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کاکوتی کوهی گیاهی . بیماري دیابت امروزه عامل مهمی در ناتوانی و بستري شدن بیماران است :و هدف مقدمه
خواص هیپوگلیسمیک براي درمان دیابت قندي  واسطه بهمتعلق به تیره نعنا است که در طب سنتی ملل مختلف 

فعال بتاي  هاي سلولبر تعداد کاکوتی کوهی  الکلی هیدروثیر عصاره در مطالعه حاضر، تأ. گیرد میمورد استفاده قرار 
  .قرار گرفت موردبررسیدیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین  هاي رتپانکراس در 

، اتر اتیل ديفعال بتاي پانکراس، بعد از تیمار عصاره، حیوانات توسط  هاي سلولتعیین تعداد  براي :ها روشمواد و 
درصد، با استفاده از پارافین براي  چهاردر فرمالدئید  شدن  فیکسخارج شد و پس از  ها آنو پانکراس  هوش بی

بتاي فعال با استفاده  يها سلولمیکرونی تهیه و تعداد  سه هاي برشپانکراس،  هاي نمونهاز . آماده شدند گیري برش
  .شداز کیت ایمونوسیتوشیمی بررسی 

بر کیلوگرم،  گرم میلی 300و  200، 150، 100 هاي غلظتدر  الکلی هیدرونتایج نشان داد که تیمار عصاره : ها یافته
کاکوتی . شود میدیابتی کنترل  هاي رتبتا با فعالیت ترشحی انسولین، در مقایسه با  هاي سلولموجب افزایش تعداد 

کاکوتی بنابراین،  دهد؛ میدیابتی کنترل افزایش  هاي رتبتا را در مقایسه با  هاي سلولمؤثري فعالیت  طور بهکوهی 
  .شود میبا افزایش آزادسازي انسولین، موجب کاهش گلوکز سرم در حیوانات دیابتی کوهی 

دیابتی شده  هاي رتوگلیسمیک در ، داراي اثر هیپکاکوتی کوهی الکلی هیدروعصاره  :گیري یجهنتبحث و 
سنتی آن تأیید  کاربرد احتمالاًبتاي پانکراس شده و  هاي سلولآزادسازي انسولین از  عثاسترپتوزوتوسین با وسیله به

  .شود می

  .، جزایر لانگر هانس، دیابت، ایمونوسیتوشیمیکاکوتی کوهی :يکلید يها واژه
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  مقدمه

بیماري دیابت در حال حاضر عامل مهمی در ناتوانی و بستري  

را به جامعه تحمیل  توجهی شدن بیماران بوده و فشار مالی قابل

میلیون دلار صرف  92حدود که در هند سالانه طوريکند، به می

شده تخمین زده. )1(شود هزینۀ درمان افراد مبتلا به دیابت می

میلادي، تعداد کل بیماران دیابتی در سراسر  2010که در سال 

آسیا و آفریقا بالاترین . )2(میلیون نفر برسد 239دنیا به 

که نسبت  طوري پتانسیل را براي ابتلا به بیماري دیابت دارند، به

. )3(رسد ابت در این مناطق به دو تا سه برابر سایر نواحی میدی

هایی که در حال حاضر براي درمان دیابت غیر وابسته به  روش

شوند، مانند تغییر رژیم غذایی و عوامل  انسولین استفاده می

. هاي خاص خود را دارند هیپوگلیسمیک خوراکی، محدودیت

ویژه  طور وسیعی به کاربرد گیاهان براي درمان دیابت قندي به

سازمان بهداشت جهانی . در کشورهاي آسیاي میانه رایج است

هایی  نیز در مورد استفاده از این گیاهان در این کشورها توصیه

 دردرمان ها قرن طی گیاهی داروهاي. )4(را ارائه نموده است

 شیوه این افراد بیشتر و اند داشته کاربرد ها مختلف بیماري انواع

 گیرند می نظر در مکمل یا جایگزین روشی عنوان به ار درمانی

 بهتري روانی و جسمی وضعیت تا کند می کمک آنان به که

 اي شیوه عنوان به اغلب گیاهی داروهاي مصرف .باشند داشته

 سایر و اضطراب و افسردگی رفع و آرامش حفظ براي طبیعی

بسیاري . رود می کار به روانی و جسمی هاي ناراحتی و ها بیماري

واسطه  از گونه هاي گیاهی، در طب سنتی ملل مختلف به

شان براي درمان دیابت قندي مورد  خواص هیپوگلیسمیک

با نام علمی  کاکوتی کوهی .)5(گیرند استفاده قرار می

Ziziphora clinopodioides Lam،  گیاهی است متعلق

هوایی آن به  به جنس زیزیفورا و تیره نعناعیان  که بخش هاي

کاسه این گیاه، بطول چهار تا  .گرددصورت ادویه مصرف می

اي باریک، کرکینه پوش یا پوشید از ش میلیمتر، استوانهش

هاي کوتاه، خطی، هاي ظریف بر هم خوابیده با دندانهکرك

س بهم آمده و لوله جام خارج شده از کاسه أاي با رسرنیزه

بصورت خشک و  برگ این گیاه را در اواخر بهار برداشت و. است

 هاي مهم این تیره، نعناع،سجن از.کنندمصرف می پودر شده

توان مرزنجوش و کاکوتی را می اسطوخودوس، کوهی،آویشن 

داراي ساقه یک ساله کاکوتی کوهی گیاهی است علفی،. نام برد

هاي نوك تیز و باریک سانتی متر و برگ 5-15کوتاه به ارتفاع 

این گیاه به حالت . )6(پراکندگی داردکه در اغلب نواحی ایران 

وحشی در مناطق وسیعی از ایران مانند نواحی مختلف از جمله 

دوشان  جنوب غربی تهران، پل جاجرود، غرب ایران ،کرج، البرز،

آذربایجان و تبریز  نواحی شمال ایران مثل منجیل، تپه، شیراز،

 ...ان و کرم همدان، قم، ،ازنا سمنان، دامغان، خراسان، اصفهان،

 ziziphora persicaهايچهار گونه آن به نام .)7(میروید

,ziziphora clinopodioides ziziphora tenuir, 

ziziphora capitata , .علاوه بر  .)6(در ایران وجود دارد

آناتولی و آسیاي مرکزي نیز  افغانستان، ایران در ترکمنستان،

بادشکن و  خلط آور، از خواص درمانی این گیاه، .)6و7(میروید

در بعضی نواحی مخلوط گرد دانه آن با  .مقوي معده است

در مناطق . )6(رودجهت درمان دیسانتري به کار می عسل،

مختلف از پودر خشک شده این گیاه به عنوان چاشنی بر روي 

همچنین در معالجه  .)8(شودماست و لبنیات استفاده می

ده براي رفع امراض معده و به عنوان ضد عفونی کنن

اجزاي کاکوتی کوهی  .)9(سرماخوردگی مورد استفاده دارد

هاي بدخیم را فعالیت ضد توموري داشته و رشد نوعی از تومور

  کاهشدرصد  5/47درصد و غده سرطانی را تا  6/32تا 
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هاي گیاهی هستند که در طب سنتی  دهد بسیاري از گونه می

شان براي درمان  واسطۀ خواص هیپوگلیسمیک ملل مختلف به

در ایران با ). .10(گیرند قندي مورد استفاده قرار می دیابت

وجود استفاده زیاد از گیاهان خانواده نعناع به عنوان طعم 

اي پیرامون اثرات ضد دیابتی عصاره تحقیقات گسترده دهنده،

هدف از پژوهش حاضر تعیین اثر  .گیاه کاکوتی انجام نشده است

عداد بر ت Ziziphora clinopodioides Lamعصاره 

  .هاي بتا پانکراس در رت هاي دیابتی استسلول

  هامواد و روش

  مادة گیاهی  

 1392در بهار  Ziziphora clinopodioides Lam گیاه 

پس از تمیز کردن، . آوري شد از روستاي ده بالا استان یزد جمع

 . ندگراد خشک شد درجۀ سانتی 30گیاه در سایه و در فور 

 80حدود (هاي خشک شده برگ تهیه عصارة اتانولیجهت 

پس از خشک کردن، بوسیله آسیاب با حداکثر رطوبت ) گرم

ها سپس پودر حاصل از آن. به صورت پودر در آورده شد% 10

درصد حل شده و بر روي اجاق  80میلی لیتر اتانول  500در 

بار محلول هم زده شد و  3روز و هر روز 2. درجه قرار گرفت 45

مرحله با صافی هاي مختلف  3رویی در  در روز چهارم محلول

محلول صاف شده  با استفاده از . میکرون صاف گردید  0.2تا 

در درجه ) vacuu evaporator(دستگاه خشک کن در خلاء 

درجه سانتیگراد آبگیري شدو عصاره بر جاي مانده  40حرارت 

به منظور  تهیه . بوسیله دستگاه فریز درایر کاملا خشک گردید 

stock پودر حاصل در ،DMSO هاي  موش .حل گردید

صحرایی نر نژاد ویستار، از انستیتو پاستور در محدوده وزنی 

هاي تمیز با درجۀ  اري و در قفسگرم، خرید 200- 250

ساعت نور،  12گراد و سیکل نوري  درجۀ سانتی 22–24حرارت

درصد در آزمایشگاه  40–60ساعت تاریکی و رطوبت نسبی  12

 سازي حیوانات دیابتی آمادهجهت . دنگهداري شدن

استرپتوزوتوسین، بلافاصله پیش از انجام آزمایش، در سرم 

 100(صفاقی  روش درون فیزیولوژیک استریل حل شد و به

mg/kg, i.p. (روز پس  5. تزریق گردیدصحرایی هاي  به موش

از تزریق، حیوانات براي انجام ادامه آزمایش مورد استفاده قرار 

 300و  200، 150، 100هايعصارة گیاهی در غلظت. گرفتند

گرم بر کیلوگرم وزن بدن و سالین به صورت تزریق  میلی

حجم مادة تیمار . روز تیمار گردید 20صفاقی به مدت  درون

تعداد حیوانات در هر . لیتر بود میلی 5/0ها  شده در تمامی گروه

  .سر بود 8گروه 

  :زیر بودندهاي مورد مطالعه شامل موارد  گروه

صفاقی با سالین تیمار  روش درون گروه کنترل سالم که به - 1

  .شدند

صفاقی با سالین تیمار  روش درون گروه کنترل دیابتی که به - 2

   .شدند

هاي دیابتی تجربی که عصارة گیاهی را با  گروه - 6و  5، 4، 3

گرم بر کیلوگرم وزن  میلی 300و  200، 150، 100هاي  غلظت

 .صفاقی دریافت نمودند درون روش بهبدن 

 20منظور تعیین تعداد سلول بتاي فعال پانکراس، پس از   به

اتر، بیهوش اتیلروز و خاتمه دوره آزمایش، حیوانات توسط دي

درصد  4و در بافر فرمالدئید پانکراس حیوانات خارج شد . شدند

 گیري، در پارافین منظور برش فیکس شد و به ساعت 24مدت  به

  میکرومتري براي تعیین تعداد 3هاي  برش .قرار گرفت
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هاي بتاي پانکراس با استفاده از کیت ایمونوسیتوشیمی  سلول

)DAKO, Germany (پس از ها  نمونه. آماده شدند

 ×100با میکروسکوپ نوري و بزرگنمایی  ها سازي نمونه آماده

که بر اساس وجود (مطالعه گردید و تعداد جزایر لانگرهانس 

میدان دید  30در ) اند آمیزي شده ها رنگ در آن انسولین

سپس نتایج . شمارش شدند 4میکروسکوپیک با ابژکتیف 

هاي تجربی با نتایج کنترل دیابتی و  دست آمده از نمونه به

ها با استفاده از آنالیز  داده .کنترل سالم، مقایسۀ آماري گردید

از نظر آماري بررسی  Tukeyطرفه و تست  واریانس یک

. ارائه شدند Mean ± S.E.Mصورت  ها به همۀ داده. ردیدگ

تعیین   p<0.05داري ها در سطح معنی اختلاف بین گروه

  .شد

                                                                     هایافته 

نتایج ایمونوسیتوشیمی نشان داد که تیمار استرپتوزوتوسین، 

بتا در گروه کنترل دیابتی در  هاي موجب تخریب سلول

از طرف دیگر، تیمار . شود مقایسه با گروه کنترل سالم می

روز، موجب افزایش تعداد  20مدت  عصاره کاکوتی کوهی به

هاي تجربی نسبت  آمیزي شده در گروه هاي بتاي رنگ سلول

  ). 1نمودار (گردد  به گروه کنترل دیابتی می

 

  

 کاکوتی کوهیصفاقی عصارة الکلی  اثر تزریق درون – 1نمودار 

گرم بر کیلوگرم  میلی 300و  200، 150، 100 هاي در غلظت

هاي صحرایی سالم  هاي بتاي پانکراس در موش بر تعداد سلول

)Control( کنترل دیابتی ،)Control-diabetic (و تجربی .

. دهد رت نشان می 8را براي   Mean ± S.E.Mهر ستون

عنوان حلال عصاره دریافت  هاي کنترل و سالم، سالین را به گروه

، اختلاف از گروه کنترل p<0.05, ***p<0.001*. کردند

 ,p<0.05+. دهد را نشان می) Control(سالم 

+++p<0.001 اختلاف از گروه کنترل دیابتی را نشان ،

  .دهد می
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  گیريو نتیجهبحث 

دیابت قندي، یک بیماري در حال افزایش در همۀ 

این بیماري دومین بیماري اندوکرینی کشور . )11(کشورهاست

شیوع بالاي دیابت و مشکلات فردي و . )12(آید شمار می ما به

اجتماعی حاصل از آن و لزوم احیاي طب سنتی و شناسایی 

راي دیابتیک گیاهان دارویی موجود در طبیعت که دا اثرات آنتی

آثار درمانی با ارزشی هستند، ما را بر آن داشت تا اثر 

و مکانیسم اثر آن را مورد مطالعه کاکوتی کوهی دیابتیک  آنتی

طور معمول به عنوان نوعی ادویه  بهکاکوتی کوهی  .قرار دهیم

اسایی شیمی این برگ مطالعات بیشتري براي شن .کاربرد دارد

و  Unaniدر طب سنتی کاکوتی کوهی . باید انجام گیرد ها

Ayurvedic 13،14(اند  براي درمان دیابت توصیف شده .(

هاي ایمونوسیتوشیمی نشان داد که تیمار  نتایج آزمایش

به کاکوتی کوهی %) 80(مدت عصاره هیدروالکلی  طولانی

هاي  حیوانات دیابتی، موجب افزایش میزان انسولین در سلول

در . گردد یابتی کنترل میهاي د بتاي پانکراس در مقایسه با رت

نشان  )2000(و همکاران  Ghafariتوافق با نتایج حاضر، 

کاکوتی کوهی موجب %) 50(دادند که تیمار عصاره هیدروالکلی 

هاي تیمار شده توسط آلوکسان  کاهش گلوکز سرم در رت

 هیپر این مطالعه براي اولین بار اثر آنتی. )15(گردد می

کند که یک  را گزارش می گلیسمیک عصاره کاکوتی کوهی

داروي یونانی مورد استفاده توسط پزشکان یونانی براي درمان 

ها  در تضاد با نتایج تحقیق حاضر، آن). 15،16(دیابت است

پیشنهاد نمودند که اثر کاکوتی کوهی، به سبب تقویت ترشح 

در دیابت  بوده و احتمالاًنهاي بتاي پانکراس  انسولین از سلول

ثر است و احتمالا به سبب افزایش ؤانسولین م غیروابسته به

همچنین، بر اساس ).  17،18(مصرف محیطی گلوکز است 

اند که عصاره کاکوتی کوهی  نتایج، تحقیقات گزارش کرده

 Jurjani). 19،20(شود موجب کاهش جذب گلوکز در روده می

کاربرد معمول کاکوتی در درمان  1364و همکاران در سال 

و  Ghafariتحقیقات ). 21(کردند بیماري تنفسی را گزارش 

نشان داد که کاکوتی کوهی، موجب  1362همکارانش در سال 

مهار مکانیسم جذب مجدد توبول پراکسیمال گلوکز در کلیه و 

  ).22( شود در نتیجه، باعث کاهش گلوکز خون می

Mahdaviگزارش نمودند که تیمار 1389همکاران در سال  و

هفته، بطور  4صفاقی عصاره کاکوتی کوهی به مدت  درون

هاي  اکسیدان کبد و کلیه رت هاي آنتی ثري فعالیت آنزیمؤم

این . دهد شده توسط استرپتوزوتوسین را افزایش می دیابتی

زان هیدرات را که یک مارکر لیپید است، به می دي عصاره، مالون

هاي دیابتی کاهش و نیز ظرفیت  قابل توجهی در رت

اکسیدان توتال را در طرح غیروابسته به غلظت، افزایش  آنتی

 بنابراین، عصاره کاکوتی کوهی داراي نقش ).23(دهد می

شده  هاي دیابتی محافظتی بر ضد آسیب اکسیداتیو در رت

همکارانش و  Konyalιoglu ).24(توسط استرپتوزوتوسین است

نشان دادند که تیمار عصاره آبی کاکوتی کوهی  2009در سال 

هیپرگلیسمیک وابسته به دوز  روز، موجب اثر آنتی 21مدت  به

. گردد شده توسط استرپتوزوتوسین می هاي دیابتی در رت

هایی که  ها اثرات مثبت کاکوتی کوهی را بر رت هاي آن یافته

 فیل لیپوپروتئینتوسط استرپتوزوتوسین دچار اختلالاتی در پرو

اکسیدان و تحمل گلوکز شده بودند، نشان داد  ، وضعیت آنتی

پس، عصاره آبی کاکوتی کوهی ، در کنترل دیابت، اختلال در 

هاي  آنزیم نمودن پروفیل لیپید و استرس اکسیداتیو با فعال

و  Mehmood ). 25(پانکراسی مفید است اکسیدان آنتی
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گزارش نمودند که عصاره کاکوتی  2005 همکارانش در سال

ثیر پراکسیزوم شده تک نمودن رسپتورهاي فعال کوهی با فعال

(Peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR)-�) گالیک اسید . دیابتی است داراي عمل ضد

ثر این گیاه است ؤموجود در این بخش ازگیاه، ترکیب مهم و م

طبق نتایج تحقیق حاضر، عصارة الکلی کاکوتی کوهی ). 26(

کاهش هاي دیابتی  صورت مؤثري، گلوکز سرم را در رت به

دهد و مکانیسم اثر آن با افزایش آزادسازي انسولین از  می

توان عصاره این گیاه را  لذا می. هاي بتاي پانکراسی است سلول

هاي  هر چند تحقیق. عنوان داروي ضددیابتی در نظر گرفت به

بیوشیمیایی و فارماکولوژیکی بیشتري را باید براي استفاده از 

  .آن مدنظر قرار داد

  :دانیقدر 

زیولوژي یبخش ایمونولوژي و بخش ف ،از از دانشکده پزشکی

مین بودجه مالی تحقیق حاضر، کمال تشکر را أواسطه ت به

همچنین از پرسنل محترم ازمایشگاه مرکزي یزد . داریم

  .نماییم صمیمانه تشکر می
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Abstract 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Introduction: Diabetes is a major cause of patients’ loss of ability and hospitalization. 
Ziziphora clinopodioides lam belongs to the Lamiaceae family and is widely used for 
the treatment of diabetes mellitus due to its hypoglycemic properties. In the present 
study, we aimed to evaluate the effects of the hydroalcoholic extracts of Ziziphora 
clinopodioides lam on active pancreatic beta cells in streptozotocin-diabetic rats. 

Methodology: In order to determine the number of active pancreatic beta cells, the rats 
were anesthetized by diethyl ether after treatment with the extracts. The pancreas was 
removed from the rats and fixated in 4% formaldehyde; afterwards, the pancreas was 
prepared for sectioning, using paraffin. Three-micron sections were prepared from the 
samples, and the number of active beta cells was evaluated by an 
immunocytochemistry kit. 

Results: The results showed that the hydroalcoholic extracts of Ziziphora 
clinopodioides lam (100, 150, 200 and 300 mg/kg) increased the number of beta cells 
and insulin secretion in diabetic rats, compared to control diabetic rats. In other words, 
this plant could effectively increase the activity of beta cells in diabetic rats, compared 
to control rats. Therefore, Ziziphora clinopodioides lam could reduce serum glucose 
level in diabetic animals by increasing insulin secretion. 

Conclusion: According to the results, the hydroalcoholic extract of Ziziphora 
clinopodioides lam had hypoglycemic effects in streptozotocin-diabetic rats by 
stimulating insulin secretion from pancreatic beta cells. Therefore, based on the 
obtained findings, the traditional application of this plant may be confirmed. 

Keywords: Beta Cells, Diabetes, Ziziphora Clinopodioides Lam, Streptozotocin, Rat.   
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