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INTRODUGCAO: A fibrose hepatica é uma doenca causada por danos continuos ao figado. As
células estreladas hepaticas (HSC) séo protagonistas desse processo. Em resposta aos danos ao
figado, as HSC sobrem um processo de ativacdo, modificam seu fenotipo quiescente lipocitico,
caracterizado pela capacidade de armazenar vitamina A em gotas lipidicas, para um fendtipo
miofibroblastoide proliferativo, caracterizado pela perda das gotas lipidicas e por alteraces no
citoesqueleto celular relacionadas ao aumento da expresséo e rearranjo das fibras de a -actina
de musculo liso (a-SMA). No estado ativado, as HSC também promovem uma alteracdo da
matriz extracelular hepética aumentando a sintese de colageno | (Col-1), caracteristico das
cicatrizes fibroticas. Em nivel molecular, a SIRT1 (sirtuina 1 — é uma deacetilase, regulando
uma grande variedade de processos fisiopatologicos, como apoptose e proliferacdo celular)
regula o metabolismo de lipidios, interagindo com o PPARYy, um fator de transcri¢do
relacionado a lipogénese, diminuindo a adipogénese. Também j& foi demonstrado que a
expressdo de PPARYy é alta em tecidos hepéaticos normais, sobretudo nas HSC quiescentes.
Nosso grupo de pesquisa, ja vem estudando a linhagem GRX, um modelo de HSC no fenotipo
ativado. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi investigar a influéncia da glicose no estado
de ativacao das HSC, utilizando a linhagem GRX. METODOLOGIA: As células GRX, foram
cultivadas em meio DMEM com baixa concentracéo de glicose (1g/L de glicose, DMEM L),
meio padrdo para essa célula, e meio DMEM com alta concentracdo de glicose (4,5 g/L de
glicose, DMEM H), acrescidos de 5% de soro fetal bovino. As culturas eram mantidas a 37°C
e 5% de CO». A quantificacdo das proteinas marcadoras do estado de ativagdo da HSC: a-SMA,
Col-1 e do estado metabdlico: SIRT1 e PPARy, foi realizada por imunocitoquimica de
fluorescéncia seguida de mensuracdo por citometria de fluxo. RESULTADOS: No0ssos
resultados mostraram que as células que sdo cultivadas em DMEM H apresentam uma
diminuigdo de Col-1, a-SMA e SIRT1. N&o houve alteracdo nos niveis de PPARy.
DISCUSSAO E CONCLUSAO: A diminui¢io de 0-SMA, Col-1 e SIRT1 na linhagem GRX
cultivada com DMEM H sugere uma modulacdo do estado ativado para o estado quiescente.
Por outro lado, ndo houve aumento da expresséo proteica de PPARy. Considerando o papel das
HSC em doengas do figado, acreditamos que os estudos com a linhagem GRX e especialmente
a busca de tratamentos ou condigdes experimentais que possam manter a célula no estado
quiescente, caracteristico do figado sadio, podem representar uma ferramenta experimental
promissora para o conhecimento e tratamento da fibrose hepética.



