
15.2. 1975 Speeialia 233 

C h l o r o q u i n e  et  s ~ r o t o n i n e  p laque t ta i re .  Mise  en 6v idence  d 'une  inh ib i t ion  c o m p 6 t i t i v e  de la 
capta t ion  de s 6 r o t o n i n e  

La chloroquine  est  une subs tance  dou6e de nombreuses  
propri6t6s:  outre  son effet  an t i - in f lammato i re ,  elle inhibe 
les fonctions~, 2 des p l aque t t e s  sanguines  et  modif ie  les 
granules des leucocytes3-5. Nous avons  donc recherch6 si 
la chloroquine alt~re aussi  les granules  p laque t t a i r e s  qui 
i n t e rv i ennen t  dans  Ies fonct ions  d 'agr6gat ion  et  d 'excr6-  
t ion ;  de plus, la s6rotonine 6tallt  le pr inc ipal  cons t i t uan t  
de ces granules,  nous  avons  ~tudi6 les re la t ions  chloro- 
quine-s6rotonine.  

Matdrie l  et mdthodes. Les suspensions  de p laque t t e s  
huma ines  lav~es sont  pr6par6es s l l ivant  la m6thode  
d6crite 6. Les p laque t t e s  g la concen t ra t ion  de 109/ml sont  
incub6es k 37 ~ p e n d a n t  20 min  en pr6sence 011 en absence  
de chloroquine.  La  s6rotonille, I 'ADP,  I ' A T P  et  les fi- 
glucuronidases,  sont  dos6s darts les surnageal l ts  de sus- 
pensions  p laque t t a i r e s  ob tenus  par  cen t r i fuga t ion  g 3000 g 
p e n d a n t  10 rain g 4~ apr~s incubat ion .  

La  l ib6rat ion de s6rotonine est  appr6ci6e p a r  comptage  
de la l~C-s6rotonine de ces s l l rnageants  lorsque les pla- 
que t t e s  on t  6t6 marqu6es  par  celle-ci au cours des lavages. 

AprSs convers ion  de I ' A D P  en A T P  (syst~me phospho-  
6nol p y r u v a t e - p y r u v a t e  kinase) I 'ATP  du surnageal l t  est  
dos6 selon la m6thode  d6criteT; de mSme pour  les /% 
glucuronidases  s. 

La  capta t io l l  de ~4C-s6rotonine, connue  act ive  9, est  
jug6e grace 5, la rad ioac t iv i t6  r e s t an t  dans  les surnagean ts  
de suspensions  p laque t t a i r e s  obtel lus  pa r  cen t r i fuga t ion  
de 1 m n  ~ 9500 g, apr~s diff~rentes dur6es d' incubatioI1 
des p l aque t t e s  avec l 'amll le  marqu6e.  Le t y p e  d ' inh ib i t ion  
es t  d6termin6 par  le d i a g r a m m e  de LINEWEAVER et  BURK 
fitabli avec des cap ta t ions  de 1 rain. 

L '6 tude  u l t r a s t ruc tu ra le  q u a n t i t a t i v e  a 6t6 r6alis~e par  
une m~thode  s tereologique de compte  de points1~ les 
volumes  exprim~s ell pourcen tage  du vo lume to ta l  
p l aque t t a i r e  sont  corrigSs pour  ten i r  compte  de l 'augmell-  
t a t i on  du vo lume p l aque t t a i r e  sous Fac t ion  de la chloro- 
quine. 

Rdsultats et discussion. La chloroquine ne p rovoque  la 
l ib6rat ion que de la ~4C-s6rotonine p laque t t a i r e ;  celle-ci 
n ' e s t  pas  modifi6e par  une p%incuba t ion  des p l aque t t e s  
avec la pros taglandi l le  E 1 3,4 • 10 -~ M ,  puissan t  inhibi-  
t eu r  de l 'excr~t ion p laque t t a i r e  (Tableau I). Ceci p e r m e t  
de penser  que la l ib6rat ion de s6rotonine observ6e n ' e s t  
pas  due ~ une exc%tiort  granulaire.  
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Tableau I. Action de la chloroquine sur la lib6ration de constituants granulaires 

Substance aj out6e Concentration finale 14C-sdrotonine % ATP (%) fi-Glueuronidases (%) 

Chloroquine [ 9,1 • 10 -4 M 22,2 J_ 0.43 �9 1,2 ~ 0,1 2,2 :t= 0,2 

t 9,1 • 10 -5 M 7,0 ~= 0,63 ~ 1,3 ~[2 0,3 2,1 i 0,1 
9,1 • 10 -s M 0,6 J= 0,04 2,1 :k 0,2 2,3 4- 0,2 

ChIoroquine 8,3 • 10 -4 M / 22,7 ~ 0,61 
+ PGE 1 3,4 • 10 -~ M S 

Chloroquine 8,3 • 10 .4 M 1 4,8 ~2 0,34 
+ s~rotonine froide 2 • 10 -3 M f 
Coatr61e (tyrode) 0,7 ~ 0,02 2,1 ::t= 0,2 1,8 ::1= 0,1 

Les %sultats, moyenne de 5 ddterminations • un ~cart-type de la moyenne, sont exprim6s en pourcentage d'un lysat plaquettaire. �9 Signifi~ 
eativement diffdrent du groupe contr6ie (p < 0,001). 

Tableau II. Morphomgtrle plaquettaire ultrastrueturale 

Nombre moyen de granules par Volume des granules Volume des vacuoles 
profil plaquettaire (SCS) 

Plaquettes lav6es t6moin 13,5 • 1,1 0,165 :~ 0,011 0,098 • 0,009 

Plaquettes + chloroquine (10 5 M) 13,1 • 0,9 0,160 =1= 0,008 0,176 4- 0,008~ 

a DiffSrent significativement du groupe tdmoin p < 0,001 (mesures sur 50 profils provenant de 3 suspensions plaquettaires diff~rentes). 
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Fig. 1. Eifet de la chloroquine sur la captation de ltC-s~rotonine. 
Chaque point repr~sente la moyenne de 2 experiences. 
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Fig. 2. Representation selon LINEWEAV~R et BURN de la captation de 
14C-s~rotonine. Chaque point repr~sente la moyenne de 2 expfirienees. 

La  ch to roqu ine  ne  modi f ie  n i l e  n o m b r e  des granules  
p l a q u e t t a i r e s  ni leur  vo lume  (Tableau  II) .  Ce r6su l t a t  
p r o u v e  auss i  que la l*C-s6rotonine lib6r6e est  d 'o r ig ine  
c y t o p l a s m i q u e  et  n o n  granulai~e.  Ainsi,  la ch lo roqu ine  a 
une  ac t ion  d i f f6rente  sur  les granules  p l a q u e t t a i r e s  e t  
l eucocyta i res  pu i squ 'e l l e  p rovoque  une  vacuo l i s a t ion  de 
ces dern ie rs  avec  f o r m a t i o n  de f igures  my61iniques 3-s. 
P a r  contre ,  dans  les p l aque t t e s ,  elle modi f ie  la m e m b r a n e  
p l a smique  en d i l a t a n t  le sys t6me des vacuoles  c o m m u n i -  
q u i n t  avec  la surface  (SCS) qui  cor respond  ~t une  invagi -  
n a t i o n  de ta m e m b r a n e  p l aque t t a i r e .  

Les mesures  de c a p t a t i o n  de s6rotonine  m e t t e n t  en 
6vidence  une  i n h i b i t i o n  de ce p h 6 n o m 6 n e  (Figure 1) 
sugg6ran t  aussi  une  a l t 6 r a t i on  de la m e m b r a n e ;  le dia-  
g r a m m e  de LINEWEAVER et  BURK m o n t r e  en  effet  que  
l ' i n h i b i t i o n  est  comp6 t i t i ve  (Figure 2). 

Ains i  l ' ensemble  de ces r6su l t a t s  d 6 m o n t r e n t  que la 
l ib6ra t ion  de s6ro tonine  observ6e est  b i en  d 'o r ig ine  cyto-  
p l a smique  et  qu 'e l le  est  la cons6quence  d ' u n e  pe rm6abi l i t6  
pass ive  pu i sque  la c a p t a t i o n  ac t ive  est  inhib6e.  Ceci est  
corrobor6 p a r  le fa i l  q u ' e n  pr6sence de s6ro tonine  i ro ide  
e x t r a p l a q u e t t a i r e  ( 2 •  .3 M)  la l ib6 ra t ion  de I~C- 
s6ro ton ine  sous Fac t ion  de la ch lo roqu ine  es t  t r~s d iminu6e  
(Tab leau  I). 

L ' i n h i b i t i o n  de la c a p t a t i o n  es t  de t y p e  comp6t i t i f  e t  
p o u r r a i t  r6su l te r  d ' u n e  i n t e r a c t i o n  de la ch lo roqu ine  avec  
les D-r6cepteurs  de la s6rotoninel~.  

Summary. On e lec t ron  microscopy,  p la te le t s  exposed  to 
ch lo roqu ine  exh ib i t  no  a b n o r m a l i t y ,  excep t  for  surface  
connec t ing  sys tem.  However ,  w h e n  p la t e l e t s  were label led  
w i t h  1~C sero tonin ,  t he re  was l i be ra t i on  of a large  a m o u n t  
of r a d i o a c t i v i t y  wh ich  is i n h i b i t e d  w h e n  t he  ex t race l lu la r  
c o n c e n t r a t i o n  of s e ro ton in  is increased.  I t  appea r s  t h a t  
ch lo roqu ine  is a c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  of s e ro ton in  u p t a k e  
by .p la te le t s .  
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Cell-Mediated Immuni ty  Associated with Long Term Transplantation Resistance to a 
Syngeneic  Tumour  of Spontaneous Origin. Detection by Two in vitro Tests 

T r a n s p l a n t a t i o n  res i s t ance  to  syngene ic  t u m o u r  celts 
has  been  s h o w n  to  be  a c c o m p a n i e d  b y  ce i l -media ted  
i m m u n i t y  d e t e c t a b l e  b y  in v i t r o  t es t s  1-~. I t  h a s  been  
shown  p rev ious ly  t h a t  a t r a n s p l a n t e d  i m m u n o g l o b u l i n -  
secre t ing  s a r coma  of s p o n t a n e o u s  or ig in  (ISIS130) 
regressed in syngene ic  r a t s  a f t e r  a single dose of cyclo- 
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