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SUMMARY . Diabetic nephropathy (DN) is one of severe complications of diabetes mellitus. In the progres-
sion of DN, oxidative stress induced by hyperglycemia plays a pivotal role, since it could result in renal fi-
brosis via up-regulate TGF-p; and Downstream CTGF. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)
is a transcription factor affording the expression of antioxidant enzymes. Activating Nrf2 can give an ap-
proach to attenuate DN. In the discovery of natural Nrf2 activator, we have explored daphnoretin, a di-
coumarin found in the medicinal plant Wikstroemia indica using glomerular mesangial cells. The results
showed daphnoretin could activate Nrf2 in mesangial cells under high glucose. Oxidative stress and fibro-
sis induced by high glucose was ameliorated by daphnoretin via activating Nrf2. Further investigation in-
dicated the activation of Nrf2 by daphnoretin was associated with the disruption of Keap1-Nrf2 interac-
tion. These findings can provide evidences for the discovery of Nrf2 activator targeting ND.

RESUMEN. La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones graves de la diabetes mellitus. En la pro-
gresion de la ND, el estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia juega un papel fundamental, ya que podria
resultar en fibrosis renal a través de la regulacion positiva de TGF-f; y CTGF descendente. El factor 2 relaciona-
do con el factor eritroide 2 nuclear (Nrf2) es un factor de transcripcién que permite la expresion de enzimas an-
tioxidantes. La activacién de Nrf2 puede proporcionar un enfoque para atenuar DN. En el descubrimiento del ac-
tivador natural de Nrf2, hemos explorado la dafnoretina, una dicumarina que se encuentra en la planta medicinal
Wikstroemia indica utilizando células mesangiales glomerulares. Los resultados mostraron que la dafnoretina po-
drfa activar Nrf2 en células mesangiales con niveles altos de glucosa. El estrés oxidativo y la fibrosis inducidos
por niveles altos de glucosa fueron mejorados por dafnoretina mediante la activacién de Nrf2. Investigaciones
posteriores indicaron que la activacién de Nrf2 por dafnoretina se asoci6 con la interrupcién de la interaccién
Keap1-Nrf2. Estos hallazgos pueden proporcionar evidencias para el descubrimiento del activador Nrf2 dirigido
aND.
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