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SUMMARY . Ischemia reperfusion injury (IRI) is the net result of an inflammatory process which oc-
curred when an organ suffered a transient decrease or cessation of the blood flow, followed by restoration
of perfusion. The kidney is considered as one of the most susceptible organs to IRI. IRI is considered one
of the major challenges of organ transplantation, because it directly correlates to the graft rejection. Ox-
idative stress is an important pathway that participates in the pathogenesis of IRI through enhancing of
ROS production. ROS react with cellular component leading to lipid peroxidation, inactivation of en-
zymes, oxidation of glutathione, formation of organic radical, and destruction of the cell. The inflamma-
tion and immune system play a serious function in the pathogenesis of renal IRI; renal IR upregulates the
gene expression of TLR in parts of kidney. Activation of these receptors leads to enhancement of inflam-
matory mediators which induce inflammatory responses, resulting in tubulointerstitial injury. Serelaxin
has anti-inflammatory, ant fibrotic, antihypertrophic, and cytoprotective effects. Serelaxin decrease infil-
tration of the inflammatory cells such as neutrophils, basophils, mast cells and macrophages to several in-
jured or damaged tissues and decrease the cytokines and chemokine released by these cells. This research
aimed to investigate the renoprotective effect of serelaxinin on renal IRI in rat model by targeting TLR
signaling pathway. Twenty adult Sprague Dawley male rats were randomized into four equal groups:
sham group (underwent laparotomy but without IR, N = 5), control group (rats subjected to 30 min is-
chemia and 2 h reperfusion, N = 5), vehicle group (same as in control group + distilled water, N = 5), sere-
laxin group (as in control + 5 pug/kg SLX, N = 5). The kidney and blood were harvested after 2 h of reper-
fusion. Blood sample used to assessment SU and Scr. Kidney used to assessed tissue 8-iso PGF2a,
HMGBI, IL-1p, and TLR4 as well as the histological examination. Rats in control and vehicle groups ob-
served a significant increase in SU, Scr, 8-iso PGF2a, IL-18, HMGB1, and TLR4 comparing with sham
group. Histopathological study showed a significant elevation in injury score. Kidneys of serelaxin pre-
treated rats demonstrated histological and functional improvement as evidenced by significant decreased
in SU and Scr, and there were a significant diminishing in 8-iso PGF2a. HMGB, IL-18, and TLR4 in pre-
treated group appeared significantly reduced compared with control and vehicle groups. Serelaxin dimin-
ished the kidney damage mediated by renal ischemia and reperfusion. This renoprotective effect may be
achieved by modulation of inflammatory response through inhibition of HMGB1-TLR4signaling pathway
and reduce its downstream IL-1f protein expression in addition to antioxidant effect.

RESUMEN. La lesion por isquemia-reperfusion (IRI) es el resultado neto de un proceso inflamatorio que se pro-
duce cuando un érgano sufrié una disminucién o cese transitorio del flujo sanguineo, seguido de la restauracion
de la perfusion. El rifién se considera uno de los érganos mds susceptibles a IRI. El IRI se considera uno de los
principales desafios del trasplante de érganos, porque se correlaciona directamente con el rechazo del injerto. El
estrés oxidativo es una via importante que participa en la patogénesis de IRI mediante la mejora de la produccién
de ROS. Los ROS reaccionan con el componente celular provocando peroxidacién lipidica, inactivacién de enzi-
mas, oxidacion del glutation, formacidn de radicales orgdnicos y destruccién de la célula. La inflamacién y el sis-
tema inmunoldgico desempefian una funcién importante en la patogenia de la IRI renal; la IRI renal regula al al-
za la expresion génica de TLR en partes del rifién. La activacién de estos receptores conduce a una potenciacion
de los mediadores inflamatorios que inducen respuestas inflamatorias, lo que da como resultado una lesion tubu-
lointersticial. La serelaxina tiene efectos antiinflamatorios, antifibréticos, antihipertréficos y citoprotectores. La
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serelaxina disminuye la infiltracién de las células inflamatorias como los neutréfilos, baséfilos, mastocitos y ma-
créfagos a varios tejidos lesionados o dafiados y disminuye las citocinas y quimiocinas liberadas por estas célu-
las. Esta investigacion tuvo como objetivo investigar el efecto renoprotector de la serelaxinina en el IRI renal en
un modelo de rata dirigiéndose a la via de sefializacién de TLR. Se aleatorizaron veinte ratas macho Sprague
Dawley adultas en cuatro grupos iguales: grupo simulado (sometido a laparotomia pero sin IR, N = 5), grupo de
control (ratas sometidas a 30 min de isquemia y 2 h de reperfusién, N = 5), grupo de vehiculo (mismo como en el
grupo de control + agua destilada, N = 5), grupo de serelaxina (como en el control + 5 yg/kg SLX, N =5). El ri-
ién y la sangre se recogieron después de 2 h de reperfusion. Muestras de sangre fueron utilizadas para evaluar
SU y Scr. El rifién fue utilizado para evaluar tejido 8-iso PGF2a, HMGBI, IL-1f y TLR4, asi como el examen
histolégico. Las ratas en los grupos de control y vehiculo observaron un aumento significativo en SU, Scr, 8-iso
PGF2a, IL-13, HMGB1 y TLR4 en comparacién con el grupo simulado. El estudio histopatolégico mostré una
elevacion significativa en la puntuacién de la lesion. Los rifiones de las ratas pretratadas con serelaxina demos-
traron una mejorfa histolégica y funcional como se evidencia por una disminucién significativa en SU y Scr, y
hubo una disminucién significativa en 8-iso PGF2a.. HMGB, IL-18 y TLR4 en el grupo pretratado, que fueron
significativamente reducidos en comparacion con los grupos control y vehiculo. La serelaxina disminuy6 el dafio
renal mediado por isquemia renal y reperfusion. Este efecto renoprotector puede lograrse mediante la modula-
cién de la respuesta inflamatoria a través de la inhibicién de la via de sefializacion HMGB1-TLR4 y reducir su
expresion de la proteina IL-1f cadena abajo, ademds del efecto antioxidante.
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