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Activité phagocytaire du systéme réticuloendothélial du rat aprés administration d’un
anticholinestérasique, le carbaryl

Phagocytic activity of the reticuloendothelial system in the rat after administration of an anticholin-
esterasic pesticide, carbaryl

B. Pipy, M. Béraud et D. Gaillard

Groupe de Rechevches sur la Toxicologie des Aliments et des Boissons, INSERM — U.87, Institut de Physiologie, 2, vue
Frangois Magendie, F-31400 Toulouse (France), 16 mai 1977

Summary. The effects of 4 carbaryl doses (0.375, 0.75, 1.50 and 3 mg/100 g) on the reticuloendothelial system (RES)
phagocytic activity were studied 1 h after their administration to male rats. Carbaryl reduced RES phagocytic ac-
tivity. Results showed a dose-dependent drop in RES phagocytic activity. Carbaryl might act as an inhibitor of phago-

cytes by saturing them to greater or lesser degree, depending on the dose administered.

11 est connu que des substances particulaires sont élimi-
nées de la circulation sanguine principalement par les
cellules du systéme réticuloendothélial (SRE)!. Cepen-
dant, de nombreux points concernant les mécanismes de
phagocytose restent obscurs, notamment ceux intervenant
au niveau membranaire o des enzymes pourraient jouer
un rdle2 Ainsi le groupe des sérine estérases localisées
dans les membranes des phagocytes a été supposé comme
indispensable 4 de nombreux processus membranaires lors
de la phagocytose?. L’inhibition sélective de ces enzymes
par des esters phosphonates et des composés organo-
phosphorés a permis de mettre en évidence une diminution
de la capacité phagocytaire de leucocytes en culture?. A
la suite de ces données, nous nous sommes demandés si
un carbamate, insecticide inhibiteur de la cholinestérase,
le carbaryl (1 Naphtyl-N-méthyl carbamate, Sevin®),
largement utilisé en agriculture, ne pourrait pas perturber
la capacité phagocytaire des cellules du SRE étant donné
que la cholinestérase est une sérine estérase.

Matériel et méthodes. Nous avons utilisé des lots de 8 rats
maéles (Sprague-Dawley) pesant 250-260 g mis au jefine
depuis 15 h. Les rats anesthésiés a I'éther recoivent i.v.
(veine du pénis) du carbaryl en suspension isotonique
(gtucose: 5,4 g/100 ml; tween 20: 2,8 mg/100 ml). Le car-
baryl est administré a 4 doses subléthales en progression
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Relation entre I'index phagocytaire du systéme réticuloendothélial
(K) et la dose de carbaryl administrée au rat.

géométrique les unes par rapport aux autres de raison 2;
la dose la plus faible est 0,375 mg/100 g de poids corporel.
I1 est & noter que ces doses ont été choisies aprés déter-
mination de la DL, dans nos conditions expérimentales;
elle est de 53 mg/kg de poids corporel. Les témoins re-
goivent parallélement une solution isotonique équivalente.
Une heure aprés traitement les rats, anesthésiés au pento-
barbital, regoivent par la veine jugulaire une injection de
carbone colloidal C 11-1431 a (provenant de Giinther-
Wagner, Hanovre/Allemagne) afin de mesurer 'activité
phagocytaire selon une méthode précédemment décrite®.
L’index phagocytaire K est calculé selon 'équation: log
C = Kt + log Co ou C et Co sont les concentrations de
carbone colloidal dans le sang aux temps t et ty de I'in-
jection.

Résultats et discussion. Les résultats indiqués dans le ta-
bleau montrent une diminution de l'index phagocytaire
du SRE en fonction de la dose de carbaryl administrée.
La comparaison statistique, par le test de t de Student,
des index phagocytaires (K) des lots traités au carbaryl
par rapport au lot témoin montre qu’a la dose 0,375 mg/
100 g le carbaryl n’a pas d’effet sur ’activité phagocytaire
des macrophages du SRE. Les doses de 0,75, de 1,50 et de
3,0 mg/100 g diminuent significativement la phagocytose
de 159, 219, et 329, respectivement. L’analyse de ces
résultats montre que l'intensité de l'inhibition augmente
en fonction de la dose de carbaryl administrée. Pour
préciser la forme et la signification de la liaison entre ces
2 variables, nous avons calculé la droite de régression
vraie?; cette droite, représentée sur la figure, a pour équa-
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Effet de différentes doses de carbaryl sur I'activité phagocytaire (K) du systéme réticuloendothélial du rat (n = 8)

Carbaryl (mg/100 g de poids corporel)

0 (témoins) 0,375 0,75

1,50 3,00

~0,0180 = 0,0005 ~0,0171 4 0,0012

—0,0154* 4- 0,0007

—0,0143%* { 0,0007 —0,0121*** 4 0,0007

* Différence significative au seuil par rapport aux témoins p < 0,02, **p << 0,01, ***p < 0,001.
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tion: K = —0,00037 C-0,0174 ol sont représentés: 'index
phagocytaire: K, la dose de carbaryl administrée: C, la
pente de la droite: —0,00037 £ 0,00006, l'index phago-
cytaire lorsque l’administration de carbaryl est nulle:
—0,0174 4 0,0003. L’étude statistique de la pente de cette
droite (test de t) montre que la variation de I'index phago-
cytaire est fonction de la dose de carbaryl administrée
(t = 6; p<0,001). La comparaison des variances entre les
doses de carbaryl et de la variance totale des données
montre que la droite de régression est bien linéaire (F ==
0,65<Fg a 5%,). Ainsi, dans nos conditions expérimen-
tales, il y a une relation linéaire entre la dose de carbaryl
administrée et I'inhibition de la phagocytose observée 1 h
aprés traitement. Le carbaryl semble donc avoir un impact
sur les cellules du SRE et notamment sur les cellules de
Kiipffer du foie responsables a elles seules de 80-909, de
I’épuration sanguine du carbone colloidal®. Cette dimi-
nution progressive de la phagocytose en fonction de la
dose administrée laisse supposer que le carbaryl, substance
anticholinestérasique, pourrait étre responsable de 1'inhi-
bition de sérine estérases pouvant jouer un role dans les
processus membranaires accompagnant la phagocytose?.
Ce résultat peut étre rapproché de l'inhibition de la phago-
cytose des globules rouges par des leucocytes en présence
d’inhibiteurs de la sérine estérase® ou l'intensité de I'inhi-

EXPERIENTIA 34/1

bition est également fonction de la dose. La diminution
progressive de la vitesse de phagocytose du carbone col-
loidal pourrait é&tre également le résultat d’une compé-
tition croissante entre les particules de carbaryl que nous
avons administrées en fine suspension et le carbone col-
loidal. Un tel mécanisme a été montré lorsque le carbone
colloidal et une autre substance particulaire se trouvent
en compétition pour les sites membranaires des macro-
phages?®. Des études plus approfondies seraient nécessaires
pour élucider la cause de cette inhibition et les mécanismes
membranaires régissant la phagocytose. Connaissant I'im-
portance de la fonction phagocytaire des macrophages du
SRE dans la défense de 'organisme, il serait en effet im-
portant de préciser ces faits surtout lorsqu’on sait que le
carbaryl, présent dans l’environnement, peut étre ab-
sorbé en tant que résidu dans les aliments ou étre en con-
tact cutané accidentel 10,
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Different effects of synthetic A°-tetrahydrocannabinol and cannabis extract

on steroid metabolism in male rats?
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Summary. Repeated oral administration of cannabis extract as well as synthetic A°-tetrahydrocannabinol to male rats
produced significant changes in excretion of androgenic steroids and their metabolites as detectable in blood and urine.
Cannabis extracts were found to be significantly more active than the mixtures containing same amounts of synthetic

cannabinoids.

There have been conflicting reports®-% on cannabis af-
fecting the normal reproductive ability of human males.
Studies with rodents, using greater amounts of cannabis
resin or synthetic A%-tetrahydrocannabinol {THC), have
presented a more conclusive evidence for reduced copu-
latory behavior®?, growth inhibition?®? and a retarded
development of testes, seminal vesicles, and prostate® 10: 11,
Significant accumulation of the radioactive THC in rat
testes has also been noted?!2, Since the ‘demasculinizing
factor’ of cannabis does not appear to have directly an
estrogenic activity'!, a complex mechanism of altered
steroidal pathways appears to be involved. Detailed bio-
chemical studies can potentially elucidate the consequences
-of administration of the drug. During the course of such
studies!3, we have observed that the alteration in the ex-
cretion of steroids is significantly different for cannabis
extracts as compared to synthetic THC. Such differences
were observed with both urinary and plasma steroids.

Materials and methods. Male Wistar rats (100-200 days old)
weighing 300-450 g were orally administered for 7 days
either the extract of Mexican cannabis or synthetic THC
(doses corresponding up to 50 mg/kg of THC) using pro-
pylene glycol as the vehicle, with controls given vehicle
only. All drugs were obtained from the National Institute
on Drug Abuse, Rockville, Maryland. The animals were
first allowed to acclimate themselves in the metabolism
cages for 3 days. As a rule, 4 animals were used in each

experiment, but the described experiments were repeated
at least 3 times with quite reproducible results. Urine
samples were collected (total of 11 daily collections) over
dry ice and kept frozen until analyzed. Venous blood
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