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ANTINEKROTSKI EFEKAT MELATONINA U JETRI DIJABETICNIH
PACOVA

Anja Petrovi¢, Vesna Martinovi¢, Desanka Bogojevi¢, Sofija Jovanovi¢, Svetlana
Ivanovil-Mati¢, Goran Poznanovi¢ i Ilijana Grigorov

Univerzitet u Beogradu, Institut za bioloSka istrazivanja ,, Sinisa Stankovic¢*, Bulevar despota
Stefana 142, 11060 Beograd, Srbija.

Dijabetes predstavlja metabolicki poremecaj koji je okarakterisan
hiperglikemijom i sa njom udruzenim oksidativnim stresom koji dovodi do oste¢enja
i disfunkcije mnogih organa. PatoloSke promene morfologije i funkcije jetre tokom
razvoja dijabetesa glavni su uzroci razli¢itih bolesti jetre. Kod dijabeti¢nih pacijenata
dolazi do promena u veli¢ini jetre kao rezultat izmenjenog broja ¢elija usled njihovog
rasta ili Celijske smrti. U osnovi iielijske smrti putem nekroze nalaze se DNK
o$te¢enja. Obzirom da tokom dijabetesa dolazi do smanjenja nivoa melatonina, u
ovom radu ispitivan je antioksidativni uticaj dnevnog unosa melatonina na stepen
DNK osteéenja i prisustvo nekrotskih promena u ¢elijama jetre pacova kod kojih je
dijabetes izazvan jednokratnim injeciranjem streptozotocina u dozi od 65 mg/kg.

Eksperiment su ¢inile kontrolna grupa pacova soja Wistar, grupa koja je
primala melatonin (0.2 mg/kg), grupa sa dijabetesom i grupa dijabeti¢nih pacova
tretiranih melatoninom. Tretman melatoninom poceo je tri dana pre injeciranja
streptozotocina i trajao je Cetiri nedelje. Stepen oksidativnog stresa pracen je
odredivanjem lipidnog statusa i merenjem koncentracije vodonik peroksida (H202) u
cirkulaciji i jetri. O$tecenje jetre je utvrdivano histoloski i preko serumskog nivoa
alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze i alkalne fosfataze. OStecenja
DNK ispitivana su Komet analizom. Prisustvo nekrotskih promena praéeno je
histoloski 1 imunoblot analizom profila se¢enja DNK reparacionog enzima, PARP-1
(engl. Poly(ADP-ribose)polymerase-1) i subcelijske lokalizacije i ekstracelijskog
prisustva signalnog proteina nekroze, HMGBL1 (engl. High Mobility Group Box 1).

Dijabeti¢ni pacovi tretirani melatoninom ispoljavali su znacajno nizi nivo
oksidativnog stresa i oste¢enja jetre u odnosu na dijabeti¢ne. Melatonin je o¢uvao
strukturu jetre dijabeti¢nih pacova i znacajno smanjio nivo hidropsne degeneracije i
broj nekroticnih celija Sto korelira sa smanjenjem DNK oste¢enja za 77%,
redukovanom pojavom nekrotskih fragmenata PARP-1 (55kDa i 62 kDa) i
zadrZzavanjem HMGBL1 proteina u jedru.

Zakljuceno je da melatonin svojim antioksidativnim delovanjem $titi jetru od
oste¢enja uzrokovanih dijabeti¢nim stanjem i da bi mogao biti od koristi kao vid
terapije kod obolelih od dijabetesa.
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