
 
 

 

 82 

Repurposing Potential of Aripiprazole against Paraquat-
Induced Hepatotoxicity in Male Mice 

 
Mohammad Shokati Sayyad1,2 

Maryam Alishahi3 

Mohsen Kheiri3 

Mobina Esmaeili Kenari2 

Vida Motamed Nia4 

Fereshteh Talebpour Amiri5 

Mohammad Karami6 
 

1 Assistant professor, Ramsar Campus, Mazandaran University of Medical Sciences, Ramsar, Iran 
2 Student Research Committee, Ramsar Campus, Mazandaran University of Medical Sciences, Ramsar, Iran 
3 Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

4 PhD Candidate, Department of Toxicology and Pharmacology, school of pharmacy, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran 

5 Professor, Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 
6 Professor, Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, 

Iran 
 

 (Received June 13, 2026; Accepted August 18, 2026)
 

 

Abstract 

Background and purpose: Hepatotoxicity is a major adverse effect of exposure to chemical compounds, 

with oxidative stress and inflammation playing key roles in its pathogenesis. Paraquat, a highly toxic 

herbicide, can induce liver injury through these mechanisms, and no specific and effective treatment is 

currently available. Given the antioxidant and anti-inflammatory properties of aripiprazole, this study 

aimed to investigate its potential protective effects against paraquat-induced hepatotoxicity in mice. 

Materials and methods: Thirty-five male BALB/c mice were randomly assigned to five groups (n= 7): a 

normal group, a hepatotoxicity model group treated with paraquat (30 mg/kg), and three treatment groups 

that received paraquat followed by aripiprazole at doses of 0.1, 1, or 10 mg/kg. Aripiprazole was 

administered intraperitoneally for five consecutive days. On day 6, liver tissues were collected to assess 

reactive oxygen species (ROS), glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), and protein carbonyl (PrC) 

levels, measure TNF-α gene expression by real-time PCR, and assess histopathological changes using 

hematoxylin and eosin (H&E) staining. 

Results: Paraquat administration significantly increased ROS and PrC levels, as well as TNF-α gene 

expression, while significantly decreasing liver GSH levels compared with the normal group. Treatment 

with aripiprazole at doses of 1 and 10 mg/kg significantly reduced ROS and PrC levels and TNF-α gene 

expression and significantly increased GSH levels compared with the model group (P< 0.05). Moreover, 

a significant reduction in MDA levels was observed only in mice treated with aripiprazole at 1 mg/kg. 

Histopathological examination also revealed an improvement in paraquat-induced liver damage in the 

aripiprazole-treated groups. 

Conclusion: The findings of this study suggest that aripiprazole may exert a protective effect against 

paraquat-induced liver injury through the attenuation of oxidative stress and inflammatory responses. 

However, further studies are required to elucidate the precise mechanisms underlying these effects.  
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 ـدرانـــنازـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (20-39)   5021سال    شهریور   062سي و ششم    شماره دوره 

 29       5021، شهریور  062شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره سي و ششم،               

 پژوهشی

 از ناشی کبدی آسیب با مقابله برای آریپیپرازول بازکاربری یلپتانس
 نر سوری های موش در پاراکوات

 
 2،1یادص یمحمد شوکت

 3عالیشاهی یممر
 3یریمحسن خ

 1کناری اسماعیلی ینامب
 4معتمدنیا یداو

 5 یریفرشته طالب پور ام
 6 یمحمد کرم

 چكیده
ناشی از مواجهه  اها ترکیتهای شهیییایی اهها که  اههتر   ترین عوارضهپاتوتوکسیسیتی یکی از مهم سابقه و هدف:

کش اسهیار ههیی  از یریهی ایهن عنواد یه  عفه اکسیداتیو و التهاب نقش اهاههی رر اهاتوزنآ  د رارنهدا اهاراکوای  اه 
شور و تاکنود ررماد اختصاصی مؤثری ارای  هیب کتهدی ناشهی از  د مفر هی ن هد  ها موجب  هیب کتدی میمکانیسم
التههاای  ریپیپهرازو   ملالفه  راضهر اها ههدی اررههی اثهرای ایهن رارو اهر  اکسیدانی و ضدتوج  ا  خواص  نتی اهاا اا

 ااذیر اانجام   های هوریشد  توهط ااراکوای رر موش هپاتوتوکسیسیتی القا
تهایی ایور تصهار ی رر اهنگ وهرو  ه اه  BALB/cهر موش ههوری نهر  53  تجرای رر این ملالف  ها: مواد و روش

کننهد   ورم ار کیفوورم( و ه  وهرو  ررمهانی رریا هامیفی 53شامل ورو  نرما   ورو  مد  هپاتوتوکسیسیتی )ااراکوای  
ورم ار کیفوورم تقسیم شدندا  ریپیپرازو  اه  مهدی اهنگ روز میفی 13و  1  1/3ااراکوای ا  هیرا   ریپیپرازو  اا روزهای 

 های  فها  اکسهی دویری وونه های اا ا کتد اهرای انهداز شدا رر روز ش م  نیون  صوری راخل ص اقی تجویآمتوالی ا 
(ROS )وفوتاتیود   (GSH )لدئیهدری  مالود  (MDA  )و اهروتیین کراونیهل (PrC )ارزیهاای ایهاد زد   α-TNF اها روش 
(time polymerase chain reaction-Real )Time PCR -Real میآی لوزی  اها رنه و اررههی تیییهرای هیسهتوااتو 

 . وری شدندجیع(  H&E) ائوزین-هیاتوکسیفین
کتهد  GSHرار هلح و کاهش مفنی TNF-α و ایاد زد ROS  PrC رارتجویآ ااراکوای موجب ا آایش مفنی ها:یافته

  ROS رارنهیورم ار کیفوورم هتب کهاهش مفمیفی 13و  1ررماد اا  ریپیپرازو  رر روزهای . رر مقایس  اا ورو  نرما  شد
PrC و TNF-α رار و ا آایش مفنیGSH نستا ا  ورو  مد  وررید (33/3< P) رارهیچنین کاهش مفنهیا MDA  تنهها رر
ههای های کتهدی را رر ورو های هیستوااتولوزی  نیآ اهتور نستی  ههیبورم ار کیفوورم م اهد  شدا اررهیمیفی 1روز 

 .کنند   ریپیپرازو  ن اد رار رریا ا
های التهاای  اثرای محا ظتی ارتیالی رر اراار تواند از یریی کاهش اهتر  اکسیداتیو و ااهخ ریپیپرازو  می ستنتاج:ا

 .های  د ضروری اهاتر ارای تتیین رقیی مکانیسمچند انجام ملالفای ایش  هیب کتدی ناشی از ااراکوای اعیا  کند  هر
 

 هپاتوتوکسیسیتی  اهتر  اکسیداتیو  اازکاراری رارو  موش هوری  ریپیپرازو   ااراکوای  واژه های کلیدی:

 

 E-mail: toxkarami@gmail.com                                           رادیا  یمازندراد  هار یران گا  عفوم اآشک  یران کد  راروهاز هاری   -کرمیمحمد مولف مسئول: 
  ایراد                              رامسر  مازندراد  اآشکی ومعف ران گا  رامسر  یسارر اریاهتارا 1

 ایراد رامسر مازندراد   یران گا  عفوم اآشکرامسر   یسارر یی ران جو یقایتحق یت کیا 2
 ایراد هاری  مازندراد  اآشکی عفوم ران گا  راروهازی  ران کد  ران جویی  تحقیقای یت کی ا5
 ایراد تهراد  اه تی  شهید اآشکی عفوم ران گا  ی   ران کد  راروهازیو راروشناه یهم شناهو  ورران جوی رکتری تخصصی   ا4

 ایراد هاری  مازندراد  اآشکی عفوم ران گا  اآشکی  ران کد  ی ورو   ناتوماهتار تیام   ا3

 ایراد هاری  دراد مازن اآشکی عفوم ران گا  راروهازی  ران کد  ی و راروشناه یورو  هم شناهاهتار تیام   ا6
  : 22/3/1433 تاریخ تصویب :               26/5/1433 تاریخ ارجاع جها اصلارای :              25/5/1433 تاریخ رریا ا 
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 یکبد بیمقابله با آس یبرا پرازولیپیآر یبازکاربر لیپتانس

 5021 شهریور، 062، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            20

 مقدمه
هپاتوتوکسیسیتی ا   هیب هاختاری یها عیفکهرری 

کتد رر اثر مواجه  اا موار خهارجی  راروهها و ترکیتهای 

کی از عفل مهم نارهایی رار شور و یشیییایی ایلاق می

ومیههر مههرتتط اهها  د رر هراهههر جهههاد کتههدی و مر 

جا ک  کتد نقش مهیهی رر از  دا (2  1)شورمحسوب می

رارر  ر ه  عیفکهرر  د  زنوایوتی ااکسازی ترکیتای 

انهههدامی ناشهههی از  توانههد رر کهههاهش  ههههیب چنهههدمی

شههواهد ن ههاد  .(5)مسههیومیا اهها اههاراکوای مههؤثر ااشههد

های   اهههتر  اکسههیداتیو یکههی از مکانیسههمرهههد کههمی

اصهههفی هپاتوتوکسیسهههیتی ناشهههی از اهههاراکوای اههههاا 

ااراکوای اا اختلا  رر زنجیهر  انتقها  الکتهرود موجهب 

 Reactive) های  فهها  اکسههی دا ههآایش تولیههد وونهه 

Oxygen Species; ROS ) شههد  و از یریههی  هههیب

یجههار ههها و لیپیههدها  رر ا  اروتیینDNA اکسههیداتیو اهه 

عهلاو  اهر اههتر   ا(4)کنهد هیب کتدی نقهش ای ها می

اکسههیداتیو  التهههاب نیههآ رر هههییا کتههدی ناشههی از 

توانهد اها می ROS ااراکوای نقش مهیهی راررا ا هآایش

  TNF-α وی  التهاای  ا های ایشا آایش ایاد هیتوکاین

های التهاای و  هیب موجب ت دید ااهخ iNOS و القای

عنواد یکههی از اهه  TNF-αانههااراین   هپاتوهههیتی شههورا

توانهههد رر ای هههر ا هههای کفیهههدی التهههاب  میمیانجی

 ا(3)هپاتوتوکسیسیتی ناشی از ااراکوای نقش راشت  ااشد

رو  شناهایی ترکیتاتی اا توانایی کهاهش اههتر   این از

ههای مههم اکسیداتیو و تفدیل التهاب  اه  یکهی از روز 

  .هی تتدیل شد  اهاشناتحقیقای  ارماکولوزی و هم

انتخههاای از وههرو   کش غیههراههاراکوای یهه  عفهه 

های چهارتایی اهها که  اه  رلیهل اثهر ههریع و  مونیوم

ای رر ک هاورزی راررا اها کارایی االا  کهارارر وسهترر 

این را   این ترکیهب اهرای انسهاد اسهیار ههیی اهور  و 

مسههیومیا اهها  د هیچنههاد یهه  چههالش مهههم هههلاما 

اه  رلیهل توانهایی اهالای  .(6)شهورعیومی محسهوب مهی

ااراکوای رر القای اهتر  اکسیداتیو  التهاب و  ههیب 

عنواد ی  مهد  مفتتهر کتدی تکراراذیر  این ترکیب ا 

 زمای گاهی اهرای ملالفه  هپاتوتوکسیسهیتی و ارزیهاای 

ا اهس از (8  2)شهورترکیتای هپهاتواروتکتیو اههت ار  می

توزیع شد  و رر  های مختف جذب  ااراکوای رر اا ا

 ههای مختفه انهدام تواند موجب  هیبموارر شدید می

های ههدی  د تهرین انهدامشهور که  ریه  و کتهد از مهم

هستندا هییا ااراکوای عیدتاً از یریی چرخ  رروکس 

ایجار شهد  و اههتر  اکسهیداتیو راصهل  ROS و تولید

هها  لیپیهدها  اههیدهای تواند موجهب  ههیب اروتیینمی

ا اهها وجههور (9)و هههایر اجههآای هههفولی شههورنوکفییهه  

روی اختصاصهی اهرای  ملالفای وسترر   تاکنود  نتهی

مسیومیا اا ااراکوای مفر ی ن د  و ررمهاد  د عیهدتاً 

ومیهر و عهوارض رو  میهآاد مر  ایهن ریایتی اها؛ از

 ا(13)ناشی از  د هیچناد االا ااقی ماند  اها

 شد  ای تأییدهای اخیر  اازاهت ار  از راروهرر ها 

(Drug Repurposing ) عنواد یهه  راهتههرر جههذاب اهه

های جدیهد مهورر توجه  قهرار ور ته  ارای توهف  ررماد

شد    اهاا راروهایی ک  علاو  ار اثرای ررمانی شناخت 

التهههاای هسههتند   اکسههیدانی و ضههدرارای خههواص  نتی

های مناهتی ارای کاهش  هیب ناشی از توانند وآین می

اند ک  شواهد اخیر ن اد رار  ا(12  11)هیی ااشندعوامل 

 ریپیپههرازو   عههلاو  اههر اثههرای نورو ارماکولوزیهه  

های زیستی مرتتط اا تفهدیل شد   رارای وی وی شناخت 

های های هفولی ا   ههیب ر یندهای اکسیداتیو و ااهخ

ناشی از اهتر  اکسیداتیو اهاا ملالفای  زمای هگاهی 

توانهد اها ا هآایش  ریپیپهرازو  می انهد که وآارش کرر 

های اکسهیدانی و اهتهور ااههخ ههفو ظر یا ر هاع  نتی

کتههدی رر ارااههر شههرایط اکسههیداتیو  از  هههیب هههفولی 

اهها ایههن رهها   اثههرای محهها ظتی  ا(14  15)محا ظهها کنههد

شهد   ارتیالی رقیهی ایهن رارو رر هپاتوتوکسیسهیتی القها

  اههاا توهط ااراکوای رر موش تاکنود اررههی ن هد

انااراین  اا توج  ا  نقهش کفیهدی اههتر  اکسهیداتیو و 

التههههاب رر اهههاتو یآیولوزی  ههههیب کتهههدی ناشهههی از 

اههاراکوای  ملالفهه  راضههر اهها هههدی ارزیههاای اثههرای 

 .هپاتواروتکتیو  ریپیپرازو  رر این مد  یراری شد
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 انو همکار ادیص یمحمد شوکت     

 

 21         5021 شهریور، 062، شماره ششمدوره سي و                                                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران               

 پژوهشی

 

 

 ها مواد و روش
 مفری هاو  یییاییموار ش
( از  23Paraquat dichloride, SLاههاراکوای ) 

شههرکا مهههر اارهههیاد اکسههیر  ایههراد و  ریپیپههرازو  

(Aripiprazole مورر اهت ار  رر این ملالف  از شهرکا )

 راروهازی عتیدی  ایراد تأمین ورریدا 

 

  زمای گاهی یوانایر

مههوش هههوری نههر اههال   53  تجراههی رر ایههن ملالفهه 

BALB/c  وهههرم از موهسههه   23 – 23اههها وزد تقریتهههی

انای  زمای گاهی ران گا  عفهوم اآشهکی تحقیقای ریو

مازنههدراد تهیهه  شههدندا ریوانههای اههس از انتقهها  اهه  

روز جهها ههازواری اها شهرایط  2 زمای گا  ا  مهدی 

ههای نگهداری شدندا شرایط نگهداری رر ق س محیلی

ورار  ررجهه  هههانتی 2 ± 22مخصههوص شههامل رمههای 

ههاعا  12اا چرخ  نوری ررصد  43 - 63ریواا نستی

هاعا تاریکی و رهترهی  زار اه   ب و  12ایی و روشن

  غذای اهتاندارر اورا

 

 یملارظای اخلاق

تیههامی مرارهههل ایهههن ملالفهه   شهههامل نگههههداری 

ویری و هههایر ریوانههای  مههداخلای  زمای ههی  نیونهه 

ها و ضوااط کییت  اقدامای مرتتط  ملاای اا رهتورالفیل

انجام اخلاق رر ا وهش ران گا  عفوم اآشکی مازندراد 

هها توههط شدا اروتکهل ملالفه  اهیش از  غهاز  زمایش

کییت  اخلاق ران گا  عفوم اآشکی مازندراد تأییهد و اها 

( ثتها IR.MAZUMS.AEC.1404.033) شناه  اخلاق

ورریدا هیچنین از رداقل تفدار موش مهورر نیهاز اهرای 

  شدا  زمایش اهت ار 

 

 یوانایر یاندملالف  و ورو  ییرار

مهوش ههوری نهر  53رور  هازواری   اس از اایاد

ههر مهوش  2صوری تصار ی ا  انگ ورو   زمای هی )ا 

 mg/kgروز ااراکوای )ی  رر هر ورو ( تقسیم شدندا 

صوری راخل ص اقی اهر اهها  ملالفهای ای هین  ( ا53

منظور القای هپاتوتوکسیسیتی انتخهاب شهدا هیچنهین  ا 

 ار کیفهوورمورم میفی 13و  1  1/3روزهای  ریپیپرازو  

شد  ای ین و اا هدی ارزیاای  ( ار اها  ملالفای منت ر

ررمههاد اهها  ا(16  13  8)اثههرای ایههن رارو تفیههین شههدند

 ریپیپههرازو  اهه  مههدی اههنگ روز متههوالی اههس از القههای 

هپاتوتوکسیسههههیتی ارامهههه  یا هههها و رر روز ش ههههم  

های  زمای ی رر ها انجام شدا جآئیای ورو ویرینیون 

  ارائ  شد  اهاا  1 شیار  جدو 

 

 ورو  های  زمایش و نوع مداخلای رر ملالف  :۱جدول شماره 
 

 حاییتوض ورو  ها

Normal   رریا ا  ب مقلر  ادود رریا ا ااراکوای و  نرما /هالمورو(

 (  ریپیپرازو 

Model (Hepatotoxicity)  ااراکوای قط رریا ا (mg/kg 53 ) راخل ص اقی صوری  ا

 قا هپاتوتوکسیسیتیا  منظور ال
Ari 0.1 mg/kg  رریا ا(  ریپیپرازو mg/kg 3.1  ا  مدی )صوری  روز ا 3

 راخل ص اقی اس از القا هپاتوتوکسیسیتی

Ari 1 mg/kg  رریا ا(  ریپیپرازو mg/kg 1  ا  مدی )صوری  روز ا 3

 راخل ص اقی اس از القا هپاتوتوکسیسیتی
Ari 10 mg/kg  ریپیپرازو رریا ا  (mg/kg 13  ا  مدی )صوری  روز ا 3

 راخل ص اقی اس از القا هپاتوتوکسیسیتی

 

 هیوزنای اا ا کتد  یها و تهنیون  ی ورجیع

ایهوشی ریوانای اا اهت ار  از تآریی راخل صه اقی 

انجام شهد و mg/kg  13و زایلازین  mg/kg 133کتامین 

های اا ا کتهد و ههپس هیوزنهای اها تی رر  خر نیون 

 6333این نیون  تحها ههانتری یوز رر  هی  شدا رر ارام ت

g×  رقیق  قهرار ور ها و ههوارناتانا اهرای  13ا  مدی

های هههای ایوشههیییایی و ارزیههاای شههاخ انجههام  زمود

  ا وری شداهتر  اکسیداتیو جیع

 

 کل نیاروتی یریوانداز  
غفظا اروتیین کل رر هیوزد اا ا کتد اا اههت ار  

رر و اههر اههها  اتصهها  رنهه  کوماهههی از روش ارار ههو

اههه  ( Coomassie Brilliant Blue) اریفیانههها افهههو

ها رر یو  ویری شدا جذب نوری نیون ها انداز اروتیین

نههانومتر قرائهها و مقههاریر اههروتیین اههر اههها   393مههو  

  .محاهت  وررید  لتومین منحنی اهتاندارر
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 ( رر اا ا کتدGSH) ودیهلوح وفوتات یریانداز  و

رر اا ا کتد اا اهت ار  از روش الیهاد  GSHمیآاد 

(Ellman's Method و از یریی واکنش اا مفری )3 3-

( اها جهذب DTNBنیتروانآوئی  اههید )-2-تیوایسری

نهانومتر ههنجید  شهد و غفظها  412نوری رر یو  مو  

GSH  ار اها  منحنی اهتاندارر ا  صوری میکرومهولار

  ا(12)محاهت  وررید
 

 ( رر اا ا کتدMDA) دی لدئیهلوح مالود ر یریوانداز 

اخ ی از اا ا کتهد اها اههت ار  از هیوزنهایآر رر اها ر 

هیههوزد ورریههدا هههپس هیههوزد اهها تی هههانتری یوز شههد  و 

اهت ار  شدا میهآاد  MDAهوارناتانا راصل ارای هنجش 

ویری کیهپفکس راصهل از اراکسیداهیود لیپیدی اا انهداز 

 رر روش(  TBA) ایتوریه  اههیداها تیواار MDA واکنش

TBARS   نانومتر تفیین ورریدا غفظا 352و رر یو  مو 

MDA ا(18)ار اها  منحنی اهتاندارر محاهت  شد   

 

 ( رر اا ا کتدPrC) لیکراون نیهلوح اروتی یریوانداز 

ویری های اکسید شد  ار اها  انداز میآاد اروتیین

-4 2ر  از مفهری های کراونیل اروتیینی و اا اهت اورو 

اا جذب نوری رر یو  ( DNPH) هیدرازیننیترو نیلری

ار اهها   PrCویری شد و میآاد نانومتر انداز  563مو  

  .محاهت  وررید ضریب جذب اهتاندارر

 

( رر اا ها  ROS)  دیاکسه  فها  یهاوونه  یریوانداز 
 ییتریکتد ا  روش  فور

 ′7,′2 اا ها کتهدی اها اههت ار  از مفهری ROSمیآاد 

dichlorohydroflurescein diacetate (DCFH-DA )اها  و

 483اههت ار  از رههتگا   فههورییتر رر یهو  مهو  تحریهه  

   ا(12)ویری شدنانومتر انداز  323نانومتر و یو  مو  ن ر 

 

 TNF-α یزد التهاا ادیا یریانداز  و

رر  TNF-α منظور ارزیاای التهاب  میآاد ایهاد زدا 

مهورر  Real-Time PCR ت ار  از روشاا ا کتد اها اهه

های اا ا کتهد اررهی قرار ور اا ادین شکل ک  نیون 

 RNA ( DENA Zist Asia, Iran) رر محفهو  محها  

Shield  قرار رار  شد  و تا زماد انجام  زمایش رر رمای

تههام اهها  RNA اورار نگهههداری شههدندررجهه  هههانتی -83

اههتخرا   د اار  تهو  ایهرا اهت ار  از کیا اهتخرا 

شد و کی یا و کییا  د اها اههت ار  از اههپکترو تومتر 

نههانومتر ارزیههاای  283و  263  253هههای رر یههو  مو 

 اها اههت ار  از کیها ههنتآ cDNA ورریهدا ههپس ههنتآ

(Pars Toos, Iran ) cDNA و ترموهایکفر (Bio-Rad, 

USA )واکنش اانجام شد Real-Time PCR    اا اههت ار

-Corbett Rotor  (Qiagen, Germany) از رهههتگا 

Gene6000و اراییرهای اختصاصهی زد TNF-α   انجهام

 اههههه  عنهههههواد زد مرجهههههع GAPDH ور هههههاا زد

(housekeeping gene  ) ههها هههازی رار  جههها نرمهها

هها اها  مورر اهت ار  قرار ور ا و تحفیل نههایی ایهاد زد

  (ا19)(2 شیار  انجام شد )جدو   ΔΔCt  -2روش

 
 اراییر و شرایط ررارتی :۲ره جدول شما

 

 شرایط ررارتی اراییرتوالی  زد

TNF-α 

 
F: TCAGCCTCTTCTCATTCCTGCT 

R: GCCATTGAACTGATGAGAGGGA 

95 °C, 5 min 

40 cycles (95 °C, 

20 s; 63 °C, 20 s; 

72 °C, 20 s) 

72 °, 5 min 

GAPDH 

 

F: 5´CCCCCAATGTATCCGTTGTG 3´  

R: 5´TAGCCCAGGATGCCCTTTAGT3´ 

95 °C, 5 min 

40 cycles (95 °C, 

20 s; 62 °C, 20 s; 

72 °C, 20 s) 

72°, 5min 

 

 اا ا کتد  یستوااتولوزیه یهایارره

اههرای اررهههی هیسههتوااتولوزی   اههس از قراههانی 

 ررصد 13کررد ریوانای  اا ا کتد رر محفو   رمالین 

 ویهریها تحا  ر ینهدهای  ب یکس شدا هپس نیون 

(dehydration ) هههای اههارا ینی قههرار ور تهه  و رر افو

ههای نهاز  اها تی اها رر ارامه   ارش اویری شدندقالب

میکرومتههر تهیهه   3اهههت ار  از میکروتههوم اهها ضههخاما 

هازی  اا روش ورریدا مقایع اا تی راصل اس از  مار 
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رر ا  میآی شهدندرنه ( H&E) هیاتوکسیفین و ائوزین

میکروهکوپ نوری  شد  توهط نهایا  اهلایدهای تهی 

  شدااررهی 

 

 ی مار آی نال یهاروش

 GraphPadا هآارهای  مهاری اها اههت ار  از نرمتحفیل

Prism   ها اا رهداقل هه  تکهرار و اه  انجام شدا رار  8نسخ

ا اههس از اررهههی شههدندوههآارش  mean ± SDصههوری 

هها اها اههت ار  از  نهالیآ نرمالیتی رار  هها  مقایسه  اهین ورو 

و  زمهههود ( One-way ANOVA) یر ههه ی واریهههانس 

انجهام شهدا   -Tukey(multiple comparison test) تفقیتهی

ا هآار صهوری ترهیم نیورارهها نیهآ اها اههت ار  از هیهین نرم

   ارر نظر ور ت  شد P >33/3 ور اا هلح مفناراری  ماری
 

 یافته ها
 (ROS) اکسی د  فا  های وون  هلوح یآادم

اها اههت ار  از روش  ROSح ویری هلونتایگ انداز 

رر اا ا کتد ورو   ROS  فورییتری ن اد رار ک  هلح

کننههد  اههاراکوای )وههرو  مههد ( رر مقایسهه  اهها  رریا هها

 >331/3)( راری ا هآایش یا هایور مفنیورو  نرما  ا 

P)ورم ار کیفوورم میفی 1/3 تجویآ  ریپیپرازو  اا روز ا

رو  مهد  نسهتا اه  وه ROS راری رر ههلحتیییر مفنهی

ایجار نکررا رر مقاال  ررماد اا  ریپیپرازو  رر روزههای 

رار ورم ار کیفهوورم موجهب کهاهش مفنهیمیفی 13و  1

 ا(P >33/3) رر مقایس  اها وهرو  مهد  شهد ROS هلح

  1 تصویر شیار رر  ROS نتایگ مراوط ا  تیییرای هلح

  اارائ  شد  اها
 

 ( MDA) اراکسیداهیود لیپید هلوح یآادم

ن هاد رار که  القهای MDA ایگ مراهوط اه  ههلوح نته

رار هپاتوتوکسیسیتی توهط ااراکوای موجب ا آایش مفنهی

این شاخ  رر ورو  مد  هپاتوتوکسیسیتی نستا ا  وهرو  

کننههد   هههای رریا ههارر ورو  (P >331/3) نرمهها  ورریههد

وههرم اههر کیفههوورم منجههر اهه  میفی 1 ریپیپههرازو   تنههها روز 

 رر مقایس  اا ورو  مد  شهد MDA وحرار هلکاهش مفنی

(33/3< P)  رر رالی ک  رر ههایر روزههای مهورر اههت ار  

راری نستا ا  ورو  مد  م اهد  ن دا این نتهایگ تیییر مفنی

 اارائ  شد  اها  2 تصویر شیار رر 

 

  

( ROS) های  فا  اکسهی داثر  ریپیپرازو  ار هلوح وون  :۱ تصویر شماره

شههد  اهها  هههای هههوری نههر اهها هپاتوتوکسیسههیتی القههارر اا هها کتههد مههوش

رر  P < 0.05: *رر مقایسه  اها وهرو  نرمها    P < 0.001: ###  ااراکوای

تجآی  و تحفیل  مهاری اها اههت ار  از  زمهود  نهالیآ   مقایس  اا ورو  مد 

و ا  رنتا   د  زمهود تفقیتهی (  One-way ANOVA) یر  واریانس ی 

 ±ها ا  صهوری میهانگین انجام شدا رار (  Tukey's post hoc test) توکی

   ااندارائ  شد (  Mean ± SD) انحرای مفیار

 

 

( MDA)  لدئیهدریاثر  ریپیپرازو  ار ههلوح مالود :۲ تصویر شماره

شهد  اها  های هوری نهر اها هپاتوتوکسیسهیتی القهارر اا ا کتد موش

 P < 0.05: *  رر مقایس  اا ورو  نرمها  P < 0.001: ###  ااراکوای

تجآی  و تحفیل  ماری اا اهت ار  از  زمهود   رر مقایس  اا ورو  مد 

و اهه  رنتهها   د  ( One-way ANOVA) یر هه  نههالیآ واریههانس ی 

ها اه  انجام شدا رار ( Tukey's post hoc test)  زمود تفقیتی توکی

   ااندارائ  شد (  Mean ± SD) انحرای مفیار ±صوری میانگین 
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 (GSH) وفوتاتیود هلوح دیآام
رر اا ا کتد ن هاد رار که  القهای  GSHنتایگ هلوح 

رار هپاتوتوکسیسیتی توهط ااراکوای موجب کاهش مفنهی

 این شاخ  رر ورو  مد  نسهتا اه  وهرو  نرمها  ورریهد

(31/3< Pا)  کننهههد   ریپیپهههرازو   ههههای رریا ارر ورو

رم اههر وهمیفی 13وهرم اههر کیفهوورم و میفی 1/3 تجهویآ روز

رار ههلوح وفوتهاتیود رر کیفوورم منجر اه  ا هآایش مفنهی

ترین   رر رالی ک  ایش(P >33/3) مقایس  اا ورو  مد  شد

 1کننههد  روز  رار رر وههرو  رریا ههااثههر ا آای ههی و مفنههی

این نتهایگ ا (P >31/3) ورم ار کیفوورم م اهد  ورریدمیفی

   اارائ  شد  اها  5 تصویر شیار رر 

 

 
رر ( GSH) وفوتهاتیوداثهر  ریپیپهرازو  اهر ههلوح  :3 شمماره تصویر

شههد  اهها  هههای ههوری نههر اهها هپاتوتوکسیسهیتی القههااا ها کتههد موش

رر  P < 0.05: *رر مقایس  اا ورو  نرمها    P < 0.01: ##  ااراکوای

تجآی    رر مقایس  اا ورو  مد  P < 0.01: **و  مقایس  اا ورو  مد 

-One) یر  ر  از  زمود  نالیآ واریانس ی و تحفیل  ماری اا اهت ا

way ANOVA  )و اه  رنتها   د  زمهود تفقیتهی تهوکی (Tukey's 

post hoc test  ) انحهرای  ±هها اه  صهوری میهانگین انجام شدا رار

   ااندارائ  شد (  Mean ± SD) مفیار

 

 (PrC) کراونیل یناروتیهلوح  یآادم 

د ن هاد رار رر اا ا کت PrCنتایگ مراوط ا  هلوح 

کهه  القههای هپاتوتوکسیسههیتی توهههط اههاراکوای موجههب 

رار این شهاخ  رر وهرو  مهد  نسهتا اه  ا آایش مفنی

 ههای رریا هارر ورو ا (P >33/3) یهدورو  نرما  ورر

وههرم اههر میفی 13و  1کننههد   ریپیپههرازو  اهها روزهههای 

رار هلوح اهروتیین کراونیهل رر کیفوورم  کاهش مفنی

ایهن نتهایگ ا (P >33/3) مد  م اهد  شدمقایس  اا ورو  

  اارائ  شد  اها  4 تصویر شیار رر 

 

(  PrC) اهروتیین کراونیهلاثر  ریپیپرازو  ار هلوح  :4 تصویر شماره

شهد  اها  های هوری نهر اها هپاتوتوکسیسهیتی القهارر اا ا کتد موش

رر  P < 0.05: *رر مقایس  اا وهرو  نرمها    P < 0.05: #  ااراکوای

تجآی  و تحفیهل  مهاری اها اههت ار  از  زمهود   یس  اا ورو  مد مقا

و اهه  رنتهها   د (  One-way ANOVA)یر هه   نههالیآ واریههانس ی 

هها انجهام شهدا رار (   Tukey's post hoc test)  زمود تفقیتی توکی

   ااندارائ  شد (  Mean ± SD) انحرای مفیار ±ا  صوری میانگین 

 

 ( TNF-α) زد ایاد هلوح یآادم
ن هاد رار که  القهای  TNF-α نتایگ مراوط اه  ایهاد زد

رار هپاتوتوکسیسیتی توهط ااراکوای موجب ا آایش مفنهی

 ایاد این زد رر ورو  مهد  نسهتا اه  وهرو  نرمها  ورریهد

(331/3< P) کننهد   ریپیپهرازو  رر  های رریا ارر ورو ا

رار وهرم اهر کیفهوورم  کهاهش مفنهیمیفی 13و  1روزهای 

 >33/3) رر مقایس  اا ورو  مهد  م هاهد  شهد TNF-α ادای

P) اارائ  شد  اها  3 تصویر شیار این نتایگ رر ا   
 

 

رر اا ها کتهد (  TNF-α) ایاد زد اثر  ریپیپرازو  ار :5 تصویر شماره

:  ###  شد  اا اهاراکوای های هوری نر اا هپاتوتوکسیسیتی القاموش

P < 0.001 رر مقایسه  اها وهرو  نرمها   * :P < 0.05  رر مقایسه  اها

تجآیهه  و تحفیههل  مههاری اهها اهههت ار  از  زمههود  نههالیآ   وههرو  مههد 

و اه  رنتها   د  زمهود (  One-way ANOVA) یر ه واریهانس ی 

ههها اهه  انجههام شههدا رار (  Tukey's post hoc test) تفقیتههی تههوکی

   ااندارائ  شد (  Mean ± SD) انحرای مفیار ±صوری میانگین 
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 کتد اا ا هیستوااتولوزی های یا ت 
های راصل از اررهی هیستوااتولوزی  اا ها یا ت 

 کتد ن اد رار ک  رر وهرو  مهد  هپاتوتوکسیسهیتی القها

ااتولوزیه   محسهو شد  توهط اهاراکوای  تیییهرای 

های ههاختاری ها  ناهنجاریشامل رزنراهیود هپاتوهیا

رر  رایهش های التههاای و اخهتلا  اا ا  ارت اح ههفو 

هههای لواههولی کتههد م ههاهد  شههدا رر مقااههل  رر ورو 

کنند   ریپیپرازو   اهتور تدریجی هاختار اا تی  رریا ا

که  اها یوریکتد نستا ا  ورو  مد  م اهد  وررید  ا 

های اا تی کاهش یا ت  و ا آایش روز رارو  شدی  هیب

وضفیا یتیفی کتد تا ردی ر   شدا این تیییهرای رر 

  ان اد رار  شد  اها  6 شیار تصویر 
 

 
هههای اررهههی هیسههتوااتولوزی  اا هها کتههد موش :6تصممویر شممماره 

 میآی های مختف   زمای ی اا اههت ار  از رنه هوری نر رر ورو 

هیههرا  اهها × 233رر اآرونیههایی (  H&E) هیاتوکسههیفین و ائههوزین

(ا تیییهههههرای  رر ههههههر وهههههرو  3میکرومتهههههر ) 133اار اههههههکیل

ها  شههد  شههامل رزنراهههیود هپاتوهههیا وزی  م ههاهد هیسههتوااتول

های التهههاای رر وههرو  مههد  تیییههرای نکروتیهه  و ارت ههاح هههفو 

کننههد   ریپیپههرازو  اهها  هههای رریا ههااههاراکوای اههور  کهه  رر ورو 

: C: وهرو  مهد   B: وهرو  نرمها   A)تری م هاهد  شهدا شدی کم

: Dکیفهوورم   میفهی وهرم اهر 3.1ورو  ررمهاد  ریپیپهرازو  اها روز 

: وهرو  E  میفی ورم ار کیفهوورم 1ورو  ررماد  ریپیپرازو  اا روز 

 (میفی ورم ار کیفوورم 13 ررماد  ریپیپرازو  اا روز

 

 بحث
های ملالفهه  راضههر ن ههاد رار کهه  مواجههه  اهها یا تهه 

تهوجهی شهد  ااراکوای موجب القای  هیب کتهدی قااهل

 فها  شهدد های اهتر  اکسیداتیو  ک  اا ا آایش شاخ 

های التهاای و تیییرای هیستوااتولوزی  هیرا  اهورا ااهخ

رر کنههار  PrC و ROS   MDAرار هههلوحا ههآایش مفنههی

–رهنهد  اخهتلا  رر تفهار  اکسهیداد ن اد GSH کاهش

اکسیداد و ایجار شرایط اهتر  اکسهیداتیو رر اا ها  نتی

ها اا ملالفای ای ین که  اهاراکوای را کتد اهاا این یا ت 

عنواد یهه  ترکیههب مولههد اهههتر  اکسههیداتیو مفر ههی اهه 

انههد  هیخههوانی راررا اههاراکوای از یریههی چرخهه  کرر 

های  فها  اکسهی د  موجهب رروکس و تولید مداوم وون 

هها و ههایر اجهآای  ههیب اکسهیداتیو اه  لیپیهدها  اروتیین

زمهههاد اههها کهههاهش ظر یههها ر هههاع ههههفولی شهههد  و هم

های هههدی از رر انههدام اکسههیدانی   هههیب اهها تی را نتی

 ا(23 – 22  9)کندجیف  کتد و ری  ت دید می

علاو  ار اخهتلالای اکسهیداتیو  نتهایگ ملالفه  راضهر 

کنند  اهاراکوای  رر ورو  رریا ا TNF-α ا آایش ایاد زد

های التههاای رر اهی را ن اد رار ک  ایانگر  فا  شهدد ااههخ

 ههد که ر هیب اکسیداتیو اهاا شواهد موجهور ن هاد می

ROS هههازی  توانههد از یریههی  فهها ناشههی از اههاراکوای می

های   تولیههد هههیتوکاینNF-κB مسههیرهای التهههاای ماننههد

نیآ اها  TNF-α را ا آایش رهدا TNF-α التهاای از جیف ایش

های التههاای و   ا هآایش جهذب ههفو ROS تقویا تولیهد

های التههاای  رر ای هر ا  ههیب هپاتوههیتی ت دید ااههخ

 TNF-α ا رر ملالف  راضر  کاهش ایهاد(22 - 24)رارر نقش

رهند  کاهش نسهتی ااههخ  اس از تجویآ  ریپیپرازو  ن اد

شد  توهط اهاراکوای و ارتیها  م هارکا ایهن  التهاای القا

 Nouriمسیر رر اثرای محا ظتی رارو اهاا رر هیین راهتا  

و هیکاراد وآارش کررند ک  مواجه  اا ااراکوای موجهب 

های التههاای رر های التهاای و ن وذ ههفو یش هیتوکاینا آا

کهه  کههاهش التهههاب اهها اهتههور شههور  رر رالیاا هها می

  ا هیچنهین(24)های اکسیداتیو و اا تی هیرا  اههاشاخ 

Elkholyو هیکاراد ن اد رارند ک  مهار مسیرهای مرتتط اا 

TNF-α و NF-κB توانههد  هههیب کتههدی ناشههی از می

ا ملالفهای اخیهر اهر اهییها (25)رههد ااراکوای را کهاهش

رر توههههف  (  Drug repurposing) اازکهههارارر راروهههها

های ناشههی از راهکارهههای ررمههانی جدیههد اههرای  هههیب

 Kavianiniaانهدا رر ایهن زمینه   ترکیتای هیی تأکید کرر 
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متیههل  ومههارای ( ن ههاد رارنههد کهه  ری2323و هیکههاراد )

ریههی تقویهها عنواد یهه  ترکیههب اازکههارارری  از یاهه 

های التهههاای و اکسههیدانی  کههاهش ااهههخهای  نتیهیسههتم

تفههدیل مسههیرهای مههرتتط اهها مههر  هههفولی  توانسهها 

شههد  توهههط اههاراکوای را کههاهش  هپاتوتوکسیسههیتی القهها

ها  نتایگ ملالف  راضر ن اد رار ا رر راهتای این یا ت (8)رهد

و های اهتر  اکسهیداتیک   ریپیپرازو  نیآ اا تفدیل شاخ 

توانهد اثهرای محها ظتی رر ارااهر   میTNF-αو کاهش ایاد 

 . هیب کتدی ناشی از ااراکوای ایجار کند

نتههایگ ملالفهه  راضههر ن ههاد رار کهه   ریپیپههرازو   

ورم ار کیفوورم  قارر ا  میفی 13و  1وی   رر روزهای ا 

شد  توهط ااراکوای اورا  تفدیل تیییرای اکسیداتیو القا

 هیهرا  اها ا هآایش PrC و ROS  MDAکاهش هلوح 

GSH رهند  اهتور نستی وضفیا اکسیداتیو اا ها  ن اد

ها اها کتد اس از ررماد اا  ریپیپهرازو  اههاا ایهن یا ته 

ملالفای ای ین رراار  اثرای محها ظتی  ریپیپهرازو  رر 

و  Kramarشههرایط اهههتر  اکسههیداتیو ملااقهها راررا 

های هههفو هیکههاراد ن ههاد رارنههد کهه   ریپیپههرازو  رر 

 شهد  توههط تحا اههتر  اکسهیداتیو القها Fao کتدی

H₂O₂های ر ههههاع   اهههها ا ههههآایش  فالیهههها هیسههههتم

اکسهههیدانی و اهتهههور ااههههخ ههههفولی اههه  شهههرایط  نتی

ا علاو  ار (14)رهداکسیداتیو  اقای هفولی را ا آایش می

رههد اهتر  اکسیداتیو و التهاب  شواهد اخیر ن هاد می

 یآیولوزی هپاتوتوکسیسیتی ناشی ک   اواتوز نیآ رر ااتو

و هیکاراد وآارش کررند  Lee از ااراکوای نقش راررا

اهها اههاراکوای  H4IIE های کتههدیکهه  مواجههه  هههفو 

موجههب القههای هههییا هههفولی و  اواتههوز وااسههت  اهه  

میتوکندری از یریی کاهش اتانسیل غ ای میتوکندری  

 Bcl-2/Bax و تیییهر نسهتا c  زارههازی ههیتوکروم

  1/2 و JNK ورا هیچنهین   فها  شهدد مسهیرهایشمی

ERKرر ااهخ ا  ا آایش ROS  رر ایجار  هیب ههفولی

که  مههار ایهن  ناشی از ااراکوای نقهش رارر  رر رهالی

توانههد  هههیب میتوکنههدریایی و  اواتههوز را مسههیرها می

چ  ن انگرهای  اواتوز رر ملالفه   ا اور(23)کاهش رهد

ها اهییهها ارتیههالی راضههر اررهههی ن ههدند  ایههن یا تهه 

مسیرهای مر  هفولی وااست  ا  اهتر  اکسیداتیو را رر 

  اکنندهییا کتدی ناشی از ااراکوای ملرح می

اههس از ررمههاد اهها  TNF-α رار ایههادکههاهش مفنههی

التهاای ایهن  رهند  اثر ارتیالی ضد  ریپیپرازو  نیآ ن اد

 رارو رر مد  راضر اهاا ایهن یا ته  اها ملالفهای انجهام

های  هیب وااست  ا  التهاب و اهتر  د  رر هایر مد ش

  Alshammeriو Mani ااکسههیداتیو هیخههوانی رارر

وآارش کررند ک   ریپیپرازو  رر مهد  التههاب عصهتی 

هاکارید  اها کهاهش  فها  شهدد شد  توهط لیپوافی القا

اثهرای  MDA و کهاهش GSH   ا هآایشNF-κB مسهیر

و  Gholampourن  ا هیچنهی(12)کنهدمحا ظتی ایجار می

هیکاراد ن اد رارنهد که   ریپیپهرازو  رر مهد   ههیب 

 TNF-α  IL-1β ایسکیی/رار یوزد کفی  موجب کاهش

اها توجه  اه   ا(26)شهورو اهتور  هیب اا تی می MDA و

یر هه  میههاد اهههتر  اکسههیداتیو و التهههاب   ارتتههاط رو

رر  TNF-α های اکسهیداتیو وزمهاد شهاخ کهاهش هم

توانهد یکهی از عوامهل مهؤثر رر اثهرای یملالف  راضر م

هپاتواروتکتیو  ریپیپرازو  ااشهد؛ اها ایهن رها   اررههی 

مسهتقیم مسهیرهای مولکههولی التههاای اههرای تفیهین رقیههی 

 .مکانیسم اثر ضروری اها

های قااهل توجه  ملالفه  راضهر  م هاهد  یکی از یا ت 

های ااههههخ رر ارخهههی شهههاخ –الگهههوی غیرخلهههی روز

تنها  MDA راریور م خ   کاهش مفنیا اکسیداتیو اورا 

که  ورم ار کیفهوورم م هاهد  شهد  رر رالیمیفی 1رر روز 

وههرم اههر کیفههوورم از نظههر  مههاری میفی 13ایههن اثههر رر روز 

رهد که  ا هآایش روز رارو رار نتورا این الگو ن اد میمفنی

ای که  شهور؛ ادیهد الآاماً ا  ا آایش اثر محا ظتی منجر نیی

شناهههی اههرای ارخههی فههای  ارماکولوزیهه  و همرر ملال

چه  مکانیسهم  اوهر ا(28  22  14)ترکیتای وآارش شد  اها

رقیههی ایههن ااهههخ م ههخ  نیسهها  ت ههاوی رساهههیا 

ن انگرهای زیستی  تنظهیم اهازخورری مسهیرهای ههفولی و 

های  ارماکورینامی   ریپیپرازو  میکهن اهها رر وی وی

یچنهین  رجهم نیونه  ایجار این الگو نقهش راشهت  ااشهندا ه
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 انو همکار ادیص یمحمد شوکت     

 

 35         5021 شهریور، 062، شماره ششمدوره سي و                                                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران               

 پژوهشی

 

 

تواند تهواد  مهاری اهرای شناههایی محدور رر هر ورو  می

 .تر را کاهش رار  ااشداختلا ای کوچ 

های هیسههتوااتولوزی  نیههآ نتههایگ ایوشههیییایی را یا تهه 

کنند  ااراکوای  اخهتلا  رر  تأیید کررندا رر ورو  رریا ا

ای ههاختار یتیفی کتد  رزنراهیود هفولی و ارت اح ههفو 

ک  تجویآ  ریپیپهرازو  شهدی التهاای م اهد  شد  رر رالی

رههد که  ها ن هاد میاین تیییرای را کهاهش رارا ایهن یا ته 

اهتور وضفیا اکسیداتیو و کاهش ااهخ التهاای اها کهاهش 

 هیب هاختاری کتد هیرا  اهور  اههاا م هاا  ایهن نتهایگ  

 اد های هییا ناشی از ااراکوای نملالفای ای ین رر مد 

 اکسهیدانی و ضهداند که  ترکیتهای رارای  فالیها  نتیرار 

التهاای مفیولاً موجب اهتور تیییرای هیستوااتولوزی  کتد 

 ا(25  22  23)شوندمی

 ملالفههه  راضهههر رارای چنهههد محهههدوریا اهههورا

  ههایر ALT  AST  ALP های عیفکرری کتهدشاخ 

هههای التهههاای  و هیچنههین ن ههانگرهای  اواتههوز میانجی

های تر مکانیسههمزیههاای ن ههدند؛ انههااراین  تتیههین رقیههیار

محا ظتی  ریپیپرازو  نیازمنهد ملالفهای تکییفهی اههاا 

تنهایی کنند   ریپیپرازو  ا  هیچنین  نتور ورو  رریا ا

های یراری ملالف  اور  زیهرا اثهرای اایه  از محدوریا

این رارو رر شهرایط  یآیولوزیه  اررههی ن هدا اها ایهن 

وج  ا  کهارارر وسهترر  اهالینی  ریپیپهرازو  و را   اا ت

محدوریا منااع مالی و  زمای گاهی  تیرکآ این ملالف  

اهههههر ارزیهههههاای اثهههههرای محههههها ظتی رارو رر مهههههد  

 .هپاتوتوکسیسیتی القاشد  توهط ااراکوای قرار ور ا

رههد که  های ایهن ملالفه  ن هاد میرر مجیوع  یا ته 

شههد  توهههط  قههاتوانههد  هههیب کتههدی ال ریپیپههرازو  می

ااراکوای را از یریهی تفهدیل اههتر  اکسهیداتیو  کهاهش 

ااهخ التهاای و اهتور تیییرای اا تی کهاهش رههدا ملالفهای 

-Nrf2  NF  یند  اا اررهی مسهیرهای مولکهولی مهرتتط اها

κB  MAPK  های و  اواتههوز  هیههرا  اهها ارزیههاای شههاخ

 تواننههدتر  میهههای روزی وسههترر عیفکههرر کتههد و یراری

تری از ظر یهههها ررمههههانی ایههههن رارو رر رر  رقیههههی

 .هپاتوتوکسیسیتی ناشی از ااراکوای  راهم کنند

نتایگ این ملالف  ن اد رار که  اهاراکوای اها القهای 

اهتر  اکسیداتیو  التهاب و تیییهرای هیسهتوااتولوزی  

های هوری توج  رر موش موجب هپاتوتوکسیسیتی قاال

و  1وی   رر روزهای ازو   ا شورا ررماد اا  ریپیپرنر می

های اههتر  ورم ار کیفوورم  توانسا شهاخ میفی 13

اکسیداتیو و التههاب را اهتهور اخ هید  و شهدی  ههیب 

رهنهد که  ها ن اد میاا تی کتد را کاهش رهدا این یا ت 

 ریپیپههرازو  رارای اثههرای محهها ظتی ارتیههالی رر ارااههر 

ای اهها که  شهد  توههط اهاراکو هپاتوتوکسیسیتی القا

ارتیالاً از یریی تفدیل  ر یندهای اکسهیداتیو و التههاای 

های شورا اها ایهن رها   اهرای تفیهین مکانیسهماعیا  می

 مولکولی رقیی و ارزیاای اثراخ ی  د رر ملالفای ایش

 تری مورر نیاز اهاااالینی و االینی  تحقیقای ایش

 

 سپاسگزاری
تحقیقای  این مقال  راصل ی  کار تییی رر کییت 

 و اهدین اهورران جویی ران گا  عفوم اآشکی مازنهدراد 

تقدیر  این ران گا  وهیف  از کفی  اهاتید و هییاراد ریگر

کننههد کهه  از نویسههندواد اذعههاد می شههوراو ت ههکر می

ااآارهای متتنی ار هوش مصهنوعی اه  منظهور کیه  رر 

ویههرایش چکیههد  انگفیسههی  هیچنههین اهتههور کی یهها 

ورامر و ارتقای روانی متن اهت ار  شد  نگارش  اصلاح 

 وری اهاا تیامی محتوای عفیی  یراری ملالف   جیع

ها و تحفیهل نتهایگ نههایی مقاله  توههط نویسهندواد رار 

 که  کنندیم اعلام سندوادینوهیچنین  انجام شد  اهاا

 اندارند یمنا ف تفارض وون چیه
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