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 ABSTRACT 

Background and Objectives Malathion is an organophosphate compound that can cause 
severe damage to organs such as the liver. It exerts its toxic effects through inhibition of 
cholinesterase and induction of oxidative stress. Hesperidin, a flavonoid with antioxidant and 
anti-inflammatory properties, may have a protective role against this damage. The aim of this 
study was to investigate the protective effect of hesperidin against acute malathion-induced 
liver injury in female Syrian mice.  
Subjects and Methods In this experimental study, 32 female Syrian mice were randomly 
divided into four groups: negative control, malathion, hesperidin, and treatment (malathion 
+ hesperidin). Malathion (3 mg/kg) and hesperidin (20 mg/kg) were administered 
intraperitoneally for 35 consecutive days. At the end of the treatment period, following 
anesthesia, cardiac blood sampling and liver tissue collection were performed. Data were 
analyzed using SPSS version 24, with statistical significance set at (p<0.05). 
Results In the malathion group, histopathological alterations in liver tissue were observed, 
and serum levels of ALT, AST, ALP, and both total and direct bilirubin were significantly 
increased (P<0.05). In the treatment group, these markers were significantly reduced, and 
histological improvement of liver tissue was evident (P<0.05). Total antioxidant capacity 
(TAC) decreased in the malathion group while it increased in the hesperidin and treatment 
groups (P<0.05). Additionally, malondialdehyde (MDA) levels were significantly elevated 
in the malathion group but significantly reduced in the malathion+hesperidin group (P<0.05).  
Conclusion Malathion induced histopathological changes and enzymatic disturbances in the 
liver, whereas hesperidin effectively mitigated these effects. Therefore, hesperidin may serve 
as a protective agent against malathion-induced hepatotoxicity. 
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Extended Abstract 
Introduction 

 

alathion (diethyl 2-[(dimethoxy 

phosphorothioyl) sulfanyl]butanedioate) is a 

synthetic organophosphorus pesticide and 

one of the most extensively used insecticides 

worldwide. Owing to its relatively low environmental 

persistence, exposure occurs predominantly through 

ingestion, inhalation, and dermal absorption (1). 

Malathion is well recognized as a neurotoxic agent, and 

prolonged exposure has been associated with 

genotoxicity, endocrine dysfunction, immunological 

disturbances, and hematological abnormalities, including 

reduced erythrocyte counts, with the severity of these 

adverse effects largely depending on the route, duration, 

and extent of exposure (2). Consequently, neurotoxicity 

represents the predominant manifestation of 

organophosphate poisoning, whereas hepatotoxicity is 

considered one of its major systemic complications (2,3). 

As the primary organ responsible for xenobiotic 

metabolism and detoxification, the liver is particularly 

vulnerable to malathion-induced injury, and impairment 

of hepatic function may lead to profound metabolic and 

physiological disturbances (3). The International Agency 

for Research on Cancer (IARC) has classified malathion 

as a Group 2A (probably carcinogenic to humans) 

compound, underscoring the potential health risks 

associated with long-term exposure (1). 

Although malathion exhibits relatively low intrinsic 

toxicity, it undergoes hepatic bioactivation by 

cytochrome P450 (CYP450) enzymes to form malaoxon, 

an active metabolite that is approximately 61-fold more 

toxic than the parent compound (4). The toxicological 

fate of malathion is primarily determined by two 

competing metabolic pathways. The first involves 

detoxification by carboxylesterases, which hydrolyze 

malathion into less toxic metabolites. The second 

consists of CYP450-mediated oxidative desulfuration, 

resulting in the formation of malaoxon, the principal 

mediator of malathion-induced toxicity. At lower 

exposure levels, CYP1A2 and, to a lesser extent, 

CYP2B6 predominantly catalyze malaoxon formation, 

whereas CYP3A4 and CYP2B6 become increasingly 

involved under higher exposure conditions, thereby 

enhancing the bioactivation process. In addition, 

impurities such as isomalathion can inhibit 

carboxylesterase activity, shifting malathion metabolism 

toward bioactivation and substantially increasing its 

toxicity. Consequently, elevated CYP1A2 and CYP2B6 

activity, whether attributable to genetic polymorphisms 

or environmental factors such as cigarette smoking, has 

been proposed as a determinant of increased individual 

susceptibility to organophosphorus pesticides, including 

malathion (5). 

 

Methods 

Thirty-two adult female BALB/c mice, weighing 

approximately 20 g, were used in this experimental study. 

The animals were randomly allocated to four 

experimental groups (n = 8 per group): 

1) Control group: Mice received physiological saline 

containing 1% dimethyl sulfoxide (DMSO).  

2) Malathion group: Mice received malathion (3 

mg/kg/day, intraperitoneally) for 35 consecutive days 

(11).  

3) Malathion + Hesperidin group: Mice received 

malathion (3 mg/kg/day) and hesperidin (20 mg/kg/day) 

via intraperitoneal injection for 35 consecutive days.  

4) Hesperidin group: Mice received hesperidin (20 

mg/kg/day, intraperitoneally) for 35 consecutive days 

(12). 

All treatments were administered via intraperitoneal 

(IP) injection. At the end of the 35-day treatment period, 

the animals were anesthetized with ketamine (50 mg/kg) 

and xylazine (10 mg/kg) (10). Blood samples were 

collected by cardiac puncture, after which the liver was 

immediately excised through a midline abdominal 

incision. Liver specimens designated for 

histopathological analysis were fixed in 10% neutral-

buffered formalin. Blood samples were centrifuged at 

3,000 rpm for 15 min to separate the serum, which was 

subsequently stored at −20°C until biochemical analyses 

were performed. 

Hepatic function was evaluated by measuring serum 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), 

and total and direct bilirubin concentrations using 

commercially available diagnostic kits (Bionic Co., Iran) 

according to the manufacturer's instructions. Hepatic 

oxidative status was assessed by determining 

malondialdehyde (MDA) levels using the thiobarbituric 

acid reactive substances (TBARS) assay and total 

antioxidant capacity (TAC) using the ferric reducing 

antioxidant power (FRAP) assay. For histopathological 

evaluation, liver tissues were processed according to 

standard paraffin-embedding procedures, sectioned, 

stained with hematoxylin and eosin (H&E), and 

independently examined by an experienced pathologist 

who was blinded to the experimental groups. 

The extent of hepatic necrosis was evaluated using a 

semiquantitative injury scoring system ranging from 0 to 

4, based on the severity of necrotic lesions within the 

hepatic parenchyma, as previously described (13). Each 

tissue section was independently assessed by two 
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pathologists who were blinded to the experimental group 

allocation. The scoring criteria were defined as follows: 

Grade 0: absence of pathological alterations; Grade 1: 

hepatocellular degeneration with only a few scattered 

foci of necrosis; Grade 2: a small area of mild 

centrilobular necrosis surrounding the central vein; Grade 

3: more extensive centrilobular necrosis than that 

observed in Grade 2; and Grade 4: severe centrilobular 

necrosis exceeding that observed in Grade 3. 

All experimental procedures were approved by the 

Institutional Animal Ethics Committee of Birjand 

University of Medical Sciences (Approval No. 

IR.BUMS.REC.1401.104). All animal experiments were 

conducted in accordance with institutional ethical 

regulations and internationally accepted guidelines for 

the care and use of laboratory animals. Furthermore, the 

study was designed, conducted, and reported in 

compliance with the ARRIVE (Animal Research: 

Reporting of In Vivo Experiments) guidelines to ensure 

the highest standards of ethical conduct and transparency 

in animal research. 

 

 

Results  
Serum biochemical analysis revealed that ALT, AST, 

and ALP levels were significantly elevated in the 

malathion-treated group compared with the control group 

(P < 0.05). In contrast, co-administration of hesperidin 

significantly reduced the serum levels of these liver 

enzymes relative to the malathion group (P < 0.05). 

Similarly, both total and direct bilirubin concentrations 

were significantly higher in the malathion group than in 

the control and hesperidin groups (P < 0.05), whereas 

treatment with hesperidin significantly decreased these 

parameters compared with the malathion group (P < 

0.05). With respect to hepatic oxidative stress markers, 

total antioxidant capacity (TAC) was significantly 

reduced in the malathion group compared with the 

control group (P < 0.05). Co-treatment with hesperidin 

significantly restored TAC levels relative to the 

malathion group (P<0.05). Conversely, hepatic 

malondialdehyde (MDA) levels were significantly 

increased following malathion administration compared 

with the control group (P<0.05), whereas hesperidin 

treatment significantly decreased MDA concentrations 

compared with the malathion group (P < 0.05). 

 

Conclusion 

The findings of the present study demonstrate that 

malathion-induced oxidative stress plays a pivotal role in 

the development of hepatic injury. Hesperidin effectively 

mitigated malathion-induced hepatotoxicity by 

suppressing oxidative stress, preventing excessive free 

radical generation, improving liver function biomarkers, 

and preserving hepatic histological architecture. To the 

best of our knowledge, this is the first study to 

demonstrate the hepatoprotective effects of hesperidin 

against malathion-induced liver injury. These findings 

highlight the therapeutic potential of hesperidin as a 

natural hepatoprotective agent for reducing 

organophosphate pesticide-induced hepatotoxicity. 
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 ازطریق ترکیب این. شود کبد مانند هاییاندام به شدید آسیب باعث تواندمی ارگانوفسفره، ترکیب یک عنوانبه مالاتیون، :هدف و نهیزم

 و اکسیدانیآنتی خواص با فلاونوئید یک هسپریدین،. کندمی اعمال را خود سمی اثرات اکسیداتیو استرس القای و استرازکولین مهار

 آسیب بر هسپریدین حفاظتی اثر بررسی پژوهش این از هدف. باشد داشته هاآسیب این دربرابر محافظتی نقش است ممکن ضدالتهابی،

 .بود ماده سوری هایموش در مالاتیون از ناشی کبدی حاد

 مالاتیون، منفی، کنترل: شدند تقسیم گروه چهار به تصادفی طوربه ماده سوری موش سر ۳2 تجربی، مطالعۀ این در :یبررس روش

 متوالی روز ۳۵ مدتبه یداخل صفاقصورت ( بهmg/kg 20) نیدیو هسپر( mg/kg ۳) ونی(. مالاتهسپریدین+  مالاتیون) درمان و هسپریدین

 سطح در و 24 نسخۀ SPSS افزارنرم با هاداده. شد انجام کبد برداشت و قلبی گیریخون بیهوشی، از پس دوره، پایان در. شدند تجویز

 .شدند تحلیل 0.0۵داری کمتر از معنی

 و تام روبینبیلی ،ALT، AST، ALP هایآنزیم سرمی سطوح و شد مشاهده کبد بافت در غیرطبیعی تغییرات مالاتیون، گروه درها: افتهی

 کبد بافت هیستولوژیک بهبود و یافتند کاهش معناداری طوربه هاشاخص این درمان، گروه در. یافت افزایش معناداری طوربه مستقیم

 سطح همچنین. یافت افزایش درمان و هسپریدین هایگروه در و کاهش مالاتیون گروهدر  (TACی )دانیاکسیآنت کل ظرفیت. شد مشاهده

 .یافت کاهش هسپریدین درمان با گروه در و افزایش معناداری طوربه مالاتیون گروه ( درMDA) آلدهیددیمالون

 کاهش مؤثر طوربه را اثرات این هسپریدین کهدرحالی شد، کبد آنزیمی اختلالات و هیستوپاتولوژیک تغییرات موجب مالاتیون :یریگجهینت

 .شود مطرح مالاتیون از ناشی کبدی سمیت دربرابر حفاظتی عامل یک عنوانبه تواندمی هسپریدین بنابراین،. داد
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 مقدمه

 diethyl 2-[(dimethoxyphosphorothioyl)) ونیمالات

sulfanyl] butanedioateخانوادۀ از سنتتیک فسفرۀ ترکیب ( یک 
 دلیلبه که است هاکشآفت ترینمتنوع و ترینپرمصرف از و ارگانوفسفره

 و تنفسی سیستم گوارش، دستگاه ازطریق عمدتاً محیط، در کم پایداری
 عنوانبه ترکیب این .(1)شود می زنده موجودات بدن وارد پوستی تماس

 تواندمی آن با مدتطولانی مواجهۀ و شودمی شناخته نوروتوکسین یک
 اختلالات ریز،درون غدد عملکرد در اختلال ژنتیکی، سمیت بروز به منجر
 اثرات این شدت کهطوری به شود؛ قرمز هایگلبول تعداد کاهش و ایمنی
 مسمومیت نوع ترینبنابراین، شایع. (2)است  تماس میزان و نوع به وابسته
 است نوروتوکسیک مسمومیت مالاتیون، ازجمله ها،ارگانوفسفره از ناشی

 رتبه کبدی مسمومیت کهدرحالی یابد،می بروز مزمن یا حاد صورتبه که
 .(3, 2)دارد  را بعدی
 فرایند در کلیدی نقش و اکسیدانیآنتی ذخایر از برخورداری دلیلبه کبد

 و است حساس ترکیب این از ناشی آسیب دربرابر ویژه طوربه زدایی،سم
. (3)کند  ایجاد ایگسترده پیامدهای تواندمی آن عملکرد در اختلال
 عامل یک عنوانبه مالاتیون ،IARC بندیطبقه طبق براین،علاوه

 .(1)است  شده معرفی انسان برای «زاسرطان احتمالاً»
 به ورود از پس اما است، پایینی نسبتاً سمیت دارای تنهاییبه مالاتیون

 متابولیت به P450 سیتوکروم هایآنزیم توسط آن تبدیل و انسان بدن
 .(4)یابد می افزایش برابر 61 حدود تا آن سمیت میزان مالاکسون، فعال

 مسیر: دارد وجود ترکیب این متابولیسم برای اصلی مسیر دو بدن در
 به منجر که است استرازکربوکسی آنزیم ازطریق زداییسم نخست،
 بیواکتیواسیون دوم، مسیر شود؛می مالاتیون خطرشدنبی و سازیغیرفعال

 و مالاکسون تولید مسئول که است P450 سیتوکروم هایآنزیم توسط
 .است آن سمی اثرات بروز
 تا و CYP1A2 هایآنزیم پایین، هایغلظت با مواجهه شرایط در

 ایفا مالاکسون به مالاتیون تبدیل در را اصلی نقش CYP2B6 حدی
 هایآنزیم فعالیت بالا، هایغلظت با مواجهه در کهدرحالی کنند،می

CYP3A4 و CYP2B6 فرایند و یافته افزایش چشمگیری طوربه 
 مانند هاییناخالصی وجود براین،علاوه. شودمی تشدید بیواکتیواسیون
 را سمیت شدت و کرده مهار را زداییسم مسیر تواندمی ایزومالاتیون

 CYP1A2 یهامیآنز بالاتر سطوح رو،ازاین. دهد افزایش برابر چندین
 دخانیات مصرف یا ژنتیکی عوامل تأثیر تحت تواندمی ، کهCYP2B6و 

 هایکشآفت به نسبت افراد بیشتر حساسیت از شاخصی عنوانبه باشد،
 .(5)شود می مطرح مالاتیون، ازجمله ارگانوفسفره،

 استرازکولین آنزیم ناپذیربرگشت مهار با مالاتیون ازنظر مکانیسمی،
 فعالیت افزایش نتیجه در و هاسیناپس در کولیناستیل تجمع موجب

 . افزایش(6) شودمی نیکوتینی و موسکارینی هایگیرنده در کولینرژیک
 به منجر تواندمی عصبی اختلالات ایجاد برعلاوه کولیناستیل ازحدبیش

 سیستم در اختلال و آزاد هایرادیکال تولید سلولی، غشاهای آسیب
 هاآسیب این بروز در اصلی عوامل از . یکی(4, 2)شود  بدن کسیدانیاآنتی

 اکسیژن فعال هایگونه ازحدبیش تولید و اکسیداتیو استرس افزایش
(ROSاست؛ ) سوپراکسید مانند هاییگونه (-2O)، هیدروژن پراکسید 
(2O2H )رادیکال و ( هیدروکسیل-OHکه در ) تجمع درگیر هایاندام 

 .(4) شوندمی تخریبی فرایندهای تشدید سبب و یافته
 که است هافلاوانون گروه از گلیکوزیدی فلاونوئید یک هسپریدین

 یافت فروتگریپ و لیمو پرتقال، ویژهبه مرکبات هایمیوه در فراوان طوربه
 هایفعالیت دارای خود، فنولی ساختار دلیلبه ترکیب این. (7)شود می

 ضد ضدالتهابی، اکسیدانی،آنتی خواص ازجمله ایگسترده بیولوژیک

 مستقیم سازیخنثی با هسپریدین. است سلولی کنندهمحافظت و سرطانی
 بدن، اکسیدانیآنتی دفاع سیستم تقویت همچنین و آزاد هایرادیکال
 و کاتالاز سوپراکسیددیسموتاز، نظیر هاییآنزیم فعالیت افزایش ازطریق

کند می ایفا اکسیداتیو استرس کاهش در مؤثری نقش پراکسیداز، گلوتاتیون
 تعدیل ازطریق اکسیژن، فعال هایگونه تولید مهار برعلاوه ماده این. (7)

 کاهش موجب NF-κB ایهسته فاکتور به وابسته التهابی مسیرهای
 از و شده IL-6و  TNF-α ،IL-1β مانند التهابی هایسیتوکین

. (8)کند می جلوگیری اکسیداسیون و التهاب از ناشی سلولی هایآسیب
 از جلوگیری سلولی، غشای پایداری بهبود با هسپریدین دیگر،ازسوی

 خون جریان تقویت و DNA عملکرد از حمایت لیپیدی، پراکسیداسیون
 . دارد کبد ازجمله حیاتی هایبافت در توجهیقابل محافظتی نقش مویرگی،

 از ناشی سمیت است قادر ترکیب این که اندداده نشان متعدد مطالعات
 تقویت مالاکسون، تشکیل کاهش ازطریق را ارگانوفسفره ترکیبات
دهد  کاهش اکسیداتیو هایآسیب محدودکردن و زداییسم هایمکانیسم

 قدرتمند اکسیدانیآنتی عامل یک عنوانبه هسپریدین رو،ازاین ؛(10, 9)
 با مواجهه از ناشی کبدی هایآسیب کاهش برای مؤثر ایگزینه تواندمی

 .شود محسوب مالاتیون
 اکسیدانآنتی حفاظتی اثرات ارزیابی مطالعۀ حاضر هدف بنابراین،
 ناشی حاد مسمومیت شرایط در سوری هایموش کبد بافت بر هسپریدین

 .بوده است مالاتیون از

 

 یروش بررس
 

 BALB/c سوری نژاد ۀماد موش سر 32 تعداد تجربی، ۀمطالع این در
 تصادفی طوربه هاموش. گرفتند قرار استفاده مورد گرم 20 تقریبی وزن با بالغ
 :شدند تقسیم گروه هر در موش سر 8 با گروه چهار به

 متیل سالین و دی ها محلولسالم: در این گروه موش کنترل گروه -1
 ( دریافت کردند.%1سولفید )

روز  35 مدتبهروزانه ها مالاتیون: در این گروه موش کنترل گروه -2
 .(11) مالاتیون دریافت کردند mg/kg 3 مقدار 

روزانه ها : در این گروه موش(هسپریدین+  مالاتیون) درمان گروه -3
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 mg/kg 20مالاتیون و همچنین  mg/kg 3روز مقدار  35 مدتبه
 دریافت کردند. نیدیهسپر

روز  35 مدتبهبصورت روزانه و ها در این گروه موش هسپریدین: گروه-4
 .(12)دریافت کردند  نیدیهسپر mg/kg 20مقدار 

 ه،روز35 ۀپایان دور پس از انجام شد.( IP) یصفاق صورتبه تمام تزریقات
 شدند یهوشب (mg/kg 10) ایلازینز-(mg/kg 50ین )کتام باها موش

 ایجاد با سپس و شد آوریجمع قلبی پونکسیون ازطریق خون ۀنمون .(10)
 کبد تباف از بخشی. شد جدا هاوشم کبد شکمی، جدار در میدلاین برش
. شد ارینگهد ٪10 فرمالین محلول در هیستوپاتولوژیک هایبررسی برای
 دقیقه در ورد 3000 در دقیقه 15 مدتبه سانتریفوژ با هانمونه خون از سرم
 پارامترها ارزیابی انجام زمان تا گرادسانتی ۀدرج -20 فریزر در و شد جدا

  .گردید نگهداری
 و ALT، AST هایآنزیم گیریاندازه شامل کبد عملکرد ارزیابی
ALP شرکت تکی از استفاده با مستقیم و تام روبینبیلی همچنین و 
ی لیپید پراکسیداسیون میزان همچنین،. شد انجام( ایران) بایونیک

(MDAو ) بافت اکسیدانیآنتی کل ظرفیت ( کبدTACبه )با ترتیب 
 .شد گیریاندازه FRAP و TBARS هایروش

 و شدند ارسال یپاتولوژ آزمایشگاه به لام ۀتهی برای کبد بافت هاینمونه
 .شدند زارشگ و بررسی پاتولوژیست و کارشناس توسط سازی،آماده از پس

 متیازدهیا سیستم یک کبدی، حاد آسیب از پس نکروز میزان ارزیابی برای
 کبد پارانشیم در وتیکنکر ضایعات شدت براساس( Grade 0-4آسیب )

 از که شناسآسیب دو توسط مستقل صورتبه نمونه هر. (13)شد  انجام
 . دش امتیازدهی بودند، اطلاعبی کنترل و درمان هایگروه

وژیک؛ گرید پاتول تغییرات : بدون0گرید :بود زیر شرحبه امتیازدهی سیستم
 ۀ: ناحی2؛ گرید نکروز از کمی نقاط تنها با شدهدژنره هایهپاتوسیت : حضور1

 :3د مرکزی؛ گری سیاهرگ اطراف در لوبولی مرکزی خفیف نکروز از کوچک
: 4و گرید  گرید قبلی؛ از شدیدتر لوبولی مرکزی خفیف نکروز از ایناحیه
 .3گرید  از شدیدتر لوبولی مرکزی نکروز

ۀ شمار اخلاق کد با پژوهش مراحل تمامی
1401,104.IR.BUMS.REC کلیه. شد تأیید دانشگاه اخلاق ۀکمیت از 
 هایوتکلپر و پزشکی اخلاق قوانین با مطابق هاموش تیمار و آزمایشات

 تمامی براین،وهعلا. گرفت انجام آزمایشگاهی حیوانات با کار المللیبین
 ARRIVEالمللی های بیندستورالعمل مطابق حیوانی آزمایشات مراحل
 .شود تضمین حیوانی تحقیقات در اخلاقی اصول کامل رعایت تا شد انجام
 برای. شدند وارد 24 ۀنسخ SPSS افزارنرم در آوریجمع از پس هاداده

. شد استفاده اسمیرنوف –کولموگروف آزمون از هاداده بودننرمال بررسی
 همراهبه( One-way ANOVAطرفه )یک واریانس تحلیل و تجزیه
 معناداری سطح .شد انجام هاگروه بین هاتفاوت ۀمقایس برای توکی آزمون

 .شده است گرفته نظر در 05/0 از کمتر یا برابر

 

 هاافتهی

 

 یشناسبافت یابیارز
هر گروه را نشان  یهادر کبد موش یشناسبافت راتییتغ ریتصاو یتمام

(، D) نیدیهسپر ۀکنندافتی( و گروه درA. در گروه کنترل )دهندیم
سالم و  یهاو هسته توپلاسمیبا س هاتیکبد و هپاتوس یعیطب هیستولوژی

+  ونیگروه مالات ( وB) ونیگروه مالات. در دیشده مشاهده گردحفظ
 یزیخونر ،یتینکروز هپاتوس ،یکبد یهارشته بی(، تخرC) نیدیهسپر

 یرشدت کمت نیدی+ هسپر ونیدر گروه مالات راتییتغ نیمشاهده شد. ا
 یشناسبافت ینما یبهبود نسب ۀدهندداشت و نشان ونینسبت به گروه مالات

 کبد بود.

 هاوزن بدن موش
های مورد مطالعه ها در تمام گروهابتدای مطالعه )روز صفر(، وزن موشدر 

ها در دن موشب(، وزن 35حال، در روز انتهایی مطالعه )روز یکسان بود؛ بااین
 از گروه کنترل سالم بود ترپایین یطور معناداربه ونیکنترل مالات گروه

(05/0>P اما ،)ها وزن موش( نیدی+ هسپر ونیدر گروه درمان )مالات
 دهدرا نشان می ونینسبت به گروه کنترل مالات یمعنادار افزایش

(05/0>P.)  

 ییایمیوشیب یابیارز
ه در گرو ALPو ALT ،AST یهامیآنز ینشان داد سطح سرم جینتا

(، P<05/0)) نترل سالم بودکبالاتر از گروه  یطور معناداربه ونیکنترل مالات
کاهش  هامیآنز نی( انیدی+ هسپر ونی)مالاتکه در گروه درمان درحالی
سطح  نیهمچن(. P<05/0) اشتندد ونینسبت به گروه کنترل مالات یمعنادار

نسبت  یعنادارم شیافزا ونیدر گروه کنترل مالات زین میتام و مستق نیروبیلیب
گروه درمان  داد، اما در نشان نیدیبه گروه کنترل سالم و گروه کنترل هسپر

 (.P<05/0) بود ونیکمتر از گروه کنترل مالات یطور معناداربه
در گروه  TAC ،یبافت اکسیدانیی اکسیدانی و آنتیهاازنظر شاخص

 شیکمتر از گروه سالم بود و در گروه درمان )شکل افزا ونیکنترل مالات
 یهادر گروه MDA بافتی سطح که(، درحالیP<05/0) داشت یمعنادار

طور معناداری افزایش یافته است نسبت به گروه کنترل به ونیکنترل مالات
(05/0>P.) سطح، (نیدی+ هسپر ونیدر گروه درمان )مالاتدیگر، ازسوی 

 داشت یکاهش معنادار ونینسبت به گروه کنترل مالات MDA بافتی
(05/0>P .)ن،یروبیلیو ب یکبد یهامیبا کاهش آنز نیدیهسپر ،یطور کلبه 

و  یدانیاکسی، اثرات آنتTAC شیو افزا MDAکاهش و همچنین 
 داد. شانن ونیاز مالات یناش یهابیدربرابر آس یتوجهقابل یحفاظت
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مورد مطالعه و پارامترهاهای گروه  گروه هسپریدین گروه مالاتیون + هسپریدین گروه مالاتیون گروه کنترل 

84/20 ± 2/1 )در ابتدای مطالعه(ها وزن موش  4/1 ± 41/21  9/1 ± 22/21  8/1 ± 17/21  

57/33 ± 3/1 انتهای مطالعه(وزن موش ها)در   5/1 ± 42/19 * 7/1 ± 57/27 *# 1/1 ± 25/35  
AST (mg/dl) 3/9 ± 25/112  3/41 ± 38/308 * 2/7 ± 93/208 *# 1/15 ± 14/109  
ALT (mg/dl) 1/5 ± 17/37  5/13 ± 11/152 * 1/5 ± 14/78 *# 8/6 ± 17/34  
ALP (mg/dl) 5/23 ± 62/245  1/25 ± 67/471 * 2/10 ± 1/312 *# 3/25 ± 35/238  

05/0 ± 25/0 (mg/dl) بیلی روبین تام  09/0 ± 66/0 * 07/0 ± 44/0 *# 06/0 ± 21/0  
04/0 ± 21/0 (mg/dl) بیلی روبین مستقیم  11/0 ± 53/0 * 08/0 ± 36/0 *# 04/0 ± 18/0  

TAC (nmol/gp) 3/0 ± 07/4  2/0 ± 18/2 * 5/0 ± 05/3 *# 6/0 ± 31/4  
MDA (nmol/gp) 02/0 ± 8/0  3/0 ± 31/2 * 2/0 ± 4/1 *# 02/0 ± 7/0  

 ( تفاوت معنادار با گروه کنترل مالاتیون#)*( تفاوت معنادار با گروه کنترل سالم                                              )

 

 ونی(، گروه مالاتB) ونی(، گروه مالاتAگروه کنترل ) .اندنشان داده شده× 10 یینمابزرگ( است. تصاویر با H&Eآمیزی هماتوکسیلین و ائوزین )که با رنگ ریتصاو .1 شکل

نرمال سالین )کنترل(،  با تیمارشده هایموش کبد را در (Histological Scoresهیستولوژیک ) نمودار پایین امتیازهای (.D) نیدی( و گروه هسپرC) نیدیهسپر همراهبه

( نشان دهنده #(. )>0,05pتفاوت معنادار با گروه کنترل است ) ۀدهند( نشان*دهد. )( نشان میHES) نیدیهسپر( و MAL+HES) نیدیهسپر(، مالاتیون+MALمالاتیون )

 (. P<05/0)تفاوت معنادار با گروه مالاتیون است 

 

 بحث
 

 به نسبت زدایی،سم و بیوترانسفورماسیون در اصلی اندام عنوانبه کبد
. است پذیرآسیب بسیار هاارگانوفسفره ویژهبه سمی ترکیبات از ناشی آسیب

 افزایش و استرازکولین مهار ازطریق پرمصرف، کشآفت یک مالاتیون،
 سبب و کندمی ایجاد شدیدی اکسیداتیو استرس کولین،استیل تجمع

 وضعیت این. (14, 5, 4)شود می کبد در اکسیدانیآنتی هایسیستم تضعیف
 هایآسیب بروز و اکسیدانآنتی–اکسیدان هموستاز خوردنبرهم به
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 مقابل، در. (14)گردد می منجر کبدی هایسلول در عملکردی و ساختاری
 ازجمله قوی، اکسیدانیآنتی فعالیت با طبیعی ترکیبات دهدمی نشان شواهد

 دفاع تقویت و اکسیداتیو استرس کاهش با قادرند هسپریدین،
 خنثی حدی تا و تعدیل را مالاتیون هپاتوتوکسیک اثرات اکسیدانی،آنتی
 .کنند
 برای زیستی هایشاخص ترینمهم از روبینبیلی و کبدی هایآنزیم

 ،ALT افزایش. شوندمی محسوب مالاتیون هپاتوتوکسیسیته ارزیابی
AST و ALP هایآسیب وقوع و کبد عملکرد دهندۀ اختلالنشان 
 غشای نفوذپذیری افزایش علتبه معمولاً افزایش این. است سلولی

 رخ هاهپاتوسیت ساختاری آسیب و دژنراسیون نکروز، از ناشی پلاسمایی
 اصلی محل عنوانبه کبد عملکرد در اختلال دیگر،ازسوی. (15)دهد می

 مستقیم و تام روبینبیلی افزایش به منجر روبین،بیلی پاکسازی و متابولیسم
 بیوسنتز، ازجمله حیاتی مسیرهای در ALP آنزیم .(15)شود می سرم در

 تواندمی آن در اختلال بنابراین دارد؛ نقش سمی ترکیبات دفع و متابولیسم
 دهندمی نشان هاگزارش .(16)کند  مختل را بافتی و سلولی کردعمل

 تخریب شدید، اکسیداتیو استرس درنتیجۀ تواندمی فوق آنزیم سه افزایش
 ایجاد خون جریان به سیتوپلاسمی محتوای نشت و هاهپاتوسیت غشای
 تحرک از ناشی است ممکن ALT افزایش همچنین. (17, 3)شود 

 و ALP افزایش. باشد مالاتیون توسط القاشده نکروزِ و لیزوزومی
 هیپرتروفی براثر صفراوی مسیر انسداد به تواندمی نیز روبینبیلی

 مطالعه این هاییافته مجموع، . در(18) باشد مرتبط هپاتوسیت هایسلول
 سلولی غشای آسیب اندکرده گزارش دارد که همخوانی پیشین مطالعات با

 در روبینبیلی افزایش و ALT، AST، ALP آزادسازی موجب کبد
 .(17, 14) شودمی سرم

 توان با گلیکوزیله فلاوانون یک عنوانبه هسپریدین، محافظتی اثرات
 عنوانبه. (9, 7)است  شده تأیید متعدد مطالعات در اکسیدانی،آنتی بالای

 که کردند گزارش( 2025) همکاران ( وKarabekirنمونه، کارابِکرِ )
 آنزیمی سطوح دارمعنی کاهش موجب دوز به وابسته صورتبه هسپریدین

AST و ALT با القاشده هپاتوتوکسیسیته دچار صحرایی هایموش در 
 تنها هسپریدین مطالعۀ حاضر، اگرچه هاییافته. (19) شودمی دلتامترین

 دارد. مطابقت آنان نتایج شد، با تجویز دوز یک در
 سال در همکاران ( وCheraghpourتوسط چراغپور ) که ایمطالعه در

 سطح کاهش توانایی هسپریدین که گردید مشخص شد، انجام 2019
 غیرالکلی چرب کبد بیماری به مبتلا بیماران در کبدی هایآنزیم سرمی

 همکاران ( وCaglayanمطالعه کاگلایان ) همچنین،. (20) دارد را
 و ضدآپوپتوتیک هایمکانیسم ازطریق هسپریدین که داد نشان( 2021)

 در را ALP و AST، ALT سرمی سطوح است قادر اکسیدانیآنتی
 اساس، این بر .(21)دهد  کاهش فلورایدسدیم از ناشی کبدی سمیت مدل

 و مدیریت در بالقوه محافظتی عامل یک عنوانبه تواندمی هسپریدین
این مطالعه  .شود مطرح ارگانوفسفره ترکیبات از ناشی کبدی سمیت کاهش

تواند اثرات سمیت کبدی کند که هسپریدین میبرای اولین بار ثابت می

 القاشده با مالاتیون را کاهش دهد.
 مالاتیون، با یافتهمواجهه سوری هایموش کبد بافت مطالعۀ حاضر، در

ها و نکروز هپاتوسیت دژنراسیون شامل هپاتوتوکسیسیته از بارزی الگوی
 توجهقابل کاهش سبب هسپریدین با تیمار مقابل، در. داد نشان سلولی را

 افزایش که اندکرده تأیید نیز پیشین مطالعات. شد بافتی هایآسیب این
 سمیت مستقیم پیامدهای از کبدی نکروز و التهابی هایسلول ارتشاح

 کبد التهابی هایپاسخ و زداییسم هایمکانیسم در اختلال و مالاتیون
 .(22, 18)است 

 فرایند در p450 خانوادۀ هایآنزیم ازطریق عمده طورهب کبد
 با مدتطولانی مواجهۀ رسدنظر میبه. کندمی شرکت بیوترانسفورماسیون

 سیستم یا p450 به وابسته مسیرهای عملکرد مطالعه، این در مالاتیون
 انرژی، اختلال موجب نتیجه در و کرده مهار را میتوکندری غشایی انتقال

است  شده هاهپاتوسیت در سلولی مرگ نهایتاً و شدید اکسیداتیو استرس
( 2010) همکاران ( وKalenderها، کالیندر )یافته این تأیید در. (5)

 ها،هپاتوسیت در ROS تولید افزایش با مالاتیون که کردند گزارش
 کند؛می تشدید را التهابی هایسیتوکین ترشح و لیپیدی پراکسیداسیون

دارند  اساسی نقش کبدی استئاتوز و فیبروژنز التهاب، بروز در که عواملی
(23). 

 سال ( درKandemir( و کاندِمیر )Gurتوسط گور ) که ایمطالعه در
 شبکۀ استرس و اکسیداتیو استرس که شد مشخص شد، انجام 2023

 کبد بافت تخریب در مهمی نقش اتوفاژی و آپوپتوز القای با آندوپلاسمی
 .(14)کنند می ایفا

 اکسیدانی،آنتی قوی هایویژگی دلیلبه دیگر، هسپریدینازسوی
 از ناشی بافتی هایآسیب است قادر خود، ضدالتهابی و ضدآپوپتوتیکی

 کاهش با ترکیب این که اندداده نشان شواهد. کند تعدیل را سمی ترکیبات
کلیوی و یا  سمیت تواندمی پیروپتوز، نشانگرهای مهار و التهابی هایپاسخ

, 9)بخشد  بهبود نیز را مالاتیون و کلرپیریفوس بترتیب با القاشده کبدی
 حذف هسپریدین، ازطریق اکسیدانیآنتی فعالیت مشابه، طور. به(24

 کاهش در آن توانایی نیتریک، و اکسید و پراکسیدها آزاد، هایرادیکال
 توسط شدهفعال) IL-6 و TNF-α نظیر التهابی فاکتورهای بیان

و یا همچنین ازطریق  ،NF-κB مسیر مهار و( کوپفر هایسلول
 PPARγ، و 1TGF-β ،3Smadهای کردن فعالیت مسیرتنظیم

 تتراکلرید دیکلوفناک، از ناشی هایآسیب دربرابر را کبد بافت تواندمی
 .(28-25)کند  نیتروزامین محافظت اتیل ساکارید و دیلیپوپلی کربن،
 موجب مالاتیون که دهدمی نشان مطالعۀ حاضر نتایج از قسمت آخرین
 توجهقابل ( و افزایشTACتام ) اکسیدانیآنتی ظرفیت دارمعنی کاهش

 با تیمار مقابل، در. شد کبد بافت در (MDAلیپیدی ) پراکسیداسیون
 افزایش و MDA کاهش با و کرد تعدیل را تغییرات این هسپریدین

TAC شاخص آلدئیددیمالون .داد نشان توجهیقابل محافظتی اثر 
 ارزیابی برای گسترده طوربه و است لیپیدی پراکسیداسیون شدۀشناخته
 افزایش. رودمی کاربه محیطی هایاسترس از ناشی اکسیداتیو آسیب شدت



 

 

 مجله علمی پزشکی

 شــاپورجنــدی
 1405، 1 شماره ،25دوره        

 

 

 ونیحاد با مالات تیدچار مسموم یهای سوربر بافت کبد موش نیدیاکسیدان هسپراثرات آنتی یبررس. انو  همکار حامد شورئی
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MDA  ًو غشایی لیپیدهای به آزاد هایرادیکال حملۀ نتیجۀ در عمدتا 
شود می ایجاد ROS تشکیل مهار جهت اکسیدانیآنتی دفاع بودنناکافی

 سازیخنثی در سلول توانایی دهندۀبازتاب TAC دیگر،ازسوی. (29)
 ROS با مقابله از پس باقیمانده اکسیدانیآنتی ظرفیت و آزاد هایرادیکال

 مالاتیون گروه در MDA افزایش با همراه TAC کاهش. (29)است 
 ROS تولید نفعبه اکسیدانیآنتی –اکسیدانی تعادل که دهدمی نشان
 با مالاتیون .است داده رخ شدید لیپیدی پراکسیداسیون و خورده برهم
 دفاع سیستم تضعیف و ROS تولید افزایش اکسیداتیو، استرس القای
 کاهش لیپیدی، پراکسیداسیون افزایش باعث اکسیدانی،آنتی
 .(30)شود می سلولی آسیب و زاددرون هایاکسیدانآنتی

 داد نشان نیز( 2017) همکاران ( وAbdel-Salamگزارش عبدالسلام )
 افزایش موجب مالاتیونمیلی گرم/کیلوگرم  150 صفاقی داخل تزریق که

MDA کاهش و TAC براین،علاوه .(31)شود می کبد بافت در 
 با مواجهه که است آن از حاکی( 2024) همکاران ( وEidی اید )هایافته

 کاتالاز، فعالیت کاهش سبب و داده افزایش را MDA سطح مالاتیون
 ایمطالعه . در(32) شودمی پراکسیداز گلوتاتیون و دیسموتاز سوپراکسید

 شد، انجام 2022 سال در همکاران ( وGhamryتوسط گامری ) که
 و پیدیلی پراکسیداسیون سطح افزایش با مالاتیون که گردید مشخص
 اکسیدانی،آنتی دفاع در دخیل هایآنزیم فعالیت کاهش و اکساید نیتریک

 کبدی بافت آسیب به منجر گلوتاتیون، و دیسموتاز سوپراکسید شامل
 .(33)شود می
 افزایش با است قادر هسپریدین که اندکرده ثابت متعدد مطالعات مقابل، در

 کاتالاز، دیسموتاز و سوپراکسید نظیر اکسیدانیآنتی هایآنزیم فعالیت
 پژوهش نتایج با مطابق. (27, 12, 7)دهد  ارتقا را تام اکسیدانیآنتی ظرفیت
 هسپریدین خوراکی یا صفاقی داخل تجویز نیز مختلف مطالعات در حاضر،

 اکسید نانوذرات پلاتین،سیس از ناشی کبدی سمیت حیوانی هایمدل در
 افزایش و MDA سطح کاهش باعث آرسنیت سدیم و متوترکسات روی،

 هایافته این. (35, 34)است  شده TAC و SOD، CAT گلوتاتیون،
 از حفاظت و اکسیداتیو استرس تعدیل در را هسپریدین قوی اثربخشی

 .کنندمی تأیید کبد بافت
 

 یریگجهینت

 
 نقش مالاتیون از ناشی اکسیداتیو استرس که داد نشان حاضر مطالعۀ

 خاصیت با هسپریدین. دارد کبدی هایآسیب ایجاد در مهمی
 عملکرد در اختلال آزاد، هایرادیکال افزایش از توانست خود اکسیدانیآنتی
 اثرات بار، اولین برای. کند جلوگیری بافتی آسیب و کبدی هایآنزیم

 این در مالاتیون از ناشی کبدی بافت آسیب بر هسپریدین محافظتی
 حفاظتی عامل یک عنوانبه ترکیب این اهمیت و شودمی گزارش مطالعه
 تأکید ارگانوفسفره هایکشآفت از ناشی هایسمیت دربرابر طبیعی

 .گرددمی

 یملاحظات اخلاق

 پژوهش اخلاق اصول از یرویپ

و کد  رجندیب یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیکم دییمطالعه با تأ نیا
IR.BUMS.REC.1401.104کار با  ی، مطابق با اصول اخلاق

 انجام شد. ARRIVE یهاو دستورالعمل یشگاهیآزما واناتیح

 

 یمال یحام

سرکار خانم دکتر  یعموم یدوره پزشک نامهانیپژوهش حاصل از پا نیا
 رجندیب یدانشگاه علوم پزشک یمال تیبا حما نامهانیپا نیاست. ا یوسفی ایناد

 انجام شده است. 456773و با کد طرح 

 

 سندگانیمشارکت نو
 یبررس و پژوهش یاجرا بر نظارت مطالعه، یطراح: یحامد شورئ

 یهاشیآزما انجام: ینیاءالدیضیعبدالله نیمحمدام کبد؛ بافت کیستولوژیه
 نگارش و نامهانیپا یاجرا: یوسفی ایناد مقاله؛ ینیبازب و نگارش ،یشگاهیآزما
 یهالیتحل انجام و مطالعه یطراح در مشارکت: محقق اللهحیذب آن؛ هیاول

 و اندکرده دییتأ و مطالعه را مقاله یینها نسخه سندگانینو یتمام. یآمار
 .اندرفتهیپذ را آن یمحتوا تیمسئول
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 یتشکر و قدردان
 ریو سا یدکتر حامد شورئ یکمال احترام از استاد محترم، جناب آقابا 

 یارزشمندشان در تمام یهاتیو حما هاییراهنما برای یهمکاران گرام
 .مینمایم یقدردان مانهیپژوهش صم نیمراحل انجام ا

 



 
 

 

10 
Hamed Shoorei, et al. Investigating the Antioxidant Effects of Hesperidin on Liver Tissue in Mice with Acute Malathion Toxicity. Jundishapur 

Scientific Medical Journal. 2026; 25(1):1-11 

Authors retain the copyright and full 

Jundishapur 
Scientific Medical Journal 
 

Vol 25, No 1, 2026 

 
References 

1.Gin S, Prasad SB, Giri A, Sharma GD. Genotoxic effects 

of malathion: an organophosphorous insecticide using 

three mammalian biossays in vitro. Mutat Res. 

2002;514:223-31.[ 10.1016/s1383-5718(01)00341-2] 

[PMID] 

2.Elmorsy E, Al-Ghafari A, Al Doghaither H, Salama M, 

Carter WG. An Investigation of the Neurotoxic Effects of 

Malathion, Chlorpyrifos, and Paraquat to Different Brain 

Regions. Brain Sci. 2022;12(8). 

[10.3390/brainsci12080975][PMID] 

3.Severcan Ç, Ekremoglu M, Sen B, Pasaoglu O, Akyurek 

N, Severcan S, Pasaoglu H. Acute effects of different 

doses of malathion on the rat liver. Clinical and 

Experimental Hepatology. 2019 Sep 5;5(3):237-43. 

[10.5114/ceh.2019.87637][PMID] 

4.Hernández-Toledano DS, Estrada-Muñiz E, Vega L. 

Genotoxicity of the organophosphate pesticide malathion 

and its metabolite dimethylthiophosphate in human cells 

in vitro. Mutation research Genetic toxicology and 

environmental mutagenesis. 2020;856-857:503233. 

[10.1016/j.mrgentox.2020.503233][PMID] 

5.Buratti FM, D’Aniello A, Volpe MT, Meneguz A, Testai 

E. Malathion bioactivation in the human liver: the 

contribution of different cytochrome P450 isoforms. Drug 

metabolism and disposition. 2005 Mar 1;33(3):295-302. 

[10.1124/dmd.104.001693][PMID] 

6.Karami-Mohajeri S, Hadian MR, Fouladdel S, Azizi E, 

Ghahramani MH, Hosseini R, et al. Mechanisms of 

muscular electrophysiological and mitochondrial 

dysfunction following exposure to malathion, an 

organophosphorus pesticide. Human & experimental 

toxicology. 2014;33(3):251-63. [10.1177/0960327113 

493300][PMID] 

7.Pyrzynska K. Hesperidin: A Review on Extraction 

Methods, Stability and Biological Activities. Nutrients. 

2022;14(12). [10.3390/nu14122387][PMID] 

8.Buzdağlı Y, Eyipınar CD, Kacı FN, Tekin A. Effects of 

hesperidin on anti-inflammatory and antioxidant response 

in healthy people: a meta-analysis and meta-regression. 

International journal of environmental health research. 

2023;33(12):1390-405. 

[10.1080/09603123.2022.2093841][PMID] 

9.Küçükler S, Çomaklı S, Özdemir S, Çağlayan C, 

Kandemir FM. Hesperidin protects against the 

chlorpyrifos‐induced chronic hepato‐renal toxicity in rats 

associated with oxidative stress, inflammation, apoptosis, 

autophagy, and up‐regulation of PARP‐1/VEGF. 

Environmental toxicology. 2021 Aug;36(8):1600-17. 

[10.1002/tox.23156][PMID] 

10.Talebi SF, Kooshki A, Zarein M, Seify M, Dolatshahi B, 

Shoorei H, et al. Protective effect of hesperidin on 

malathion-induced ovarian toxicity in mice: The role of 

miRNAs, inflammation, and apoptosis. Toxicology 

reports. 2024;12:469-76. [10.1016/j.toxrep.2024. 04.003] 

[PMID] 

11.Panahi P, Vosough-Ghanbari S, Pournourmohammadi S, 

Ostad SN, Nikfar S, Minaie B, et al. Stimulatory effects of 

malathion on the key enzymes activities of insulin 

secretion in langerhans islets, glutamate dehydrogenase 

and glucokinase. Toxicology mechanisms and methods. 

2006;16(4):161-7. 

[10.1080/15376520500191623][PMID] 

12.Pari L, Karthikeyan A, Karthika P, Rathinam A. 

Protective effects of hesperidin on oxidative stress, 

dyslipidaemia and histological changes in iron-induced 

hepatic and renal toxicity in rats. Toxicology reports. 

2015;2:46-55. [10.1016/j.toxrep.2014.11.003][PMID] 

13.Dai C, Xiao X, Li D, Tun S, Wang Y, Velkov T, et al. 

Chloroquine ameliorates carbon tetrachloride-induced 

acute liver injury in mice via the concomitant inhibition of 

inflammation and induction of apoptosis. Cell death & 

disease. 2018;9(12):1164. [10.1038/s41419-018-1136-2] 

[PMID] 

14.Gur C, Kandemir FM. Molecular and biochemical 

investigation of the protective effects of rutin against liver 

and kidney toxicity caused by malathion administration in 

a rat model. Environmental toxicology. 2023;38(3):555-

65. [10.1002/tox.23700][PMID] 

15.Singh D, Cho WC, Upadhyay G. Drug-Induced Liver 

Toxicity and Prevention by Herbal Antioxidants: An 

Overview. Frontiers in physiology. 2015;6:363. [][PMID] 

16.Rezg R, Mornagui B, Kamoun A, El-Fazaa S, Gharbi 

NJCRB. Effect of subchronic exposure to malathion on 

metabolic parameters in the rat. 2007;330(2):143-7. 

[10.3389/fphys.2015.00363][PMID] 

17.Lasram MM, Lamine AJ, Dhouib IB, Bouzid K, Annabi 

A, Belhadjhmida N, et al. Antioxidant and anti-

inflammatory effects of N-acetylcysteine against 

malathion-induced liver damages and immunotoxicity in 

rats. Life sciences. 2014;107(1-2):50-8. [10.1016/j.lfs. 

2014.04.033][PMID] 

18.Flehi-Slim I, Chargui I, Boughattas S, El Mabrouk A, 

Belaïd-Nouira Y, Neffati F, et al. Malathion-induced 

hepatotoxicity in male Wistar rats: biochemical and 

histopathological studies. Environmental science and 

pollution research international. 2015;22(22):17828-38. 

[10.1007/s11356-015-5014-5][PMID] 

19.Karabekir SC, Sozen ME, Ayan IC, Savas HB, Cuce G, 

Kalkan S. The ameliorative effects of hesperidin in rats 

developed hepatotoxicity with deltamethrin. Iranian 

journal of basic medical sciences. 2025;28(7):929-36. 

[10.22038/ijbms.2025.82598.17854][PMID] 

20.Cheraghpour M, Imani H, Ommi S, Alavian SM, Karimi-

Shahrbabak E, Hedayati M, et al. Hesperidin improves 

hepatic steatosis, hepatic enzymes, and metabolic and 

inflammatory parameters in patients with nonalcoholic 

fatty liver disease: A randomized, placebo-controlled, 

double-blind clinical trial. Phytotherapy research : PTR. 

2019;33(8):2118-25. [10.1002/ptr.6406][PMID] 

21.Caglayan C, Kandemir FM, Darendelioğlu E, Küçükler 

S, Ayna A. Hesperidin protects liver and kidney against 

sodium fluoride-induced toxicity through anti-apoptotic 

and anti-autophagic mechanisms. Life Sciences. 

2021;281:119730. [10.1016/j.lfs.2021.119730][PMID] 

22.Selmi S, Rtibi K, Grami D, Sebai H, Marzouki L. 

Malathion, an organophosphate insecticide, provokes 

metabolic, histopathologic and molecular disorders in 

liver and kidney in prepubertal male mice. Toxicology 

reports. 2018;5:189-95. [10.1016/j.toxrep. 2017.12 .021] 

[PMID] 

https://doi.org/10.1016/s1383-5718(01)00341-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11815260/
https://doi.org/10.3390/brainsci12080975
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35892416/
https://doi.org/10.5114/ceh.2019.87637
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31598561/
https://doi.org/10.1016/j.mrgentox.2020.503233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32928373/
https://doi.org/10.1124/dmd.104.001693
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15557345/
https://doi.org/10.1177/0960327113493300
https://doi.org/10.1177/0960327113493300
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23774768/
https://doi.org/10.3390/nu14122387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35745117/
https://doi.org/10.1080/09603123.2022.2093841
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35762134/
https://doi.org/10.1002/tox.23156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33908150/
https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2024.04.003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40094084/
https://doi.org/10.1080/15376520500191623
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20021041/
https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2014.11.003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28962336/
https://doi.org/10.1038/s41419-018-1136-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30478280/
https://doi.org/10.1002/tox.23700
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36346126/
https://doi.org/10.3389/fphys.2015.00363
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26858648/
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2014.04.033
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2014.04.033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24810974/
https://doi.org/10.1007/s11356-015-5014-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26162445/
https://doi.org/10.22038/ijbms.2025.82598.17854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40703754/
https://doi.org/10.1002/ptr.6406
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31264313/
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2021.119730
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34147482/
https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2017.12.021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29854588/


 
 

 

 

Jundishapur 
Scientific Medical Journal 
 

 
Vol 25, No 1, 2026 

 

Hamed Shoorei, et al. Investigating the Antioxidant Effects of Hesperidin on Liver Tissue in Mice with Acute Malathion Toxicity. Jundishapur 

Scientific Medical Journal. 2026; 25(1):1-11. 

 

11 

23.Kalender S, Uzun FG, Durak D, Demir F, Kalender Y. 

Malathion-induced hepatotoxicity in rats: the effects of 

vitamins C and E. Food and chemical toxicology : an 

international journal published for the British Industrial 

Biological Research Association. 2010;48(2):633-8. 

[10.1016/j.fct.2009.11.044][PMID] 

24.Saati AA. Hesperidin Alleviates Malathion-Induced 

nephrotoxicity in Rats: Impact on Oxidative Damage, 

Inflammation, Pyroptosis and Apoptosis. Bulletin of 

Egyptian Society for Physiological Sciences. 

2025;45(1):95-108.  

25.Hassan RA, Hozayen WG, Abo Sree HT, Al-Muzafar 

HM, Amin KA, Ahmed OM. Naringin and Hesperidin 

Counteract Diclofenac-Induced Hepatotoxicity in Male 

Wistar Rats via Their Antioxidant, Anti-Inflammatory, 

and Antiapoptotic Activities. Oxidative medicine and 

cellular longevity. 2021;2021:9990091. 

[10.1155/2021/9990091][PMID] 

26.Al-Rikabi R, Al-Shmgani H, Dewir YH, El-Hendawy S. 

In vivo and in vitro Evaluation of the Protective Effects of 

Hesperidin in Lipopolysaccharide-Induced Inflammation 

and Cytotoxicity of Cell. Molecules (Basel, Switzerland). 

2020;25(3). [10.3390/molecules25030478][PMID] 

27.Çetin A, Çiftçi O, Otlu A. Protective effect of hesperidin 

on oxidative and histological liver damage following 

carbon tetrachloride administration in Wistar rats. 

Archives of medical science : AMS. 2016;12(3):486-93. 

[10.5114/aoms.2015.49484][PMID] 

28.Mahmoud AM, Mohammed HM, Khadrawy SM, Galaly 

SR. Hesperidin protects against chemically induced 

hepatocarcinogenesis via modulation of Nrf2/ARE/HO-1, 

PPARγ and TGF-β1/Smad3 signaling, and amelioration of 

oxidative stress and inflammation. Chemico-biological 

interactions. 2017;277:146-58. 

[10.1016/j.cbi.2017.09.015][PMID] 

29.Freyre EO, Valencia AT, Guzmán DD, Maldonado IC, 

Ledezma LE, Carrillo MF, Escorza MA. Oxidative stress 

as a molecular mechanism of exposure to 

organophosphorus pesticides: a review. Current Protein 

and Peptide Science. 2021 Dec 1;22(12):890-7.  

 [10.2174/1389203722666211122092309][PMID] 

30.Althobaiti SA. MitoQ alleviates malathion‑induced 

hepatorenal toxicity via oxidative stress and inflammation 

modulation. Molecular medicine reports. 2025;32(5). 

[10.3892/mmr.2025.13661][PMID] 

31.Abdel-Salam OM, Youness ER, Mohammed NA, Yassen 

NN, Khadrawy YA, El-Toukhy SE, Sleem AA. Nitric 

oxide synthase inhibitors protect against brain and liver 

damage caused by acute malathion intoxication. Asian 

Pacific journal of tropical medicine. 2017 Aug 

1;10(8):773-86.  

32.Eid RA, Abadi AM, Alghamdi MA, El-Kott AF, 

Mohamed G, Al-Shraim M, et al. Echinops Asteraceae 

extract guards against malathion-induced liver damage via 

minimizing oxidative stress, inflammation, and apoptosis. 

Toxicon : official journal of the International Society on 

Toxinology. 2024;244:107750. 

[10.1016/j.toxicon.2024.107750][PMID] 

33.Ghamry HI, Aboushouk AA, Soliman MM, Albogami 

SM, Tohamy HG, Okle OSE, et al. Ginseng(®) Alleviates 

Malathion-Induced Hepatorenal Injury through 

Modulation of the Biochemical, Antioxidant, Anti-

Apoptotic, and Anti-Inflammatory Markers in Male Rats. 

Life (Basel, Switzerland). 2022;12(5). 

[10.3390/life12050771][PMID] 

34.Turk E, Kandemir FM, Yildirim S, Caglayan C, Kucukler 

S, Kuzu M. Protective Effect of Hesperidin on Sodium 

Arsenite-Induced Nephrotoxicity and Hepatotoxicity in 

Rats. Biological trace element research. 2019;189(1):95-

108. [10.1007/s12011-018-1443-6][PMID] 

35.Abdelaziz RM, Abdelazem AZ, Hashem KS, Attia YA. 

Protective effects of hesperidin against MTX-induced 

hepatotoxicity in male albino rats. Naunyn-

Schmiedeberg's archives of pharmacology. 

2020;393(8):1405-17. [10.1007/s00210-020-01843-

z][PMID] 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Authors retain the copyright and full 

publishing rights.  

Published by Ahvaz Jundishapur 

University of Medical Science. This 

article is an open access article 

licensed under the Creative Commons 

Attribution-NonCommercial 4.0 

(https://creativecommons.org/license

s/by-nc/4.0/). 

 

https://doi.org/10.1016/j.fct.2009.11.044
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19941925/
https://doi.org/10.1155/2021/9990091
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34422219/
https://doi.org/10.3390/molecules25030478
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31979178/
https://doi.org/10.5114/aoms.2015.49484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27279838/
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2017.09.015
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28935427/
https://doi.org/10.2174/1389203722666211122092309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34809543/
https://doi.org/10.3892/mmr.2025.13661
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40849809/
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2024.107750
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38750940/
https://doi.org/10.3390/life12050771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35629437/
https://doi.org/10.1007/s12011-018-1443-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30066062/
https://doi.org/10.1007/s00210-020-01843-z
https://doi.org/10.1007/s00210-020-01843-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32103295/
https://en.ajums.ac.ir/
https://en.ajums.ac.ir/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

