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1. INTRODUCAO

Senescéncia celular é um processo relacionado com o envelhecimento,
ocorrendo a diminuicdo da proliferacdo celular, ou seja, as células perdem a
capacidade de divisdo (CHILDS et al.,, 2015). Ademais, varios fatores podem
desencadear e/ou acelerar a senescéncia celular, incluindo vérias formas de
estresse e 0 aumento do tecido adiposo (MAGALHAES et al., 2018). Estas células
senescentes sdo metabolicamente ativas, pois secretam amplo niumero de fatores
pré-inflamatérios, chamados de ‘fenétipo secretério associado a senescéncia’
(SASP) (LASRY et al., 2015). O SASP € uma secrec¢do composta de citocinas,
bradicinas, prostendides, miRNAs, proteinas do padrdo molecular associadas a
danos (DAMPs) e outros mediadores pro-inflamatérios, como quimiocinas.
Promovendo, assim, uma reacao inflamatdria que visa eliminar as células
senescentes do organismo (KIRKLAND et al., 2017). Interessantemente, com o
envelhecimento ha aumento relativo na gordura intra-abdominal e na deposicéo de
gordura ectopica (JURA et al., 2016). Este acumulo do tecido adiposo é associado
a crescente liberacdo de citocinas pro-inflamatérias pelos pré-adipécitos e
diminuicdo da atuacdo dos macréfagos, devido ao envelhecimento (TCHKONIA
etal., 2010). A disfuncionalidade deste tecido adiposo libera em excesso sinais
inflamatorios, levando a resisténcia a insulina (MAU et al., 2018). Dados recentes
mostram um excesso de células senescentes no tecido adiposo visceral, o que
pode explicar a relacdo entre obesidade, envelhecimento e desregulacdo do
controle glicémico (PALMER et al., 2019).

Ainda que as células senescentes existam em numeros relativamente
pequenos nos tecidos, elas tém sido associadas a mdultiplas doencas do
envelhecimento. E por isto, que os compostos senoliticos estdo sendo bem
estudados para o tratamento preventivo de doencas relacionadas a idade (FARR
et al., 2017; MUSI et al., 2018; ROOS et al., 2016; SCHAFER et al., 2017). Os
senoliticos induzem seletivamente a apoptose de células senescentes (KIRKLAND
et al., 2015). Recentemente a combinacao de Dasatinib mais Quercetina (D+Q), se
mostrou eficaz, de modo que Dasatinib tem funcéo inibidora de acédo curta de
multiplas tirosina quinases, sendo projetado para inibir ABL e SRC, mas também
tem atividade em varias outras quinases, incluindo c-KIT, PDGFR-a, PDGFR- e
quinases do receptor de efrina. J& quercetina sendo um flavonoide que tem como
alvo os membros da familia BCL-2, bem como HIF-1a e nés especificos em PI3-
quinase e vias anti-apoptéticas relacionadas a p21(LINDAUER et al., 2018; XU
etal., 2018). Esta combinacgao foi eficaz no tecido adiposo humano, reduzindo a
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abundéancia de células senescentes de maneira seletiva, e em consequéncia,
diminuindo a secrecao de citocinas pro-inflamatorias (ZHU et al., 2015). Além disso,
a combinacao de D+Q foi capaz de induzir apoptose em tipos especificos de células
senescentes em camundongos, aliviando assim o fendtipo relacionado a
senescéncia (ZHU et al., 2016).

Contudo, as evidéncias sugerem os senoliticos como tratamento eficiente na
inibicdo de tracos de senescéncia em tecidos ja expostos a esse dano, qual foi
causado por inducéo a senescéncia (XU et al., 2018). Objetivou-se avaliar o efeito
do tratamento crénico com senoliticos D+Q sobre o ganho de peso e tecido adiposo
em camundongos.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal
da Universidade Federal de Pelotas, sob o protocolo 58357-2018. Foram utilizados
48 camundongos fémeas da linhagem C57BL/6 com idade de 30 dias, os quais
foram mantidos em condi¢des controladas de temperatura, luz e umidade (22 + 2
°C, ciclos de 12 horas claro/12 horas escuro e 40-60%). Os animais foram divididos
em 2 grupos, controle (n=24) e tratamento (n=24). Ambos 0s grupos receberam
dgua e dieta padrao ad libitum a vontade, durante todo o experimento. O
fornecimento dos senoliticos, para o grupo tratamento, iniciou 1 semana apos o
desmame, via gavagem, para tal o Dasatinib (5 mg/kg) e a Quercetina (50 mg/kg)
eram diluidos em 60% de Phosal, 30% de PEG 400 e 10% &lcool etilico absoluto.
A gavagem também foi realizada no grupo controle usando apenas o veiculo. A
gavagem foi feita quinzenalmente, por 3 dias consecutivos, ao longo das 56
semanas do tratamento.

As fémeas foram pesadas a cada duas semanas durante todo o periodo do
experimento. Adicionalmente, diariamente foram verificados os sinais clinicos de
prostracdo. Aos 6 meses de idade 8 animais de cada grupo foram eutanasiados, o
tecido adiposo epididimal foi dissecado da regido da camada hipoderme. Aos 12
meses de idade o restante das fémeas foram eutanasiadas e o tecido adiposo,
novamente dissecado e pesado.

Os dados foram analisados através do teste two way ANOVA no software
GraphPad Prism 7. Foram considerados significativos valores de P <0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com os senoliticos D+Q nédo afetou o peso corporal dos
animais durante as 56 semanas de avaliacdo (Figura 1la, P = 0,69). Somente foi
observado aumento do peso corporal em ambos os grupos ao longo do tempo,
conforme esperado (P < 0,0001).

Além disso, o tratamento com os senoliticos ndo afetou o desenvolvimento
do tecido adiposo epididimal, visto que ndo houve diferenca entre grupos nos
momentos avaliados (P =0,41, Figura 1b). Aos 6 meses o0 grupo controle
apresentou meédia do peso do tecido adiposo epididimal de 0,36 £ 0,03 g e no
tratamento 0,39 + 0,04 g. J& aos 12 meses a média de tecido adiposo de 0,33 +
0,07 g e no controle e 0,38 £ 0,05 g,
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Figura 1 -Peso corporal (A) e peso do tecido adiposo epididimal (B) em camundongos fémeas
tratados (D+Q) ou ndo (Controle) com os senoliticos Dasatinib mais Quercetina durante 56
semanas.

Os resultados convergem aos encontrados por (XU et al., 2018), pois em
ambos experimentos o peso dos camundongos quantitativamente ndo apresentou
diferencas em animais tratados com D+Q. Contudo (PALMER et al., 2019; XU et
al., 2018), observaram resultados positivos pela reducao de células senescentes,
logo diminuicéo da infiltracdo dos macrofagos que levam a diminuicao de citocinas
pro-inflamatérias. Assim, se faz necessario mais testes como expressao génica e
coloracao beta — galactosidade para ver a qualidade do tecido adiposo e propor¢ao
de células senescentes no mesmo. Vale ressaltar que os testes feitos por autores
citados anteriormente foram em camundongos machos, quais foram induzidos a
senescéncia com dieta hipercaldrica para assim iniciar o tratamento. Ja 0 n0osso
estudo, foi feito em camundongos fémeas, e iniciando o tratamento desde o
desmame. Isto pode indicar potenciais diferencas entre sexos e do tratamento
agudo ou crénico.

4. CONCLUSOES

Os resultados encontrados, mesmo que nao tenham retardado as
consequéncias do envelhecimento como o aumento de peso e do tecido adiposo
epididimal, ndo acarretou maleficios e danos a saude dos camundongos. Isto € algo
positivo, pois mostra a seguranca do uso do coquetel D+Q em longo periodo. Agora
se faz necessaria realizacao de diferentes testes para avaliar as caracteristicas da
composicao do tecido adiposo.
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