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Embryotoxicity of DDP in Swiss Webster mice 

Specialia Experientia 35/5 

Group No. of No. of No. of No. of Total No. Total No. B.wt of 
dams conceptuses resorbed/dead live fetuses of resorbed of live live fetuses 

per animal fetuses/animal per animal or dead fetuses (g) 
fetuses 

Noninjected 12 9.58_+ 1.73 0.50_+ 1.00 9.08 +_ 1.68 6 109 1.24_+ 0.16 
Saline injected 12 11.08_+ 1.78 0.67 _+ 0.65 10.42+_ 1.88 8 125 1.17_+ 0.16 
13 mg/kg DDP 10 9.90_+ 1.20 , 9.90-+ 1.20 ~ 0 101 ~ 0 ~ 0 
8 mg/kg DDP 13 9.77_+ 2.92 9.54_+ 3.10 ~ 0.23 _+ 0.83 * 124 ~ 3 ~ 0.80_+ 0.08 ~ 
3 mg/kg DDP 12 10.67+_ 1 , 7 2  3.33• ~~ 7.33_+3.ll ~ 40 ~ 88 ~ 1.09_+0.18 ~-~ 

DDP was injected i.p. on day 8 of gestation. Control dams received saline or were not injected at all. All dams were killed on day 18 of 
gestation. Results are given as means_+SD. ~ Statistically significant (p < 0.001). ** Statistically significant (p < 0.01). 

the surviving embryos compared  with the controls. A total 
of  30 fetuses from 12 dams injected with 3 m g / k g  of  DDP 
were examined after alizarin S staining. 11 dams had at 
least 1 malfolaned fetus. 19 out of  the 30 fetuses examined 
showed some skeletal malformat ions  such as zig-zag sterne- 
brae, supernumerary ribs and vertebral malformations.  
1 fetus showed mult iple abnormalit ies including cleft 
palate and deformed extremities. Both live fetuses deliv- 
ered from dams treated with 8 m g / k g  D D P  showed skeletal 
malformations.  In the control group only 1 fetus showed 
grossly visible malformat ions  of  extremities. 1 of  22 alizarin 
S stained fetus showed zig-zag sternebrae. No other skeletal 
malformations were noted in untreated animals. 
Discussion. LDs0 for DDP injected i.p. was estimated to be 
in the range of  7.6 to 9.5 m g / k g  for rodents 2. The newer, 
better purified compounds seem to be less toxic. Our data 
(unpublished) indicate that LDs0 for Swiss Webster  mice 
injected i.p. is in the range of  17-18 mg/kg.  Attesting to the 
relatively low toxicity of  new compounds  is the fact that in 

this study, none of  the dams injected with either 3,8 or 
13 mg /kg  died. Doses of  9 m~ /kg  seem to be well-tolerated 
even after mult iple  injectionsL In contrast to low toxicity in 
adult animals D D P  appears to be highly embryotoxic if  
administered during early stages of  pregnancy. Even in a 
dose of  3 mg/kg,  D D P  kills approximately 50~ of  all 
exposed fetuses. The surviving fetuses show weight reduc- 
tion and skeletal malformations.  Al though most skeletal 
malformations were minor, their presence indicates that 
DDP interferes with normal  embryogenesis  and that its use 
in pregnant  w o m e n  should be discouraged. 
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Hypertrophic du foie provoqu6e par l'oxythioquinox: Influence du taux de lipides de la ration alimentaire 

Liver enlargement induced by oxythioquinox: Effect of the fat content of the diet 

G. Carrera, S. Mitjavila et R. Derache 

tNSERM,  U.87, lnstitut de Physiologic, 2, rue Franfois-Magendie, F-31400 Toulouse (France), 24juillet 1978 

Summary. The relationship between the level of  lipid calories in the diet and the effects of  oxythioquinox, administered at 
200 m g / k g  fresh food, for 35 days, wa studied on the liver enlargement  of  rat. The results show that the level l ipid calories 
itself have no effect since, in the treated animals, the liver enlargement  is due part to an increase of  the water content and 
part to an increase of  the size of  the cells. 

L 'augmentat ion du poids du foie sous l 'effet  des substances 
xtnobiot iques  et en particulier des pesticides est un ph tno-  
m t n e  f r t q u e m m e n t  observ6 en toxicologic ~-3. Certains au- 
teurs 4,5 ont  observ6 une augmentat ion importante  du poids 
du foie chez les animaux intoxiqu6s ~t l 'oxythioquinox,  
dtriv6 h la fois fongicide et acaricide 6'7, sans toutefois en 
prtciser les causes. Dans un travail ant t r ieur  8, nous avions 
observ6 que cette augmentat ion du poids du foie, sous 
l 'effet  de l 'oxythioquinox administr6 ~t 200 m g / k g  d'ali- 
ment, 6tait en relation avec le taux de calories lipidiques du 
rtgime. I1 nous a donc paru inttressant  de prtciser  la nature 
de cette h6patomtgal ie  et de rechercher une int t ract ion 
6ventuelle entre les effets de l 'oxythioquinox et ceux des 
lipides du r tg ime  puisque nous avions 6galement montr6 
que la toxicit6 de l 'oxythioquinox 6tait potent ial is te  lors- 
qu'il  trait administr6 en solution huileuse 9. 
Matdriel et mdthodes. Nous avons utilis6 des rats ingles 
(Wistar CF), r tpart is  en 4 lots de 6 rats t tmoins  et 4 lots de 

6 rats traitts, en fonction des calories lipidiques de la 
ration, les traitts recevant l 'oxythioquinox,  solubilis6 dans 
les lipides de la ration, ~ la concentrat ion de 200 m g / k g  
d 'al iment frais. Les r tg imes dont la composit ion a 6t6 
donnte  dans un travail ant t r ieur  1~ contiennent  respective- 
ment  3, 18, 35 et 49% de calories d 'origine lipidiques. En 
faisant varlet  le taux d 'hydratat ion et la teneur en glucides, 
nous avons maintenu le rapport  calories totales/poids des 
prott ines en g, constant et 6gal ~t 21, l 'apport  calorique total 
du r tg ime 6tant de 1950 ca l /kg  d 'a l iment  frais. A l a  fin des 
35 jours de la p t r iode  exptr imentale ,  les animaux ont 616 
pesds, sacrifits et le foie pr61ev6. Sur cet organe, nous avons 
d6termin6 la teneur en eau (105~ pendant  48 h), les 
prott ines lt, I 'ARN et I 'ADN a2, les acides gras totaux et le 
cholest6rol ~3. Sur ces rtsultats, nous avons 6tudi6 sueces- 
sivement la r6gression, la l indaritt ,  l 'effet  propre du r tgime,  
l 'effet propre de l 'oxythioquinox par comparaison des 
ordonn6es ~t l 'origine et l ' intdract ion.par  le test de compa- 
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raison des pentes~% Les rdsultats sont exprim6s par g de foie 
frais mais ils ont 6t6 6galement  calcul6s pour  le f o b  total et 
par 100 g de poids corporel. 
Rdsultats. Les r6gimes utilisds nous ont permis d 'obtenir  
une croissance ident ique chez tous les animaux t6moins 
d 'une part et chez tousles  animaux trait6s d 'autre part (voir 
tableau). L~',faux de calories l ipidiques du r6gime est sans 
effet, aussi bien sur le poids corporel  que sur le poids du 
foie de tous les  animaux. Par contre, l 'oxythioquinox dim• 
hue significativement le poids corporel  des animaux traitds 
et augmente (p < 0,01) le poids de leur foie. II faut noter  
que lorsque le poids du foie est ramen6 h 100 g de poids 
corporel, l ' augmentat ion du poids relat if  chez les trait6s, est 
encore plus significative. Le taux de calories lipidiques du 
r6gime est sans effet sur les autres param6tres 6tudi6s: eau, 
prot6ines, ARN,  ADN,  cholest6rol et acides gras totaux, 
aussi bien chez les animaux t6moins que chez les trait6s et 
ceci quelque soit le mode  d 'expression des r6sultats. L 'oxy- 
thioquinox augmente  significativement la teneur en eau et 
en A R N  chez les animaux trait6s alors qu ' i l  d iminue 
significativement le taux d ' A D N  et de  prot6ines, lorsque les 
r6sultats sont exprimds par g de foie frais (voir tableau). Par 
contre, le taux de cholest6rol et d'acides gras totaux ne 
varie pas significativement sous l 'effet  de l 'oxythioquinox.  
Si l 'on exprime les r6sultats en g/100 g de poids corporel, 
tous ees param6tres sont augment6s significativement chez 

les animaux trait6s par rapport  aux animaux t6moins sous 
l 'effet propre de l 'oxythioquinox, / t  l 'exception de I 'ADN et 
du cholest6rol qui  eux diminuent  significativement chez les 
traitbs. Pour t o u s l e s  pa ram6t res  6tudids, quelques soi t  le 
mode  d'expression des r6sultats, il existe une int6raction 
significative entre les effets de l 'oxythioquinox et ceux du 
taux de calories lipidiques de la ration. Lorsque les r6sultats 
sont exprimds par g de foie frais, pour  la teneur en eau, en 
cholest6rol et en acides gras, l ' int6raction va dans le sens 
d 'une  potential•177 des effets de l 'oxythioquinox par les 
lip• alors que pour les autres param6tres, l ' int6raction 
traduit tan effet antagoniste entre les lip• et l 'oxythioqui-  
nox. Lorsque les r6sultats sont exprim6s par 100 g de poids 
corporel, l ' intdraction va toujours dans le sens d 'un antago- 
nisme entre les effets des lip• et ceux de l 'oxythioquinox.  
Sur la figure, nous avons repr6sent6 les rapports 
A R N / A D N  et pro td ines /ADN.  L'6tude de ces 2 rapports 
montre qu'ils sont toujours plus 61ev6s dans le cas des 
animaux traitds et que la diff6rence entre les tdmoins et les 
trait6s tend /t diminuer  lorsque le pourcentage de calories 
lipidiques augmente.  
Discussion et conclusion. Les rdsultats obtenus montrent  
que l 'augmentat ion du poids du foie observ6e chez les 
animaux intoxiqu6s & l 'oxythioquinox, / t  moye n terme, par 
voie orale;  est due g 2 facteurs simultan6s. D 'une  part, on 
observe une augmentat ion des prot6ines cellulaires et d'au- 

Analyse des divers constituants du foie 

Lots Pourcentage de calories lipidiques 

3 18 35 49 

Equation des droites F de F de Effet Effet Inter- 
y= a(k a') x + b(+_ b') la r6- la lin6a- propre propre action 

gression rit6 du de Foxy- 
rdgime thioquinox 

a,+ a 'd b _+ b 'd F213e F220 F30 (DL= 10) (DL = 46) 

Poids 
vif des 
rats 
en g 

Poids 
du foie 
en g 

gau a 

Pro - 
t6ines a 

ARN a 

ADN a 

Chol- 
est6rol a 

Acides 
gras 
totaux b 

T6moins 262,26 c 262,0 2 6 8 , 1 6  2 5 5 , 1 6  -0,087 264,17 < 1 < 1 < 1 11,59 h 2,24 f 
_+ 9,98l _+11,966 _+10,137 • 0,289 _+0,2896 -+ 7,604 

Oxythio- 219,0 216,16 2 1 1 , 8 3  224,66 0,095 214,67 < 1 < l < 1 
quinox +_12,886 -+ 6,784 -+ 5,799 _+11,473 -+0,2734 _+ 7,178 

T~moins 11,39 c 10,98 11,53 10,01 - 0,022 11,56 1;36 < 1 1,07 4,50g 2,05 f 
_+ 0,491 _+ 0,659 • 0,927 -- 0,465 ___0,0189 ,+ 0,491 

Oxythio- 12,81 12,19 11,46 11,35 - 0,033 12,82 3,06 < 1 1,06 
quinox _+ 0,836 _+ 0,707 ,+ 0,261 _+ 0,672 _+0,0181 _+ 0,475 

T6moins 673 ,78  6 7 7 , 2 1  6 7 7 , 9 4  669,43 - 0,075 676,56 < 1 < 1 < 1 2,99 f 3,26g 
,+ 6,076 _+ 2,879 _+ 3,458 _+ 6,163 _+0,1392 _+ 3,655 

Oxythio- 689 ,39  6 9 2 , 3 1  6 8 0 , 3 0  701,59 0,144 687,12 < 1 < 1 < 1 
qumox _+11,325 -+_ 6,29I +_ 3,603 _+15,74I +_0,2978 +- 7,818 

T6moins 187,41 1 8 7 , 3 8  1 8 9 , 9 8  192,95 0,123 186,18 < 1 < 1 < 1 6,81 h 1,68 
_+ 4,653 _+ 5,715 ,+ 5,324 +- 5,224 _+0,1444 _+ 3,792 

Oxythio- 165 ,78  1 7 7 , 6 5  1 8 1 , 2 6  174,79 0,201 169,57 1,32 1,11 1,18 
qmnox _+ 6,732 ,+ 7,645 ,+ 4,652 +- 4,706 _+0A760 _+ 4,621 

T6moins 3,78 4,72 4,67 4,88 0,0208 3,96 3,92 < 1 1,84 4,58 g 6,09 h 
_+ 0,438 _+ 0,241 _+ 0,342 _+ 0,403 _+0,01030 ,+ 0,271 

Oxythio- 5,05 4,79 4,88 4,75 -0,005t 5,01 < 1 < 1 < 1 
qumox -+ 0~511 4-_ 0,843 +_ 0,288 ,+ 0,116 -+0,01385 _+ 0,363 

T6moins 3,36 3,46 2,86 3,06 - 0,010 3,45 5,54 2,43 3,47 13,13 h 11,37 h 
+ 0,157 • 0,146 +_ 0,051 +_ 0,195 _+0,0046 _+ 0,122 

Oxythio- 2,38 2,48 2,31 2,71 0,0049 2,34 1,24 1,23 1,23 
quinox ,+ 0,218 + 0,102 _+ 0,151 ,+ 0,114 _+0,00449 ,+ 0,117 

T~moins 1,95 2,81 3,32 3,63 0,035 1,99 7,38 < 1 2,57 1,05 8,73 h 
+- 0,209 -+ 0,545 +- 0,411 _+ 0,566 _+0,0126 ,+ 0,331 

Oxythio- 1,78 2,02 1,87 2,13 0,0056 1,81 < 1 < 1 < 1 
quinox +- 0,458 ,+ 0,263 ,+ 0,323 +_ 0,523 _+0,01118 +_ 0,293 

Tdmoins 0,141 0,129 0,147 0,165 0,0005 0,145 1,31 < 1 < 1 1,94 3,76 h 
_+ 0,0249 +_ 0,0091 ,+ 0,0143 ,+ 0,0188 +_0,00041 _+ .0,0108 

Oxythio- 0,137 0,128 0,124 0,141 0,000013 0,132 < 1 < 1 < 1 
quinox ,+ 0,0247 ,+ 0,0096 +_ 0,0101 +_ 0,0187 • +_ 0,0128 

aR6sultats exprim6s en mg/g de foie frais, bmeq Ac. gras/g de foie frais. CMoyenne et erreur type de la moyenne de 6 rats sauf pour I'ARN 
et I'ADN off les rdsultats reprOsentent la moyenne et l'erreur type de la moyenne de 4 rats. aEcart type. eSauf pour I'ARN et I'ADN or) les 
degr6s de libert6 sont les suivants: rdgression FIs; lin6arite F~2; effet propre du r6gime F3a; effet propre de l'oxythioquinox DL= 6; inter- 
action DL = 30. fp < 0,05. gp < 0,01, hp < 0,00 I, 
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tre part une augmentation de la teneur en eau du tissu. 
Chez les animaux intoxiqurs, !a teneur en protrines, expri- 
m4e en g/100 g de poids corporel, et la teneur en ARN du 
tissu, augmentent alors que le taux d'ADN est moins 61evr, 
bien que le poids frais du foie soit plus important. De ce 
fait, les rapports protdines/ADN et ARN/ADN sont tou- 
jours plus 61ev4s chez les trait4s que chez les t6moins (voir 
figure). Ceci signifie done que les eellules sont moins 
nombreuses mais plus dTveloppTes 1s,16. L'augmentation du 
rapport protTines/ADN n'est pas suffisante pour expliquer 

elle seule, le taux d'hydratation plus 41ev6 du foie des 
animaux traitTs. En effet, bien que la teneur relative en 
protTines (exprimTe pour le foie total/100 g de poids 
corporel), soit plus 61evTe chez les traitTs que chez les 
tTmoins, elle n'est cependant pas suffisante pour expliquer 
l 'augmentation de la teneur en H20 qui accompagne la 
synthase des protTines comme cela a fit4 observ4 rTcem- 

80 

70 

60 

50 i u i i 

mqARN 
mg ADN 

3 18 35 49 

%de calories lipidiques 

Prot~ines/ADN et 
ARN/ADN du foie en 
fonction du pourcentage 
de calories lipidiques du 
r~gime: 0 Trmoin, 
�9 oxythioquinox. 

ment ~7. MaIgr6 le taux 61ev6 de lipides de.la ration, on 
n'observe pas une st6atose au niveau du foie, m6me en 
pr6sence d'oxythioquinox. Le taux de calories lipidiques ne 
semble pas avoir d'effet significatif ni sur la teneur en eau 
ni sur les diffdrents constituants du foie. Ceci est sans doute 
du au maintien du rapport calories totales/poids des pro- 
t6ines en g, du r6gime ~ une valeur constante quelque soit 
le taux de calories lipidiqnes du rdgime. Les effets du taux 
de lipides du r6gime et ceux de l'oxythioquinox semblent 
4tre antagonistes pour la plupart des parambtres 6tudi6s et 
l'intTraetion est toujours significative. Enfin il est important 
de souligner que cette augmentation du poids du foie n'est 
pas du type adaptatif car elle ne s'accompagne pas d'une 
augmentation de l'activit6 des microsomes h6patiques mais 
au contraire d'une diminution de cette aetivit45. 
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Offset rate of action of muscarinic antagonists depends on their structural flexibility 
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Biological Research, Ness-Ziona (Israel), 24 August 1978 

Summary. Time course measurements of the action of muscarinic antagonists were performed in the spontaneously beating 
carp atrium. Several high affinity drugs, which embody the quinuclidine structure were examined. The structural flexibility 
of these molecules was reflected in the dissociation of the drugs from the muscarinic receptor. The dissociation of rigid 
drugs was very much prolonged as compared to flexible drugs of the same affinity. 

It has been proposed 2,3 that the molecular flexibility of 
drugs finds expression in the kinetic parameters of drug- 
receptor interaction. It has also been stated that the offset 
rates in such interactions are a priori very uncertain 4, whilst 
onset rates are mainly diffusion-controlled 5. 
We propose that the offset rates of muscarinic antagonists 
can be anticipated from the extent of flexibility allowed in 
the framework of the respective molecules. A rigid drug 
dissociates from the receptor at a slower rate. The mus- 
carinic pharmacophore consists of 3 'active' sites which, 

when bound to the corresponding sites on the receptor, will 
necessarily impose almost equal rigidity on all such anta- 
gonists, irrespective of structural flexibility of the isolated 
molecule. In view of this, flexibility (or rigidity) will be of 
consequence only when the drug molecule is in a state of 
partial binding to the receptor as might occur during 
associative or dissociative processes. 
Prolonged time course measurements in isolated organs 
obtained from homeotherms 6,7 are not practical. A more 
suitable preparation is the spontaneously beating carp 


