
مجله  تحقیقات دامپزشکی، 1397، دوره 73، شماره 4، 383-391
DOI: 10.22059/jvr.2018.221015.2542

Original Articleمقاله تحقیقی

بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک ناشی از تجویز عصاره منتا اسپیکاتا در پانکراس 
رت های دیابتی شده با آلوکسان

سونیا ساهویه1 عباس جواهری وایقان2 محمود احمدی همدانی3
1دانش آموخته دانشکده دامپزشکی دانشگاه سمنان، سمنان، ایران

2گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه سمنان، سمنان، ایران

3گروه علوم درمانگاهی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه سمنان، ایران

  )  دریافت مقاله: 28 فروردین ماه 1397،   پذیرش نهایی: 13 تیر ماه 1397( 
______________________________________________________________________________

چکیده  
زمینه مطالعه: با توجه به گسترش روز افزون ابتلا به دیابت و وجود آثارجانبی نامطلوب در استفاده گسترده از داروهای سنتتیک، تحقیقات 

زیادی در جهت جایگزینی ترکیبات طبیعی با آثار بیولوژیک مشابه انجام می گیرد.
هدف: هدف از این تحقیق مطالعه تغییرات هیســتوپاتولوژیک در پانکراس رت های دیابتی شــده با آلوکسان و مقایسه اثر عصاره آبی منتا 

اسپیکاتا و گلی بنکلامید بر  این تغییرات در جزایر لانگرهانس در این حیوانات است.
روش کار: تعداد 24 قطعه رت نر نژاد ویســتار در چهار گروه شــامل گروه های سالم)کنترل منفی(، دیابتی)کنترل مثبت(، دیابتی تیمار شده 
با2mg/kg گلی بنکلامید)داروی استاندارد ضد دیابت( و دیابتی تیمار شده با 300mg/kg  عصاره آبی برگ منتا اسپیکاتا توزیع شدند. القاء دیابت 
از طریــق تزریق داخل صفاقی آلوکســان مونوهیدرات )150mg/kg ( انجام گرفت. کلیه تیمارها روزانــه و از طریق گاواژ به مدت 21 روز بر روی 
رت های دیابتی انجام شد. پس از دوره تیمار از بافت پانکراس همه رت ها مقاطع میکروسکوپی تهیه شده و رنگ آمیزی های هماتوکسیلین _  ائوزین 
و گوموری انجام گرفت. پس از بررسی های کیفی و ثبت تغییرات بوجود آمده در جزایر لانگرهانس، تراکم کل سلول ها و تراکم سلول های بتا در 
واحد سطح جزایر و نسبت مساحت جزایر به مساحت زمینه میکروسکوپی مورد بررسی قرار گرفت. داده ها با آزمون های آنالیز واریانس یک طرفه 

و تست تعقیبی توکی با نرم افزار آماری SPSS تحلیل شدند.
نتایج: یافته های آماری نشان دادند که عصاره آبی منتا اسپیکاتا در حیوانات دیابتی باعث کاهش گلوکز خون شده و از نظر ممانعت از تخریب 

سلول های بتا در جزایرلانگرهانس تفاوت معنی داری با گلی بنکلامید ندارد.
نتیجه گیری نهایی: عصاره آبی منتا اسپیکاتا به علت داشتن خواص آنتی اکسیدانی قوی می تواند مانع اثر تخریبی شدید رادیکال های آزاد 
بر روی سلول های بتا جزایر لانگرهانس شود. بر این اساس در صورت تایید در تحقیقات تکمیلی در مورد مصرف دراز مدت این عصاره، می توان از 

آن به عنوان جایگزینی برای داروهای شیمیایی استفاده کرد.
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 دیابت ملیتوس یک رخداد اپیدمیک در بزرگســالان اســت که در طی آن 

نقص در ترشح انسولین یا عملکرد آن منجر به افزایش قند خون  و متعاقب 

آن اختلالات کلیوی، حمله  قلبی، کوری و قطع اعضای حرکتی پایینی بدن 

می شود  این بیماری در بین مردم جهان از 171 میلیون نفر در سال 2000 به 

366 میلیون نفر در سال 2030 رو به افزایش خواهد بود. در حال حاضر دیابت 

چهارمین علت اصلی مرگ در اغلب کشــورهای پیشرفته می باشد )21(. در 

ایران دو میلیون نفر مبتلا به دیابت تشخیص داده شده اند )14( ولی به نظر 

می رسد با توجه به نوع جیره غذایی و عدم تشخیص در سطح گسترده میزان 

ابتلا بسیار بیش از این تعداد باشد. دیابت ملیتوس به عنوان یک بیماری مزمن 

خود ایمن باعث تخریب پیش رونده  سلول های بتا جزایر لانگرهانس که تولید 

کننده  انسولین هستند می شود )26(. علت اصلی مرگ و میر در دیابتی ها تجمع 

چربی در حاشیه رگ های بزرگ و کوچک و آترواسکلروز ناشی ار آن می باشد 

)32(. عوارض دیابت شامل هایپرگلایســمی مزمن، پلی اوری، پلی دیپسی، 

پلی فــاژی، ضعف و لاغری اســت )29،13(. در دیابت افزایش محصولات 

استرس اکسیداتیو خطر اصلی برای سلول های بتا محسوب می شود )15(. 

درمــان اولیه این عوارض شــامل کنترل رژیم غذایی، ورزش و اســتفاده از 

داروهــا و رژیم های کاهش دهنده  قند و چربی خون می باشــد)6(. داروهای 

مورد استفاده برای مقابله با دیابت شامل سولفونیل اوره آ ها، بایگوآنیدین ها، 

گلنیدها و مهارکننده های آلفا گلوکوزیداز هستند که عوارض جانبی متعددی 

نظیر بروز شوک هایپوگلایســمیک، افزایش ذخایر چربی و تخریب کبد و 

کلیه هــا دارنــد )2،4،22،31،32(. با توجه به عــوارض نامطلوب هر کدام از 

روش هــای درمانی مدیریــت دیابت با مضرات کمتر هنــوز چالش برانگیز 

است )15(. گلی بنکلامید به عنوان داروی مؤثر در درمان دیابت ملیتوس از 

طریق افزایش ترشح انسولین به واسطه  متوقف کردن کانال های پتاسیمی 

حساس به آدنوزین تری فسفات در سلول های پانکراس مورد استفاده قرار 

می گیرد )9(. مصرف دراز مدت این دارو منجر به بروز عوارض قلبی عروقی 

و تغییراتی در عملکرد اندوتلیوم عضله صاف و تحریک سلول های اندوتلیال 

به پرولیفراسیون می شود. اثر کاهش دهندگی قند خون در بسیاری از گیاهان 

داروئی از جمله جنس منتا در مدل های حیوانی و مطالعات بالینی بررسی شده 

و مورد تایید قرار گرفته است )3،8،25(.  منشأ منتا اسپیکاتا از خانواده  لامیاسه آ 

و از شــرق آسیاســت. دو نوع منتا در این خانواده وجــود دارد که به نام های 

منتا اسپیکاتا و منتا پایپریتا می  باشند )27،28(. ترکیبات به دست  آمده از منتا 

شامل: کارونه، لیموننه، سیس  کاروئول، 1و8  سینئول، سیس دهیدروکاروئول، 

کارویل استات، سیس سابیننه  هیدرات عموما از روغن  های فرار هستند. منتا 

دارای آنتی اکســیدانی قوی به نام اســید  رزمارینیک می باشد که در درمان 

بیماری های التهابی ریه، آرتریت اتوایمیون و بیماری های قلبی کاربرد دارد. 

تجویز خوراکی منتا پایپریتا اثر هیپوگلایسمیک معنی داری را در موش های 

دیابتی شده با آلوکســان می تواند ایجاد کند)2(. آلوکســان از اکسیداسیون 

اسید اوریک حاصل شده و قادر به تخریب سلول های بتا جزایر لانگرهانس از 

طریق تولید رادیکال های آزاد سوپر-اکسید و هیدروژن پراکسید و القاء آپوپتوز 

و ایجاد دیابت است )10،11،19،24(. این مطالعه بر مبنای تکیه بر ظرفیت 

بالای آنتی-اکسیدانی عصاره منتا اسپیکاتا جهت بررسی تأثیر مصرف این 

عصاره در مقایسه با داروی گلی بنکلامید بر تغییرات هیستوپاتولوژیک ناشی 

از اثر آلوکسان بر پانکراس رت های دیابتی انجام شده است.

مواد و روش کار
عصاره منتا اسپیکاتا به روش استاندارد از برگ های این گیاه تهیه شده 

و LD50 آن با گایدلاین OECD به شــماره 423  به مقدارmg 1500  به 

ازای هر کیلوگرم وزن بدن محاسبه شد.20 % از این مقدار عصاره به میزان 

mg 300 بــه ازای هر کیلوگرم وزن بدن برای انجام مطالعه در نظر گرفته 

شد. تعداد 24 قطعه رت نر نژاد ویستار به وزن g 20±180 انتخاب شده و به 

صورت تصادفی در چهار گروه شش تایی دسته بندی شدند.گروه اول رت های 

سالم )کنترل منفی( بودند که به این گروه در طی آزمایش سرم فیزیولوژی 

به مقدار ml/kg 10 تزریق   شد. گروه دوم رت های دیابتی شده با آلوکسان 

)کنترل مثبت(، گروه سوم رت های دیابتی و درمان شده با گلی بنکلامید به 

مقدار mg/kg  2 و گروه چهارم گروه دیابتی و درمان شــده با عصاره آبی 

منتا اسپیکاتا به مقدار mg/kg 300 بودند. القاء دیابت در گروه های 4و3و2  

از طریــق تزریق داخل صفاقی محلول آلوکســان  مونوهیــدرات به میزان 

mg/kg 140 انجام شــد. پس از تثبیت قند خون ناشــتای رت ها در بالای 

mg/kg 130 گروه هــای مذکور تحت درمان هــای مورد نظر قرار گرفتند. 

اندازه گیری قند  خون ناشــتا در روزهای 7 و14 و21 نیز تکرار شــد. به گروه 

ســوم از روز ششــم به بعد به مدت 15 روز گلی بنکلامید و به گروه چهارم 

نیز عصاره منتا اســپیکاتا به مدت 15 روز به صورت خوراکی تجویز شد. در 

روز 22 پانکراس همه نمونه ها طی کالبد گشــایی خارج شــده و  از هرکدام 

از پانکراس ها 2 قطعه نمونه مناسب انتخاب شده و از هرکدام از نمونه ها 4 

برش  به ضخامت 6 میکرون و با رعایت فاصله مناسب برش ها از هم تهیه 

شد. نیمی از این برش ها با H&E و نیم دیگر با روش گومری برای تفریق 

ســلول های α و β رنگ آمیزی شدند.  مقاطع رنگ آمیزی شده با  H&E در 

گروه های مختلف از نظر تعداد و اندازه جزایر لانگرهانس، تراکم سلولی در 

این جزایر، مقایسه نسبت اندازه جزایر به اندازه بافت پانکراس و همچنین 

حضــور تغییرات التهابی و تغییرات آپوپتوتیک مــورد توجه قرار گرفتند. در 

مقاطع رنگ آمیزی شده با رنگ  آمیزی افتراقی گوموری  تغییرات ایجاد شده 

در تعداد و نســبت ســلول ها در نواحی مختلف جزایر بر اســاس محل های 

کلاسیک حضور سلول های آلفا و بتا مورد توجه قرار گرفتند. مقایسه آماری 

بین گروه های مختلف نمونه ها از نظر وسعت جزایر، تراکم سلولی در جزایر، 

نسبت سلول های آلفا و بتا به مساحت جزایر با استفاده از آزمون های آنالیز 
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واریانس یک طرفه و تعقیبی توکی در نرم افزار آماری SPSS انجام گرفت. 

اندازه گیری وســعت جزایر و مساحت فیلد های میکروسکوپی با استفاده از 

نرم افزار AxioVision LE انجام گرفت. در این تحقیق ســعی شده است 

با مشاهده تعداد هرچه بیشتری از جزایر  در نمونه های متنوع تهیه شده از 

نواحی مختلف پانکراس نمونه ها امکان اشتباه را به حداقل رساند.

نتایج
در جدول 1  اثر گلی بن کلامید با اثرعصاره منتا اسپیکاتا بر گلوکز خون 

رت های گروه های مختلف مقایسه شده است. در طی مصرف گلی بنکلامید 

در گروه 3 و عصاره منتا اسپیکاتا در گروه 4 تا روز بیست ویکم میزان گلوکز 

خون به شدت کاسته شده است. به طوری که در روز هفتم اختلاف میزان 

 .)P>0.05( قند خون بین گروه کنترل دیابتی و گروه های 3 و 4  معنی دار بود

همچنین در روز های چهاردهم و بیست ویکم نیز بین گروه های 2 و 3 و 4 

اختلاف معنی دار مشاهده شد. 

مشــاهده مقاطع رنگ آمیزی شده با H&E نشــان  داد که اندازه سطح 

جزایر در گروه های مختلف و در نواحی مختلف یک شــان میکروســکوپی 

تفاوت زیادی با هم دارند )تصویر 1(. با توجه به احتمال برش و تهیه مقطع 

از نواحــی مختلف جزایر این تفاوت می تواند ناشــی از تفاوت اندازه واقعی 

جزایر بوده یا در اثر بریده شــدن از مناطق مختلف ایجاد شــده باشــد. در 

این تحقیق بــرای جلوگیری از تأثیر این احتمال در نتایج در همه نمونه ها 

موارد متعددی برش میکروســکوپی با فواصل منظم از بلوک ها تهیه شده 

و در هر برش نیز چندین زمینه میکروســکوپی مــورد ارزیابی قرار گرفتند. 

در زمینــه تفاوت در اندازه جزایر، بخصوص در گروه کنترل دیابتی نســبت 

بــه گروه کنترل منفی اندازه  جزایر به وضــوح کوچک تر بودند. برآیند کلی 

مشــاهده مقاطع در گروه های مختلف نشــان داد که اندازه سطح جزایر در 

گروه کنترل دیابتی نســبت به ســایر گروه ها کوچک تر بوده و  بین لبول ها 

نیز فاصله بیشتری مشــاهده می شود )تصویر2(. با توجه به تفاوت پروتکل 

درمانــی، اندازه جزایر موجــود در گروه های 3 و 4  تفــاوت معنی داری را با 

نمونه های گروه 1 نشان نمی دادند )تصاویر3،4( و )جدول 2(.  محل حضور 

ســلول های بتا به صورت غالب در مناطق مرکزی جزایر و محل اســتقرار 

سلول های آلفا بیشتر در حاشیه جزایر است. در رنگ آمیزی با روش گوموری 

نیز که در آن ســلول های آلفا به رنگ قرمز و ســلول های بتا  به رنگ آبی 

رنگ آمیزی می شوند )تصویر5(. در مشاهدات میکروسکوپی در نمونه های 

کنترل دیابتی نسبت به موارد کنترل منفی تراکم سلولی کاهش یافته بود. 

ضمــن اینکــه در بخش های مرکزی جزایر بزرگ تر کــه اصولًا باید محل 

استقرار سلول های بتا باشد این کاهش تراکم بیشتر بود )تصویر6(. در اغلب 

نمونه ها هســته های تعداد قابل توجهی از ســلول ها به صورت پیکنوزه و با 

کروماتیــن فشــرده خودنمایی می کردند. هم چنین بخــش قابل توجهی از 

ســلول های جزایر حاوی سیتوپلاسم کف آلود و غیر یکنواخت و بعضا فاقد 

هسته بودندکه می تواند بیانگر کاریولیز و حذف هسته ها و ادامه روند تحلیل 

سلولی باشد. در موارد متعددی از نمونه های کنترل دیابتی اطراف هسته های 

پیکنوزه را سیتوپلاسم متمایل به ارغوانی صورتی و با حجمی بسیار کمتر از 

ســلول های طبیعی فرا گرفته بود که به عنوان اجسام آپوپتوتیک می تواند 

بیانگر وقوع آپوپتوز در بافت مورد مشــاهده باشــد )تصویر 6(. در تعدادی از 

شان های میکروسکوپی در نمونه های کنترل دیابتی شواهدی از جایگاه های 

اســتقرار جزایر به صورت حفره های توخالی دیده می شد که بیانگر حذف و 

جدا شدن جزایر از متن بافت در روند تهیه مقطع بودند. این مسئله می تواند 

نشان دهنده کاهش اتصال جزایر با بافت اطرافی خود و بیانگر بروز آتروفی 

در جزایر و آغاز روند حذف آن ها باشد.)تصویر 7(. 

در هیچ کدام از نمونه ها نشانه ای از بروز التهاب و پرخونی شدید مشاهده 

نشد که نشان می دهد کاهش حجم جزایر و کاهش تراکم سلولی در آن ها 

می تواند به علت فعال شــدن روند آپوپتوز ناشی از آزاد شدن رادیکال های 

آزاد باشــد. افزایش تعداد هسته های پیکنوزه و قطعات متراکم کروماتینی 

سونیا ساهویه و همکاران،   اثر عصاره منتا اسپیکاتا بر پانکراس رت های دیابتی

جدول 1. مقایسه اثر گلی بن کلامید با اثرعصاره منتا اسپیکاتا بر غلظت گلوکز خون ) mg/dLit( رت ها در گروه های مختلف.

روز بیست و یکمروز چهاردهمروز هفتمروز صفرقبل از القا دیابتتحت درمانگروه

4/02±2/2772/75±2/7378/00±2/3979/00±2/8679/50±79/25سرم فیزیولوژی1

3/32±2/16139/75±3/42136/00±2/98134/50±4/17134/50±83/25کنترل دیابتی2

3/68±2/83113/83±3/72122/83±1/33123/16±1/49140/33±80/16گلی بن کلامید3

4/31±5/47101/83±3/09108/16±3/31127/66±5/24136/00±82/00منتا اسپیکاتا4

جدول2. مقایســه نســبت ســلول های بتا به کل ســلول ها، تراکم سلول های بتا در واحد ســطح )mm2(، تراکم کل سلول ها در واحد سطح )mm2( و نسبت ســطح جزایر به سطح بافت پانکراس، در 
گروه های مختلف.

مساحت جزایر / مساحت زمینه مشاهدهتراکم کل سلول ها در واحد سطحتراکم سلول های بتا در واحد سطحسلول هاب بتا/ کل سلول هاگروه هاردیف

028/0±31/4197004/0±93/291611/235±68/046/163±02/0کنترل منفی )گروه 1(1

006/0±79/2305001/0±90/144226/225±36/017/202±05/0کنترل مثبت )گروه 2(2

018/0±66/3542005/0±55/265620/247±62/064/225±04/0گلی بن کلامید )گروه 3(3

016/0±25/34290.005±55/2198245.0±57/098/190±04/0منتا اسپیکاتا )گروه 4(4
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در سطح جزایر در گروه کنترل دیابتی می تواند نشانه افزایش آپوپتوز  باشد. 

در مشاهده کلی بخش قابل ملاحظه ای از سطح شان ها را در گروه  کنترل 

دیابتی ســطوح خالی موجود در بینابین لبول های پانکراس تشکیل می داد. 

به نظر می رســد این پدیده ناشــی از تحلیل جزایر و جمع شدن لبول های 

پانکراس باشــد.. همانطور که در جدول 2 نشان داده شده است براوردهای 

عددی در اندازه گیری دقیق سطح کلی جزایر در لام های رنگ آمیزی شده 

با H&E نشــان  داد که اندازه کلی ســطح این جزایر در گروه کنترل دیابتی 

نســبت به گروه کنترل منفــی و گروه های درمان شــده با گلی بنکلامید و 

عصاره منتا اســپیکاتا  کمتر اســت و بین اندازه این جزایر در گروه کنترل 

دیابتی با سایر گروه ها اختلاف معنی دار آماری وجود دارد)P>0.05( ولی با 

وجود بزرگ تر بودن اندازه متوســط این جزایر در گروه کنترل منفی نسبت 

به گروه های 3و4 تفاوت معنی داری بین آن ها مشاهده نمی شود. هم چنین 

متوســط اندازه جزایر در گروه 3 بیش از متوســط اندازه جزایر در گروه 4 و  

البته بدون وجود اختلاف آماری معنی دار بود. گروه های مورد آزمون در این 

تحقیق از نظر تراکم سلول ها در هر میلی متر مربع از جزایر نیز مورد مقایسه 

قرار گرفتند. بررسی آماری نشان  داد که تراکم سلولی در نمونه های کنترل 

منفی)سالم( با اختلاف معنی دار )P>0.05( بیشتر از نمونه های دیابتی بود. 

در گروه هــای 3 و 4 نیــز این تراکم کمتر از گروه کنترل منفی ولی بیش از 

گروه کنترل دیابتی بود ولی اختلاف آماری معنی داری بین گروه های اخیر 

مشاهده نشد. با توجه به تفریق سلول های آلفا از سلول های بتا در نمونه های 

رنگ آمیزی شده با گوموری، مشاهدات نشان  داد که تراکم سلول های آلفا 

در نمونه های مختلف از گروه های متفاوت اختلاف چندانی با هم ندارند. با 

توجه به کاهش کلی تعداد ســلول ها در جزایر در نمونه های کنترل مثبت، 

این کاهش صرفا می تواند مربوط به کاهش ســلول های بتا باشــد. کاهش 

کلی تراکم ســلولی و کاهش نسبی ســلول های بتا در جدول 2 نشان داده 

شده است. 

بحث 
آلوکسان به طور گسترده در القاء دیابت وابسته به انسولین در مدل های 

مختلف حیوانی استفاده می شود و این اثر از طریق تولید رادیکال-های آزاد 

تصویــر2. پانکراس رت در گروه دیابتی. کوچک بــودن جزایر و افزایش فاصله بین لبول های 
.H&E  پانکراس در این تصویر مشخص است. بزرگ-نمایی 100×. رنگ آمیزی

تصویر ۴.  پانکراس رت تیمار شــده با منتا اســپیکاتا. تنوع اندازه جزایر به خوبی قابل مشاهده 
.H&E است. بزرگ نمایی 100× رنگ آمیزی

تصویــر 1. پانکــراس رت، گروه کنترل منفی در این تصویر یــک جزیره لانگرهانس بزرگ و 
. H&E سالم و یک جزیره کوچک مشاهده می شود. بزرگ نمایی 100× رنگ آمیزی

تصویر 3. پانکراس رت تیمار شــده با گلی بنکلامید. در این تصویر تراکم بیشــتری از سلول ها 
.H&E در جزایر در مقایسه با گروه کنترل دیابتی دیده می شود. بزرگ نمایی400× رنگ آمیزی
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به ظهور می رســد)7(. این ترکیب از طریق افزایش کلســیم آزاد سیتوزول 

ســلول های بتا با افزایش نفوذ پذیری غشــاء میتوکندری و در نتیجه خروج 

سیتوکروم C منجر به القاء آپوپتوز در این سلول ها می گردد )16(. مطالعات 

گذشته نشان دادند که بسیاری از گیاهان اثرات سودمندی بر روی کنترل قند 

خون و سطح چربی پلاسما دارند)5،30(. خانواده لامیاسه آ به علت خواص 

آنتی اکســیدانی خوبی که دارند به طور گسترده برای اهداف گوناگون مورد 

استفاده است. این گروه از گیاهان در ایران به عنوان جوشانده و چای گیاهی 

اســتفاده می شــوند )23(. منتا پایپریتا یکی از 10 گیاهی اســت که به طور 

گســترده در برزیل استفاده می شــود )5(. این گیاه در درمان کاهش اشتها، 

ســرماخوردگی، برونشیت، تب و تهوع مورد استفاده قرار می گیرد )1(. توان 

آنتی اکســیدانی منتا اسپیکاتا در مطالعه ای تو سط Jebeli  در سال 2013 

انجام گرفته و بر بالا بودن این خصوصیت تاکید شــده اســت ولی در مورد 

تأثیر آن بر کاهش اثرات نامطلوب ناشــی از دیابت گزارشی مشاهده نشده 

اســت. El-Desouki و همکاران در سال 2015 در گزارشی از مشاهدات 

میکروســکوپی پانکراس رت های دیابتی شــده با آلوکســان وجود مناطق 

نکروزه و تراکم فیبر در ســطح جزایر و هم چنین واکوئله شــدن سلول های 

جزایــر و تراکم فیبــر در اطراف رگ های خونی را گــزارش کردند . در این 

مطالعه واکوئله شــدن سلول ها به وضوح قابل مشاهده بود ولی تراکم فیبر 

در اطراف رگ های خونی و نکروز گســترده مشاهده نشد. از آن جا که تأثیر 

آلوکســان بر ســلول ها منجر به بروز  آپوپتوز می گردد بروز نکروز  یا شروع 

روند فیبروز در این شرایط چندان محتمل به نظر نمی رسد. در این مطالعه 

همچنین در جزایر لانگرهانس رت های دیابتی کاهش تعداد ســلول ها در 

 Angel واحد سطح و هم چنین واکوئله شدن سلول ها مشاهده شد. مطالعات

و همکاران در سال2013 نشان داد که پپرمینت اثر قابل توجهی در کاهش 

قند خون دارد. در این مطالعه نیز اثبات شد که عصاره منتا اسپیکاتا می تواند 

در بهبود آثار دیابت ملیتوس مؤثر واقع گردد. Kumar و Sai Sailesh در 

ســال2014 اثرات خانواده منتا در درمان دیابت را مورد بررسی قرار دادند و 

نتیجه گرفتند که منتا به واسطه تحریک بیشتر سلول های بتا تخریب نشده 

و بازسازی سلول های تخریب شده سبب کاهش قندخون در رت ها می شود. 

در مطالعه  حاضر شاهدی مبنی بر توانایی تکثیر سلولی برای سلول های بتا 

از طریق وجود عصاره منتا اسپیکاتا مشاهده نشد. بنابر این به نظر می رسد  

تنها اثری که عصاره منتا اسپیکاتا بر روی سلول های بتا جزایر لانگرهانس 

دارد این اســت که از طریق اعمال اثر آنتی اکســیدانی بــالا از آثار مخرب 

 Kumar .رادیکال های آزاد بر روی سلول های بتا جلوگیری به عمل می آورد

و همکاران در سال 2011  در مطالعات هیستوپاتولوژیک بیان کردند که در 

رت های دیابتی شده با آلوکسان آسیب شدیدی به جزایر لانگرهانس وارد 

شده و کاهش ابعاد جزایر نیز مشاهده شد. همچنین افزایش سطح قند خون 

و تری گلیســیرید و کلسترول تام را به اثبات رساندند. Suni و همکاران در 

ســال2009  نشان دادند که ســطح قند خون نیز در رت های دیابتی شده با 

آلوکسان افزایش پیدا کرده و جزایر لانگرهانس پانکراس رت های دیابتی 

کاهش واضحی در تعداد سلول های بتا و آتروفی سلول های بتا داشته است. 

سونیا ساهویه و همکاران،   اثر عصاره منتا اسپیکاتا بر پانکراس رت های دیابتی

تصویر 6.  پانکراس رت دیابتی، کاهش جمعیت ســلولی و تراکم هســته ها در جزایر مشاهده 
H&E می شود که می تواند ناشی از بروز آپوپتوز باشد. بزرگ نمایی 400×. رنگ آمیزی

تصویر 7. پانکراس رت دیابتی. وجود مناطق خالی )نوک پیکان ها( در بافت پانکراس به شکل 
.H&E فضاهای گرد در تصویر دیده می شود. بزرگ نمایی 400×. رنگ آمیزی

تصویر 5. پانکراس رت گروه کنترل منفی با رنگ آمیزی گوموری. هســته هایی که رنگ قرمز 
به خود گرفته اند عموما هســته های ســلول های  آلفاهســتند. بزرگ نمایی 400×. رنگ آمیزی 

.H&E
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تغییرات دژنراتیو عروقی در جزایر در رت های دیابتی بیان گردید. هم چنین 

در رت های درمان شده با گلی بنکلامید افزایش قابل توجهی در تعداد جزایر 

در مقایسه با دیابتی های درمان نشده دیده شد. نتایج به دست آمده از تحقیق 

حاضر نیز تایید کننــده اثر درمانی عصاره نعنا بر روی رت های دیابتی بوده 

و آثــار درمانی عصاره نعنا را نزدیک به گلی بنکلامید معرفی می کند. البته 

بــا وجود این همخوانی در نتایــج در این تحقیق آثاری از تغییرات دژنراتیو 

در عروق بافت پانکراس مشــاهده نشــد. در مطالعه Jelodar و همکاران 

در ســال 2007 تراکم ســلول های بتا، تراکم جزایر، نسبت سلول های بتا 

به کل ســلول ها ، تعداد جزایر در هر میلی متر مربع و اندازه متوســط جزایر 

بررسی شده و نتیجه این بود که در رت های دیابتی همه  این موارد کاهش 

یافته اســت. تغییرات هسته اعم از پیکنوز و کاریولیز، بخصوص در اطراف 

رگ های بزرگ و کاهش شدید در تعداد سلول های بتا نیز توسط این محقق 

گزارش شده است این مطالعه نیز با استفاده از رنگ آمیزی تفریقی گومری 

نشان داد که نسبت سلول های بتا به کل سلول ها   سلول ها در بافت جزایر 

نمونه های دیابتی کاهش معنی داری در مقایســه با گروه کنترل منفی دارد 

در حالی که این تفاوت بین گروه های درمان شده با گلی بنکلامید و عصاره 

نعنا فاقد اختلاف معنی دار است.. در مقاطع رنگ آمیزی شده با H&E در این 

تحقیق نیز کاهش تراکم ســلول های بتا و کاهش اندازه جزایر در رت های 

دیابتی دیده شده و هم چنین تغییرات هسته مانند پیکنوز و کاربولیز  هسته در 

رت  های دیابتی شده بررسی و اثبات گردید. در نتایج این طرح شواهد کافی 

مبنی بر بروز آپوپتوز نیز در این جزایر مانند تراکم و خرد شــدن هسته ها و 

وجود سیتوپلاسم ائوزینوفیلی در اطراف قطعات هسته ارائه شده است.. در 

مطالعه حاضر نشانه ای مبنی بر توانایی القاء تکثیر سلولی برای سلول-های 

بتا از طریق عصاره منتا اسپیکاتا مانند حضور مراحلی از تقسیمات میتوزی 

مشاهده نشد. 

نتیجه گیری: در واقع اثری که عصاره منتا اسپیکاتا  بر روی سلول های 

بتا جزایر لانگرهانس از خود نشــان داد ناشی از اثر آنتی اکسیدانی زیاد آن 

بوده که در مطالعات قبلی بر آن تاکید شــده اســت و به نظر می رسد که از 

این طریق از گسترش آثار مخرب رادیکال های آزاد بر-روی سلول های بتا 

جلوگیری به عمل می آورد و استفاده از آن در طول مدت انجام این تحقیق 

توانسته اســت باعث بازیافت توانایی این سلول ها در تولید انسولین کافی 

بشود. با توجه به نتایج حاصل از این تحقیق و با عنایت به اثر  آنتی اکسیدانی 

و آنتی دیابتیک این عصاره به نظر می رسد در صورت انجام تجربیات بیشتر 

به خصوص در زمینه تخلیص مواد مؤثر آنتی اکسیدان موجود در این عصاره 

و در صورت اثبات کمتر بودن اثرات جانبی نامطلوب این عصاره در مصرف 

دراز مدت در مقایســه با داروی گلی بنکلامید و داروهای شیمیایی با اثرات 

مشابه میتوان نسبت به تهیه داروی کاربردی مناسب برای کاهش قند خون 

و تعدیل اثرات نامطلوب دیابت از این گیاه امیدوار بود

تشکر و قدردانی
نویســندگان از معاونت و پرسنل محترم پژوهشــی دانشگاه سمنان، 

همــکار گرامی آقای دکتر اشــکان جبلی جوان و آقــای مهندس مرتضی 

صابری کارشناس آزمایشگاه تهیه مقاطع و خانم دکتر مهسان بیانی جهت 

همکاری در اجرای این پژوهش تقدیر و تشکر به عمل می آورند.

تعارض در منافع
بین نویسندگان  هیچ گونه تعارض در منافع  گزارش نشده است.
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Abstract:

BACKGROUND: Due to the globally increasing diabetes and widespread side effects after 
using the synthetic drugs, a lot of researches are being undertaken  in order to replace chemicals 
with natural substances with similar biological effects.

OBJECTIVES: The aim of this study was to compare pancreatic histopathological changes 
between Glibenclamide and Mentha spicata extract consumed in diabetic Wistar rats.

METHODS: 24 male Wistar rats were randomly divided to four groups (six rats per group) in-
cluding healthy group (negative control), diabetics (positive control). Group 2 included diabetic 
rats treated with 2mg/kg Glibenclamide (standard anti-diabetic drug), Group 3 were diabetic rats 
treated with 300mg/kg aqueous extract of menthe spicata. Group 4 included positive control. 
Diabetes was induced through intraperitoneal injection (150mg/kg) in groups 2,3 and 4. All treat-
ments were carried out daily by gavage for 21 days. After the treatment period, and euthanizing 
rats, pancreatic tissues were fixed and prepared for staining with H & E and Gomori methods to 
differentiate α and β cells and other changes of Langerhans islets. Average area of islets and (total 
islets area/total pancreas) was calculated. Total cells average count per mm2 of islets and beta 
cells density were examined in random selected microscopic fields. Changes in shape of cells and 
their nucleis were considered. Data were analyzed by ANOVA and Tukey test in SPSS software.

RESULTS: The results showed that alloxan can induce severe damage on beta cells and Glib-
enclamide and aqueous extracts of Mentha spicata can be taken to prevent further destruction 
of these cells. Statistical results showed that although Glibenclamide has  effects but there is no 
significant difference between aqueous extracts of Mentha spicata and Glibenclamide in their 
effects on the pancreas islets of diabetic rats.

CONCLUSIONS: Because the aqueous extract of Mentha spicata has strong antioxidant prop-
erties, It may prevent the damaging effects of free radicals on the beta cells of Langerhans islets. 
As a result, due to side effects of chemical drugs, compared to the use of this extract, it can be 
more useful and prevent further destruction of pancreatic beta cells rather than chemical drugs 
used in diabetics.
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Effects of mentha  spicata extract and glybenclamide on blood glucose of rats is compared in different  groups.
Table 2. Ratio of β cells to total cells, density of β cells and total cells in each mm2 and ratio of islets to pancreas area is compared in different groups. 
Figure 1. Pancreases, Negative control, a large and a small healthy islet are visible. H&E. Mag×100.
Figure 2. Diabetic pancreas, small islets and increased distances between lobules are visible. H&E. Mag×100.
Figure 3. Pancreas of diabetic rat treated with glybenclamide. More density of cells compared with control group is visible.  H&E. Mag×100.
Figure 4. Pancreas of diabetic rat treated with menta spicata. Variety in size of islets is significant.  H&E. Mag×100.

Figure 5. Pancreas, Negative control, red stained nuclei belonged to α cells. Gomory staining. Mag×100.
Figure 6. The pancreas of diabetic rats, decreased cell population and the increased nuclei density are visible on the islands that could be 
caused by apoptosis. H&E. Mag×400.
Figure 7. The blank round spaces seen in pancreatic tissue (arrows tip). H&E. Mag×400.


