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Activit6 phagocytaire du syst~me r~ticuloendoth61ial du rat apr~s administrat ion d'un 
anticholinest~rasique,  le carbaryl 

Phagocytic  activity of the reticuloendothelial  system in the rat after administration of an antichol in-  
esterasic pesticide, carbaryl 
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Summary .  The effects  of 4 carbary l  doses (0.375, 0.75, 1.50 and 3 mg/100 g) on the  re t iculoendothel ia l  sys t em (IRES) 
phagocy t i c  ac t iv i ty  were  s tudied  1 h af ter  the i r  admin i s t r a t ion  to male  rats .  Carbaryl  reduced  IRES phagocy t i c  ac- 
t iv i ty .  Resul t s  showed a dose -dependen t  drop  in IRES phagocy t i c  act iv i ty .  Carbaryl  migh t  ac t  as an inh ib i to r  of phago-  
cy tes  by  sa tur ing  t h e m  to grea te r  or lesser degree, depend ing  on the  dose adminis te red .  

I1 est  connu que des subs tances  par t icula i res  son t  61imi- 
n6es de la circulat ion sanguine p r i nc ipa l emen t  pa r  les 
cellules du syst~me r6ticuloendoth61ial (SIRE) I. Cepen- 
dant ,  de n o m b r e u x  po in t s  conce rnan t  les m6canismes de 
phagocy tose  r e s t en t  obscurs,  n o t a m m e n t  ceux i n t e r v e n a n t  
au niveau m e m b r a n a i r e  off des enzymes  pour ra i en t  jouer  
un r61e2. Ainsi  le groupe des s6rine est6rases localis6es 
dans  les m e m b r a n e s  des phagocy tes  a 6t6 suppos6 comme 
indispensable  ~ de n o m b r e u x  processus m e m b r a n a i r e s  lots 
de la phagocy tose  3. L ' inh ib i t ion  s61ective de ces enzymes  
pa r  des esters  p h o s p h o n a t e s  et  des compos6s organo- 
phosphor~s  a permis  de me t t r e  en 6vidence une d iminu t ion  
de la capaci t6  phagocy ta i re  de leucocytes  en cul ture  4. A 
la suite de ces donn6es, nous  nous sommes  demand6s  si 
un ca rbamate ,  insecticide inh ib i teur  de la cholinest6rase,  
le carbary l  (1 N a p h t y l - N - m 6 t h y l  ca rbamate ,  Sevin| 
l a rgemen t  utilis6 en agricul ture,  ne pour ra i t  pas  pe r tu rbe r  
la capacit6 phagocy ta i r e  des cellules du S R E  6 tan t  donn6 
que la eholinest6rase est  une s6rine cst6rase. 
Matdriel  et mdthodes. Nous avons utilis6 des lots de 8 ra t s  
regales (Sprague-Dawley)  pesan t  250-260 g mis au jefine 
depuis  15 h. Les ra t s  anesth6si6s ~ l '6 ther  reqoivent  i.v. 
(veine du p6nis) du ca rbary l  en suspension isotonique 
(glucose: 5,4 g/100 ml;  tween  20 :2 ,8  mg/100 ml). Le car- 
bary l  est  adminis t r6  ~ 4 doses subl6thales en progression 
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Relation entre l'index phagocytaire du syst~me r6ticuloendoth6lial 
(K) et la dose de earbaryl administr6e au rat. 

g6om6tr ique les unes pa r  r ap p o r t  aux  aut res  de ra i son  2; 
la dose la plus faible est  0,375 mg/100 g de poids corporel .  
I1 est  ~t no te r  que ces doses on t  6t6 choisies apr~s d6ter-  
mina t ion  de la DLs0 dans  nos condi t ions  exp6r imenta les ;  
elle est  de 53 mg/kg  de poids corporel.  Les t6moins  re- 
9oivent  para l l+lement  une solut ion isotonique 6quivalente .  
Une heure  apr~s t r a i t e m e n t  les rats,  anesth6si6s au pen to -  
barbi ta l ,  re~oivent  par  la veine jugulaire une in ject ion de 
carbone  colloidal C 11-1431 a (p rovenan t  de Gi inther-  
Wagner ,  Hanovre /Al lemagne)  afin de mesurer  l ' ac t iv i t6  
phagocy ta i re  selon une m6thode  p r6c6demment  d6criteS. 
L ' i n d ex  phagocy ta i r e  K est  calcul6 selon l '6quat ion:  log 
C = K t + log Co o/1 C et  Co son t  les concen t ra t ions  de 
carbone colloidal dans  le sang aux t e m p s  t et  t o de l ' in- 
ject ion.  
Rdsultats et discussion. Les r6sul ta t s  indiqu6s dans  le ta-  
bleau m o n t r e n t  une d iminu t ion  de l ' index  phagocy ta i r e  
du S R E  en fonct ion  de la dose de ca rbary l  adminis t r6e .  
La compara i son  s ta t i s t ique ,  pa r  le t e s t  de t de S tuden t ,  
des index phagocy ta i r e s  (K) des lots t ra i t6s  au ca rbary l  
pa r  r ap p o r t  au lot  t6moin  mon t re  qu'& la dose 0,375 rag/ 
100 g le ca rbary l  n ' a  pas  d ' e f fe t  sur l 'act ivi t6  phagocy ta i r e  
des macrophages  du SIRE. Les doses de 0,75, de 1,50 et  de 
3,0 mg/100 g d i m i n u e n t  s ign i f ica t ivement  la phagocy tose  
de 15%, 21% et 32% respec t ivement .  L ' ana lyse  de ces 
r6sul ta ts  mo n t r e  que l ' in tensi t6  de l ' inhib i t ion  au g men te  
en fonct ion de la dose de ca rbary l  adminis t r6e.  Pour  
pr6ciser la forme et  la s ignif icat ion de la liaison elt tre ces 
2 variables,  nous  avons  calcul6 la droi te  de r6gression 
vraie 7 ; ce t te  droite ,  repr6sent6e sur la figure, a pour  6qua- 
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Effet de diff~rentes doses de carbaryl sur l'activit6 phagocytaire (K) du syst~me r6ticuloendoth61ial du rat (n = 8) 

Carbaryl (rag/100 g de poids corporel) 

0 (t6moins) 0,375 0,75 1,50 3,00 

- 0,0180 ~ 0,0005 - 0,0171 i 0,0012 - 0,0154" i 0,0007 - 0,0143"* :t= 0,0007 - 0,0121"** • 0,0007 

* Diff6renee significative au seuil par rapport aux tdmoins p < 0,02, **p < 0,01, ***p < 0,001. 
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t ion  : K = -0 ,  00037 C-0,0174 oh  son t  repr6sent6s  : l ' i ndex  
p h a g o c y t a i r e :  K, la dose de c a r b a r y l  admin i s t r6e :  C, la 
p e n t e  de la d ro i te :  -0 ,00037 4- 0,00006, l ' i ndex  phago-  
cy ta i r e  lorsque l ' a d m i n i s t r a t i o n  de c a r b a r y l  est  nu l le :  
-0 ,0174  • 0,0003. L ' 6 t u d e  s t a t i s t i que  de la p e n t e  de ce t te  
d ro i te  ( test  de t) m o n t r e  que  la v a r i a t i o n  de l ' i ndex  phago-  
cy ta i r e  est  fonc t ion  de la dose de c a r b a r y l  admin i s t r~e  
(t = 6; p < 0,001). La  c o m p a r a i s o n  des va r i ances  en t r e  les 
doses de c a r b a r y l  e t  de la v a r i a n c e  to t a l e  des donn6es  
m o n t r e  que  la dro i te  de r6gression es t  b ien  l in6aire (F : 
0 ,65<F~5 ~ 5%).  Ainsi,  dans  nos  cond i t ions  exp~r imen-  
tales,  il y a une  re l a t ion  l in6aire  en t re  la dose de c a r b a r y l  
admin i s t r6e  et  l ' i n h i b i t i o n  de la phagocy tose  observ~e 1 h 
apr~s t r a i t e m e n t .  Le c a r b a r y l  semble  donc  avoi r  u n  i m p a c t  
sur  les cellules du S R E  e t  n o t a m m e n t  sur  les cellules de 
Kiipffer  du  toie r e sponsab les  ~t elles seules de 8 0 - 9 0 %  de 
l ' 6pu ra t i on  sanguine  du  ca rbone  col loidal  s. Cet te  dimi-  
n u t i o n  progress ive  de la phagocy tose  en fonc t ion  de la 
dose admin i s t r6e  laisse supposer  que le ca rbary l ,  s u b s t a n c e  
an t icho l ines t~ras ique ,  p o u r r a i t  ~tre responsab le  de l ' inh i -  
b i t i o n  de s6rine es t6rases  p o u v a n t  jouer  u n  r61e dans  les 
processus  m e m b r a n a i r e s  a c c o m p a g n a n t  la phagocy tose  4. 
Ce r6su l t a t  p e u t  ~tre r a p p r o c h 6  de l ' i nh ib i t i on  de la phago-  
cy tose  des globules  rouges  p a r  des leucocytes  en  pr6sence 
d ' i n h i b i t e u r s  de la s6rine est6rase 3 off l ' i n t ens i t6  de l ' inh i -  

b i t i on  es t  6ga lement  fonc t ion  de la dose. La  d i m i n u t i o n  
progress ive  de la v i tesse  de phagocy to se  du  ca rbone  col- 
loidal  p o u r r a i t  ~tre 6ga lemen t  le r6 su l t a t  d ' u n e  comp6-  
t i t i on  c ro i s san te  en t r e  les pa r t i cu les  de c a r b a r y l  qu  e nous  
a v o n s  admin i s t r6es  en  f ine suspens ion  e t  le c a rbone  col- 
loidal. Un  te l  m6can i sme  a ~t6 m o n t r 6  lorsque le ca rbone  
colloidal  e t  une  a u t r e  s u b s t a n c e  pa r t i cu la i r e  se t r o u v e n t  
en comp6 t i t i on  p o u r  les si tes m e m b r a n a i r e s  des macro-  
phages  9. Des 6 tudes  p lus  appro fond ies  se ra ien t  n6cessaires 
p o u r  ~lucider la cause  de ce t te  i n h i b i t i o n  et  les m6can ismes  
m e m b r a n a i r e s  r~gissant  la phagocy tose .  C o n n a i s s a n t  l ' im-  
p o r t a n c e  de la fonc t ion  p h a g o c y t a i r e  des mac rophages  du  
S R E  darts la d6fense de l ' o rgan isme,  il se ra i t  en  effet  im- 
p o r t a n t  de pr6ciser  ces fairs  s u r t o u t  l o r squ ' on  sa i t  que  le 
ca rbary l ,  p r6sen t  d a n s  l ' e n v i r o n n e m e n t ,  p e u t  ~tre ab-  
sorb6 en t a n t  que  r6sidu dans  les a l imen t s  ou ~tre en  con- 
t a c t  c u t a n 6  accidente110. 
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Summary. R e p e a t e d  oral  a d m i n i s t r a t i o n  of c a n n a b i s  e x t r a c t  as well  as s y n t h e t i c  AD- te t r ahydrocannab ino l  to  ma le  r a t s  
p roduced  Signif icant  changes  in excre t ion  of androgen ic  s te ro ids  a n d  the i r  m e t a b o l i t e s  as de t ec t ab l e  in b lood and  urine.  
Cannab i s  e x t r a c t s  were found  to  be s ign i f i can t ly  more  ac t ive  t h a n  t he  m i x t u r e s  c o n t a i n i n g  same  a m o u n t s  of s y n t h e t i c  
c annab ino ids .  

There  have been  conf l i c t ing  r epo r t s  3-5 on  c a n n a b i s  af- 
fec t ing  t he  n o r m a l  r e p r o d u c t i v e  ab i l i ty  of h u m a n  males.  
S tudies  w i t h  rodents ,  us ing  g rea te r  a m o u n t s  of c a n n a b i s  
resin or s y n t h e t i c  A g - t e t r a h y d r o c a n n a b i n o l  (THC), h a v e  
p r e sen t ed  a more  conclus ive  ev idence  for r educed  copu-  
l a t o r y  b e h a v i o r  e, 7 g r o w t h  inh ib i t i on  s, 9 a n d  a r e t a r d e d  
d e v e l o p m e n t  of testes,  s emina l  vesicles, a n d  p r o s t a t e  s, 10,11 
S ign i f ican t  a c c u m u l a t i o n  of t he  r ad ioac t ive  T H C  in r a t  
t e s tes  ha s  also been  n o t e d  12, Since t he  ' demascu l in i z ing  
fac tor '  of c a n n a b i s  does  n o t  a p p e a r  to  h a v e  d i rec t ly  an  
es t rogenic  a c t i v i t y  n ,  a com p l ex  m e c h a n i s m  of a l te red  
s te ro ida l  pa thWays  appea r s  to  be  involved .  De ta i l ed  bio-  
chemica l  s tud ies  can  p o t e n t i a l l y  e luc ida te  t he  consequences  
of a d m i n i s t r a t i o n  of t he  drug.  D u r i n g  t he  course of such  
s tud ies  13, we h a v e  obse rved  t h a t  t he  a l t e r a t i o n  in t he  ex- 
c re t ion  of s te ro ids  is s ign i f i can t ly  d i f fe ren t  for c a n n a b i s  
e x t r a c t s  as c o m p a r e d  to  s y n t h e t i c  THC.  Such  differences 
were obse rved  w i t h  b o t h  u r i n a r y  and  p l a s m a  steroids.  
Materials and methods. Male W i s t a r  r a t s  (100-200 days  old) 
weighing  300-450 g were ora l ly  a d m i n i s t e r e d  for 7 days  
e i the r  t he  e x t r a c t  of Mex ican  c a n n a b i s  or s y n t h e t i c  THC 
(doses co r re spond ing  up  to 50 m g / k g  of THC) us ing  pro-  
py lene  glycol as t h e  vehicle,  w i t h  cont ro l s  g iven  vehicle  
only.  All  d rugs  were o b t a i n e d  f rom t he  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  
on Drug  Abuse ,  Rockvi l le ,  Mary land .  T he  an i m a l s  were 
f i rs t  a l lowed to acc l imate  t h e m s e l v e s  in t he  m e t a b o l i s m  
cages for 3 days.  As a rule,  4 an ima l s  were used in each  

expe r imen t ,  b u t  the  descr ibed  e x p e r i m e n t s  were r epea t ed  
a t  leas t  3 t imes  w i t h  qu i te  r ep roduc ib le  results .  Ur ine  
samples  were col lected ( to ta l  of 11 da i ly  collections) over  
d ry  ice a n d  k e p t  f rozen un t i l  ana lyzed .  Venous  b lood  

1 Acknowledgment. This work was supported by Grant No. 
R01-DA-00507 from the National Institute on Drug Abuse, 
US Public Health Service. 

2 Correspondence should be addressed to: M. N., Department of 
Chemistry, Indiana University, Bloomington, Indiana 47401. 

3 J. Harmon and M. A. Aliapoulios, New Engl. J. Med. 287, 936 
(1972). 

4 R.C.  Kolodny, W. H. Masters, R. M. Kolodner and G. Toro, 
New Engl. J. Med. 290, 872 (1974). 

5 J . H .  Mendelson, J. Kuenhle, J. Ellingboe and T. F. Babor, 
New Engl. J. Med. 291, 1051 (1974). 

6 A. Merari, A. Barak and M. Plaves, Psychopharmacologia 28, 
243 (1973). 

7 M.E. Corcoran, A. Amit, C. W. Malsbury and S. Daykin, Res. 
Commun. chem. Path. Pharmac.7, 779 (1974). 

8 G . R .  Thompson, M. M. Mason, H. Rosenkrantz and M. C. 
Braude, Tdxic. appl. Pharmac. 25, 373 (1973). 

9 N. Kokka and J. F. Garcia, Life Sei. 15, 329 (1974). 
10 V.P. Dixit, V. W. Sharma and W. K. Lohiya, Eur. J. Pharmac. 

26, 111 (1974). 
11 A.B. Okey and G. S. Truant, Life Sci. 77, 1113 (1975). 
12 B.T. Ho, G. E. Fritehie, P. M. Kralik, L. F. Englert and W. M: 

MeIsaak, J. Pharm. Pharmae. 22, 538 (1970). 
13 M. P. Maskarinee, G. Shipley, M. Novotny, D. j .  Brown and 

R. B. Forney, in press. 


