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A fibrose hepatica é resultado da sintese e deposicao excessiva de matriz
extracelular (ECM) apés dano crénico ao figado. Caso nao seja tratada, pode levar a
cirrose. A principal fonte de ECM no figado ocorre pela secrecdo das células
estreladas hepaticas (HSCs), que transitam entre dois fenédtipos, o quiescente, que
estoca vitamina A, e o ativado que secreta ECM em resposta a dano. A doxazosina
€ um bloqueador a-1 adrenérgico, usado no tratamento de hiperplasia prostatica
benigna, com efeitos anti-fibréticos e pré-apoptéticos. Através da estratégia de
reposicionamento de farmacos buscamos avaliar os efeitos da doxazosina nas
HSCs. Para isso, foram realizados os cultivos celulares de HSCs das linhagens
GRX, de origem murina e LX-2, de origem humana. O efeito da doxazosina sobre a
proliferacdo foi determinado através de uma curva de dose em fung¢ao do tempo de
exposicao ao farmaco. Com base nisso, definimos o tempo de 48 horas e
escolhemos as doses de 18, 27, 36 e 45 UM para LX-2 e de 13.5, 18, 27 e 36 uM
para GRX. Essas doses foram utilizadas para avaliar a viabilidade por MTT e a
confluéncia por Sulforrodamina B. A partir dos valores de MTT determinamos o
IC50. e foi escolhida uma dose por linhagem para avaliar a morte celular: 13.5 yM
para GRX e 27 uyM para LX-2. Houve uma diminuicao significativa na viabilidade e
confluéncia de ambas linhagens. Esse efeito estd ocorrendo por apoptose em LX-2,
mas nao em GRX. Foi detectada a possibilidade de senescéncia celular através da
analise morfométrica nuclear com DAPI, onde foram observados nucleos
aumentados no tratamento com doxazosina em GRX. Como perspectivas futuras
pretendemos confirmar se o efeito antiproliferativo da doxazosina pode estar
relacionado a senescéncia nas GRX e o estado de ativagao das células através de
marcadores conhecidos do fenétipo ativado.



