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HMGB1 PROTEIN KAO INDIKATOR OSTECENJA JETRE UZROKOVANOG
OKSIDATIVNIM STRESOM TOKOM DIJABETESA

Sofija Jovanovi¢, Vesna Martinovi¢, Desanka Bogojevi¢, Svetlana Ivanovi¢ Mati¢, Anja Petrovic,
Goran Poznanovi¢ i llijana Grigorov

Univerzitet u Beogradu, Institut za bioloska istraZivanja ,,Sinisa Stankovic“, Bulevar despota Stefana 142, 11060
Beograd, Srbija.

Hipoinsulinemija i hiperglikemija koje nastaju tokom dijabetesa, uzrokuju pojavu
metabolickog 1 oksidativnog stresa koji dovode do stanja hroni¢ne inflamacije, progresivne
disfunkcije i oStecenja jetre. Za predikciju i prevenciju pojave dijabeti¢nih komplikacija U jetri
od interesa je identifikacija endogenih molekula koji svojim delovanjem doprinose njenom
oSteCenju. U tom smislu izdvaja se protein HMGB1. Prvobitno okarakterisan kao DNK-
vezujuéi protein sa ulogom u organizaciji hromatinske strukture, HMGB1 moze biti prisutan u
ekstracelijskom miljeu gde ima ulogu proinflamatornog citokina i medijatora tkivnih ostecenja.
U vancelijsku sredinu HMGB1 dospeva pasivno iz nekroznih ili oste¢enih Celija ili regulisanom
sekrecijom iz ¢elija izloZenih stresu. U ovom radu ispitivan je uticaj oksidativnog statusa na
subcelijsku lokalizaciju i ukupno prisustvo HMGBL proteina u jetri i serumu pacova sa
dijabetesom tipa | i promene nastale nakon tretmana dijabeti¢nih pacova sa antioksidansom
melatoninom.

Dijabetes tipa | uspostavljen je davanjem jednokratne doze streptozotocina (65
mg/kg) pacovima soja Wistar. Tretman kontrolnih i dijabeti¢nih pacova melatoninom (0.2
mg/kg) zapocet je tri dana pre indukcije dijabetesa i vrSen je svakodnevno tokom 4 nedelje.
Dijabeticno stanje karakterise znaCajan porast koncentracije vodonik peroksida (H20.), i
superoksid anjon radikala (O,”) u serumu, porast lipidne peroksidacije i pad aktivnosti
antioksidativnih enzima katalaze, superoksid dismutaza i glutation S transferaze u serumu i
jetri. Ovakav oksidativni status prati znacajni porast koncentracije alanin aminotransferaze
(ALT), pokazatelja ostecenja jetre, za oko 3.2 puta kao i znacajan porast nivoa HMGB1
proteina (2.1 put) u serumu i ukupnim homogenatima jetre (2.3 puta). Imunohistohemijski
utvrdena je prevashodno citoplazmatska lokalizacija HMGB1 proteina tokom dijabetesa. Bolji
oksidativni status uspostavljen tretmanom sa melatoninom dovodi do smanjenja oStelienja jetre
Sto je praceno znacajnim smanjenjem nivoa HMGBL proteina u serumu i jetri i njegovim
zadrZavanjemu jedru ¢éelija jetre.

Dobijeni rezultati ukazuju da prisustvo HMGBL proteina u serumu Kkorelira sa
stepenom oksidativnog stresa i 0Stecenjem jetre Sto navodi na zaklju¢ak da HMGBL protein
moZe biti potencijalni prognosticki indikator tkivnih oStecenja kao i meta terapeutskog
delovanja kojim bi se menjala njegova lokalizovanost i aktivnost, a time i redukovala
disfunkcija jetre tokom dijabetesa.
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