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Abstract-The effects of some 2.3 disubstituted quinoxalines on rat liver microsomal cytochrome P-450. 
aniline aromatic hydroxylation. p-nitroanisole 0-demethylation. aminopyrine and N-methylaniline N- 
demethylations were studied. Pretreatments of female rats with quinoxaline, 2,3-dimethylquinoxaline 
and 2,3-diphenylquinoxaline, intraperitoneally for 4 days (50 mg/kg/day) increased the metabolic rates 
of some but not all of the four reactions. Whereas. 2.3-dithiolquinoxaline inhibited the 0-demethylation 
of p-nitroanisole and decreased the cytochrome P-450 per mg microsomal protein; 2,3-dichloroquinoxa- 
line, 2.3-dihydroxyquinoxaline and 2-hydroxy. 3-methylquinoxaline had no effect. These results sug- 
gested a correlation between microsomal activity and physicochemical characters of quinoxaline deriva- 
tives. 

11 existe peu d’informations sur les relations entre la 
structure chimique dune substance et sa possibilite 
d’action sur l’activite de detoxication enzymatique au 
niveau des microsomes hepatiques. 11 semble cepen- 
dant interessant de savoir si des derives de corps 
appartenant a une meme s&ie et ne differant que par 
des substitutions dans une m&me position peuvent 
modifier diffiremment l’activite enzymatique des mi- 
crosomes. C’est pourquoi nous nous sommes 
demand& si des derives quinoxaline disubstitds en 
positions 2.3 dune part ne pouvaient pas agir comme 
stimulateurs ou inhibiteurs de l’activite de quel- 
ques monooxygenases microsomales hepatiques et 
d’autre part si les Cventuelles modifications ne pou- 
vaient pas etre en relation avec leur structure chimi- 
que. Ces substances sont connues pour leurs activites 
bactericides [I], antibiotiques C2.33, antitumorales [4] 
et pesticides [S]. 

Dans le present travail, nous nous sommes done 
proposes de proctder a une etude systematique des 
effets de derives quinoxaline, disubstitues en positions 
2,3 par des groupements chlores, methyl&s, hyd- 
roxyles. phenyles et thiols, sur les activites de detoxi- 
cation enzymatique au niveau de la fraction microso- 
male hepatique. Nous nous sommes Cgalement 
demand&s si les modifications Cventuelles de l’activite 
de ces enzymes ne pouvaient pas itre en relation avec 
des variations des constituants essentiels de la cellule 
du foie: proteines et acides nucleiques. 

METHODES EXPERIMENTALES 

Provenance des prod&s. La quinoxaline. la dich- 
loro-2,3 quinoxaline. la dimethyl-2,3 quinoxaline, la 
dihydroxy-2.3 quinoxaline et l’hydroxy-2 methyl-3 

* Ce travail a b&n&ficie de l’aide financitre de l’I.N.- 
S.E.R.M., contrat de recherche libre no. 725.135. 12. 

quinoxaline proviennent de Aldrich-Europe (Janssen 
Pharmaceutics). La diphenyl- 2.3 quinoxaline et la 
dithiol-2.3 quinoxaline ont Cte fournies par K et K 
Laboratories Inc. Le NADP, le glucose-6-phosphate, 
la glucose-6-phosphate deshydrogenase, le NADH 
proviennent de Calbiochem et la nicotinamide de 
Fluka AG. Les autres produits chimiques utilises sont 
rigoureusement purs. 

Pr&parution des animuux. Nous avons utilist: 8 lots 
de 16 rats femelles O.F.A. (Sprague-Dawley) ages de 
40 a 55 jours; un aliment complet (provenance 
U.A.R.) et l’eau sont don& ad lib. Les rats de chaque 
groupe recoivent pendant 4 jours, a 24 h d’intervalle, 
une injection intraperitoneale de 50 mg/kg de quinox- 
aline, de dichloro-2,3 quinoxaline, de dimethyl-2.3 
quinoxaline et de diphenyl-2,3 quinoxaline. Ces sub- 
stances sont dissoutes dans de l’huile d’olive vierge 
(5 mg/ml). La dihydroxy-2.3 quinoxaline, la dithiol-2,3 
quinoxaline et l’hydroxy-2 methyl-3 quinoxaline sont 
mises en suspension (5 mg/ml) dans de l’huile d’olive 
vierge et administrees aux animaux dans les memes 
conditions experimentales. Le lot temoin recoit de 
l’huile d’olive a la dose de lOml/kg. 

Mesure des taux de protr’ines et des acides nuclkiques 
dufoie. Vingt quatre h apres la derniere injection les 
rats sont sacrifies par decapitation et le foie est 
preleve immediatement et pese. On prodde alors aux 
dosages des proteines [6] et des acides nucleiques [7] 
hepatiques. Les standards de proteines sont effectues 
avec de la serum albumine humaine, fraction V 
(Nutritional Biochemicals Corp.); le RNA et le DNA 
sont evalues respectivement par rapport a du RNA 
de foie de Mouton (Choay) et a du DNA de thymus 
de Veau (Calbiochem). 

Evaluation de l’activite’ de dhtoxication enzymutique 
par les microsornes hipatiques. Sit6t apt& le sacrifice 
des animaux, le foie des rats est preleve immediate- 
ment et broye au moyen dun potter dans 4 vol de 
tampon phosphate 0.1 M, pH 7,4 glad. Une premiere 
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centrifugation a 9OOOg. pendant 15 min a 4 . permet 
deliminer les mitochondries. les noyaux et Its dCbris 
cellulaires. Le surnageant est alors centrifuge h 3 a 
105,OOOg pendant 1 heure (ultra-ccntrifugeuse 
M.S.E.). Le culot, contenant les microsomes. est mis 
en suspension dans le tampon phosphate glace de 
faGon a avoir une concentration en proteines de 
I’ordre de 8mg/ml. On determine les taux des pro- 
teines microsomales par une methode $ la bromosul- 
fophtaleine [6] et du RNA selon la technique de 
Wannemacher et al. [7]. en utilisant les mimes stan- 
dards que mention&s ci-dessus. La teneur en cytoch- 
rome P-450 est egalement Cvaluee [S], en employant 
le coefficient d’extinction moleculaire 91 cm- ’ mM _ ‘. 

L’activite des enzymes microsomales est estimee 
apres incubation dans un milieu contenant 0.75 $4 
de NADP. 50pM de glucose-h-phosphate. 0.5 U.I. de 
glucose-6-phosphate deshydrogenase. 25 PM de Cl2 
Mg, IOO@L de nicotinamide. 5 PM de NADH et 
290pM de tampon phosphate de potassium, pH 7.4. 
Les concentrations en substrats sont de 5,uM pour 
I’aniline. l’aminopyrine et la N-methylaniline et de 
3 PM pour le p-nitroanisole. Lorsque la N-methylani- 
line est utilisee comme substrat on ajoute au milieu 
de la semicarbazide a la concentration de 60 PM pour 
‘pit-get-’ le formaldehyde apparu. La quantite de pro- 
teines microsomales prescnte dans les 6 ml de milieu 
d’incubation est approximativement de 20 mg. L’in- 
cubation est menee, pendant 30min sous agitation 
( 1.50 oscillations/min), dans un appareil Gallenkamp 
thermostat& a 37”. l’air servant de phase gazeuse. 

Les quantites de metabolites form& i partir des 
quatre substrats utilises sont ensuite determinees. 
L’hydroxylation aromatique de l’aniline est evaluee 
par l’apparition de p-aminophtnol[9]. TO-demethyla- 
tion du p-nitroanisolc est estimee par la formation 
de p-nitrophenol[9] et les N-demethylations de l’a- 
minopyrine et de la N-methylaniline sont determinees 
respectivement par les formations de 4-aminoantipyr- 
ine [lo] et de formaldehyde [I 11. Les resultats sont 
exprimes en nanomoles de metabolite forme. en 
30min d’incubation, par mg de proteines microso- 
males. Les comparaisons sont faites entre les animaux 
temoins et les animaux trait&s (test de Student). 

RESULTATS 

Effet des traiterneflts sur lr poids corporel et sur le 
poids du foie. Les resultats donnes dans le Tableau 

I montrent une diminution. de l’ordre de l(YO. du 
poids des animaux trait&s aux dimethyl-?.? quinoxa- 
line. dihydroxy-2.3 quinoxaline et diphenyl-I!,3 
quinoxaline. Avec la dithiol-2,3 quinoxalinc la perte 
de poids est plus importante (?Y”,): mais il faut notcr 
que durant lrs 4 jours de ce traitement les animaux 
ont refuse de s’alimenter. Le poids du foie pour IoOg 
de poids corporel est augment& de 6.5”,, avec la 
quinoxaline, la dihydroxy-2.3 quinoxaline ct la dith- 
iol-7.3 quinoxaline. 

EfJt tks trcfitrfwrits .wr Ies tu1f.Y ik.s pfvf~;ifies et 
drs ucides fzucliiques du ,f&~. Etant donnees Its vari- 
ations du foie pour IOOg de poids corporel observees 
precedemment, nous avons indique. dans Ie Tableau 
2, les taux des proteines et des acides nucleiques 
hepatiques rapport&s au poids du foie pour 1OOg de 
poids corporel. Avcc la quinosaline et la dithiol-2.3 
quinoxaline il y a diminution des proteines du foie 
et parallelement elevation des taux des acides nuclei- 
ques. Par contre. la dihydroxy-2.3 quinoxaline provo- 
que une augmentation du DNA hepatique et une 

diminution du RNA. Seul le taux de DNA est abaisse 
de 34”,, apres traitemcnt in l’hydroxy-2 methyl-3 
quinoxaline. 

I?fSet rfrs truitrffwf~fs sw 1e.s ttnf.~ ties pfvt~;ifws (‘1 du 
RNA dcs microsofws h~ptrtiyfres. II y ;I augmentation 
de IF,, de la concentration en RNA microsomal 
apres traitement (1 la dithiol-2.3 quinoxaline (Tableau 
3). Les autres substances testees sont sans cffet sur 
les taux des proteines et de RNA de la fraction micro- 
somale hepatique. 

Efit des truitefneffts SW ICJ tu1r.y de c~~tochrofnr P- 
450. Le Tableau 4 permet de constater que Ie traite- 
ment a la dithiol-1.3 quinoxaline provoque une 
diminution de 20”,, du taux du cytochrome P-450 de 
la fraction microsomale hepatiquc. Par contre. avec 
la dimethyl-?, quinoxaline et la diphenyl-2.3 quinox- 
aline il y a des augmentations significatives du cytoch- 
rome P-450 respectivement de 33”,, et de 23”,, com- 
parativement aux temoins. 

Ew!uatiorr dc I’ucti~‘itt;dL,dc;tosicatiof2 des ffficrosomrs 
he’putiques. Les resultats rapport&s dans le Tableau 
5 montrent que la dimethyl-2.3 quinoxalinu provoque 
des augmentations des activites des enzymes. au 
niveau des microsomes hepatiques, en presence de 3 
substrats utilises lors de notrc experience: I’aniline, l’a- 
minopyrine et la N-methylaniline. Avcc la diphenyl- 
2,3 quinoxaline il y a augmentation des N-demethy- 
lases de l’aminopyrinc et de la N-methylaniline, alors 

Tableau 1. Effet de diverses quinoxalines sur Ie poids corporel et sur le poids du fair du Rat* 

Traitements 

Nombre Poids 
de corporel 

rats (g) 

Poids du foic 
poids corporel 

tg;IoOg~ 

TCmoins 16 167.9 i_ 3.4t -1.02 + 0.05 

Quinoxaline 
Dichloro-2.3 auinoxalinc 

16 159.4 _t 3.1 J.26 * 0.06f: 
I6 170.1 * 2.9 -l. IO & o.oti 

Dimethyl-2.3 quinoxaline I 6 1506 + 2.X: 1. I .3 + 0.07 
Dihydroxy-2.3 quinoxalinc 15 149:4 ; 1.X$ 4.2x * WX$ 
Diphenyl-2.3 quinoxaline 15 150.9 + 2.51 3.99 + 0.06 
Dithiol-2.3 quinoxaline 15 119.9 * 1.X$ 4.28 & 0.07: 
Hydroxy-2 methyl-3 quinoxaline 13 163.1 t 2.7 -1.23 + 0.12 

* Administration des quinoxalines par voie intraptritoneale Ct la dose de 50 mg,ikg,‘jour. it 24 hr d‘rntcrwlle. pendant 

4 jours. Les animaux sont sacrifies 24 h apres la dernibre injection. 
t Les valeurs reprtsentent la moyenne + I’erreur standard. 
$ P~0.01 par rapport au lot temoin. 
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Tableau 2. Effet de diverses quinoxalines sur les taux des proteines et des acides nucleiques du foie du Rat* 

Traitements 

Nombre 
de 

rats 
Prottines 

(mg)t 

RNA DNA 

(mg)t (mg)t 

Temoins X 642.7 k 10.7 4X.63 + 0.95 10.05 * 0.31 
Quinoxaline X 593.7 * 9.4: 55.76 f 1,491 I I,35 + 0,291 
Dichloro-2.3 quinoxaline s 663.1 + 14.9 50.51 * 0.51 10,77 * 0.48 
Dimethyl-2.3 quinoxaline 8 647,X + 18.0 50.64 + 1.80 9.20 f 0.36 
Dihydroxy-2.3 quinoxaline 7 633.2 & 9.4 42.74 _+ 0,301 17.59 + 0.63: 
Diphenyl-2.3 quinoxaline 7 633.2 k 9.7 51.08 + 1.1 I IO,25 + 0,63 
Dithiol-7.3 quinoxaline 6 51 I.1 + 19,6: 59.18 * 1.13: I 1,98 f 0,301 
Hydroxy-2 methyl-3 quinoxaline 7 612. i 11.7 47,71 * 1.03 6.59 k 0,321 

* Administration des quinoxalines par voie intraperitoneale a la dose de 50 mg/kg/jour, a 24 h d’intervalle, pendant 
4 jours. Les animaux sont sacrifies 24 h apres la dernitre injection. 

t Resultats rapport&s au poids du foie pour IOOg de poids corporel. Les valeurs correspondantes representent la 
moyenne f I’erreur standard. 

$ PcO.01 par rapport au lot temoin. 

Tableau 3. E&t de divcrses quinoxalines sur les taux des proteines et du RNA des microsomes hepatiques du Rat* 

Nombre 
de Proteines microsomales RNA microsomal 

Traitements rats (me/g foie) (mg/g foie) 

Temoins 16 17.14 * 0,40t 2,72 + 0,07 
Quinoxaline I6 15.90 + 0.57 265 k 0,03 
Dichloro-2.3 quinoxaline 16 16,64 k 0.59 2.75 + 0.06 
Dimtthyl-2.3 quinoxaline I6 16,64 + 0.38 2.82 + 0.07 
Dihydroxy-23 quinoxaline 15 l6,26 k 0,56 2.75 * 0,09 
Diphenyl-2.3 quinoxaline 15 16.89 k 0.40 2,80 + 0.08 
Dithiol-2.3 quinoxaline I5 16.52 k 0,52 3,23 * 0,09$ 
Hydroxy-2 methyl-3 quinoxaline 14 16.18 k 0.58 267 + 0.06 

* Administration des quinoxalines par voie intraperitoneale a la dose de 50 mg/kg/jour. a 24 h d’intervalle. pendant 
4 jours. Les animaux sont sacrifies 24 h apres la derniere injection. 

t Les valeurs renresentent la movenne + l’erreur standard. 
$ PcO.01 par rapport au lot ttmoin. 

que settle l’activite de la N-demethylasc de l’amino- 
pyrine est augment&e aprb traitement a la quinoxa- 
line. Par contre, l’activite de I’@demethylase du p- 
nitroanisole est inhibee de 30:: chez les animaux 
trait& a la dithiol-2.3 quinoxaline. 

Tableau 4. Effet de diverses quinoxalines sur le taux de cyto- 
chrome P-450 de la fraction microsomale du foie du Rat* 

Traitements 

Nombre Cytochrome P-450t 
de (nmoles/mg prot. 

rats micr.) 

Temoins 16 
Quinoxaline I6 
Dichloro-2.3 quinoxaline I6 
Dimethyl-2.3 quinoxaline 16 
Dihydroxy-2.3 quinoxaline 13 
Diphenyl-2,3 quinoxaline 15 
Dithiol-2.3 quinoxaline 15 
Hydroxy-2 methyl-3 

quinoxaline I4 

0,589 * 0,025 
0.654 k 0,031 
0,631 f 0.02X 
0,780 & 0,034: 
0.519 * 0,054 
0,724 + 0021: 
0.474 + 0:0329 

0.622 + 0.039 

* Administration des quinoxalines par voie intraptri- 
toneale a la dose de 50mg/kg/jour. a 24 h d’intervalle. 
pendant 4 jours. Les animaux sent sacrifies 24 h apres 
la derniere injection. 

t L’experience est conduite comme decrit dans la section 
Methodes Experimentales. Les valeurs correspondantes 
representent la moyenne + l’erreur standard. 

$ PcO.01 par rapport au lot ttmoin. 
$ PcO.05 par rapport au lot temoin. 

DISCUSSION 

La dimCthyl-2.3 quinoxaline et, dans une moindre 
mesure, la diphenyl-2.3 quinoxaline font, dans nos 
conditions experimentales, augmenter les vitesses de 
metabolisation de certains des substrats que nous 
avons utilises. En effet, les activites des N-dCmCthy- 
lases de l’aminopyrine et de la N-methylaniline sont 
augmentees en presence des 2 substances et. en outre. 
la dimethyl-2.3 quinoxaline stimule Cgalement l’hyd- 
roxylase aromatique de I’aniline. Parallelement, il y a 
augmentation du taux du cytochrome P-450 respons- 
able de l’activation de l’oxygbne moleculaire [12-141 
et de la liaison avec le substrat [1516], permettant 
ainsi l’oxydation de nombreuscs substances dites 
exogbnes [ 171. Par contre. la quinoxaline n’agit que 
sur une seule enzyme:la N-demethylasc de l’amino- 
pyrine avec conjointement augmentation des taux de 
RNA et de DNA du foie comme cela peut se produire 
lors du phenomene d’activation enzymatique [ 181. En 
somme. bien que leur action soit variable. suivant la 
substance utilisee, la quinoxaline, la dimethyl-2.3 
quinoxaline et la diphenyl-2,3 quinoxaline stimulent 
l’activite des microsomes hepatiques; mais il est 
connu que si des stimulateurs enzymatiques agissent 
sur de nombreuses enzymes, avec d’autres activateurs 
l’effet obtenu est beaucoup plus limite [19]. Dans 
notre cas, apres blocage des positions 2,3 de la quinox- 
aline par des substituants methyl& et phenyles, les 
derives correspondants stimulent les activites enzyma- 
tiques plus fortement que la molecule de base 11 est 
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Tableau 5. Effet de diverses quinoxalines SW les mitabolismes, par les microsomes htpatiques du Rat. de I’amline. de 
I’aminopyrine. du p-nitroanisole et de la N-m&thylaniline* 

ActivitC enzymatiquc 
(mktabolite form& cn nmoles/mg prot. micr.;30 min)t 

Aniline 
(hydroxylation p-Nitroanisole Aminopyrine .Y-Methylaniline 

Traitements aromatique) (0-dCmethylation) IN-dkmCthylation) (N-dPmtthylation) 

Tt?moins 15.31 & 1,22(X)$ 23,05 + 1,27(8) 8.0X f 0.43 (8) Il.16 i 0.6X(8) 
Quinoxaline 15.27 rt 0.75 (8) 25.76 + 1,73(X) IO,07 k 0.69 (E)l[ 11.53 + 1.23 (8) 
Dichloro-2.3 quinoxaline 14.57 k 0.79 (8) 24.47 i_ I .X0 (8) 9.39 * 0.75 (X) 11.16 + 0.87 (8) 
Dimtithyl-2.3 quinoxaline ‘2.90 + 0.46 (8)$ 25.67 + 1.36(X) IO.79 * 0.99(X)~l 
Dihydroxy-2.3 quinoxaline 

13.77 _t 0.88 (8)11 
13.28 k 0.80 (7) ‘1.54 + I.1 I (X) X.46 k 0.2X (8) 13.61 _t 1.63(7) 

Diphbnyl-2.3 quinoxaline 17.95 + l.19(8) 27.26 _+ 1.93 (7) 15.21 * 0.78(XW 
Dithiol-1.3 quinoxaline 12.65 ) 0.85 (8) 

IO,03 &0.X4 (711; 
15,X6 t 0.72 (7)$ 7.30 * 0.34 (7) I 1.97 & 0.X’(8) 

Hydroxy-2 mithyl-3 
quinoxaline 17.10 f 0.75(7) 25,54 i_ l.OO(7) 9.53 * 0.61 (7) 12.xX If l.l9(7) 

* Administration des quinoxalines par voie intrap&iton&ale li la dose de 50 mg/kg,ljour, li 24 h d’mtervalle. pendant 
4 jours. Les animaux sont sacrifiks 24 h aprts la dernitre injection. 

t Les expCriences sont conduites comme dkcrit dans Mkthodes Exp&imentales. 
Z Les valeurs renr?sentent la movenne + l’errcur standard. Les chiffres entre parrnthises indiqucnt le nomhre d’animaux 

ayant servi a V&de enzymatique: 
_ 

4 P<O,Oi par rapport au lot ttmoin. 
il P<O,O5 par rapport au lot temoin. 

vrai. cependant. que ces substitutions entrainent non 
seulement une augmentation du poids mokculaire 
mais aussi des changements des propriktks de la mol- 
ecule telles que la rksonance et la polarisation entre 
autre: les effets stkiques doivent Cgalement intervenir 
dans ces phknomknes [20]. 

Ladithiol-2.3quinoxalineprovoque une inhibition de 
l’activitk de I’O-dCmCthylase du p-nitroanisole et une 
diminution du taux du cytochrome P-450. Mais. 
comme nous l’avons dkji soulignt-. un autre 
paramktre s’est ajoutk lors de notre expkimentation: 
les animaux ont refusi toute alimentation pendant 
les 4 jours conskutifs de ce traitement et l’on sait 
que le jeClne agit d’une faGon complexe sur I’activitk 
de dktoxication enzymatique [21-231. ces 
phknomitnes Ctant d’ailleurs variables selon le scxe des 
rats [9.22]. 11 peut done y avoir interfkence du jeGne 
et de l’effet propre de la dithiol-2.3 quinoxaline; n&an- 
moins, cette substance doit avoir un effet cytotoxique. 
la chute du taux des protkines totales pouvant signi- 
fier. dans un premier temps, une agression cellulaire, 
provoquant parallklement une altkration du rkticulum 
endoplasmique [24]. Mais l’augmentation des taux de 
DNA et de RNA laissent supposer une rkgknkration 
du tissu hkpatique [25]. Par ailleurs. il n’est pas exclu 
que la dithiol-2.3 quinoxaline agisse comme son 
homologue la mkthyl-6 dithiol-2.3 quinoxaline qui in- 
hibe if? vitro et irl uiuo des enzymes B groupements 
SH expliquant. tout au moins en partie. la toxicitk 
de cette substance [26]. 

En ce qui concerne les traitements avec les 2 d&iv& 
hydroxylks de la quinoxaline qui sont sans effet sur 
les enzymes de dktoxication, nous pouvons penser que 
ces substances sont. g&e B leurs groupements OH. 
rapidement conjugukes et excrktkes: il est possible 
kgalement que leur haute polaritk gke leur passage 
dans les cellules. Les 2 atomes de chlore de la dich- 
loro-2.3 quinoxaline sont trks labiles et peuvent, 
comme cela se produit classiquement avec les hydro- 
carbures posskdant des halogknes peu stables, ttre 
remplacks par I’acCtylcystCine en donnant des acides 

mercapturiques correspondants. 11 est bien kvident 
que ces hypothkses concernant ces 3 corps, sans effet 
sur l’activitk de dktoxication des enzymes microso- 
males, demanderaient B i?tre vkrifikes, notamment en 
Ctudiant l’apparition de d&iv& conjugut% dans l’urine 
excrCtCe par les animaux trait&. 

Par ailleurs. on connait l’importance de la liposolu- 
bilitt? des produits modifiant I’activiti: microso- 
male [27-Z]. modifications dkpendant des possibi- 
lit& de liaison et d’orientation des substances 
exogknes dans les membranes lipidiques du complexe 
microsomal[20,29.30]. Les 3 substances stimula- 
trices de l’activiti: enzymatique dans nos conditions 
expkrimentales, sont solubles dans les lipides bien que 
la quinoxaline et la dimkthyl-2.3 quinoxaline soient 
Cgalement solubles dans l’eau; par contre, la dichloro- 
2,3 quinoxaline. sans effet sur l’activitk des micro- 
somes ht-patiques est. elle aussi, soluble dans les 
lipides et la dithiol-2.3 quinoxaline inhibitrice. est in- 
soluble dans l’eau et dans les lipides. Le facteur de 
liposolubilitk, bien que trb important, ne doit done 
pas &tre le seul mis en cause dans ces phknomknes. 
En effet, selon Gilbert rt al. [31], il y a une relation 
ktroite entre l’activitk de dktoxication enzymatique et 
le coefficient de partage entre l’eau et les lipides lors- 
que des phknols substituks sont administrks en unc 
dose unique, mais cette relation devient beaucoup 
moins nette aprks administration de doses ripktkes 
pendant plusieurs jours comme nous l’avons fait, 
nous-mcmes, lors de notre expkrimentation. 

En conclusion. il semble y avoir une relation entre 
l’activitk des enzymes microsomales du foie de Rat 
et les propriktks physiques et chimiques d’une skrie 
de quinoxalines disubstitukes en positions 2.3. Plu- 
sieurs paramktres physicochimiques interviennent 
vraisemblablement d’une faGon complexe: liposolubi- 
lit& effets stkriques et Clectroniques mais les pro- 
priktks chimiques des groupements substituants de la 
mokule de base ne sont pas g nkgliger. Des Ctudes 
ultkieures sont nkcessaires pour dkfinir plus claire- 
ment le mkcanisme de cette interaction. 
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R&m&Nous avons etudie les effets de quelques quinoxalines disubstituees en positions 2.3 sur le 
taux du cytochrome P-450, l’hydroxylation aromatique de l’aniline, I’O-demethylation du p-nitroanisole 
et les N-dtmtthylations de I’aminopyrine et de la N-methvlaniline au niveau de la fraction microsomale 
du foie de Rat.. Les traitements de rats femelles a la quinoxaline, la dimtthyl-2.3 quinoxaline et la 
diphenyl -2.3 quinoxaline. administries par voie intraperitoneale pendant 4 jours (50 mg/kg/jour). font 
augmenter les vitesses de mttabolisme de certains substrats, mais pas des 4. Par contre. la dithiol-2.3 
quinoxaline provoque une inhibition de l’O-demethylase du p-nitroanisole et diminue le taux du cyto- 
chrome P-450 par mg de proteines microsomales; la dichloro-2.3 quinoxaline. la dihydroxy-2.3 quinoxaline 
et l’hydroxy-2 methyl-3 quinoxahne sont sans effet. Ces resultats laissent supposer une correlation 
entre l’activite microsomale et les proprietes physicochimiques des derives de la quinoxaline. 


