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A fibrose hepatica é resultado da sintese e deposicdo excessiva de matriz
extracelular (ECM) que pode levar a cirrose, sendo esta a 142 causa de morte no
mundo e n&o tendo cura até o momento. As células estreladas hepaticas (HSCs) séo
as principais células responsaveis pela secre¢cao de ECM no figado, elas transitam
entre dois fenotipos, o quiescente, que estoca vitamina A, e o ativado, secretor de
ECM em resposta a dano. A Doxazosina € um medicamento anti-hipertensivo e
vasodilatador usado para aliviar os sintomas da hiperplasia prostatica, sabe-se que
também possui efeitos antifibréticos e pro-apoptéticos. Através da estratégia de
reposicionamento de farmacos buscamos avaliar os efeitos da Doxazosina nas
HSCs. O delineamento metodoldgico é longitudinal experimental in vitro e envolveu a
cultura celular de HSCs das linhagens GRX, de origem murina e LX-2, de origem
humana. O efeito da Doxazosina sobre a proliferagao foi determinado através de
uma curva de dose em fungdo do tempo de exposi¢cao ao farmaco. Os resultados
mostraram um efeito significativo da dose e do tempo ambas as linhagens. Com
interacdo entre dose e tempo nas LX-2. O efeito do farmaco foi bifasico, doses
baixas aumentaram a proliferagdo e doses altas inibiram a proliferagcdo. O melhor
tempo de tratamento foi 48h e para cada linhagem foram escolhidas quatro doses,
LX2 (18, 27, 36 e 45 uyM) e GRX (13,5, 18, 27 e 36 yM). A viabilidade celular foi
determinada pelo ensaio de MTT e o efeito do farmaco sobre a biomassa
(confluéncia) pelo ensaio da Sulforrodamina B. Todas as doses escolhidas
diminuiram significativamente a viabilidade e a confluéncia em ambas as linhagens.
Como perspectivas futuras pretendemos avaliar os parametros de morte celular,
apoptose e necrose, o0 estado de ativagdo das células por meio de marcadores
conhecidos do fenétipo ativado.



