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by High Glucose in Mesangial cells via Nrf2/TGF-3, Pathway
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SUMMARY. Diabetic nephropathy (DN) is one of the severe complications of diabetes mellitus and become
the major cause of end-stage renal disease. In the discovery of novel therapy targeting DN, phytochemicals
play a pivotal role. Edgeworin is a natural dicoumarin with the potential to attenuate DN. To reveal the effects
and detailed mechanisms, we have explored edgeworin using human mesangial cells under high glucose. The
results showed edgeworin protected mesangial cells against oxidative stress and accumulation of extracelllar
matrix induced by high glucose. Further investigations unraveled the protection was closely associated with
Nrf2, which is activated in a Keap1-dependent manner. These results can provide evidences for the application
of edgeworin in clinic and discovery of novel therapy for DN.

RESUMEN . La nefropatia diabética (DN) es una de las complicaciones graves de la diabetes mellitus y se convierte
en la principal causa de enfermedad renal terminal. En el descubrimiento de nuevas terapias dirigidas a la DN, los
fitoquimicos desempeflan un papel fundamental. Edgeworin es una dicumarina natural con el potencial de atenuar
la DN. Para revelar los efectos y los mecanismos detallados, hemos explorado la edgeworin utilizando células me-
sangiales humanas en condiciones altas de glucosa. Los resultados mostraron que la edgeworin protegia las células
mesangiales contra el estrés oxidativo y la acumulacién de matriz extracelular inducida por niveles elevados de glu-
cosa. Investigaciones adicionales revelaron que la proteccion estaba estrechamente asociada con Nrf2, que se activa
de manera dependiente de Keapl. Estos resultados pueden proporcionar evidencia de la aplicacion de edgeworin en
la clinica y el descubrimiento de una nueva terapia para la ND.
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