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Dentre os varios tipos de tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), os mais frequentes e
devastadores sdo os gliomas. S&o altamente infiltrativos, com alta taxa proliferativa e uma
elevada densidade de células atipicas. O tratamento dos gliomas é atualmente um dos grandes
desafios da oncologia. Os pacientes exibem uma sobrevida média de apenas 14,6 meses ap0s
o0 diagnostico, mesmo depois de tratamentos multimodais. Existem aproximadamente 25.000
novos casos diagnosticados a cada ano no continente Americano. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), nos Estados Unidos sdo estimados 18.500 novos
casos de tumores cerebrais priméarios por ano, com aproximadamente 13.000 mortes. Nesse
contexto, torna-se relevante investigar o potencial antitumoral de substancias visando o
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas no tratamento dos gliomas. A doxazosina
¢ um derivado quinazolinico que compreende a classe terapéutica dos alfa-bloqueadores
adrenérgicos. E utilizada na clinica para o tratamento de hipertensdo e hiperplasia benigna de
préstata responsavel por induzir a apoptose de células prostaticas malignas. No entanto, sua
acdo anti-hipertensiva € devido a sua capacidade de se ligar a receptores alfa-ladrenérgicos,
mas o(s) mecanismo(s) de suas acOes anti-proliferativas e pré-apoptoticas em células
cancerosas ainda nao sdo bem compreendidos. Contudo, por apresentar em sua estrutura
quimica o anel quinazolinico, a doxazosina pode ser Util como ponto de partida para a sintese
de compostos que tenham atividade bioldgica, como inibidores do receptor de tirosina-cinase,
pela similaridade de sua estrutura quimica com estes compostos. Assim, 0 objetivo deste
estudo foi investigar o efeito antitumoral da doxazosina em linhagem de glioma de rato (C6).
Com essa finalidade, foram utilizadas concentra¢des no intervalo de 30uM a 180uM, sendo
que o tempo de tratamento foi de 48 horas. Observou-se a presenca de nucleos apoptoticos
(picndticos) na concentracdo de 150uM (microscopia confocal); e aumento da atividade de
caspase 3 nas concentragdes de 150uM e 180uM; bem como, aumento da enzima lactato
desidrogenase nas mesmas concentracbes. No presente momento, estamos avaliando o
namero de células apoptoticas e a captacdo do farmaco por citometria de fluxo (dados ainda
ndo concluidos). A doxazosina foi efetiva em induzir morte celular por apoptose e necrose
apos 48 horas de tratamento em linhagem de glioma de rato (C6), ndo apresentando
citotoxicidade para tecido e célula ndo-tumoral nas mesmas concentracdes (baseado em
trabalhos anteriores).



