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Abstract--Pretreatments of female rats with oleic acid. eruric acid, ethyl oleate. ethyl eru- 
cate, triolcin and trierucin intraperitoneally for 4 days (150 mg/kg/day) depress the phagocy- 
tic activity of the reticuloendothelial system (RES). These lipids provoke a prolongation in 
riro pentobarbital-induced sleep in rats and exert inhibitory effects on certain liver microso- 
mal rnrvmes; they decrease the in rirro enzymatic activities of aniline aromatic hydroxylase 
and p-nitroanisole O-demethylase but have no effect on the N-demethylase activity and 
on the amount of cytochrome P-450. These results suggest a metabolic interrelation between 
the RES response and the inhibition of drug metabolism and they indicate an alteration 
of the hepatic cells. In support of this view. these changes are associated with significant 
modifications in DNA, RNA and protein content of the rat liver and of the hepatic fraction 
containing microsomes. 

IL EST bien etabli, a l’heure actuelle, que certains lipides peuvent modifier soit par 
inhibition soit par stimulation la fonction granulopexique du systeme reticuloen- 

dothelial (SRE). r 5 Le foie et particulierement les cellules de Kupffer joueraient un 

role essentiel dans les phenomenes de phagocytose6 et de pinocytose.’ En outre, les 
cellules du SRE pourraient intervenir dans le metabolisme des lipides.‘-” 

A la suite de ces donnees. nous nous sommes demand& si des acides gras insatures 
ainsi que leurs derives modifiant in citlo l’activite du SRE” ne pouvaient pas Igale- 
ment jouer un role lors de la detoxication enzymatique au niveau des microsomes 
hepatiques et s‘il n’y avait pas un effet concomitant des deux phenomenes. En effet, 
il a ete montre que l’anesthesie induite par le nembutal est prolongle lors du blocage 
du SRE et qu’elle est diminuee lorsque l’activite de ce systeme redevient normale.” 
De plus, une substance naturelle comme le tanin qui modifie la fonction granulopexi- 
que du SRE” provoque, a trts faible dose. une inhibition de l’activite microsomale 
hCpatique.* 

Dans le present travail. nous nous sommes proposes d’etudier les effets de l’acide 
oleique et de l’acide erucique ainsi que de leurs esters ethyliques et du glycerol sur 
la fonction granulopexique du SRE et sur le systeme enzymatique de detoxication 
localise au niveau de la fraction microsomale. Nous nous sommes egalement 
demand& si les modifications eventuelles de l’activite de ces deux moyens de defense 

* D. Gaillard. S. Mitjavila ct R. Derache. travaux non encore publies. 
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de l’organisme ne peuvent pas itre likes B des variations des constituants essenticls 
de la cellule hCpatique: prodines. ADN et ARN. 

METHODES EXPERIMENTALES 

Nous avons utilisi 7 lots de 24 rats femelles O.F.A. (Sprague-Dawley) agds de 40 
B 60 jours; un aliment complet (provenance U.A.R.) et l’eau sont donnis ud lih.Les 
rats de chaque groupe rec;oivent pendant 4 jours, B 24 h d’intervalle, une injection 
intrap~riton~ale de 150 mg/kg d’acide olkique, d’acide krucique, d’oliate d’&thyle. 
d’irucate d’Cthyle, de triolCine et de triirucine. Ces substances sont mises en suspcn- 
sion (1,5 g/l00 ml) dans du chlorure de sodium B 9 pour 1000. contenant 0,140 g de 
Tween 20 et 0,540 g de glucose par 100 ml. Le lot tCmoin reCoit la solution de chlor- 
ure de sodium iquivalente contenant le Tween et le glucose aux m?mes con- 
centrations. 

E~all~atio~z de ~a~t~~~~t~ de la fo~~ctia~~ ~ru~~u~op~_~~q~e du SRE et ~~les~i~e,s drs taur 
des prote%es et des acides ~l~tc~~~q~es dufoie. Vingt heures apris la dernitre injection 
on pro&de, sur huit rats. fi l’tivaluation de l’activittt phagocytaire du SRE par l’ktude 
de la “clearance” de particules de carbone collo’idal. Aprks injection par la jugulaire 
de suspension de carbone colldidal C 1 l/1431 a Pelikan (Giinther-Wagner, Hanovre. 
Allemagne) Q la dose de 0.2 ml/LOO g (20 mg de carbone/lOO g). les pr&vements de 
sang sont faits B la carotide pendant 30 min selon la technique d&rite par Gaillard 
et al.’ 3 La droite de rCgression : 

log c = Kt + log co 
permet de calculer la vitesse de disparition du carbone du sang: l’index phagocytaire 
K correspond B la pente de la droite. C reprlsente la concentration de carbone dans 
le sang au temps t et Co est la concentration maximale de carbone dans le sang au 
temps t, de l’injection. 

D& que cette itude est terminie, les rats sont sacrifi& par ddcapitation: le foie 
et la rate sont prllev& immddiatement et pesCs. On pro&de alors aux dosages des 
prot&nest4 et des acides nuclliques” hepatiques. Les standards de protCinrs sont 
effect&s avec de la s&urn albumine humaine, fraction V (Nutritional Biochemicals 
Corp.); YARN et I’ADN sont CvaluCs respective~nent par rapport it de L’ARN de foie 
de Mouton (Choay) et B de I’ADN de thymus de Veau (Calbiochcm). 

Dhtosication enzynatique par les rnicrosows h&atiques. Vingt heures aprt;s la dcr- 
n&e injection on mesure, sur huit rats de chaque lot, la durte d’action du pentobar- 
bital de sodium, inject6 B la dose de 3 mg/lOO g; celle-ci est CvaluPe par le temps dc 
sommeil de I’animal, timoin de son m&abolisme. Le &exe de redresscmen t sert de 
test de rlveil. 

Une heure apres le r&veil des huit rats trait& au pentobarbital ou 23 h npr?s la 
dernitre injection des huit autres rats non soumis au test du sommeil. les animvux 
sont sacrifiCs par decapitation; le foie est prClevC immidiatement. pesP et broyd au 
moyen d’un potter dans 4 vol de tampon phosphate de potassium O,I M, pH 7.4 
glacl. Une premiere centrifugation B 9000 g, pendant 15 min i 4’ . permet d’lliminer 
les mitochondries. les noyaux et les dibris cellulaires. Le surnageant est alors eentri- 
fugi B 4’ B 105.000 y pendant une heure (ultra-centrifugeuse M.S.E.). Lc culot. con- 
tenant les microsomes, est mis en suspension dans le tampon phosphate @act! de 
faGon B avoir une concentration en protCines de l’ordre de 8 mg,‘ml. On d&rmine 
les taux des protlines microsomales par une mCthode B la bromosulfopht~~l~-ine~~ et 
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de 1’ARN selon la technique de Wannemacher et a1.,15 en utilisant les mtmes stan- 
dards que mention&s ci-dessus. La teneur en cytochrome P-450 est Cgalement Iva- 
lut!e.’ ’ 

L’activitl des enzymes microsomales est estimle apr&s incubation dans un milieu 
contenant 0,75 /IM de NADP, 50 PM de glucose-6-phosphate, OS U.I. de glucose-6- 
phosphate deshydroginase, 25 PM de Cl, Mg, 100 PM de nicotinamide, 5 PM de 

NADH et 290 /IM de tampon phosphate de potassium, pH 7,4. Les concentrations 
en substrats sont de 5 ,LLM pour l’aniline, le pyramidon et la N-mkthylaniline et de 

3 ,LIM pour le P-nitroanisole. Lorsque la N-mithylaniline est utilisie comme substrat 
on ajoute au milieu 60 ,uM de semicarbazide pour “piiger” le formaldihyde apparu. 

La quantitC de protiines microsomales prCsente dans les 6 ml de milieu d’incubation 
est approximativement de 20 mg. L’incubation est menle, pendant 30 min sous agi- 
tation ( 150 oscillations/min). dans un appareil Gallenkamp thermostat6 B 37’. l’air 
servant de phase gazeuse. 

Les quantit& de m&abolites form& B partir des quatre substrats utilists sont 
ensuite determinies. L’hydroxylation aromatique de l’aniline est lvalule par l’appari- 
tion de IT-aminophlnol,’ ’ l’@dimlthylation du p-nitroanisole est estimCe par la for- 

mation de p-nitrophknol” et les N-dCmkthylations du pyramidon et de la N-mkthyl- 
aniline sont dkterminkes respectivement par les formations de 4-aminoantipyrine” 

et de formaldihyde.‘” Les risultats sont exprimCs en nanomoles de mitabolite form& 
en 30 min d’incubation. par mg de protCines microsomales. Les comparaisons sont 
faites entre les animaux tkmoins et les animaux traitis (test de Student). 

RESULTATS 

E~alu~r tiorl de l’activitt; de lafbwtion yramlopekique du systtble rhticuloendothe’lial. 
Les rCsultats donnts dans le Tableau 1 montrent que l’index phagocytaire K, corres- 
pondant j la cinktique de la phagocytose par le SRE, est significativement dimind, 
quelque soit le traitement, par rapport aux timoins. Avec l’acide oltique l’inhibition 

TAISLEAI I. EFFI.TIX I)IVERS~SSURSTANCESLIPII)IQUESSURLAFONCTIONGRANULOP~XIQUEDU SYST~ME R~TI- 

CL'LOF.NWTH+LIAL DU RAT* 

Traitements 

Nombre 
de 

rats Kt log c,t tS Pri 

Timoins x -0.0663 + 0.0093 3.3704 k 0.1165 ~ 
Acide ol&que 7 -0,0405 + 0,006O 3,3105 i 0,0752 2.77 <0.05 
Acide Crucique 8 -0.0261 k 0.0036 3,407O + 0.0782 4.30 <O.OOl 
Ollate d’ethyle x -0,0X.8 k 0,0033 3,5225 + 0,0875 4.67 <O.OOl 
Erucate d’&hyle 7 -0.0287 k 0.0030 3,403o + 0.0503 4,04 <O,Ol 
TrioltGne 8 -0.0232 + 0,0016 3.4773 ? 0.0442 4,63 <O,OOl 
Tri&wcinr 7 -0.0287 ) 0,0033 3.43 11 * 0.0491 4.04 <O,Ol 

* Administration des substances lipidiques par voie intrapdritoneale a la dose de 150 mg/kg/jour, g 24 h 
d’intervalle. pendant 4 jours. La fonction granulopPxique est CvaluCe 20 h apres la derniere injection selon 
la technique mentionnte dans la section Mithodes Exptrimentales. 

t Paramttres (+ erreur standard) de la droitr de rkgression: log C Kt + log C, oti l’index phagocy- 
mire K roprCsente la vitesse de disparition du carbone du sang (pente de la droite de rdgression) et oi 
C, est la concentration maximale de carbone dans le sang au temps t,,, 

$ Test de t (de Student) effect& sur la pente des droites de rkgression K des lots trait& par rapport 
au lot tL;moin. 

$ Dilf‘t%nce significative par rapport au lot tCmoin. 
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Traitements 

Nombre 
de 

rats 
Poids corporel 

(PI 

Poids du foie, 
poids corporal 

(gi1OOgl 

Poids de la rate 
poidy corporel 

(giloog) 

TCmoins 14 135.3 * 2.7 4.44 & 0.06 0.47x f 0,OIJ 
Acide oliique 23 140.0 & 3.2 3.76 li: 0.07* 0.405 ) 0.01 It 
Acide Crucique 24 139,7 * 2.x 1.83 * 0.05-t 0.36s + O.OOX’t 
Oltate d’ithyle 34 143.3 + 3.9 4.29 f 0.06 0.397 + WI Ii- 
Erucate d’tthyle ‘2 140.5 * 3.7 1.43 * 0.07 0.3x0 * 0.01 7i 
TriolCine 24 138.2 f 3.0 4.49 i_ 0.07 O..V)2 + O.Ol3 
Triirucine 23 143.2 f 3.1 4.73 + 0,06t 0.393 * 0.01ot 

* Administration des substances lipidiques par voie intrapt!ritonGalc a la dose de I50 mg kg ‘jour, ii 24 h 
d’intervalle, pendant 4 jours. Les animauu sont sacrifiPs 24 h apris la dernitire injection. 

+ P < 0.01 par rapport au lot tCmoin. 

est de 39 pour 100 mais elle est beaucoup plus importante avec les autres substances 
utilisles, de 57 B 65 pour 100. 

Poids du foir et dr la wte. Le Tableau 3 permet de constater que bien qu’il n’y 
ait pas de variations pond&ales des animaux le poids du foie pour 1OOg de poids 
corporel est augment& de 7 a 10 pour 100 avec l’acide oltique. l’acide tkrucique et la 

trikrucine; par centre, le poids de la rate pour 100 g de poids corporel cst trks signifi- 
cativement diminul aprts traitement avec toutes les substances &dikes (de I5 in 30 
pour 100). 

E&s des traiternrrzts SW Irs tau.~ ~1~)s protc;irws ct tics ~~idc.s r~~~c/c’iq~ws d@c~. Etant 
donnles les variations du poids du foie pour 100 g de poids corporel ObscrvCes prCc& 
demment, nous avons indiqul. dans le Tableau 3. les taux des protdines et des acides 
nuclCiques hkpatiques rapport& au poids du foie pour 100 g de poids corporel. Avec 
l’acide olkique il y a augmentation des protlines et de I’ARN respectivement de 13 
pour 100 et de 26 pour 100. 11 y a lgalement llivation du taux de I’ARN aprPs traite- 
ment B l’acide lrucique (37 pour 100). a l’krucate d’t-thyle (IX pour 100) et ii la triCru- 
tine (16 pour 100); par centre, l’olkate d’kthyle et la triolkne provoquent une diminu- 
tion de 9 pour 100 et de 12 pour 100 respectivement du taux d’ADN. 

Traitements 

Nombre 
de 

rats 
Protdines 

(mg)t 

ARN ADN 
ImgV Imglt 

TCmoins 8 689.33 k 23.37 5-I.G +_ I.51 13.87 * 0.17 
Acide olPique 7 776.77 + 17.21f 69.15 i_ 2.41$ 13.92 + Il.62 
Acide trucique 8 777.73 f 16.42 74.07 f 1,29q 13.3-l * 0.37 
Oltate d’Cthyle x 723,7x * 10.77 54.37 + 2.03 12.61 + 031; 
Erucate d’Cthyle 7 728.30 * ‘7.53 64.44 & 3,601 15.1 I + 0:67 
Trioleine x 729.93 + 20.30 57.80 * I.13 Il.15 f 0.37: 
TriCrucine 7 747.71 * 17.85 63.32 + l.47$ IT.45 f 0.70 

* Administration des subtances lipidiqucs par voic intrapCritonCalr a la dose de 150 mg:kg,jour. II 23 h 
d’intervalle, pendant 4 jours. 

t RCsultats rapport& au poids du foic pour 100 g de poids corporel. 
IO,01 < P < 0.05 par rapport au lot Gmoin. 
# P < 0,Ol par rapport au lot Gmoin. 
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TABLEAU 4. EFFET DE DIVERSES SUBSTANCES LIPIDIQUES SUR LE 

TEMPS DE SOMMEIL DIJ RAT* 

Traitemrnts 

Nombre 
de 

rats 
DurCe du sommeil 

(min) 

Tlmoins x 61 f 1 
Acide oltique 8 89 + ‘7 
Acide &ucique 8 III i: 6t 
OlCate d’ethyle 8 80 f 4t 
Erucate d’ithyle 7 98 f 7t 
TrioGne 8 86 * 3t 
Triirucine 8 86 * 41- 

* Administration des substances lipidiques par voie intrap&- 
itontale B la dose de 150 mg/kg/jour. h 24 h d’intervalle, pen- 
dant 4 jours. La durCe d’action du pentobarbital de sodium, 
admini& j la dose de 3 mg/lOO g, est &al&e 20 h aprks la der- 
niire injection. Le rtflexe de redressement sert de test de rtveil 
des animaux. 

t P i 0.01 par rapport aux Gmoins. 

Evaluation du ternps de sormeil des mirmux. Tous les traitements provoquent chez 
les animaux une augmentation trts nette du temps de sommeil induit par le pento- 
barbital de sodium, tkmoignant ainsi une plus lente mltabolisation de ce barbituri- 

que chez les rats trait& comparativement aux timoins; ce phinomtne, bien que hau- 
tement significatif chez tous les groupes d’animaux. est surtout trts important chez 
ceux trait& B l’acide lrucique (prolongation de 65 pour 100) et 21 l’lrucate d’lthyle 
(prolongation de 4.5 pour 100). Les rlsultats sont donnis dans le Tableau 4. 

EJfkt des traiteruerlts sur les tau.u des protr’ines et LEARN rles microsonles hipatiques. 

Les rkultats du Tableau 5 montrent qu’il y a augmentation de la concentration en 
prokines microsomales chez les animaux traitis B l’ollate d’Cthyle (6.5 pour 100). g 

l’krucate d’kthyle (10 pour 100) et ;I la triokine (7 pour 100). En ce qui concerne les 
taux d’ARN microsomal. toutes les substances testkes induisent une Gvation signifi- 
cative de ce constituant, de 6 g 18 pour 100 suivant le traitement effect&. 

TABLEALI 5. E~F~T IX DIVERSES SUBSTANCES LIPIDIQUES SUR LES TAUX DES PROT~INES ET 

d’ARN DES MICROSOMtSHiPATlQIJES DU RAT* 

Traitements 

Nombrr 
de 

rats 

ProtCines microso- 
males 

(mg/g foie) 

ARN microsomal 
(mgjg foie) 

TCmoins 
Acide olCique 
Acide erucique 
OlCate d’Cthyle 
Erucate d’Gthyle 
TriolPine 
TriCrucine 

16 18.74 + 0.30 3.81 f 0,04 
16 18.98 + 0.31 3.09 * 0.05: 
16 19.58 _t 0.38 3.28 i 0,07$ 
I6 20.00 + 0.45t 3.07 5 0.04f 
15 20.63 k 0.5 I $ 3.33 & 0.111 
I6 ‘0.10 * 0.33$ 2,98 $: 0.06t 
16 19.77 * 0.53 3.19 + 0.07: 

* Administration des substances lipidiques par voie intrap&itont?ale B la dose de 
150 mg/kg/jour. C’I 24 h d’intervalle, pendant 4 jours. Les animaux sont sacrifits 24 h aprts 
la dernitre injection. 

t P < 0,05 par rapport au lot tCmoin. 
3 P < 0,Ol par rapport au lot temoin. 
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Ewluution dr l’acticitk de de’toxication des microsomes hipatiques. Les risultats rap- 
port& dans le Tableau 6 montrent que l’hydroxylation aromatique de l’aniline est 
fortement diminke quelque soit le traitement (de 30 Q 4X pour 100); il en est de m&me 
de 1’ O-ddmkthylation du p-nitroanisole qui est, elle aussi, significativement inhible 
dans tous les cas. Bien que I’on observe (sauf avec l’acide olCique) une 1Cgkre diminu- 
tion de la N-dimlthylation de deux substances, le pyramidon et la N-mithylaniline, 
l’inhibition n’est pas significative en la comparant aux valeurs trouvdes pour les 
tlmoins; seul l’krucate d’Cthyle diminue significativement de 24 pour 100 la N-d& 
mlthylation de la N-mithylaniline, alors que l’acide olCique provoque une aug- 
mentation du mltabolisme de cette substance. 

Les divers traitements n’ont pas d’influence sur le taux du cytochrome P-450 des 
microsomes comme on peut le voir sur le Tableau 7. Bien que la concentration de 
ce constituant soit moins importante chez les animaux trait& que chez les timoins, 
la diffdrence n’est pas significative. 

TAHLI:AL~ 7. EFFET DE DIVERS~S SUBSTANCIS LIPIDIQUES SUR LE 
TAUX DtClTI)CHROMEP-450* 

Truitements 

Nomhre 
de 

rnts 

Timoins 
Acide ol&yue 
Acide Crucique 
Oleate d’dthylc 
Erucate d’ithyle 
TrioIGnc 
Tritrucine 

16 0,050 + 0,002 
16 0,046 &- 0,003 
16 0,043 .f 0,005 
16 0,048 f 0,003 
15 0,042 i: 0,004 
IG 0.043 I: 0.003 
16 0.045 & 0.003 

Cytochrome P-450t 

A D.0.wsww nm)! 
mg protCines 

microsomales 

* Administration des substances lipidiques par voie intrap&- 
iton&lc $ la dose de 150 mg/kg/jour, B 24 h d’intervalle, pen- 
dant 1 jours. Les animaur sent sacrifit?s 24 h apres la dernikre 
injection. 

t L’exp&rimentation est conduite comme d&it dans la sec- 
tion Mtthodes ExpCrimentales. 

DISCUSSION 

Jusqu’A prksent, il ktait gknkralement admis que les cellules du parenchyme Ctaient 
principalement responsables de l’activitl mCtabolique du foie” mais on peut se 
demander si les cellules de Kupffer, constituant 30 21 35 pour 100 de la totalit& des 
cellules hkpatiques chez I’homme”’ et chez le rat,2’ n’interviennent pas Cgalement 
dans les fonctions de dktoxication. Selon Lentz et Di Luzioz3 l’activitk de quelques 
enzymes serait A peu prks identique, en exprimant I’activiti par mg de protPines, dans 
les hkpatocytes et dans les cellules de KuplYer. Par ailleurs, il a ktt signal& que l’ackty- 
lation de la sulfanilamide et de l’acide p-aminobenzo’ique serait assurie, in vitro, en 
majeure partie. dans Ies cellules du SRE du foiez4 et lgalement que I’injection intra- 
veineuse de thorotrast, qui se concentre dans les cellules de phagocytose, provoque 
une diminution de l’adtylation de la sulfanilamide chez le Lapin.2s En outre, la 
stimulation du SRE augmente les vitesses de rdduction et de glucuroconjugaison de 
la corticostirone.‘“-” Cependant notre explrimentation ne permet pas de savoir si 
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les cellules du SRE sont imphquees directement dans les reactions metaboliques de 
detoxication ou si elles ne servent que d’intermidiaires. Four Cclaircir ce probltme, 
il faudrait &parer les deux types de cellules afin d’ltudier leurs caracteristiques fonc- 
tionnelles. biochimiques et surtout enzymatiques, notamment apres isolement des 
microsomes respectifs. 11 est done diflkile de conclure dans 1’Ctat acme1 de nos con- 
naissances qui sont tres sommaires sur le role du SRE et nous ne pouvons qu’emettre 
des hypotheses en ce qui concerne l’influence du SRE sur la dttoxication enzymati- 
que au niveau des microsomes. 

II avait deja ete montre que des stimulateurs de l’activite du SRE provoquent une 
augmentation du temps de sommeil de la Souris. 28- 39 Le mime phenomene se pro- 
duit avec les il~hibiteurs de l’activite du SRE et d’apres Wooles et ~unson3’ les sub- 
stances qui modifient l’activite du SRE. soit par “blocage” soit par activation, inhi- 
bent le metabohsme de I’hexobarbital in ~!izw et in uitro. Les substances que nous 
avons tesdes. inhibitrices de l’activite du SRE dans nos conditions experimentales. 
prolongent, elles aussi, le temps de sommeil induit par le pentobarbital temoignant 
ainsi une inhibition de son metabolisme irr riro. Mais ce phenomene semble plus 
general: les metabolismes d’autres substances que les barbituriques peuvent etre in- 
hibes lorsqu’il y a perturbation de l’activite du SRE. 11 avait deja Pte signale la possi- 
bilite dune telle interaction du SRE et de l’activite enzymatique dans le CBS particu- 
lier de la tryptophane pyrrolase dont l’activite est diminuee, in ttitw. chez la Souris 
apres injections intraveineuses de zymosan ou de glucan3’ et egalement dans ic foie 
perfuse de rat traite a l’endotoxine ou au thorotrast.3’ I1 faut noter cependant qu’il 
y a we certaine sp~ci~cit~ dans cette action puisqu’il y a inhibition de l’hydroxyla- 
tion aromatique de l’aniline et de 1” O-d~m~thylation du p-nitroanisole alors yue. mis 
a part le traitement a l’erucate d’ethyle, la N-de’methylase ne semble pas subir d’inhi- 
bition et le taux de cytochrome P-450 n’est pas modifie. 

Nos resultats confirment ceux obtenus pricedemment, a savoir que les perturba- 
tions de l’activite physiologique du SRE s’accompagnent de modifications. au niveau 
cellulaire, des taux des protlines et des acides nucleiques du foie” mais, en outre, les 
mimes phenomenes se produisent aussi a l’echelle subcellulaire. Nous pouvons sup- 
poser que dans un premier temps les substances itudiees ont un effet cytotoxique. 
Les diminutions des activites des enzymes catalysant I’hydroxylation aromatique de 
l’aniline et I’~-d~m~thylation du ~)-nitro~~nisole seraient peut-etre le r&let dune 
agression cellulaire provoquee par ces inllibiteurs du SRE car ii est connu que, lors 
intoxication de la cellule h~patique, le reticulum endoplasmatique est altCr6.33 II 
est ditkile de savoir quel est l’agent cytotoxique, ce peut 6tre la substance eHe-meme 
ou son metabolite, mais cc peut etre Cgalement le fait de la “reponse” des cellules 
du SRE aux stimuli provoques par les inhibiteurs de I’activite physiologique du SRE 
avec apparition, par exemple. de produits de degradation de l’ADN.3” 11 est connu. 
en outre. que sous faction d’agents modifiant l’activite du SRE il y a rupture des 
membranes des lysosomes des cellulcs du SRE. .35 les enzymes de detoxication peu- 
vent alors etre degradees par les enzymes proteolytiques. I1 est possible egalement 
qu’il y ait modification de l’integrite de rapport sanguin aux cellules. necessaire au 
maintien de l’activite enzymatique des microsomes hepatiques.16 Les traitements que 
nous avons fait subir aux animaux ont provoqd une diminution du poids de la rate 
et l’on sait que ~ablation de cet organe provoque igalement une dimin~ttion de la 
detoxication :37 mais nos resultats ne permettent pas d’etayer cette hypothesc. 
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Quelle que soit l’origine de l’agression cellulaire il pourrait y avoir, par la suite, 

rkgkkration cornme le lake supposer l’augmentation des taux des protkines et de 
I’ARN. Des phknomknes similaires ont Ctk obserks lors de la rtgtntkation htpatique: 
aprks chute de l’activiti: des enzymes de dktoxication au premier jour aprirs 
hkpatectomie partielle, il y a par la suite augmentation progressive de l’activitk 
enzymatique qui redevient normale lorsque la rkgQCration est termink.e.38-39 
L’kventuelle reprise d’activitk des enzymes de dktoxication pourrait 6tre due B 
plusieurs facteurs: synthkse de nouvelles enzymes aprks rkgknkration de la cellule, 
transformation de cellules indiffirrencikes qui deviendraient fonctionnelles et Cgale- 

ment multiplication cellulaire. 

En conclusion, il semble y avoir interaction de l’activiti physiologique du SRE et 
de la dltoxication enzymatique par les microsomes hCpatiques mettant en ividence 

le r6le du SRE dans les mkcanismes de dltoxication mltabolique. Ces altkrations: 
“rCponse” du SRE et diminution de l’activid enzymatique, semblent liles B l’agres- 

sion induite par les lipides que nous avons utilisls lors de notre expirimentation, 
agression au niveau cellulaire mais aussi a l’khelle subcellulaire entrainant une 
dktkioration de l’activiti enzymatique des microsomes. A ces phCnom6nes sont asso- 
ci& des modifications des constituants cellulaires essentiels tels les protkines et les 
acides nuclkiques. Une itude plus large permettrait de prlciser ces phCnomtnes con- 
cernant l’effet d’acides gras sur la dktoxication enzymatique et sur l’activik physiolo- 

gique du SRE qui interviennent toutes deux dans la dlfense de l’organisme. 
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R&urn&-L’activiti phagocytaire du systeme r&iculoendoth&lial (SRE) est abaissL:e apris 
traitemcnts de rats fcmelles B I’acide olCique. l’acide krucique. l’oltatc d’Cthylc. I’erucatc 
d’t-thyle. la trioCine et la trikrucine administrks par voie intrapCriton&le pendant 4 jours 
(150 mg/kg/jour). Ces lipides provoquent une prolongation irl riw du temps de sommeil ties 
rats traitt;s au pentobarbital et une inhibition de quclques enzymes microsomales du foie: 
II y a diminution in virro de factivite de l’hydroxylase aromatiquc de l’aniline ct de 
I’O-dCmkthylase du p-nitroanisole mais il n’y a pas d‘cffet sur la N-d6mPthylase et sur Ie 
taux du cytochrome P-450. Ces r&ultats mettent en Cvidence unc corrklation mktaboliquc 
entre la reponsc du SRE et la diminution de I’activite snzymatique microsomale ainsi 
qu’une alt&ation au niveau des cellules hPpatiques. Ceci est corroborc par des variations 
significatives dcs taux de I’ADN. de I’ARN et des protkincs du foic de Rat et aussi de la 
fraction microsomalc hipatiquc. 


