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SUMMARY . One of the most complex clinical challenges facing medical practice is sepsis-induced renal dys-
function, which results from polymicrobial sepsis and despite many therapeutic approaches have been used
in such clinical challenges, still there is more need for a new effective therapeutic approach. This study inves-
tigated the potential protective effect of empaglifiozin from acute renal injury during endotoxemia in mice.
24 adult male Swiss-albino mice aged 8-12 weeks, with a weight of 20-37 g, were randomized into 4 equal
groups (n = 6), sham (laparotomy without CLP), sepsis (laparotomy with CLP), vehicle (equivalent volume
of DMSO prior to CLP), empaglifiozin (10 mg/kg/day i.p prior to CLP) group. Blood sample used to assess-
ment serum levels of urea and creatinine. Kidney used to assessed tissue TNF-a, IL-10, IL-6, TNFR1, TLR4
and TLR2 as well as the histological examination. Serum levels of urea, creatinine and tissue levels of TNF-c.,
IL-6,IL-10, and TNFR1 in sham group are significantly lowered than those in sepsis and vehicle groups. In
addition, the serum levels of these parameters in empagliflozin group are significantly lowered than those
of sepsis and vehicle groups, otherwise IL-10 in empaglifiozin group are significantly increase than those of
sepsis and vehicle groups. On the other hand, it showed that the tissue levels of TLR4 and TLR2 in sham
group are significantly lowered than those in both sepsis and vehicle groups. Also, these parameters are
significantly lowered in empagliflozin group than those of both sepsis and vehicle groups. In histopathology
examination, the empagliflozin significantly reduce the Kidney injury, minimize the severity of tubular dam-
age and inflammation in comparison with sepsis and vehicle groups that showed severe renal injury, tubular
damage and inflammation. Empagliflozin has the ability to attenuate renal dysfunction during CLP-induced
polymicrobial sepsis through his modulating effects on TLR4 and TLR2 downstream signaling pathways
including NF-»zB cascades, and subsequently decreased proinflammatory cytokines (TNF-a, IL-6) and the
TNFR1 and increase anti-inflammatory cytokine (IL-10).

RESUMEN. Uno de los desafios clinicos mds complejos que enfrenta la practica médica es la disfuncién renal
inducida por sepsis, que resulta de la sepsis polimicrobiana y, a pesar de que se han utilizado muchos enfoques
terapéuticos en tales desafios clinicos, atn existe una mayor necesidad de un nuevo enfoque terapéutico efectivo.
Este estudio investigo el posible efecto protector de la empagliflozina frente a la lesion renal aguda durante la endo-
toxemia en ratones. Se aleatorizaron 24 ratones machos Swiss-albino adultos de 8-12 semanas de edad, con un peso
de 20-37 g, en 4 grupos iguales (n = 6), simulacién (laparotomia sin CLP), sepsis (laparotomia con CLP), vehiculo
( volumen equivalente de DMSO antes de CLP), grupo de empagliflozina (10 mg/kg/dia ip antes de CLP). Muestra
de sangre utilizada para evaluar los niveles séricos de urea y creatinina. Rifién utilizado para evaluar tejido TNF-a,,
IL-10, IL-6, TNFR1, TLR4 y TLR2, asf como el examen histoldgico. Los niveles séricos de urea, creatinina y los
niveles tisulares de TNF-a, IL-6, IL-10 y TNFR1 en el grupo simulado estdn significativamente mds bajos que en
los grupos con sepsis y vehiculo. Ademds, los niveles séricos de estos pardmetros en el grupo de empagliflozina
son significativamente mds bajos que los de los grupos de sepsis y vehiculo; de lo contrario, la IL-10 en el grupo de
empagliflozina aumenta significativamente que los de los grupos de sepsis y vehiculo. Por otro lado, mostré que los
niveles tisulares de TLR4 y TLR2 en el grupo simulado estdn significativamente mds bajos que los de los grupos
con sepsis y vehiculo. Ademds, estos pardmetros estdn significativamente mds bajos en el grupo de empagliflozina
que en los grupos de sepsis y vehiculo. En el examen histopatoldgico, la empagliflozina redujo significativamente
la lesion renal, minimiz6 la gravedad del dafio tubular y la inflamacién en comparacion con los grupos de sepsis
y vehiculo que mostraron lesién renal grave, dafio tubular e inflamacién. La empagliflozina tiene la capacidad de
atenuar la disfuncidn renal durante la sepsis polimicrobiana inducida por CLP a través de sus efectos modulado-
res en las vias de sefializacién aguas abajo de TLR4 y TLR2, incluidas las cascadas de NF-«B, y posteriormente
disminuy9 las citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y el TNFR1 y aument¢ citocina antiinflamatoria (IL-10).
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