-ROBLES; PLAZA-DIAZ; ALVAREZ-MERCADO, 2022). A presenca de
células senescentes produtoras de SASP pode ter efeitos negativos a longo prazo,
como inflamacéao crénica, que pode produzir disfuncéo tecidual e/ou carcinogénese
(HERRANZ; GIL, 2018).

Desta maneira, ha novos estudos com intervencgdes visando eliminar células
senescentes com o0s chamados senoliticos. A combinacdo de dasatinib e
guercetina (D+Q) agem de forma sinérgica eliminando de forma seletiva as células
senescentes de diversos tecidos, aumentando a longevidade dos animais tratados
(XU et al., 2018). Ja a fisetina (FIS) é outro composto que também pode induzir
apoptose em células senescentes (ZHU et al., 2020), reduzindo os marcadores de
senescéncia em diversos tecidos e aumentando longevidade de animais tratados
(YOUSEFZADEH et al., 2018).

No entanto, sdo escassos 0s estudos que associam a senescéncia celular e
a fertilidade no contexto de uma WD. Assim, nosso estudo tem como objetivo
compreender o papel da WD e dos senoliticos na fertilidade de fémeas e machos.

2. METODOLOGIA

Camundongos de trés meses de idade foram aleatoriamente designados
para receber uma dieta padrdo (DP, LIP:11,7%, CHO:69,7%, PTN:18,6%) ou uma
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dieta ocidental (WD, LIP:40%, CHO:44%, PTN:16%) ad libitum até os nove meses
de idade. Aos seis meses de idade, as fémeas foram divididas em quatro grupos
(DP CTL, DP D+Q, WD CTL, WD D+Q) e os machos foram divididos em seis grupos
(DP CTL, DP FIS, DP D+Q, WD CTL, WD FIS, WD D+Q) e receberam senoliticos
(D+Q ou FIS) até os nove meses de idade. Os senoliticos foram administrados por
gavagem durante trés dias consecutivos, todos os meses (D=5 mg/kg; Q=50 mg/kg;
fisetina=100 mg/kQ).

Aos 9 meses de idade, os machos em tratamento foram acasalados com
camundongos fémeas jovens ndo tratados com 3 meses de idade por 8 dias. Ja as
fémeas tratadas aos 9 meses de idade foram acasaladas por 30 dias com
camundongos controle de 3 meses de idade para avaliar a taxa de prenhez.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Graphpad
Prism 8.0 através do teste Qui quadrado. Valores de P < 0,05 foram considerados
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 1. A) Taxa de prenhez de camundongos fémeas de 3 meses acasaladas com machos
tratados aos 9 meses de idade. B) Taxa de prenhez camundongos fémeas de 9 meses tratadas
e acasaladas com machos controles de 3 meses. Letras diferentes foram consideradas
significativas para p<0,05.
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Observamos que nos machos ndo houve efeito da dieta ou do tratamento
sobre a taxa de prenhez (Figura 1A). Observamos nas fémeas que a WD reduziu a
taxa de prenhez comparada a DP. Ja o tratamento com senoliticos D+Q aumentou
a taxa de prenhez no animais recebendo WD somente (Figura 1B). Nos animais na
dieta controle ndo houve beneficio e até houve um pouco de reducao da prenhez.
Em nosso estudo a dieta WD reduziu a taxa de prenhez. A exposi¢cdo a uma
dieta alta em gorduras de apenas 6 semanas, tem um efeito irreversivel na
qualidade do oocito (REYNOLDS et al., 2015). Outro estudo com camundongos
indicou que o consumo elevado de gordura na dieta pode influenciar algumas
funcdes reprodutivas independentemente da obesidade (HASEGAWA et al., 2020).
Além disso o tratamento com D+Q reverteu o efeito negativo da WD na prenhez.
Em estudo anterior observamos presenca de células senescentes no ovario de
camundongos obesas, e que quando tratadas com os senoliticos D+Q houve uma
diminuicao destas (HENSE et al., 2022). Desta maneira, € sugerido que o acumulo
de células senescentes pode mediar o efeito negativo da WD na fertilidade.
Por contraste nos machos, ndo observamos diferenca na prenhez. Isto pode
ser explicado pelo declinio na fertilidade com a idade nos machos ndo ser tdo
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acentuado como nas fémeas. Além disso, a fertilidade dos machos nao foi afetada
pela dieta. Estudos anteriores mostraram que a motilidade espermatica foi reduzida
somente ap0s os camundongos atingirem 20 meses de idade (OSKOZEM et al.,
2015). Assim como, o numero de filhotes/ninhadas diminuiu quando os animais
completaram 26 meses de idade (SCHMIDT et al., 2009), enquanto as fémeas
param de reproduzir por volta dos 15 meses de idade (SELESNIEMI et al.,2008).
Este estudo com uma dieta rica em gordura (HFD) pelo periodo de 10 meses,
mostrou alteracdo dos parametros da funcéo espermatica indicou que a fertilidade
dos camundongos HFD estava de fato prejudicada, e também foi observada uma
baixa taxa de prenhez em suas fémeas normais acasaladas (FAN et al., 2015). E
importante ressaltar que os efeitos especificos da gordura alimentar elevada versus
obesidade para fertilidade em ambos os sexos permanecem pouco claras.

4., CONCLUSOES

Desta maneira podemos concluir que a WD reduziu a taxa de prenhez das
fémeas, porém o tratamento com D+Q pode resgatar a fertilidade normal. Ja nos
machos néo houve reducéo da fertilidade frente a dieta ocidental, tampouco efeito
dos senoliticos.
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