
Summary and Conclusions

SUMMARY AND CONCLUSIONS
DM is a disease marked by high levels of blood glucose resulting fiom a defect in

insulin production, insulin action or both, that can lead to macro and micro vascular
complications. It is a chronic, life threatening condition that depends on medication, diet and
life style modification to prevent long temm complications. If the imbalanced of glucose
homeostasis does not return to normal and continues for a protracted period of time, it leads to
hyperglycemia that is due course turns into a syndrome called DM.

Panax ginseng is a popular herbal remedy that has been used for thousands of years.
There are five main species of ginseng: American, Chinese, Korean, Japanese and Siberian (or
Russian).

This herb has a wide base of application and is considered the most popular herbal
medicine worldwide. It has been used to treat a variety of disorders including: anaemia,
insomnia, dyspnea, memory impairment, confusion, decreased libido, chronic fatigue, angina
and DM.

CYP2E1 is a member of the CYP450 super family and primarily involved in Phase I
metabolism where its major role is detoxification and bioactivation of drugs and xenobiotics.

So the aim of the study is to investigate the effect of Panex ginseng extract on CYP2E1
mRNA gene expression, some oxidative stress marker (MDA) and some antioxidant
parameters (GSH and GPx) in STZ-induced diabetic rats.

This study was carried out on 50 rats which divided into five groups as
follows:

Group ] :10 rats were served as normal controls (control group).

Group II :10 diabetic rats (diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of
ST7 at a dose 0f 60 mg/kg body weight for 3 consecutive days) (diabetic group).

Group II :10 rats were received daily Panax ginseng extract 4 % dissolved in distilled
water, (administered orally at a dose of 100 mg/kg body weight for 30 days)
(ginseng group).

Group IV :10 rats were pretreated with Panax ginseng extract as in group I for 30 days.
Then they were injected by STZ as in group Il for 3 consecutive days (ginseng­
pretreated diabetic group).

GroupV :10 diabetic rats as in group I, then they were treated with Panax ginseng extract
as in group Il for 30 days (ginseng-treated diabetic group).
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When comparing the final weight ofrats with its corresponding initial weight it is found
that, the body weight was significantly increased in the control, the ginseng and the ginseng­
pretreated diabetic groups and significantly decreased in the diabetic and the ginseng-treated
diabetic groups. As compared to their corresponding value of the control group: the final
weight of rats was significantly decreased in the diabetic group, while significantly increased
in the ginseng group and in groups IV and V it didn't show any significant difference. AS
compared to group IL: the final body weight was significantly increased in group IL, while in
groups DV and V it didn't show any significant difference.

The following detemminations were done for all the studied groups: (ALT, AST and
GPx) activities and (FPG, Cholesterol, TG, GSH, MDA and CYP2E1 mRNA gene expression)
levels as well as the histopathological examination ofliver and pancreas.

Our results revealed that:

1- ln the diabetic group: The values of FPG, Cholesterol, TG, ALT, AST, MDA and
CYP2E1 mRNA gene expression were significantly increased as compared to their
corresponding values of the control group, while GSH content and GPx activity were
significantly decreased.

2- In the ginseng group : The values of FPG, Cholesterol, TG, ALT, AST, MDA,GSH,GPx
and CYP2E1 mRNA gene expression didn't show any significant difference when
compared to their corresponding values of the control group, while they were significantly
decreased as compared to their corresponding values of the diabetic group except GSH
content and GPx activity were significantly increased.

3- In both the ginseng-pretreated diabetic group and the ginseng-treated diabetic group :
The values 0f FPG, Cholesterol, TG, ALT, AST, MDA and CYP2E1 mRNA gene
expression were significantly increased as compared to their corresponding values of the
control group, while GSH content and GPx activity were significantly decreased. While,
all parameters were significantly decreased as compared with diabetic group except GSH
content and GPx activity were significantly increased.

The histopathological study:

1- ln the control group: The liver showed normal histological appearance. The pancreas
showed normal islet of langerhans and normal acini tissues, islets were regular with well
defined boundaries.

2- In the diabetic group: The liver showed degeneration in the surrounding hepatocytes and
reduction in the number of nuclei, and inflammatory cells infiltrations were seen. The
pancreas showed reduction in the mumber of cells in the islet, signs ofnecrosis in the islet,
and severe reduction in the number of cells.

3- In the ginseng group: The liver showed revealing normal architecture, with regenerating
hepatocytes. The pancreas showed islet cells and acini were look like nommal cells.
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4- In the ginseng-pretreated diabetic group: The liver showed nearly nommal histological
appearance, in spite it was accompanied by vacuolization in some cells and pyknotic
nuclei were still observed. The pancreas showed nearly nommal islets of langerhans while
degeneration of some cells was still observed.

5- In the ginseng-treated diabetic group: the liver showed revealed nearly normal
restoration of hepatocytes and sinusoids. Although dilatation in sinusoids were observed.
The pancreas showed revealed remarkable improvement in the islet of langerhans. There
was an increase in the islet cellular density.

There were a significant positive correlation between CYP2E1 mRNA gene expression
and each 0f ALT activity, AST activity, FPG, Cholesterol, TG and MDA levels. While
CYP2E1 mRNA gene expression demonstrated a negative significant correlation with GSH
content and GPx activity.

From the results obtained in this study, we can conclude that:

• Oral administration of ginseng extract to diabetic rats exhibited anti diabetic,
hepatoprotective, anti hyperlipidemic and antioxidants activities. These results suggest the
possibility of using ginseng plant to treat patients who suffer from DM due to its good anti
diabetic effect.

• The mean values of fasting blood sugar, liver function test, antioxidants parameters.
CYP2E1 mRNA gene expression were not changed in ginseng group as compared to the
control group, indicating its safety.

• The therapeutic effect of ginseng is more pronounced than the protective effect.

• The use of newly developed real-time quantitative reverse transcription polymerase chain
reaction may improve the effectiveness ofdetermination the expression of CYP2E1 mRNA
gene expression.
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RECOMMENDATIONS
1- Further research and development will be recommended to combine ginseng with other

liver drugs to investigate their possible syergic efficacy and perferably
pharmacological properties.

2- Ginseng and its principle components ginsenosides have shown benficial activities
including important role in the regulation of liver functions and the treatment of the
liver disorders of acute / chronic hepatotoxicity, hepatites, hepatic fibrosis / cirrhosis,
even liver failure and hepatocelluer carcinoma. So the possible activity pathways of the
actions have been also investigated. More detailed molecular mechanisms of activities
of ginseng / ginsenosides as well as further efficacy and safety studies remain to the
explosed.
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Baclground

Diabetes is a maior degenerative disease in the world today, affecting at least 15 million

people and having complications which include hypertension, atherosclerosis and

microcirculatory disorders.' Diabetes mellitus is also associated with long-term complications,

including retinopathy, nephropathy, neuropathy and angiopathy and several others .()

Panax ginseng C.A Mayer has been widely used in traditional oriental herbal medicine in

many countries.( The pharmacological properties of ginseng are mainly attributed to

ginsenosides, the active components found in the extracts of different species of ginseng.(" The

extracts of ginseng have been found to possess cardioprotective, antiasthmatic, antidiabetic and

potent central nervous system activities including enhancement of memory, concentration,

mental alertness and decrease of mental fatigue, besides other beneficial activities.'? It is well

known that the ginseng antioxidant properties are scavenging free radicals and neutralizing ferric

ion-induced peroxidation. "" These antioxidant actions contribute to prevention and treatment of

diseases associated with oxidative stress.("

Liver is a focal organ in oxidative and detoxifying processes as well as free radicals

reactions and the biomarkers of oxidative stress are elevated in the liver at an early stage in many

diseases, including diabetes mellitus.()

Oxidative stress is involved in the etiology and pathogenesis of many diabetic

complications." Streptozotocin(STZ) injection in animals generates typel diabetes and produces

various kinds of reactive oxygen species ( ROS ) that are either fommed by STZ itself over the

short temm or resulted from the induced hyperglycemia.(" Typel diabetes mellitus (TIDM) is an

autoimmune disease that is characterized by specific destruction of f-cells in the islets of
Langerhans.()
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The increased oxidative stress, as measured by indices of elevated lipid peroxidation

products such as malondialdhyde (MDA) ,oxidative modification products of proteins, depletion

of endogenous antioxidant, are commonly found in STZ-induced diabetic rats, and these

alterations may cause tissues to be more susceptible to oxidative damage .The wulnerability of

each tissue to oxidative stress can vary depending upon their expressed antioxidant enzymes

such as glutathione peroxidase (GPx ).(2

The cytochrome P450 superfamily (officially abbreviated as CYP) is a large and diverse

group of enzymes. The function of most CYP enzymes is to catalyze the oxidation of organic

substances. The substrates of CYP enzymes include metabolic intermediates such as lipids and

steroidal hormones, as well as xenobiotic substances such as drugs and other toxic chemicals.

CYPs are the major enzymes involved in drug metabolism and bioactivation, accounting

for -75% of the total number of different metabolic reactions.( The Cytochrome P450 2E1 has

been implicated in the generation of tissue damaging hydroxyl radicals in patients suffering from

diabetes and liver diseases.(4)
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Aim of the worl

The aim of the present work is to investigate the effect of panex ginseng extract on

Cytochrome P450 2E1 and some oxidative stress markers in streptozotocin-induced diabetic rats.
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Materials and Methods

1 -Experimental animals:

Fifty healthy adult male albino rats approximately 3 months old, weighing (120± 5 gm),

will be used in the present study. They will be kept in special plastic rodent cages in laboratory

under nearly constant conditions for experimental work. Animals will be kept in laboratory for at

least one week before initiation of the experiments and will be maintained on a standard rodent

diet and clean water.

The study was approved by the ethical committee of Medical Research lnstitute.

The animals will be divided into five groups:

Group I

Group Il

Group Ill

Group IV

GroupV

consisting of 10 rats and serve as normal controls.

consisting 0f 10 diabetic rats ( diabetes will be induced by a single

intraperitoneal injection of streptozotocin at a dose of 60 mg/kg body weight for 3

consecutive days).(°)

consisting of 10 rats that will receive panax ginseng extract dissolved in distilled

water (a dministered orally at dose of 100 mg/kg body weight for 30 days).(6)

consisting of 10 rats pretreated with panax ginseng extract as in group IIl for 30

days before their injecting by streptozotocin as in group Il for 3 consecutive days.

consisting of 10 diabetic rats as in group ll , that will be treated with a panaX

ginseng extract as in group ll for 30 days .

# Body weights of rats will be recorded at the beginning and at the end of the experiment

period ( 33 days).
It ج should be noted that rats in group 1,2 will be orally administrate with distilled water

in a volume matched with that given to panax ginseng extract grOups.
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2- Biochemical study:

At the end of the experiment, the blood will be collected from the heart of each rat

partly in plain tubes to obtain serum and partly on K3 EDTA coated tubes to obtain plasma, used

for determination of:-

1- Fasting plasma glucose level.(l7

2- Total serum cholesterol and triglycerides levels.(%)

3- Serum ALT and AST actiities.'»)

Liver tissues examination :

Liver tissues will be separated from rats and will be cut into four parts and used

as follow :

# First part of liver will be homogenized in 10 mM potassium phosphate containing 1 mM

EDTA, pH 7.4 and centrifuged at 12.000 xg for 30 min at 4 'C and used for detemmination of:­

- Malondialdhyde ( MDA) level.2)

- Glutathione peroxidase ( GPx) enzyme activity.(l)

- Glutathione (GSH) content.'32)

# Second part of the liver will be used for microsomes preparation, which will be used for

detemmination of:-

- Cytochrome P450 2E1 (CYP 2E1) enzyme activity.(23)

# Third part ofthe liver will be used for determination of:-

- Cytochrome P450 2E1(CYP 2E]) gene expression by reverse transcription PCR.(34)

3-Histopathological analysis.

# Part of pancreas and fourth part of liver specimens will be extracted, placed in formalin

solution, and processed routinely by embedding in paraffin. Tissue sections (4-5 u m) will be

stained with haematoxylin-eosin and examined under light microscope.(43



Analysis of the results

The obtained data will be tabulated and statistically analyzed using SPSS software .

8/11
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 العربي الملخص

 العربي الملخص
 تاثير أو الانسولين هرمون انتاج في خل نتيجة الدم في الجلوكوز معدل بارتفاع السكري البول مرض يتميز

 الحياة ظروف يهدد مزمن مرض فهو ، صغري أو عظمي وعائية مشاكل الي يؤدي والذي كليهما أو الأنسولين هرمون
. البعد المدي علي المضاعفات ليمنع الحياة نظام و الغذائي النظام و الأدوية علي يعتمد و

 السكر نسبه ارتفاع الي يؤدي فذلك الوقت من مده في الطبيعي المعدل الي الجلوكوز توازن اختلال يعود لم لو
 السكري. البول مرض يسمي و الدم في

 فمنه الجنسنج من رئيسيه أنواع خمس فهناك. السنين الاف منذ مستخدم شعبي عشبي علاج الجنسنج يعتبر
. الروسي و والياباني والكوري والصيني الأمريكي

 ، العالم مستوي علي الأعشاب طب في شيوعا الاكثر يعتبر والذي التطبيقات من واسعة قاعدة له العشب وهذا
 الأرتباك و الذاكرة وضعف التنفس وصعوبة والأرق الأنيميا متضمنا الاضطرابات من كثيرا علاج في يستخدم فهو

. السكري البول ومرض الصدرية والذبحة المزمن والتعب الجنسية الرغبة وانخفاض

(CYP2E1 أى٤٥٠٢ ب سيتوكزوم يعتبر  في رئيسيا دورا لها التي ،٤٥٠ ب سيتوكروم عائلة من(1
 الغريية. والمواد للادويه الحيوي والتنشيط السموم إزالة

 ا أى٤٥٠٢ ب لسيتوكزوم الجيني التعبير علي الجنسنج مستخلص تاثير دراسة :هو البحث من الهدف
 )الجطوتائيون مثل الأكسده مضادات وبعض( ألدهد داي )المالون مثل التأكسدي الإجهاد مؤشرات وبعض

 بالستربتوزوتنين. المستحدث السكر بمرض المصابة الفئران في( بيروكسديز والجلوتاثيون

: البحث وطرق مواد

 كالاتي: وهي رئيسيه مجموعات٩ الي تقسيمهم وتم فأر ه٠ عدد علي الدراسة هذه تمت

 الضابطه(. )المجموعه تمثل وهي فثران ا٠ من تتكون الاولي: المجموعة

 بماده البريتوني الغشاء داخل حقنها )تم السكري البول بمرض مصابه فثران ا٠ من تتكون: الثانيه المجموعة
 بمرض المصابه )المجموعه متتاليه( أيام ؟ لمدة الفئران وزن من جرام كيلو لكل مجم7٠ الستربتوزوتسين

 السكري(. البول

 مقطر ماء في مذاب%٤ تركيزه يوميا الجنسج نبات مستخلص اعطت فران ا٠ من تتكون: الثالثه المجموعة
 الجنسنج(. )مجموعه( يوما٣٠ لمدة الفئران وزن من جرام كيلو لكل جرام مللي١٠٠ بالفم )اعطيت

 قبل يوما٢٠ لمدة الثالثه المجموع في كما الجنسنج بمستخلص أولا علاجها تم فثران١٠ من تتكون: الرابعه المجموعة
 الاصابه قبل اولا المعالجه )المجموعه أيام٢ لمده الثانيه المجموعه في كما الستزبتوزوتسين بماده حقنها

 (، السكري البول بمرض

 ثم الثانيه المجموعه في كما أولا السكري البول بمرض اصابتها تمت فثران ا من تتكون الخامسه: المجموعة
 البول بمرض المصابه )المجموعه يوما ؟٠ لمدة الثالثه المجموعة في كما الجنسنج بمستخلص عولجت
(. بالجنسنج المعالجة السكري

 احصائية دلاله ذو زياده زاد قد الجسم وزن أن وجد لها الأولية الأوزان مع للفئران النهائية الأوزان مقارنة عد
 وق السكري البول بمرض الاصابة قبل بالجنسنج اولا المعالجه والمجموعة الجنسنج ومجموعة الضابطه المجموعة في
 البول بمرض الاصابة بعد بالجنسنج المعالجه والمجموعه السكري البول بمرض المصابة مجموعة في الفئران وزن قل

. السكري

 المصابة المجموعه في ملحوظا نقصا نقصت الضابطه المجموعة مع للمجموعات النهائية الأوزان قيم وبمقارنة
 من كلا في واضح اختلاف اي تبدي لم ولكنها الجنسنج، مجموعة في واضحة زياده وزادت السكري البول بمرض



 العربي الملخص

 زاد قد النهائي الجسم وزن ان وجد السكري البول بمرض المصابة بالمجموعة وبالمقارنة والخامسه. الرابعه المجموعة
. والخامسه الرابعه المجموعة في واضح اختلاف اي يدو لم ولكن الجنسنج مجموعة في واضحة زياده

 الدراسة: مجموعات كل في التالية الدراسات إجراء تم

 البيوكيميائية: الدراسات

 ترانسفيراز الألانين انزيمات نشاط و الثلاثية وادهون الكوليستيرول و الصائم الجلوكوز متوي تعين تم
ALT٨ ترانسفيراز والأسبارتاتSTالفران مصل في .

 ا أى٤٥0٢ ب ليتوكروم الجيني التعبير و ألدهد داي المالون و بيروكسيديز والجطوتائيون الجطوتائيون و
 التغيرات لدراسة السابقه المجموعات كل في والبنكرياس الكد لنسيج مجهري فحص تم وقد الكب خلايا في

. الهستوباثولوجية

 التالية. النتائج علي الدراسة أسفرت وقد

 الصايم الجلوكوز متوي من كلا قيم السكري(: البول بمرض المصابه )المجموعة الثانيه المجموعة في ا
 ب لسيتوكروم الجيني التعبير وAST وALT ونشاط ادهد داي المالون و الثلاثية وادهون والكوليسترول

 الجلوتاثيون من كلا قيم نقصت بينما الضابطه بالمجموعه بالمقارنه ملحوظة زيادة زادت ا أى٤٥٠٢
. بيروكسيديز والجطوتائيون

 الضابطه بالمجموعه مقارنتها عد البيوكيميائيه المعايير قيم تتغير لم الجنسنج(: مجموعه) الثالثة المجموعة في-٢
 كلا ماعدا السكري البول بمرض المصابه بالمجموعه مقارنتها عد احصائيه دلاله ذو نقصا القيم كل نقصت بينما
 ملحوظه زياده زادت بيروكسيديز والجلوتاثيون الجلوتاثيون من

 المعالجه والمجموعه السكري البول بمرض الاصابه قبل بالجنسنج اولا المعالجة المجموعة من كلا في-٣
 والدهون والكوليسترول الصايم الجلوكوز مسوي من كلا قيم السكري: البول بمرض الاصابه بعد بالجنسنج

 زياده زادت١ أى٤٥٠٢ ب لسيتوكروم الجيني التعبير وAST وALT ونشاط ألدهد داي المالون و الثلاثية
 وبالعكس بيروكسيديز والجلوتائيون الجوتائيون من كلا قيمه نقصت بينما الضابطه بالمجموعه بالمقارنه ملحوظه

 والجلوتائيون الجلوتاثون ماعدا المعايير كل قيم نقصت السكري البول بمرض المصابه بالمجوعه المقارنه عند
. واضحه زياده زادت بروكسيديز

: الهستوباثولوجي دراسة أوضحت

 طبيعيه بصوره والبنكرياس الكد من كلا خلايا ظهرت: الضابطه المجموعه في١

 الكب خلايا تلفت حيث شديدا تاثيرا والبنكرياس الكب خلايا :تاثرت السكري البول بمرض المصابه المجموعه في-٢
. هانز لانجر خلايا عدد وقت البنكرياس خلايا ماتت وايضا فيها الانويه وقت

 الضابطه المجموعه في كما طبعيه والبنكرياس الكد خلايا ظهرت: الجنسنج مجموعه في-٣

 المعالجه والمجموعه السكري البول بمرض الاصابه قبل بالجننج اولا المعالجه المجموعه من كلا في4
 مع والبنكرياس الكد خلايا وتركيب شكل كبيرفي تحسن حدث: السكري البول بمرض الاصابه بعد بالجنسنج

 السكري. البول بمرض المصابة بالمجموعة بالمقارنه البسيطه التغيرات بعض

 و الصايم الجلوكوز مستويات من وكلا ا أى٤٥٠٢ ب لسيتوكروم الجيني التعبير بين ايجابية علاقة هناك
 الجيني التعبير أظهر حين في.AST وALT أنزيمات ونشاط الدهد داي المالون و الثلاثية والدهون الكوليستيرول

 بيروكسيديز. والجلوتاثيون الجطوتائيون مع سلبية علاقه١ أى٤٥٠٢ ب لسيتوكروم

٢



 العربي الملخص

: أن الدراسة هذه من نستنتج

 كمضاد واضحا كان ، الفم طريق عن السكري البول بمرض المصابة للغران الجنسنج مستخلص إعطاء تأثير ه
 يمكن هذا وعلي للاكسده كمضاد ونشاطه الدهون لارتفاع المضاد تأثيره كذلك الكد خلايا وحماية السكر لمرض
 المضاد الجد لتاثيره نتيجة السكري البول مرض من يعانون الذين المرضي معالجة في الجنسنج نبات استخدام
. السكري البول لمرض

٤٥٠ ب لسيتوكزوم الجيني والتعببير الاكسده مضادات وقياسات الكد وظائف و الصايم الجلوكوز مستوي متوسط ه
. استخدامه في أمن أنه علي يدل وذلك الجنسنج مجموعة في تتغير لم ا اي٢

 الوقائي. التاثير من وضوحا اكثر كان للجنسنج العلاجي التاثير ه

 ا. اي٤٥٠٢ ب لسيتوكروم الجيني التعبير تقدير تحسين في الحديث المتسلسل البلمره تفاعل تقنية استخدام يساعد•

 التوصيات:

 المفضلة. الدوائية كفائته لتحقيق وذلك الأخري الكد أدوية مع الجنسنج لربط الابحاث من بمزيد نوصي ا-

 الكد وظائف تنظيم في هاما دورا تتضمن مفده أنشطه الجنسنوسد الرئيسية ومكوناته الجنسنج أوضح-٢
 الفشل وايضا الكد وتشمع وتليف الكبدي والالتهاب والمزمنه الحاده الكب سمية من الكبد اضطرابات ومعالجة
 الجنسنج ليصبح المتاحة المختلفه بالطرق تاثيرته عن البث من المزيد نزجو ولذلك الكد وسرطان الكدي

. وفعاليه سلامة أكثر

٣


