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Syringaresinol from Kalopanax septemlobus Protects PC12 Cells 
Against OGD/R-induced Apoptosis Involving Nrf2 Activation
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SUMMARY. Cerebral ischemic stroke is a major cause of death and disability worldwide. Though timely 
reperfusion can reduce the infarct size, the oxidative stress exacerbates the apoptosis of neurons in the penum-
bra. Therefore, targeting oxidative stress can attenuate ischemia/reperfusion injury. In the discovery of novel 
drugs for the ischemia/reperfusion injury, we have explored syringaresinol identified from Kalopanax septem-
lobus (Thunb.) Koidz using PC12 cells injured by oxygen and glucose deprivation/restoration (OGD/R). The 
results showed syringaresinol improved the survival of PC12 cells via increasing the cell viability and blocking 
the lactate dehydrogenase release. Meanwhile, syringaresinol attenuated oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction in PC12 cells. And the apoptosis induced by OGD/R was inhibited by syringaresinol via inactivat-
ing caspase-3, up-regulating Bcl-2 and down-regulating Bax. In addition, it was observed Nrf2 was activated 
by syringaresinol, which was involved in the protective effects. These findings can provide evidences for the 
discovery of drugs attenuating cerebral ischemia/reperfusion injury.

RESUMEN. El accidente cerebrovascular isquémico cerebral es una de las principales causas de muerte y disca-
pacidad en todo el mundo. Aunque la reperfusión oportuna puede reducir el tamaño del infarto, el estrés oxidativo 
exacerba la apoptosis de las neuronas en la penumbra. Por lo tanto, atacar el estrés oxidativo puede atenuar la lesión 
por isquemia/reperfusión. En el descubrimiento de nuevos fármacos para la lesión por isquemia/reperfusión, hemos 
explorado el siringaresinol identificado en Kalopanax septemlobus (Thunb.) Koidz usando células PC12 lesionadas 
por privación/restauración de oxígeno y glucosa (OGD/R). Los resultados mostraron que el siringaresinol mejoró la 
supervivencia de las células PC12 aumentando la viabilidad celular y bloqueando la liberación de lactato deshidroge-
nasa. Mientras tanto, el siringaresinol atenuó el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial en las células PC12. Y la 
apoptosis inducida por OGD/R fue inhibida por siringaresinol a través de la inactivación de caspasa-3, la regulación 
positiva de Bcl-2 y la regulación negativa de Bax. Además, se observó que Nrf2 se activaba con siringaresinol, que 
participaba en los efectos protectores. Estos hallazgos pueden proporcionar evidencias para el descubrimiento de 
fármacos atenuantes de la lesión por isquemia/reperfusión cerebral.
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