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Effets de la Chloroquine sur les activit6s ad6nylate 
de plaquettes humaines  

L a  c h l o r o q u i n e  i n h i b e  l ' a g r 6 g a t i o n  de  p l a q u e t t e s  
p r o v o q u 6 e  p a r  I ' A D P  ~ ou p a r  le co l lag6ne  ~ a ins i  q u e  la  
r 6ac t i on  d ' e x c r e t i o n  i n d u i t e  p a r  la t h r o m b i n e  ou le 
co l lag6ne  ~. L ' A M P  cyc l i que  6 t a n t  u n  616ment  r 6 g u l a t e u r  
i m p o r t a n t  de  la r 6ac t i on  d ' e x c r 6 t i o n  e t  de  l ' a g r 6 g a t i o n  
p l a q u e t t a i r e  4 ( revue  g6n6rale) ,  n o u s  a v o n s  6 tudi6  les 
e f fe t s  de  la  c h l o r o q u i n e  su r  les ac t iv i t6 s  a d 6 n y l a t e  
c y c l a s i q u e  et  p h o s p h o d i e s t 6 r a s i q u e  qui  t o u t e s  d e u x  
r~g len t  le t a u x  de  I ' A M P  c y c l i q u e  i n t r a p l a q u e t t a i r e .  

Matdriel  et methode. Les  ac t i v i t 6 s  e n z y m a t i q u e s  o n t  4t~ 
me su r 6e s  d u n s  des  s u s p e n s i o n s  de  p l a q u e t t e s  h u m a i n e s  
lav6es,  p r @ a r 6 e s  se lon  la m 4 t h o d e  d6cr i t e  ~, e t  c o n t e n a n t  
en  m o y e n n e  1 . 5 •  p l a q u e t t e s  ~1 - t  ( c o n c e n t r a t i o n  
f inale) .  

L ' a c t i v i t 6  a d 6 n y l a t e  c y c l a s i q u e  a 6t6 d 6 t e r m i n 6 e  se lon  
la t e c h n i q u e  de  KRISHNA 6 duns  des  p ] a q u e t t e s  lys6es  e t  
i n t ac t e s .  D a n s  ce d e r n i e r  cas  on  d 6 t e r m i n e  la q u a n t i t 6  

Tableau I. Effets de la chloroquine seuIe et en pr4sence de thromb~ne 
ou de collag~ne sur l'Activit6 addnylate cycIasique de suspensions de 
plaquettes humaines lys4es ou intactes, pr~alablement incub4es 
avec aH-ad~nosine ou ~H-ad6nine 

Substances test6es Plaquettes lys4es Plaquettes intactes 

*H-adenine ~H-ad4nosine 

Chloroquine % % 0 

Collag~ne 0 % 0 

Collag~ne 
+ Chloroquine 0 0 

Thrombine ~ 0 

Thrombine 
+ Chloroquine 0 0 0 

~,, diminution significative (p < 0,05) par rapport tt nn t4moin; 0 
pas d'effet; .~ augmentation significative (p < 0,05). L'~tude stati- 
stique est faite par analyse de variance ~ partir de 8 mesures pour 
chaque groupe. La chloroquine est test4e 5 la concentration finale 
de 10 ~M, la thrombine 0.1 u/ml et le collag~ne au 1/10. 

cyclasique et phosphodiest6rasique 

de  ~H-AMPo in t race l lu laJ re  f o r m 6  5. p a r t i r  de  a H - A T P  
s y n t h 6 t i s 6  p a r  les p l a q u e t t e s  avec  2 p r ~ c u r s e u r s  aI-I-ad~- 
n i n e  e t  ~H-ad6nos ine  ; les p l a q u e t t e s  a v a n t  d ' e t r e  ra ises  au  
c o n t a c t  de  l ' i n d u c t e u r  s o n t  incub6es  a v e c  100 FCi de  ; H -  
a d 6 n o s i n e  ( A m e r s h a m  17 C i / m M )  ou de  ~H-ad6n ine  
(CIS 24 C i / m M )  p u i s  l a v 6 e s  L ' A M P e  es t  isol& se lon  la 
t e c h n i q u e  d6cr i t e  ~. 

L ' ac t iv i t&  p h o s p h o d i e s t 6 r a s i q u e  es t  mesn r~e  se lon  la  
t e c h n i q u e  de  Poc~IS su r  des  s u r n a g e a n ~ s  de  s u s p e n s i o n  
de  p l a q u e t t e s  lys6es  a u x  u l t r a - sons ,  d i a lys6es  & 4~  12 h 
c o n t r e  une  s o l u t i o n  de  Tzis  HC1 2 X 10 -~ M p H  7,35 e t  
cen t r i fug6es  1 h & 100 000 g ( u l t r a c e n t r i f u g e u s e  B e c k m a n  
L~). 

La  c h l o r o q u i n e  es t  t e s t6e  c h a q u e  fois & la c o n c e n t r a t i o n  
f ina le  de  10 -~M seule  e t  en  p r 6 s e n c e  de  t h r o m b i n e  0.1 F g / m l  
( H o f f m a n - L a r o c h e )  ou de  co l lag~ne  1/10 (S igma) .  C e t t e  
c o n c e n t r a t i o n  de  c h l o r o q u i n e  d o n n e  u n e  i n h i b i t i o n  m a x i -  
m u m  de  l ' e x c r 6 t i o n  p l a q u e t t a i r e  i n d u i t e  p a r  la t h r o m b i n e  
e t  le co l lag~ne  ~. 

RdsulZats et discussion. L a  c h l o r o q u i n e  c o m m e  la 
t h r o m b i n e  ne  m o d i f i e  p u s  l ' a c t i v i t 6  p h o s p h o d i e s t 6 r a s i q n e  
des  p l a q u e t t e s .  Ses e f fe t s  su r  l ' a c t i v i t 6  a d 6 n y l a t e  cyc la -  
s ique  s o n t  c o m p l e x e s  (F igures  1-3) e t  r6sum6s  dar ts  le 
T a b l e a u .  E l le  i n h i b e  d ' a b o r d  c e t t e  ac t iv i t6  m e s u r 4 e  d u n s  
des  cel lules  lys6es ou i n t a c t e s  avec  a H - a d 6 n i n e  c o m m e  
p r4curseur ,  m a i s  eIle es t  sails  e f fe t  avec  aH-ad6nos ine .  E l l e  
se c o m p o r t e  d o n c  d a n s  n o t r e  s y s t ~ m e  qu i  a d m e t  2 vo ies  de  
f o r m a t i o n  d ' A M P e  l ' u n e  & p a r t i r  de  ~H-ad6nine ,  l ' a u t r e  & 
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Fig. 1. Activit6 ad6nylate cyelasiqne mesur4e darts des suspensions de 
plaquettes lys6es. 9 mesures ont 6t6 faites. On a repr6sent6 la moyenne, 
et par la barre vertieale, l'6eart type de la moyenne. Le groupe chloro- 
quine et le groupe thrombine sont significativement diff4rents en % 
des t6moins (p < 0,05), alors que le groupe coltag~ne ne l'est pus; le 
groupe thrombine -- ehloroquine est aussi diff6rent du groupe tbrom- 
bine (p < 0,05). 
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Fig. 2. Activit6 ad6nylate cyclasique mesur6e dans des suspensions de 
plaquettes intactes pr4alablement incnb4es avec ~H-ad6nosine. 5 me- 
sures ont 6t6 faites. On a repr6sent6 la moyenne, et par la barre verti- 
tale, l'6cart type de la moyenne. Seul le groupe thrombine est signi- 
fieativement diff6rent en ~ des tfmoins (p < 0,01). Le groupe 
thrombine + chloroquine est de m4me different du groupe thrombine 
(p < 0,05). 
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par t i r  de aH-ad~nosine, c o m m e  le collaggne, inducteur  de 
l 'excr6t ion p laque t ta i re :  en effet, ce dernier  n ' inhibe  que 
Ie syst&me ayan t  ;H-adenine  comme pr~curseur;  certes il 
n 'a  pas d 'effet  sur l 'ac t ivi t~ ad6nylate  cyclasique mesur6e 
darts des cellules lys6es, selon la m~thode de KRIS~NA ~, 
mats SALZMAN et  LEVINE 9 qui  ut i l isent  une aut re  technique  
ont  mont rg  qu ' i l  6tai t  inh ib i leur ;  la mgthode  de K R I S ~  
pr6conisant  un exc~s d 'ATP ,  ii est possible que ce nucl6o- 
t ide t r ip lement  charg~ n6gat ivement ,  sature en pa t t i e  les 
charges posi t ives du collagbne l 'emp&chant de r~agir avec 
les plaquet tes .  

La  th rombine  par  centre  inhibe l ' ac t iv i t~  ad6nylate  
cyclas ique de cetlules tys6es mats ses effets sur des pla- 
quet tes  intactes  sent  plus complexes:  en effet paradoxa-  
lement  elle s t imule  l ' ac t iv i t6  ad6nylate  cyclasique 
lorsque ~H adenosine est le pr6curseur, mats e 'es t  un 
ph~nom&ne tardif ,  su rvenan t  & la 3e minute ,  ce qui  
sugggre qu ' i l  puisse s 'agir  d ' un  ph~nom~ne de r~gulat ion ~0. 
DROLLER et  WOLF ~t ont  d 'ai t leurs  montr~  que la th rom-  
bine p rovoque  une augmen ta t ion  du t a u x  d 'AMPe,  et ont  
6mis l 'hypoth~se que la t h rombine  favor isera i t  la synth~se 
d ' un  ac t iva teur  de l ' ad6nyla te  cyclase. I1 est aussi possible 
que la t h rombine  inhibe l ' ac t iv i t6  ad6nylate  cyclasique 
ayan t  SH-ad6nine comme pr6curseur et que cet effet soit  
masqu6 en raison de Fact ion  m6me de cet  ac t iva teur  
synthgtis6 par  la p]aquette .  Nous  avons  en effet mesur6 la 
var ia t ion  de ~H-AMPo indui te  par  la t h rombine  & par t i r  

de aH-ad6nine aprgs I0 rain d ' incuba t ion  et  iI est possible 
que dans ces condit ions l 'on juge de deux ph6nom}nes:  
d 'une  part ,  de l ' inhibi t ion  de l ' ad6nyla te  cyclase par  un 
effet direct  de la th rombine  et d ' au t re  part ,  d 'une  act iva-  
t ion secondaire. Ainsi, le syst~me ayan t  SH-ad~nine comme 
pr6curseur nous appara i t  comme  le syst~me qui  indui t  
le d~clenchement  de ta r6action d 'excr6t ion,  en provo-  
quan t  une chute  pr~coce du t aux  d'AMPo. 

La chloroquine inh ibant  1,activit3 ad~nylate  cyclasique 
de cellules lys~es et de aH-AMP~ & par t i r  de aH-ad~nine 
devra i t  donc 6tre un inducteur  de la r6action d 'excr4t ion 
p laque t ta i re ;  en r6alit~, elle inhibe si fo r tement  la produc- 
t ion d '6nergie ~ que la r6act ion d 'excr6t ion ne peu t  avoir  
lieu. Mats la chloroquine ne se l imi te  pas & ces seuls 
effets sur l ' ad6nyla te  cyclase: elle suppr ime aussi les 
var ia t ions  d 'ac t iv i t6  de cet te  enzyme indui te  par  la 
th rombine  ou le collag6ne: en pr4sence de chloroquine ce 
dernier  n 'es t  plus inhibi teur  et la th rombine  perd de m4me 
son effet  sur l ' ac t iv i t6  ad6nylate  cyclas ique de cellules 
lys4es. Ces resul tats  font 6voquer  une in terac t ion  complexe  
de la chloroquine avec le syst6me ad6nylate  cyclasique, 
et sent  en accord avec le fai t  que la chloroquine  est un 
inhib i teur  de la r6action d 'excr6t ion indui te  par  la 
th rombine  ou le collag6ne. La chloroquine,  enfin, suppr ime 
l ' augmen ta t ion  secondaire de la format ion  de aH-AMPe 

par t i r  de ~H-ad6nosine; ce]a ]aisse supposer qu 'e l le  
inhibe la synth6se de l ' a c t i va t eu r  de I 'ad6nylate  cyclase 
induite  par  la th rombine  ~2. 
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Summary. Chloroquine has no effect on phosphodies-  
terase act ivi ty ,  bu t  i t  inhibi ts  the  adenyl  cyclase act ivi ty ,  
of lysed platelets  and in tac t  platelets,  only  when adenine 
is used as a precursor.  Fur thermore ,  i t  inhibi ts  the effects 
of t h rombin  and collagen on adenyl  cyclase act ivi ty .  
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Fig. 3. Activit6 ad~nylate cyelasique mesur6e dans des suspensions de 
plaquettes intactes pr4ablement incub~es avee 3K-ad6nine. 5 me- 
sures ont ~t~ faites. On a repr6sent6 ia moyenne, et par ia barre 
verticale, l'~cart type de la moyenne. Le groupe chloroquine et le 
groupe collag~ne sent signifieativement diff~rents en a/0 des tamoins 
(p < 0.05). Le groupe thrombine + chloroquine est aussi diff6rent 
d~z groupe thrombine (p < 0,05); de m~me le groupe collag6ne + 
ehloroquine est different du groupe collag~ne (p < 0,05). 

10 _~{. LAGARDE et 1Vf. DECHAV~kNNE, ~ parattre. 
tl gi[. J. DROLLER et S. M. WOLF~, J. din. Invest. 5t, 3094 (1972). 
12 Travail subventionn6 par 1'Unit6 de Biologic Humaine (Universit6 

Claude Bernard Lyon). 
l~ Laboratoire de M6deeine Nucl~aire appliclu~e & I'Hematologie 

Pavillon Ebis, H6pital Edouard Herriot, Lyon, France. 
t4 Laboratoire d'H6mostase, Institut Pasteur, Lyon, France 

E f f e c t s  o f  H u m i d i t y  o n  R i p e n i n g  o f  P l a n t a i n  B a n a n a s  

Plan ta ins  or cooking bananas  (Musa app.) are a ma jo r  
staple food in m a n y  t ropical  countr ies  and are gaining 
impor tanc  e as an expor t  crop to t empera t e  countries.  

Ripening  of plantains  was found to be delayed Sig- 
n i f icant ly  bu t  not  impeded  when they  were stored in 
polye thylene  bags, mois t  sawdust  or mois t  coir dust, com- 
pared wi th  fruits s tored wi thou t  pack ingL Since these 
mater ia ls  all p rovide  high humin i ty  around the  fruit ,  
this  migh t  be a factor  invo lved  in r ipening.  Very  li• 
def ini te  in format ion  appears  avai lable  on h u m i d i t y  effects 
on fruit  r ipening. Storage at  h igh humid i ty  has been found 
to delay r ipening of pears 2 and bananas  $ when compared  
wi th  s torage at  low humid i ty ,  a l though the  converse 

effect has also been repor ted  for bananas  4 and grapes 2 and 
no different ial  effect for pears *, apples or s trawberries  2. 
This paper  describes inves t iga t ions  on the  effects of 
humid i ty  on r ipening of plantains.  

Materials and methods. Horse  p lan ta in  fruits of full  
$/4 to full m a t u r i t y  a were harves ted  the  day prior  to the  
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