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SSuummmmaarryy    
  TThhiiss  ssttuuddyy  ccoonncceennttrraattee  oonn  tthhee  eeffffeecctt  ooff  ssyynntthheettiicc  iinnssuulliinn  iinn  llaabboorraattoorryy  

aanniimmaallss,,  8800  wwhhiittee  mmiiccee,,  rraannddoommllyy  ddiivviiddeedd  iinnttoo  ffoouurr  mmaaiinn  ggrroouuppss  ooff  mmaalleess  aanndd  

ffeemmaalleess  ccoonnttrrooll  ––  uunnttrreeaatteedd,,  ttrreeaatteedd  aass  llooww  ddoossee,,  iinntteerrmmeeddiiaatteedd  ddoossee  aanndd  hhiigghh  

ddoossee,,  tthheenn  eevveerryy  ggrroouupp  aallssoo  ddiivviiddeedd  iinn  ttwwoo  ssuubbggrroouuppss,,  tthhee  ffiirrsstt  ssuubbggrroouupp  wwaass  

ggiivveenn  AAccttrraappiidd  aanndd  sseeccoonndd  ssuubbggrroouupp  wwaass  ggiivveenn  MMoonnoottrraaddee  ,,  tthhee  tteesstteedd  mmaatteerriiaall  

wwaass  ggiivveenn  ddaaiillyy  ssuubbccuuttaanneeoouussllyy  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrrooll  ggrroouupp  ..  

  TThhee  iinnjjeeccttiioonn  wwaass  ccoonnttiinnuueedd  uunnttiill  aanniimmaallss  wweerree  kkiilllleedd  aafftteerr  2244  wweeeekkss  ooff  

ttrreeaattmmeenntt  ..CClliinniiccaall,,  mmaaccrroossccooppiiccaall  aanndd  mmiiccrroossccooppiiccaall  ssttuuddiieess  ooff  eexxppeerriimmeennttaall  

mmiiccee  iinn  ccoommppaarriissoonn  wwiitthh  tthhee  ccoonnttrrooll  ggrroouupp  aanndd  tthhee  rreessuulltt  wweerree  aass  ffoolllloowwss  ::  

11--  IInnjjeecctteedd  mmiiccee  sshhoowweedd  nnoorrmmaall  aaccttiivviittyy,,  wwiitthh  iinnccrreeaassee  bbooddyy  wweeiigghhtt  aanndd  llooww  

ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  iinn  ccoommppaarriissoonn  ttoo  ccoonnttrroollss..  OOnn  sseevveerraall  ooccccaassiioonnss,,  tthheerree  

wweerree  aattttaacckkss  ooff  hhyyppooggllyyccaaeemmiiaa  wwiitthh  ccoommaa  iinn  ttrreeaatteedd  mmiiccee..  

22--  MMaaccrroossccooppiicc  eexxaammiinnaattiioonn  ooff  ttrreeaatteedd  mmiiccee  sshhoowweedd  pprreesseennccee  ooff  sseevveerraall  

llaayyeerrss  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee  aarroouunndd  vviisscceerraall  oorrggaannss  ,,  iinn  ppeerrii  rreennaall  rreeggiioonn  ,,  iinn  

tthhee  sseerroossaall  aarreeaass  ooff  ssmmaallll    iinntteessttiinnee  ,,  iinn  ppeerrii  bbrroonncchhiiaall  rreeggiioonn,,  iinn  

ssuubbccuuttaanneeoouussllyy  ,,  ppeerrii  ppaannccrreeaattiicc  rreeggiioonn  ,,  sspplleenniicc  eennllaarrggeemmeenntt  iinn  ssccaatttteerreedd  

ttrreeaatteedd  aanniimmaallss  ,,    

33--    HHiissttooppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  wweerree  sseeeenn  aass  ffaattttyy  iinnffiillttrraattiioonn  //  ddeeggeenneerraattiioonn  iinn  

tthhee  lliivveerr,,  ddiillaatteedd  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess  iinn  tthhee  kkiiddnneeyy  aanndd  eennllaarrggeedd  zzoonnaa  

ffaasscciiccuullaattee  ooff  tthhee  aaddrreennaallss..  IInn  aaddddiittiioonn  ttoo  aattrroopphhyy  aanndd  //  oorr  ddeepplleettiioonn  ooff  

ppaannccrreeaattiicc  iisslleett  ooff  llaannggeerrhhaannss,,  aallssoo  eexxttrraammeedduullllaarryy  hhaaeemmooppooiieessiiss  aanndd  //  oorr  

aattrroopphhyy  ooff  llyymmpphhooiidd  ttiissssuuee  iinn  tthhee  sspplleeeenn,,  wwiitthh  ppeerrii  ffoolllliiccuullaarr  ddeeppoossiittss  ooff  

aammyyllooiidd  iinn  SSpplleenniicc  wwhhiittee  ppuullpp  aanndd  iinn  gglloommeerruullii  ooff  kkiiddnneeyyss  ooff  ggrroouupp  BB..  

FFuurrtthheerrmmoorree,,  tthheerree  wweerree  eevviiddeennccee  ooff  sstteeaattiittiiss  ((ffooccaall  iinnffllaammmmaattiioonn  ooff  

aaddiippoossee  ttiissssuuee))  aanndd  eennllaarrggeemmeenntt  ooff  zzoonnaa  ffaassiiccuullaattaa  iinn  aaddrreennaallss..  
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  دراسة مرضية سمية لتأثير الانسولين بجرع مختلفة دراسة مرضية سمية لتأثير الانسولين بجرع مختلفة 
  في الفئران في الفئران 

  بثينة جاسم جواد ، صالح مجيد كاظم ، انعام بدر فالحبثينة جاسم جواد ، صالح مجيد كاظم ، انعام بدر فالح
  جامعة بغداد جامعة بغداد   ––ب البيطري ب البيطري كلية الطكلية الط    ––الامراض والدواجن الامراض والدواجن   فرعفرع

  
  الخلاصة الخلاصة 

تأثير الانسولين الصناعي في الحيوانات المختبرية وقد شممت                  تأثير الانسولين الصناعي في الحيوانات المختبرية وقد شممت                    أجريت الدراسة لمعرفةأجريت الدراسة لمعرفة  
فأر أبيض ، قسمت عشوائياً  الى اربع مجموعات رئيسة )ذكور وأناث( وبدورها وزعت الى فأر أبيض ، قسمت عشوائياً  الى اربع مجموعات رئيسة )ذكور وأناث( وبدورها وزعت الى   0808

والمجموعة الثانوية عقار والمجموعة الثانوية عقار     AAccttrraappiiddولى الى عقار ولى الى عقار مجموعتين ثانويتين حقنت المجموعة الثانوية الامجموعتين ثانويتين حقنت المجموعة الثانوية الا
MMoonnoottrraaddee     تحت الجمد وبمعدل يومي مع ترك مجموعة واحدة ، حيوانات سيطرة . استمر الحقن تحت الجمد وبمعدل يومي مع ترك مجموعة واحدة ، حيوانات سيطرة . استمر الحقن

حتى قتل الحيوانات وذلك بعد مرور اربعة وعشرون اسبوعاً  . أجريت الفحوصات السريرية والعيانية حتى قتل الحيوانات وذلك بعد مرور اربعة وعشرون اسبوعاً  . أجريت الفحوصات السريرية والعيانية 
  عن مجموعة السيطرة وأظهرت النتائج الاتية : عن مجموعة السيطرة وأظهرت النتائج الاتية : والمجهرية لمحيوانات المحقونة فضلاً  والمجهرية لمحيوانات المحقونة فضلاً  

أظهرت الفئران المحقونة حيوية ونشاط طبيعي مع زيادة معدل اوزانها وقمة استهلاك العمف مقارنة أظهرت الفئران المحقونة حيوية ونشاط طبيعي مع زيادة معدل اوزانها وقمة استهلاك العمف مقارنة   --11
بمجموعة السيطرة فضلاً  عن تعرض بعض الفئران الى نوبات هبوط السكر في الدم تحت بمجموعة السيطرة فضلاً  عن تعرض بعض الفئران الى نوبات هبوط السكر في الدم تحت 

  الطبيعي .الطبيعي .
ود طبقاتعديدة من النسيج الشحمي حول اعضاء ود طبقاتعديدة من النسيج الشحمي حول اعضاء أوضح الفحص العياني لمفئران المعاممة وجأوضح الفحص العياني لمفئران المعاممة وج  --11

الجسم وتحت الكمى ، وفي الطبقة المصمية للامعاء الدقيقة وفي الرئتين والبنكرياس وتحت الجمد ، الجسم وتحت الكمى ، وفي الطبقة المصمية للامعاء الدقيقة وفي الرئتين والبنكرياس وتحت الجمد ، 
  مع تضخم الطحال في الفئران المتعرضة الى نوبات متكررة لهبوط السكر في الدم .مع تضخم الطحال في الفئران المتعرضة الى نوبات متكررة لهبوط السكر في الدم .

ح الكلايكوجين داخل الخلايا الكبدية مع ح الكلايكوجين داخل الخلايا الكبدية مع تميزت التغييرات المرضية بوجود تنكسات دهنية ، وارتشاتميزت التغييرات المرضية بوجود تنكسات دهنية ، وارتشا  --33
توسع في بعض النبيبات الكموية وتضخم في الطبقة الحزيمية لمغدة الكظرية ، فضلاً  عن ظمور توسع في بعض النبيبات الكموية وتضخم في الطبقة الحزيمية لمغدة الكظرية ، فضلاً  عن ظمور 
خلايا الجزيرات داخل البنكرياس وارتشاح الطحال بخلايا العدلات غير الناضجة والخلايا العملاقة خلايا الجزيرات داخل البنكرياس وارتشاح الطحال بخلايا العدلات غير الناضجة والخلايا العملاقة 

ادة النشوان في الطحال والكمى لفئران ادة النشوان في الطحال والكمى لفئران مع نفاذ لمفاوي شديد لمب الابيض وكذلك ترسب ممع نفاذ لمفاوي شديد لمب الابيض وكذلك ترسب م
فضلاً  عن وجود طبقات عديدة من النسيج الدهني )وارتشاح قسماً  منه بخلايا فضلاً  عن وجود طبقات عديدة من النسيج الدهني )وارتشاح قسماً  منه بخلايا     BBالمجموعة المجموعة 

التهابية ( تحت الكمى ، الطبقة المصمية للامعاء الدقيقة والرئتين والبنكرياس وتحت الجمد التهابية ( تحت الكمى ، الطبقة المصمية للامعاء الدقيقة والرئتين والبنكرياس وتحت الجمد 
  والأعضاء التناسمية . والأعضاء التناسمية . 

IInnttrroodduuccttiioonn  

          DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  iiss  aa  wwiiddee  sspprreeaadd  ddiisseeaassee  ,,  aallll  oovveerr  tthhee  wwoorrlldd  iinn  mmaannyy  

ccoouunnttrriieess  ,,  iitt  wwaass  eessttiimmaatteedd  tthhaatt  uupp  ttoo  330000  mmiilllliioonn  ppeeooppllee  ssuuffffeerr  ffrroomm  tthhiiss  ddiisseeaassee  

,,  mmoossttllyy  dduuee  ttoo  oovveerr  ffeeeedd  aanndd  llaacckk  ooff  pprrooppeerr  eexxeerrcciissee  ,,  iinn  aaddddiittiioonn  ,,  tthhaatt  iitt  iiss  oonnee  

ooff  tthhee  hheerreeddiittaarryy  ddiisseeaassee  ,,  tthhee  nnuummbbeerr  eexxppeecctteedd  ttoo  bbee  iinnccrreeaassee  iinn  22002255,,  eessppeecciiaallllyy    
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iinn  ddeevveellooppiinngg  ccoouunnttrriieess  ,,  aass  iitt  iiss  eexxppeecctteedd  tthhaatt  iitt  wwiillll  bbee  uupp  ttoo  7755  %%  bbeeccaauussee  ooff  

tthhee  ssppeeeedd  ooff    ssoocciiaall  cchhaannggeess  ,,  aass  wwiitthh  tthhee  aaddvvaannccee  mmooddeerrnn  tteecchhnnoollooggyy  ((11,,22))..  

  DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  ddiivviiddeedd  iinn  ttwwoo  ttyyppeess,,  iinnssuulliinn  ddeeppeennddeenntt  DDiiaabbeetteess  

mmeelllliittuuss  ((IIDDDDMM))  aanndd  nnoonn--iinnssuulliinn  ddeeppeennddeenntt  DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  ((NNIIDDDDMM))..  

IIDDDDMM  ((JJuuvveenniillee--oonnsseett))  mmoossttllyy  aaffffeeccttiinngg  JJuuvveenniillee  aanndd  yyoouunngg  aadduulltt  wwhhiillee  

NNIIDDDDMM  ((aadduulltt  ––  oonnsseett))  aaffffeeccttiinngg  aadduulltt  ((33,,  44))..  IInnssuulliinn  hhoorrmmoonnee  wwaass  ccoonnssiiddeerreedd  

aass  tthhee  kkeeyy  eennzzyymmee  iinn  tthhee  iinntteerrmmeeddiiaarryy  mmeettaabboolliissmm  aanndd  iitt  iiss  wwhhiittee  ssmmaallll  

pprrootteeiinn  mmoolleeccuullee,,  iitt  hhaass  iimmppoorrttaanntt  eeffffeecctt  oonn  mmeettaabboolliissmm  ooff  ccaarrbboohhyyddrraatteess,,  

ffaattss,,  mmiinneerraallss  aanndd  pprrootteeiinnss  ((55))..  

  TThheerree  aarree  22  kkiinnddss  ooff  ssyynntthheettiicc  iinnssuulliinn;;  tthhee  ffiirrsstt  aass  sshhoorrtt  aaccttiinngg  aanndd  tthhee  

sseeccoonndd  lloonngg  aaccttiinngg,,  tthhee  ffiirrsstt  iiss  wwaatteerryy  cclleeaarr,,  ccoolloouurrlleessss  ssoolluuttiioonn  tthhee  sseeccoonndd  

oonnee  ttuurrbbiidd,,  nnoonn  ppuurree  ssoolluuttiioonn,,  dduuee  ttoo  pprreesseennccee  ooff  zziinncc  iioonnss,,  bbootthh  kkiinnddss  ooff  

aanniimmaall  oorriiggiinn  ((22))..  DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  hhyyppeerrggllyyccaaeemmiiaa  dduuee  ttoo  

llaacckk  ooff  iinnssuulliinn  sseeccrreettiioonn  oorr  uunnrreessppoonnssiivvee  eeffffeecctt  ooff  iinnssuulliinn  eessppeecciiaallllyy  iinn  ccaasseess  

ooff  ddeeccrreeaassee  aaccttiivvaattiioonn  ooff  bbeettaa  cceellllss  ttoo  sseeccrreettee  iinnssuulliinn,,  wwaass  dduuee  ttoo  ddeessttrruuccttiioonn  

ooff  bbeettaa  cceellllss  dduuee  ttoo  aauuttoo  iimmmmuunniittyy  ((66,,  77))..  

    HHyyppeerrggllyyccaaeemmiiaa  iinn  ddiiaabbeetteess  ccoouulldd  ccaauussee  sseerriioouuss  ccoommpplliiccaattiioonnss  aass  

cchheemmiiccaall  cchhaannggeess  pprrooggrreessssiinngg  ttoo  rreettiinnooppaatthhyy  ,,  nneepphhrrooppaatthhyy  aanndd  nneeuurrooppaatthhyy  

((88,,99,,1100,,1111))  aanndd  ootthheerrss  nnootteedd  tthhaatt  hhyyppeerrggllyyccaaeemmiiaa  iinn  pprreeggnnaanntt  mmootthheerr  ccaauusseedd  

ppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  iinn  hheeaarrtt  aanndd  sskkeelleettoonn  ooff  tthhee  nneewwbboorrnn  ((1122))..TThhee  pprreesseenntt  

rreesseeaarrcchh  wwaass  ddeecciiddeedd  ttoo  ::    

11--  SSttuuddyy  ppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  aaccccoommppaannyy  uussiinngg  22  kkiinnddss  ooff  ssyynntthheettiicc  iinnssuulliinn  

iinn  ddiiffffeerreenntt  ddoosseess  ffoorr  lliimmiitteedd  ttiimmeess..  

22--  SSttuuddyy  ppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  uunnnnaattuurraall  rreeppeeaatteedd  

hhyyppeerrggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss..  

MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss    

11--LLaabboorraattoorryy  aanniimmaallss  aanndd  hhoouussiinngg::  

          IInn  tthhiiss  eexxppeerriimmeenntt,,  tthheerree  wwaass  8800  wwhhiittee  mmiiccee,,  tthheeiirr  aaggee  aarroouunndd  66--88  wweeeekkss  

aanndd  tthheeiirr  bbooddyy  wweeiigghhtt  aabboouutt  2233  gg  ..MMiiccee  wweerree  hhoouusseedd  iinn  cclleeaarr  ppllaassttiicc  ccaaggeess  

wwiitthh  ffiivvee  mmiiccee  ppeerr  sseexx  iinn  eeaacchh  ccaaggee,,  aafftteerr  wwaasshhiinngg  aanndd  ddiissiinnffeeccttiinngg  tthhee  ccaaggeess  

wwiitthh  1100  %%  sseebbttooll,,  tthheessee  ccaaggeess  wweerree  ppuutt  iinn  ssppeecciiaall  rroooomm  ooff  tthhee  llaabboorraattoorryy  

aanniimmaall  hhoouussee  wwhhiicchh  bbeelloonngg  ttoo  tthhee  VVeetteerriinnaarryy  MMeeddiiccaall  ccoolllleeggee  ..MMiiccee  wweerree  

ffeeeedd  ppeelllleettss  ffrroomm  ccoommpprreesssseedd  wwhheeaatt  bboouugghhtt  ffrroomm  PPllaassmmaa  aanndd  VVaacccciinnee  

iinnssttiittuuttee  ooff  MMiinniissttrryy  ooff  HHeeaalltthh..    

22--IInnssuulliinn  ddoossee::  

          IInn  tthhiiss  ssttuuddyy  uusseedd  22  kkiinnddss  ooff  ssyynntthheettiicc  iinnssuulliinn  ,,  tthhee  ttuurrbbiidd  iinnssuulliinn  

MMoonnoottrraaddee  HHMM  wwhhiicchh  wwaass  kknnoowwnn  aass  zziinncc  ssuussppeennssiioonn  ,,  LLoonngg  aaccttiinngg  ffoorrmmeedd  

ooff  hhuummaann  iinnssuulliinn  wwiitthh  ssooddiiuumm  aacceettaattee  ,,  SSooddiiuumm  cchhlloorriiddee  aanndd  zziinnkk  aacceettaattee  ,,  

hhyyddrroocchhlloorriicc  aacciidd  ,,  SSooddiiuumm  hhyyddrrooxxiiddee  aanndd  wwaatteerr  ..  

  WWhhiillee  tthhee  sseeccoonndd  kkiinndd  wwaass  ddiissssoollvveedd  cclleeaarr  iinnssuulliinn  AAccttrraappiidd  HHMM,,  wwhhiicchh  

wwaass  sshhoorrtt  aaccttiinngg,,  iinnssuulliinn  hhuummaann  wwaatteerryy  ssoolluuttiioonn  ccoonnssiisstt  ooff  hhuummaann  iinnssuulliinn  
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wwiitthh  zziinnkk  cchhlloorriiddee,,  cchhoolleessrrooll,,  ssooddiiuumm  hhyyddrrooxxiiddee,,  hhyyddrroocchhlloorriicc  aacciidd  wwiitthh  

wwaatteerr  ..BBootthh  ooff  tthheemm  wweerree  uusseedd  aass  1100  mmll  vviiaall  ooff110000  IIUU//mmll((aass  33..77  mmgg  ooff  

hhuummaann  iinnssuulliinn  oorr  4400  IIUU//  kkgg))  ..TThhee  iinnjjeeccttiioonn  wwaass  ddoonnee  bbyy  uussiinngg  iinnssuulliinn  ssyyrriinnggee  

aanndd  ffoorr  ddiilluuttiioonn  ooff  iinnssuulliinn  ddoosseess  iitt  uusseedd  bbeeaakkeerrss  ooff  110000  mmll  ..  

**    MMeeaassuurreemmeenntt  ooff  iinnssuulliinn  ddoossee    ::  ttoo  mmeeaassuurree  tthhee  ddoossee  ooff  iinnssuulliinn  ,,  iitt  nneeeeddss  

ttoo  mmeeaassuurree  tthhee  iinntteerrnnaattiioonnaall  uunniitt  ,,wwhhiicchh  aarree  ttaakkeenn  bbyy  hhuummaann  bbooddyy  ,,  tthhee  ddoossee  

wwiillll  bbee  mmeeaassuurreedd  iinn  mmiilllliilliittrree  ,,  iinn  tthhiiss  eexxppeerriimmeenntt  ,,iitt  iiss  uusseedd  tthhee  ffoolllloowwiinngg  

ffoorrmmuullaa  ttoo  mmeeaassuurree  tthhee  ddoossee  ..  

            11  IIUU      ((IInntteerrnnaattiioonnaall  uunniitt))  ==  KKgg    

            110000  KKgg      ==  110000  IIUU    

            11  IIUU  ==  11000000  ggmm  

              XX  ==  2200  ggmm    

              110000  kkgg  ==  11  mmll    

  

((RReeff  BBuutthhaaiinnaa  JJaassiimm  AAll--AAnnppaakkii  22000044  MM..SScc..  tthheessiiss))  

33--EExxppeerrmmiinnttaall  pprroocceedduurree::  
        TThhee  mmiiccee  wweerree  ddiivviiddeedd  rraannddoommllyy  aanndd  eeqquuaallllyy  iinnttoo    ffoouurr  mmaajjoorr  ggrroouuppss  ooff  2200  

mmiiccee  eeaacchh  ((1100  mmaalleess  aanndd1100  ffeemmaalleess))  ,,  aass  llooww  ddoossee  ,,  iinntteerrmmeeddiiaattee  ddoossee  ,,  hhiigghh((  

ttooxxiicc  ))  ddoossee  aanndd  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrrooll  ggrroouupp  ..TTrreeaatteedd  ggrroouuppss  wweerree  aaggaaiinn  ssuubbddiivviiddeedd  

rraannddoommllyy  eeqquuaallllyy  iinnttoo  55  mmaalleess  aanndd  55  ffeemmaalleess  ((eexxcceepptt  tthhee  ccoonnttrrooll)),,  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss  

wweerree  mmaarrkkeedd  aass  AA,,BB,,CC  ffoorr  llooww  ,,iinntteerrmmeeddiiaattee  aanndd  hhiigghh  ddoossee  rreessppeeccttiivveellyy  wwhhiillee  DD  

ggrroouupp  wwaass  ccoonnssiiddeerreedd  aass  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrroollss  ..TTrreeaatteedd  ggrroouupp  ““  AA””  ,,  oonnee  ssuubbggrroouupp  

ooff  55  mmaalleess  aanndd  55  ffeemmaalleess  wweerree  ddoosseedd  iinn  eeqquuaall  ddoosseess  ooff  00..22  mmll  ooff  iinnssuulliinn  ddiilluutteedd  

..SSoolluuttiioonn  ccoonnttaaiinniinngg  00..0022  IIUU//    ooff  AAccttrraappiidd  HHMM  wwhhiillee  tthhee  sseeccoonndd  ggrroouupp  ggoott  tthhee  

ssaammee  ddoossee  ooff  MMoonnoottrraaddee  HHMM  iinnssuulliinn  ,,  bbootthh  aass  ssuubb  ccuuttaannoouuss      iinnjjeeccttiioonn  ..GGrroouupp””  

BB””  aass  ttwwoo  ssuubbggrroouuppss  ,,  tthhee  ffiirrsstt  ssuubbggrroouupp  wwaass  iinnjjeecctteedd  eeqquuaallllyy  wwiitthh  00..22  mmll  ooff  

ddiilluutteedd  ,,  iinnssuulliinn  ssoolluuttiioonn  wwhhiicchh  ccoonnttaaiinneedd  00..0044  IIUU  ooff  00..22  mmll  ooff  AAccttrraappiidd  HHMM  

iinnssuulliinn  ,,mmiiccee  ooff    sseeccoonndd  ssuubb  ggrroouupp  wweerree  iinnjjeecctteedd  eexxaaccttllyy  wwiitthh  tthhee  ssaammee  ddoossee  ooff  

MMoonnoottrraaddee  HHMM  ..  GGrroouupp  ““  CC””  ,,  aallssoo  ooff  ttwwoo  ssuubbggrroouuppss  ,,  tthhee  ffiirrsstt  ssuubbggrroouupp  ((ooff  55  

mmaalleess  aanndd55  ffeemmaalleess  ))  wweerree    iinnjjeecctteedd  ssuubb  ccuuttaannoouuss    ooff  eeqquuaall  ddoossee  ooff  00..22  mmll  ooff  

ddiilluutteedd  iinnssuulliinn  ssoolluuttiioonn  ccoonnttaaiinniinngg  00..0066  IIUU  ooff  AAccttrraappiidd  HHMM,,  WWhhiillee  tthhee  sseeccoonndd    

ssuubbggrroouupp  rreecceeiivveedd  eexxaaccttllyy  tthhee  ssaammee  ddoossee  bbuutt  ooff  MMoonnoottrraaddee  HHMM..  TThhee  ffoorrtthh  mmaajjoorr  

ggrroouupp  ,,  wwhhiicchh  wwaass  ggrroouupp  ““  DD  ““  aass  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrrooll  ooff  1100  mmaallee  &&  1100  ffeemmaallee  

rreecceeiivveedd  00..22  mmll  ddaaiillyy  ssuubb  ccuuttaannoouuss      ooff  ddiissttiilllleedd  wwaatteerr..  

                CClliinniiccaall  ssiiggnnss  wweerree  rreeccoorrddeedd  ddaaiillyy  dduurriinngg  tthhee  ssiixx  mmoonntthhss  ssttuuddyy  ppeerriioodd  uunnttiill  

tthhee  eenndd  ooff  tthhee  ssttuuddyy,,  aatt  tthhee  eenndd  ooff  tthhee  ssiixx  mmoonntthhss  ppeerriioodd  ,,  ffuullll  ppoosstt--mmoorrtteemm  

iinnvveessttiiggaattiioonn  aaccccoommpplliisshheedd  ..MMaaccrroossccooppiicc  eexxaammiinnaattiioonn  wwaass  ddoonnee  aanndd    tthhee  wwhhoollee  

iinntteerrnnaall  oorrggaannss  ,,  ffiixxeedd  iinn  1100  %%  bbuuffffeerreedd  ffoorrmmaalliinn  aafftteerr  ffiixxaattiioonn  ttrriimmmmiinngg  wwaass  

ddoonnee  aanndd  ppiieecceess  ooff  aabboouutt  11  ccmm  wweerree  ppuutt  aaggaaiinn  iinn    1100  %%  bbuuffffeerreedd  ffoorrmmaalliinn  tthheenn  

sslliiddeess  ffoorr  mmiiccrroossccooppiiccaall  eexxaammiinnaattiioonn  wweerree  ddoonnee  aaccccoorrddiinngg  ttoo  tthhee  mmeetthhooddss  ooff  

((1133))..  
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  BBooddyy  WWeeiigghhttss  ::AAvveerraaggee  bbooddyy  wweeiigghhtt,,  wwaass  ddoonnee  aass  ffoorr  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  

,,  aavveerraaggee  bbooddyy  wweeiigghhttss  wwaass  ffoouunndd  aanndd  ccoommppaarreedd  wwiitthh  tthhaatt  ooff  uunnttrreeaatteedd  

ccoonnttrrooll  ,,tthhaatt  wwaass  ddoonnee    wweeeekkllyy  ffoorr  ffiivvee  wweeeekkss  ,,  iinn  oorrddeerr  ttoo  kknnooww  tthhee  eeffffeecctt  

ooff  ddaaiillyy  iinnjjeeccttiioonn  ooff  iinnssuulliinn  oonn  bbooddyy  wweeiigghhtt  ooff  aanniimmaallss  ..FFiigg((11))TThheenn  BBooddyy  

wweeiigghhtt  ggrraapphh  ffoorr  iinnssuulliinn  ttrreeaatteedd  mmiiccee  aanndd  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrroollss  ffoorr  ffiivvee  

ssuucccceessssiivvee  wweeeekkss  ,,  wwhhiicchh  iinnddiiccaattee  tthhaatt  iinnssuulliinn  ttrreeaatteedd  mmiiccee  ssttaarrtteedd  ttoo  

iinnccrreeaassee  bbooddyy  wweeiigghhttss  iinn  ccoommppaarriissoonn  ttoo  ccoonnttrrooll  aass  tthhee  eexxppeerriimmeenntt  pprroocceeeedd  

..  

  

  

  

  

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 
  FFoooodd  ccoonnssuummppttiioonn::  ttoo  kknnooww  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  bbyy  tthhee  eexxppeerriimmeennttaall  

aanniimmaallss  iinn  ccoommppaarriissoonn  wwiitthh  tthhee  uunnttrreeaatteedd  ccoonnttrroollss  iinn  oorrddeerr  ttoo  kknnooww  tthhee  

eeffffeecctt  ooff  iinnssuulliinn  oonn  lloooossiinngg  oorr  iinnccrreeaassee  ooff  aappppeettiittee..  EEssttiimmaattiioonn  ooff  ffoooodd  wwaass  

ddoonnee  bbeeffoorree  aanndd  aafftteerr  iinnssuulliinn  iinnjjeeccttiioonn  iinn  ccoommppaarriissoonn  wwiitthh  ccoonnttrroollss    ,,  tthhaatt  

wwaass  ddoonnee  wweeeekkllyy  ffoorr  ffiivvee  wweeeekkss  FFiigg((22))tthhee  pprreesseenntt  ggrraapphh  sshhoowweedd  tthhee  aaffffeecctt  

ooff  ddaaiillyy  iinnssuulliinn  iinnjjeeccttiioonn  oonn  tthhee  aavveerraaggee  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  wwiitthhiinn  ffiivvee  

ssuucccceessssiivvee  wweeeekkss  ..tthhee  ggrraapphh  sshhoowweedd  ddeeccrreeaasseedd  ooff  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  wwiitthh  

ccoonnttiinnuuiinngg  ttrreeaattmmeenntt  ,,  wwhhiillee  iinnccrreeaassee  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  iinn  uunnttrreeaatteedd  

ccoonnttrroollss..  

  

  

         

        Injectable group 

 
        Control group  
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Figure 2 
 

                  

CClliinniiccaall  FFiinnddiinnggss::  

                  TThhee  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss  sshhoowweedd  aaggggrreessssiivvee  bbeehhaavviioouurr  ,,  aass  iinnjjeecctteedd  mmiiccee  ssttaarrtteedd  

ffiigghhttiinngg  wwiitthh  eeaacchh  ootthheerr  ddiirreeccttllyy  aafftteerr  iinnjjeeccttiioonn  tthheenn  hhoouurrss  llaatteerr  ssttaarrtteedd  ttoo  bbee  

qquuiittee  ,,  tthheerree  wwaass  nnoo  ddiiffffeerreenncceess  bbeettwweeeenn  mmaalleess  aanndd  ffeemmaalleess  iinn  tthhee  aappppeeaarraannccee  ooff  

cclliinniiccaall  ssiiggnnss  ,,  aallll  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss  sshhoowweedd  ttoo  bbee  aaccttiivvee  hheeaalltthhyy  wwiitthh  iinnccrreeaassee  ooff  

bbooddyy  wweeiigghhtt  ,,  eessppeecciiaallllyy  tthhrreeee  wweeeekkss  aafftteerr  iinnjjeeccttiioonn  ,,  wwhhiillee  mmiiccee    ssttaarrtteedd  ttoo    

ssuuffffeerr  ffrroomm  ssiiggnnss  ooff  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  ssppeecciiaallllyy  GGrroouupp  AA  ,,  BB  ((FFiigg..11))  ..TThheeyy  wweerree  

nnoott  aabbllee  ttoo  mmoovvee  ,,  PPoooorr  ccoonnddiittiioonn  wwiitthh  ggeenneerraallllyy  wweeaakk  mmuussccllee  aanndd  bboonneess  ,,  

ttrreemmoorrss  ,,  ggeenneerraall  ccoonnvvuullssiioonn  ,,iinn  aaddddiittiioonn  ttoo  nneerrvvoouussnneessss  aanndd  iirrrriittaabbiilliittyy,,  rraappiidd  

bbrreeaatthh  aanndd  bbrraaddyyccaarrddiiaa  aanndd  aarrcchh  bbaacckk  ,,  tthheenn  ccoonnvvuullssiioonn  ooff  aallll  oovveerr  tthhee  bbooddyy  

((FFiigg..22))  ,,  CCoommaa  aanndd  ddeeaatthh  nneeaarrllyy  110000  %%  iinn    iinnjjeecctteedd  mmiiccee,,  eessppeecciiaallllyy  ggrroouupp  BB  ((  

IInntteerrmmeeddiiaattee  ddoossee  ggrroouupp  ))  wwhhiicchh  tthheeyy  ssuuffffeerreedd  ffrroomm  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  

..OOtthheerr  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  wweerree  ppoooorr  ccoonnddiittiioonn  ,,  tthheeyy  sshhoowweedd  ppiillooeerreeaaccttiioonn  ,,  llaammeenneessss    

iinn  ssoommee  ooff  tthhee  lleeggss  ,,  ccoonnttiinnuuoouuss  ttrreemmoorr  aanndd  rreedduuccee  ffoooodd  ccoonnssuummppttiioonn  iinn  aallll  

iinnjjeecctteedd  ggrroouuppss,,  ffuurrtthheerr  mmoorree  ,,  tthheerree  wwaass  lloossss  ooff  eellaassttiicciittyy  ooff  sskkiinn  aanndd  

lliippooddyyssttrroopphhyy  ,,((FFiigg  33)),,  iinn  aaddddiittiioonn  ttoo  tthhiicckkeenneedd  sskkiinn  aanndd  uullcceerraattiioonn..  

  WWhhiillee  ggrroouupp  BB  cclliinniiccaallllyy  ssiimmiillaarr  ttoo  ootthheerr  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss  bbuutt  mmoorree  wwiitthh  

110000  %%  ddeeaatthh  rraattee  aafftteerr  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  ffoorr  bbootthh  mmaalleess  aanndd  ffeemmaalleess  ,,wwiitthh  

cclleeaarr  sskkiinn  lleessiioonnss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  aappppeeaarraannccee  ooff  ppooxx--lliikkee  ppuussttuulleess  oonn  tthhee  

aabbddoommeenn  aanndd  tthhiigghh  rreeggiioonn  ,,  ggeenniittaall  aanndd  eeyyee  lleessiioonnss  ((iinn  ssoommee  ccaasseess  ccaauusseedd  

         

        Injectable group 

 
        Control group  
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bblliinnddnneessss))  mmiiccee  ooff  ggrroouupp  CC  ddiidd  nnoott  sshhooww  lleessiioonnss  oonn  eeyyeess  ,,  aabbddoommeenn  aanndd  bbaacckk  

wwiitthh  ddeeccrreeaassee  iinn  rraattee  ooff  ddeeaatthh  aanndd  tthheeyy  wweerree  wwiitthh    ffaarr  lleessss  eexxppoossuurree  ttoo    

hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  ,,  UUnnttrreeaatteedd  ccoonnttrrooll  ggrroouupp  ,,  tthheeyy  sshhoowweedd  eevviiddeennccee  ooff  

ggoooodd  hheeaalltthh  ccoonnddiittiioonnss  aanndd  aaccttiivviittyy  wwiitthh  hhiigghh  ssooffttnneessss  aanndd  eellaassttiicciittyy  ooff  tthhee  sskkiinn  ..  

              MMaaccrroossccooppiicc  PPoosstt--mmoorrtteemm  ffiinnddiinnggss::    

              TThheeyy  wweerree  aabboouutt  9900  %%  iinn  ssiimmiillaarriittiieess  iinn  aallll  iinnjjeecctteedd  ggrroouuppss  tthhoossee  wweerree  

cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  pprreesseennccee  ooff  llaayyeerrss  ooff  ffaattttyy  ttiissssuueess  eessppeecciiaallllyy  aarroouunndd  tthhee  

rreepprroodduuccttiivvee  oorrggaannss  iinn  bbootthh  mmaalleess  aanndd  ffeemmaalleess,,  tthhee  oovvaarriieess,,  ffaallllooppiiaann  ttuubbee  aanndd  

uutteerruuss,,  eeppiiddiiddyymmuuss  aanndd  tteessttiiss..  AAllssoo  pprreesseennccee  ooff  eexxcceessssiivvee  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee  

llaayyeerrss  ssuurrrroouunnddiinngg  tthhee  kkiiddnneeyyss,,  aaddrreennaallss,,  aallssoo  iinn  ssuubbccuuttaanneeoouuss  rreeggiioonnss,,  

eessppeecciiaallllyy  iinn  ffeemmaalleess..  

  FFuurrtthheerr  mmoorree,,  tthhee  ccoolloouurr  ooff  lliivveerr  wwaass  cchhaannggiinngg  ffrroomm  ddaarrkk  ttoo  ppaallee  iinn  

ccoolloouurr,,  ppaannccrreeaass  wwaass  ppiinnkk  ttoo  yyeellllooww,,  tthheerree  wwaass  eevviiddeennccee  ooff  eennllaarrggeemmeenntt  ooff  

sspplleeeenn  iinn  ssoommee  ooff  tthhee  ttrreeaatteedd  mmiiccee  ((eessppeecciiaallllyy  tthhoossee,,  ssuuffffeerreedd  ffrroomm  rreeppeeaatteedd  

aattttaacckkss  ooff  hhyyppooggllyyccaaeemmiiaa))..  SSoommee  ooff  tthhee  iinnjjeecctteedd  ffeemmaallee  mmiiccee,,  tthheerree  wwaass  uutteerriinnee  

eeddeemmaa,,  iinn  aaddddiittiioonn,,  ssoommee  ttrreeaatteedd  mmiiccee  sshhoowweedd  ssuubb  ccuuttaannoouuss      eeddeemmaa  iinn  tthhee  

aabbddoommiinnaall  aanndd  tthhiigghh  rreeggiioonnss,,  ddiirreeccttllyy  wwhheenn  tthhee  sskkiinn  ooppeenneedd  ..  

  HHiissttooppaatthhoollooggiiccaall  CChhaannggeess::  

  GGrroouupp  AA  ::  

--  SSuubbggrroouupp  11  ////  tthhee  mmaaiinn  hhiissttooppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  

aaccccuummuullaattiioonn  ooff  llaarrggee  aammoouunntt  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee  aarroouunndd  sseevveerraall  vviisscceerraall  oorrggaannss  

((FFiigg--44))..  SSpplleeeenn  sshhoowweedd  llyymmpphhooiidd  ddeepplleettiioonn  ooff  tthhee  wwhhiittee  ppuullpp  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  

ccoonnggeessttiioonn..  WWhhiillee  tthhee  lluunngg  ,,  tthheerree  wwaass  ppeerriibbrroonncchhiiaall  llyymmpphhooiidd  aaggggrreeggaatteess  aanndd  iinn  

tthhee  iinntteerrssttiittiiuumm  ,,    aass  wweellll  aass  ffooccaall  ddiillaattaattiioonn  ooff  aallvveeoollii  ..  WWhhiillee  tthhee  kkiiddnneeyyss  

sshhoowweedd  ffooccaall  aarreeaass  ooff  ddiillaatteedd  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess..  IInn  tthhee  lliivveerr,,  tthheerree  wwaass  ffaattttyy  

ddeeggeenneerraattiioonn  wwiitthh  LLyymmpphhooccyyttiicc  aanndd  mmoonnoonnuucclleeaarr  cceelllluullaarr  iinnffiillttrraattiioonn  iinn  

ppeerriippoorrttaall  rreeggiioonnss  aanndd  iinn  ssiinnuussooiiddss  wwhhiillee  iinn  bbrraaiinn  aanndd  ssppiinnaall  ccoorrdd  tthheerree  wweerree  

vvaaccccuullaattiioonn  ooff  nneeuurroonnss  iinn  tthhee  ggrreeyy  mmaatttteerr  ..LLiigghhtt  mmiiccrroossccooppyy  ooff  tthhee  oovvaarriieess  

sshhoowweedd  pprreesseennccee  ooff  ccoorrppoorraa    lluutteeaa  aanndd  rreedduucceedd  nnuummbbeerr  ooff  mmaattuurree  ffoolllliicclleess  ,,  wwiitthh  

hhyyppeerrttrroopphhyy  ooff  uutteerriinnee  mmuussccuullaarr  wwaallll  ,,  TTeesstteess  sshhoowweedd  vvaarryyiinngg  ssttaaggeess  ooff  

ssppeerrmmaattooggeenneessiiss  ,,  oonn  ssoommee  ooccccaassiioonnss  ,,  eeppiiddiiddyymmaall  ttuubbuulleess  aappppeeaarreedd  eemmppttyy  ..  

TThheerree  wwaass  aallssoo  aaddiippoossee  ttiissssuuee  iinnffiillttrraattiioonn  iinn  ppaannccrreeaattiicc  ttiissssuuee  ,,  wwiitthh  ffooccaall  aarreeaass  

ooff  sstteeaattiittiiss  ,,  PPoooorr  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  iisslleettss  ooff  llaannggeerrhhaannss  iinn  tthhee  ppaannccrreeaass  ..  

--  SSuubbggrroouupp  22  ////  tthhiiss  ggrroouupp  sshhoowweedd  hheeppaattiicc  ccoonnggeessttiioonn  ooff  ssiinnuussooiiddss  aanndd  

ppeerriippoorrttaall  rreeggiioonn..  PPuullmmoonnaarryy  aallvveeoollaarr  ccoonnggeessttiioonn  ,,  sspplleenniicc  ddeepplleettiioonn  ooff  tthhee  wwhhiittee  

ppuullpp  llyymmpphhooiidd  ttiissssuuee  aanndd  eexxttrraa  mmoodduullaarrllyy  hhaaeemmooppooiieessiiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  

pprreesseennccee  ooff  iimmmmaattuurree  nneeuuttrroopphhiilleess  aanndd  mmeeggaakkaarryyooccyytteess((FFiigg--55))..KKiiddnneeyyss  sshhoowweedd  

ddiillaatteedd  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess  aanndd  eennllaarrggeedd  zzoonnaa  ffaassiiccuullaattaa  ooff  tthhee  aaddrreennaall  wwiitthh  

vvaaccccuullaattiioonn  ooff  ssoommee  cceellllss..OOccccaassiioonnaallllyy  ssoommee  mmiiccee  sshhoowweedd  aattrroopphhyy  aanndd  ppoooorr  

iisslleettss  ooff  ppaannccrreeaass  wwiitthh  ppaannccrreeaattiicc  iinnffiillttrraattiioonn  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee  bbuutt  ttoo  aa  lleesssseerr  
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eexxtteenntt    tthhaann  iinn  ssuubbggrroouupp  11  ..IInn  tthhee  sskkiinn  ,,  tthheerree  wwaass  ccyyssttiicc  hhaaiirr  ffoolllliicclleess  ..  wwhhiillee  tthhee  

bbrraaiinn  aanndd  ssppiinnaall  ccoorrdd  sshhoowweedd  ,,vvaaccccuullaattiioonn  iinn  tthhee  nneerrvvee  ffiibbeerrss  ooff  wwhhiittee  mmaatttteerr  ..  

  GGrroouupp  BB  ::  

--  SSuubbggrroouupp  11////  LLiigghhtt  mmiiccrroossccooppyy  ooff  tthhee  lluunngg  sshhoowweedd  sslliigghhtt  llyymmpphhooccyyttiicc  

iinnffiillttrraattiioonn  ooff  iinntteerrssttiittiiaall  ttiissssuuee  ,,  wwhhiillee  tthhee  kkiiddnneeyyss  sshhoowweedd  ccoorrttiiccaall  aaggggrreeggaatteess  ooff  

llyymmpphhooccyytteess  aanndd  ddiillaattaattiioonn    ooff  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess  wwiitthh  gglloommeerruullaarr  aammyyllooiiddoossiiss  ((FFiigg  

66))..SSpplleenniicc  ppeerriiffoolllliiccuullaarr  aammyyllooiiddoossiiss  ooff  wwhhiittee  ppuullpp  aaccccoommppaanniieedd  bbyy  llyymmpphhooiidd  

ddeepplleettiioonn    ((FFiigg--77))  wwhhiillee  tthheerree  wwaass  llyymmpphhooiidd  hhyyppeerrppllaassiiaa  iinn  wwhhiittee  ppuullpp  iinn  ootthheerr  

mmiiccee  ..MMaajjoorriittyy  ooff  mmiiccee  sseeeenn  wwiitthh  ddeepplleettiioonn  ooff  ppaannccrreeaattiicc  iisslleettss  ,,  hheeppaattiicc  

ggllyyccooggeenniicc  iinnffiillttrraattiioonn  aanndd  mmoonnoonnuucclleeaarr  iinnffiillttrraattiioonn  ooff  uutteerriinnee  ggllaannddss  iinn  ssoommee  

mmiiccee  wwiitthh  hhyyppeerrppllaassiiaa  ooff  uutteerriinnee  wwaallll  ,,  iinn  aaddddiittiioonn  ,,  ootthheerr  cchhaannggeess  wweerree  ssiimmiillaarr  

aass  ffoorr  ggrroouupp  AA  ..  

--  SSuubbggrroouupp  22////    FFaattttyy  ddeeggeenneerraattiioonn  ooff  hhyyppaattooccyytteess  ooff  ssoommee  mmiiccee  ,,  ootthheerrss  

sshhoowweedd  hheeppaattiicc  ggllyyccooggeenniicc  iinnffiillttrraattiioonn  ((FFiigg  ––  88))..  RReennaall  aammyyllooiiddoossiiss  ppeerriittuubbuullaarr  

iinn  ccoorrtteexx  aanndd  iinn  gglloommeerruullii  ,,  ccoorrttiiccaall  ttuubbuullaarr  ddiillaattaattiioonn  aanndd  ccoorrttiiccaall  ffooccii  ooff  

mmoonnoonnuucclleeaarr  cceellllss  ..EEnnllaarrggeemmeenntt  ooff  zzoonnaa  ffaassiiccuullaattaa  ooff  aaddrreennaall  ccoorrtteexx  ..  SSpplleenniicc  

aammyyllooiiddoossiiss  mmaaiinnllyy  iinn  ppeerriiffoolllliiccuullaarr  rreeggiioonn  ,,  PPoooorr  iisslleettss  ooff  ppaannccrreeaass  iinn  ssoommee  

aanniimmaallss  ,,  eeppiiddiiddyymmaall  ttuubbuullee    eemmppttyy  iinn  ssoommee  ttrreeaatteedd  mmaalleess  ((FFiigg--99))  wwiitthh  ssoommee  

mmiissssiinngg  ssttaaggeess  iinn  ssppeerrmmaattooggeenneessiiss  iinn  ssoommee  tteessttiiss  ..  OOvvaarriieess  sshhoowweedd  pprreesseennccee  ooff  

ccoorrppoorraa  lluutteeaa  ,,  bbuutt  rreedduucceedd  GGrraaffffiiaann  ffoolllliiccllee  ,,UUtteerriinnee  ggllaanndduullaarr  hhyyppeerrppllaassiiaa  aanndd  

pprroommiinneenntt  aaddiippoossee  ttiissssuuee  aarroouunndd  sseevveerraall  ooff  vviisscceerraall  oorrggaann  ..        

  GGrroouupp  CC  ::  

--  SSuubb  ggrroouupp  11  ////  MMiiccee  iinn  tthhiiss  ggrroouupp  sshhoowweedd  hhiissttooppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggeess  

ssiimmiillaarr  oorr  lleesssseerr  ddeeggrreeee  tthhaann  ootthheerr  pprreevviioouuss  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss..  TThheessee  cchhaannggeess  

cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  hheeppaattiicc  vvaaccccuullaattiioonn  ((MMoossttllyy  aass  ffaattttyy  iinnffiillttrraattiioonn  )),,ggllyyccooggeenniicc  

iinnffiillttrraattiioonn  iinn  lliivveerr  ,,  aallssoo  iinn  tthhee  sskkeelleettaall  mmuusscclleess  ,,  mmiiccee  sshhoowweedd  vvaaccuuoollaatteedd  iisslleettss  

ooff  tthhee  ppaannccrreeaass  ((FFiigg--1111))  ..  

--  SSuubb  ggrroouupp  22  ////  SSoommee  ..MMiiccee  sshhoowweedd  rreennaall  ccoorrttiiccaall  ddiillaattiioonn  ooff  ttuubbuulleess  aass  iinn  

tthhee  ootthheerr  ggrroouuppss,,  ccaappssuullaarr  iinnffiillttrraattiioonn  ooff  mmoonnoonnuucclleeaarr  cceellllss  iinn  sspplleeeenn  aanndd  

ddeepplleettiioonn  ooff  iisslleettss  iinn  ppaannccrreeaass..  TThheerree  wwaass  tthhiicckkeenniinngg  ooff  uutteerriinnee  wwaallll  ,,  PPrroommiinneenntt  

llaayyeerrss  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee  aarroouunndd  vviisscceerraall  oorrggaannss  ((FFiigg  1122))  bbuutt  ttoo  lleesssseerr  ddeeggrreeee  tthhaann  

pprreevviioouuss  ttrreeaatteedd  ggrroouuppss  ,,  CChhaannggeess  iinn  oovvaarriieess  aanndd  tteesstteess  aass  tthhoossee  rreeppoorrtteedd  iinn  

pprreevviioouuss  ggrroouuppss  ..  

DDiissccuussssiioonn  

  

        IInnssuulliinn  ccoonnssiiddeerreedd  tthhee  mmaaiinn  hhoorrmmoonnee  ffoorr  tthhee  ppaannccrreeaass  tthhaatt  sseeccrreetteedd  iinn  

rreessppoonnssee  ttoo  iinnccrreeaassee  ooff  gglluuccoossee  iinn  bblloooodd  aanndd  aallssoo  hhaadd  wwiiddee  iinnfflluueenncceess  oonn  bbooddyy  

mmeettaabboolliissmm  tthheerreeffoorree  aannyy  ddeeccrreeaassee  oorr  iinnccrreeaassee  iinn  iitt’’ss  lleevveell  wwiillll  ccaauussee  ggrreeaatt  

ddaammaaggee  ttoo  ttiissssuuee  aanndd  tthhaatt  wwhhaatt  wwaass  pprroovveedd  bbyy  tthhiiss  ssttuuddyy  ..TThhee  aappppeeaarraannccee  ooff  

nneerrvvoouuss  ssiiggnnss  aafftteerr  iinnssuulliinn  iinnjjeeccttiioonn  ddiirreeccttllyy  oorr  aafftteerr  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  aass  iitt  

wwaass  nnootteedd  ooff  pprreesseenntt  ssttuuddyy  ,,  iitt  aappppeeaarreedd  tthhaatt  cceennttrraall  nneeuurroonnss  vveerryy  sseennssiittiivvee  aanndd  
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ddeeppeenndd  oonn  gglluuccoossee  aass  aa  ssoouurrccee  ooff  eenneerrggyy  ((1144)),,tthheerreeffoorree  wwhheenn  gglluuccoossee  lleevveell  ddrroopp  ttoo  

uunnttoolleerraatteedd  lleevveell  ,,  tthhee  mmiittoocchhoonnddrriiaa  wwoouulldd  bbee  aaffffeecctteedd  aass  ssoooonn  aass  ooccccuurrrreennccee  ooff  

hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckk  ((1155))  aass  iitt  wwaass  bbeelliieevveedd  tthhaatt  cchhaannggeess  iinn  ppeerrmmeeaabbiilliittyy  ooff  tthhee  

iinnnneerr  mmeemmbbrraannee  ooff  mmiittoocchhoonnddrriiaa  dduuee  ttoo  iinnssttaannccee  ooff  iinnccrreeaassee  ccaallcciiuumm  lleevveell  iinn  tthhee  

cceellll  wwhhiicchh  rreessuulltt  iinn  aalllloowwiinngg  ssmmaallll    mmoolleeccuulleess  ttoo  eenntteerr  mmiittoocchhoonnddrriiaa  ,,  wwhhiicchh  

ccaauussee  ddiissttuurrbbaanncceess  iinn  AATTPP  pprroodduuccttiioonn  ,,  tthhaatt  mmeeaanntt  ,,  tthhee  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  

ccaauusseedd  ddrroopp  iinn  AATTPP  ooff  tthhee  bbrraaiinn  ((1166))..  

          TThheerreeffoorree,,  tthhee  nneerrvvoouuss  ssiiggnnss  wwhhiicchh  wweerree  nnootteedd  iinn  tthhiiss  eexxppeerriimmeenntt  rreessuullttiinngg  

iinn  ddeeggeenneerraattiivvee  cchhaannggeess  iinn  tthhee  ppeerriipphheerraall  aanndd  cceennttrraall  nneerrvveess  aanndd  tthhaatt  wwaass  

rreeppoorrtteedd  bbyy  ((1177))  tthhaatt  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  ccaann  ccaauussee  nneerrvvoouuss  aabbnnoorrmmaalliittiieess  

wwhhiicchh  wwaass  mmoorree  eeffffeeccttiivvee  iinn  tthhee  mmoottoorr  tthhaann  sseennssoorryy  nneerrvveess  aanndd  ccoouulldd  bbee  tthhee  

ccaauussee  ooff  hheemmiippllaaggiiaa  aass  iitt  wwaass  nnootteedd  iinn  tthhee  ttrreeaatteedd  mmiiccee  aanndd  tthhoossee  oobbsseerrvveedd  ssiiggnnss  

ooff  tthhee  hhiinndd  lleeggss  aaggrreeeedd  wwiitthh  wwhhaatt  wwaass  rreeppoorrtteedd  bbyy  ((1188))..  TThhaatt  nneerrvvoouuss  

aabbnnoorrmmaalliittiieess  iinn  ddiiaabbeetteess  pprroonnee  ttoo  ooccccuurr  iinn  tthhee  lloonngg  nneerrvvee  ffiibbeerrss  aanndd  tthhee  

ssyymmppttoommss  qquuiittee  oobbvviioouuss  aanndd  cclleeaarr  iinn  lleeggss  aanndd  ffeeeett  ..OOnnee  ooff  tthhee  mmaaccrroossccooppiicc  

aabbnnoorrmmaalliittiieess  wwhhiicchh  wwaass  sshhoowweedd  iinn  tthhee  ttrreeaatteedd  mmiiccee  wwaass  lloossss  ooff  eellaassttiicciittyy  ooff  

sskkiinn  wwhhiicchh  ppooiinntteedd  ttoo  tthhee  ffaacctt  tthhaatt  ddaaiillyy  iinnjjeeccttiioonn  ooff  iinnssuulliinn  aanndd  

HHyyppeerriinnssuulliinneemmiiaa  ccaauusseedd  hhaarrddeenniinngg  ooff  tthhee  ccrroossss  lliinnkkiinngg  ooff  ccoollllaaggeenn  aass  iitt  wwaass  

wwiitthh  hhyyppooggllyyccaaeemmiiaa  ((1199))..  

  TThhee  rreessuullttss  aallssoo  sshhoowweedd  ooccccuurrrreennccee  ooff  llooccaall  nnoonn  ssppeecciiffiicc  rreeaaccttiioonn  ffoorr  bbootthh  

kkiinnddss  ooff  iinnssuulliinn,,  ffoorr  iinnssttaannccee  aalllleerrggiicc  rreeaaccttiioonn  aanndd  ssuubb..  ccuuttaanneeoouuss  ooddeemmaa  wwiitthh  tthhee  

aappppeeaarraannccee  ooff  lliippooddyyssttrroopphhyy  aanndd  hhyyppeerraattrroopphhyy  ,,  bbeeccaauussee    ooff  ddiissttuurrbbaannccee  iinn  lliippiidd  

mmeettaabboolliissmm  aanndd  dduuee  ttoo  hhiigghh  lleevveell  ooff  iinnssuulliinn  iinn  bblloooodd  ,,  aass  iitt  wwaass  rreeppoorrtteedd  bbyy  

((2200))..TThhee  ootthheerr  ppaatthhoollooggiiccaall  lleessiioonnss  iinn  tthhee  sskkiinn  ooff  mmiiccee  ,,  eessppeecciiaallllyy  ggrroouupp  BB  tthhoossee  

ccoouulldd  bbee  dduuee  ttoo  iimmmmuunnoossuupppprreessssiioonn  ccaauusseedd  bbyy  hhyyppooggllyyccaaeemmiiaa  ,,  wwhhiicchh  ggaavvee  

cchhaannccee  ffoorr  tthhee  ooppppoorrttuunniisstt  vviirruusseess  aanndd  bbaacctteerriiaa  ttoo  ccaauussee  lleessiioonnss  aarroouunndd  aanndd  oovveerr  

eeyyeelliidd  ,,  tthhiigghh  aanndd  bbaacckk  ..TThhee  pprreesseenntt  ffoorrmmaattiioonn  ooff  sseevveerraall  llaayyeerrss  ooff  ffaattttyy  ttiissssuuee  iinn  

llaarrggee  qquuaannttiittiieess  iinn  ggeenniittaall  rreeggiioonn  aanndd  vviisscceerraall  oorrggaannss  ooff  iinnjjeecctteedd  mmiiccee  iinn  

ccoommppaarriissoonn  ttoo  ccoonnttrroollss  tthhaatt  mmeeaanntt  iinnccrreeaassee  lleevveell  ooff  bblloooodd  iinnssuulliinn  ccaauussiinngg  

cchhaannggiinngg  ffoorr  tthhee  mmaajjoorriittyy  ooff  gglluuccoossee  ttoo  ttrriiggllyycceerriiddeess  iinn  aaddiippoossee    ttiissssuuee  cceellllss  

bbeeccaauussee  ooff  aaccttiivviittyy  ooff  eennzzyymmee  ffaattttyy  aacciiddss  ssyynntthheettaassee  ,,  aass  iitt  wwaass  rreeppoorrtteedd  bbyy  

((2211))..TThhee  mmoossttllyy  yyeellllooww  ccoolloouurr  ooff  lliivveerr  aanndd  PPaannccrreeaass  ,,  tthhaatt  iinnddiiccaatteedd  iinnccrreeaassee  

lleevveell  ooff  lliippiidd  iinn  tthhee  bblloooodd  lliippiiddaaeemmiiaa  ,,  dduuee  ttoo  ddiissttuurrbbaannccee  ooff  ffaatt  mmeettaabboolliissmm  aanndd  

ffoorrmmaattiioonn  lliippoopprrootteeiinn  iinn  tthhee  cciirrccuullaattiinngg  bblloooodd  wwhhiicchh  cchhaannggeedd  ttrriiggllyycceerriiddeess  

iinnttrraacceelllluullaarrllyy  iinn  aaddiippooccyytteess    ,,  dduuee  ttoo  pprreesseennccee  ooff  ffrreeee  ffaattttyy  aacciiddss  aanndd  ggllyycceerrooll,,  

wwhhiicchh  ccaauussee  ffaattttyy  iinnffiillttrraattiioonn  iinn  vviisscceerraall  oorrggaannss  ,,  aanndd  tthhaatt  wwaass  aaggrreeeedd  wwiitthh  wwhhaatt  

wwaass  rreeppoorrtteedd  bbyy  ((2222))..  

          TThhee  eennllaarrggeedd  sspplleeeenn  eessppeecciiaallllyy  tthhoossee  mmiiccee  wwhhiicchh  ssuuffffeerreedd  rreeppeeaatteedd  

hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  aattttaacckkss  ,,  ccoouulldd  ccaauussee  ccoommppeennssaattoorryy  sspplleenniicc  hhyyppeerrttrroopphhyy  ((2233))..TThhee  

rreessuullttss  ooff  llyymmpphhooiidd  aattrroopphhyy  oorr  ddeepplleettiioonn  iinn  tthhee  SSpplleenniicc  wwhhiittee  ppuullpp  ,,  tthheessee  

cchhaannggeess  ccoouulldd  bbee  dduuee  ttoo  hhyyppooggllyyccaaeemmiicc  dduuee  ttoo  iinnssuulliinn  lleevveell  iinn  bblloooodd  ,,  iinn  
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aaddddiittiioonn  ttoo  tthhee  eexxhhaauussttiioonn  ooff  tthhee  bboonnee  mmaarrrrooww  ,,  aass  ddiiaabbeetteess  cchhrroonniicc  ddiisseeaassee  aanndd  

bbeeccaauussee  ooff  ddeeccrreeaassee  iinn  bblloooodd  hhaaeemmooppooiieessiiss  ,,  tthhaatt  ccaauussee  aaccttiivvaattiioonn  ooff  SSpplleenniicc  

hhaaeemmooppiieettiicc  sstteemm  cceellllss  ttoo  ffoorrmmeedd  eexxttrraammeedduullllaarryy  hhaaeemmooppooiieessiiss  aass  iimmmmaattuurree  

ppoollyymmoorrpphhss  aanndd  pprreesseennccee  ooff  mmeeggaakkaarryyooccyytteess  ..AAmmyyllooiidd  ddeeppoossiittss  iinn  sspplleeeenn  ooff  

mmiiccee  ffrroomm  ggrroouupp  ((BB))  oorriiggiinnaatteedd  aass  ddeeppoossiittss  ooff  ggaammmmaa  gglloobbuulliinn  pprroobbaabbllyy  dduuee  ttoo  

ccoonnttiinnuuoouuss  aaccttiivvaattiioonn  ooff  ppllaassmmaa  cceellll  aass  iitt  ooccccuurrrreedd  iinn  cchhrroonniicc  iinnffeeccttiioonnss  ssuucchh  aass  

ttuubbeerrccuulloossiiss  aanndd  rrhheeuummaattiicc  aarrtthhrriittiiss  ,,  wwhhiicchh  ffoorrmmeedd  aammyyllooiidd  ,,  ssppeecciiaallllyy  aass  iitt  wwaass  

mmoosstt  eeffffeeccttiivvee  ddoossee  wwhhiicchh  ccaauusseedd  iinnccrreeaasseedd  ppeerrmmeeaabbiilliittyy  ooff  tthhee  wwaallll  ooff  ssmmaallll  

bblloooodd  vveesssseellss  ccaauussiinngg  ddeeppoossiittss  ooff  mmaatteerriiaallss  iinn  bbaasseemmeenntt  mmeemmbbrraannee  ,,  aanndd  

ddiiffffuussiioonn  ooff  ppllaassmmaa  mmaatteerriiaallss  aass  aammyyllooiidd  ((88))..  

          TThhee  rreennaall  hhiissttooppaatthhoollooggiiccaall  cchhaannggee  rreevveeaallss  ddiillaattiioonn  ooff  rreennaall  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess  

ccoouulldd  bbee  dduuee  ttoo  tthhee  ssttrreessss  ccaauusseedd  bbyy  hhyyppooggllyyccaaeemmiiaa  ,,  aass  iitt  wwaass  oobbsseerrvveedd  bbyy  ((2244))  ,,  

dduuee  ttoo  tthhiicckkeenniinngg  ooff  bbaasseemmeenntt  mmeemmbbrraannee  ,,  wwiitthh  hhyyaalliinnee  ddeeppoossiittss  aass  aacciiddiicc  

mmaatteerriiaallss  ,,  wwhhiicchh  ccaauussee  ttuubbuullaarr  ddiillaattiioonn  ..RReennaall  aammyyllooiiddoossiiss  ooff  ggrroouupp  BB  ,,  

eessppeecciiaallllyy  iinn  gglloommeerruullaarr  ttuufftt  aanndd  bbeettwweeeenn  ccoorrttiiccaall  ttuubbuulleess  ,,  dduuee  ttoo  aaccttiivvaattiioonn  ooff  

eennddootthheelliiaall  cceellllss  aanndd  ppllaassmmaa  cceellllss  aanndd  ccoonnttiinnuuoouuss  pprroodduuccttiioonn  ooff  gglloobbuulliinn  

mmaatteerriiaallss  iinn  tthhee  bblloooodd  ((2255))  TThhee  rreedduucceedd  //  aabbsseennccee  ooff  iisslleettss  ooff  llaannggeerrhhaannss  ,,  tthhee  

pprroodduucceerr  ssiittee  ooff  iinnssuulliinn  iinn  aallll  iinnjjeecctteedd  ggrroouuppss  ,,  iinnddiiccaattee  tthhaatt  hhiigghh  lleevveell  ooff  iinnssuulliinn  

iinn  tthhee  bblloooodd  ,,  ccaauusseedd  nneeggaattiivvee  ffeeeedd  bbaacckk  mmeecchhaanniissmm  ccaauussiinngg  rreedduuccttiioonn  ooff  bbeettaa  

cceellllss  lleeaavviinngg  oonnllyy  ffeeww  ooff  tthhee  cceellll  iinn  tthhee  iisslleettss  ,,aass  iitt  wwaass  ccoonnffiirrmmeedd  bbyy  ((1122))..tthhee  

rreessuulltt  ooff  ddiissttuurrbbaannccee  ooff  ffaatt  mmeettaabboolliissmm  dduuee  ttoo  aaccttiivviittyy  ooff  iinnjjeecctteedd  iinnssuulliinn  ,,  wwhhiicchh  

rreessuullttiinngg  iinn  hhyyppeerrlliippiiddaaeemmiiaa  ,,  ccaauussiinngg    ffaattttyy  iinnffiillttrraattiioonn  iinn  tthhee  ccyyttooppllaammaa  ooff  

HHeeppaattooccyytteess  ,,  dduuee  ttoo  eeffffeecctt  ooff  iinnssuulliinn  aass  iitt  wwaass  rreeppoorrtteedd  bbyy  ((33))  ..  

          TThhee  tthhiicckkeenniinngg  ooff  mmyyoommeettrriiuumm  iinn  ssoommee  aanniimmaallss,,  ccoouulldd  bbee  aass  aa  rreessppoonnssee  ttoo  

hhoorrmmoonnaall  eennddooccrriinnee  aaccttiivviittyy  aass  iinnssuulliinn  hhaavviinngg  aass  eeffffeecctt  oonn  sstteerrooiidd  hhoorrmmoonneess  

((2266))..tthhee  pprreesseenntt  ssttuuddyy  aallssoo  sshhoowweedd  tthhiinnnniinngg  ooff  tthhee  eeppiiddeerrmmiiss  aanndd  rreedduucceedd  hhaaiirr  

ffoolllliicclleess  ,,iimmmmaattuurree  hhaaiirr  ffoolllliicclleess  ,,  wwhhiicchh  ccoouulldd  bbee  dduuee  ttoo  rreedduucceedd  bblloooodd  ssuuppppllyy  

aanndd  nneerrvvoouuss  ssttiimmuullii  ttoo  tthhee  sskkiinn  ,,  dduuee  ttoo  hhyyppeerrggllyyccaaeemmiiaa  bbeeccaauussee  ooff  rreessiissttaannccee  ooff  

cceellllss  ttoo  iinnssuulliinn  ((2277))..  

  EEnnllaarrggeedd  zzoonnee  ffaassiiccuullaattaa  iinn  aaddrreennaall  ooff  mmiiccee  iinnjjeecctteedd  wwiitthh  iinnssuulliinn,,  ccoouulldd  bbee  

dduuee  ttoo  ssttrreessss  ((2288))..  
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Fig 1 Mouse (from  group B)with hypoglycaemic 

Attack suffering from coma with ataxia of hind limb, 

dragging its hind limbs to the back 

Fig 2 Two mice(from group C)suffering from 

hypoglycaemic attacks, one showed arch back , while the 

other showed signs of turning over. 

Fig 3 A mouse (from group B)showed lost of the 

elasticity of skin with associated lipodystrophy   

Fig 4 Section of non glandular stomach in a mouse 

(from group A)show prominent layers of adipose tissue 

in the serosal and muscular wall (H and E stain X 10)  

Fig 5 Section of spleen in  a mouse (from group A) sub 

group II , show depletion of lymphoid tissue of white 

pulp associated with extra meduallry haemopoiesis in 

red pulp(H and E X 10) 

Fig 6 Section of kidney in a mouse (from group B) sub 

group I showed glomerular deposit of amyloid with 

cortical tubular dilation (H and E X 40).   
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RReeffeerreenncceess  

Fig 7 Section of spleen in  a mouse (from group B)sub 

group I showed deposits of amyloid in peri lymphoid 

follicle of white pulp (H and E stain)   

Fig 8 Section of liver in  a mouse (from group B)Sub 

group II , show hepatic cell glycogenic infiltration and 

mononuclear cells infiltration (PAS, X 40 ).  

Fig 9 Section of epididymus in  a mouse (from group 

B)Sub group I, showed that tubules empty with no 

spermatozoa (H and E X 10 )    

Fig 10 Section of pancreas in a mouse (from group C) 

subgroup I, showed poor islets, which showed 

vacculation too (H and E X 40)    

Fig(11)Section of skin in  a mouse (from group C ) Sub 

group I , showed poor development of hair follicles and 

prominent dermal adipose tissue (H and E X 10)    

Fig(12)Section from visceral organ of adipose tissue in a 

mouse (from group C)sub group II , showed presence of 

foci of inflammatory cells ,indicate focal steatitis (H and 

E X 40).    
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