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Introduction     
 

1 
 

Les contractions musculaires de l’appareil gastro-intestinal jouent un rôle important 

dans la digestion et l’absorption des aliments. Ces contractions assurent le mélange des 

aliments digérés avec les sécrétions intestinales et leur propagation le long du tube digestif. 

Elles sont souvent réglées par la libération des neurotransmetteurs excitateurs et inhibiteurs 

par le système nerveux entérique. Les neurotransmetteurs excitateurs ou inhibiteurs libérés 

dans les terminaisons nerveuses vont se fixer sur leurs récepteurs spécifiques localisés à la 

surface des cellules musculaires pour induire la contraction ou la relaxation du muscle. 

La quinacrine est un médicament antiprotozoaire introduit en 1967 aux Etats-Unis. Ce 

dérivé de la quinine a été utilisé depuis les années 30 comme antipaludéen. Elle est aussi 

utilisée pour la stérilisation féminine par application intra-utérine. Expérimentalement, elle 

inhibe divers systèmes enzymatiques comme la phospholipase A2. 

Vue les multiples applications médicales de la quinacrine, la présente étude consiste à 

résumer les différentes actions de ce médicament d’une part et à mettre en évidence son effet 

sur la contraction du muscle lisse d’autre part. 
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1.1. Historique                                   
  La quinacrine nommée aussi : atabrine, mépacrine, atébrine, acriquine, acrichine, 

palacrine, métoquine, balchine (Schadewaldt, 1975) est un acridine (Chatterjee, 2000). L’acridine 

était considéré comme des dérivés de la quinine, dans laquelle un benzène est attaché au noyau 

quinoléine. Même si la quinacrine a été largement utilisée avant la seconde guerre mondiale, la 

quinine est principalement utilisée pour le traitement du paludisme (Green, 1932). Elle a été 

découverte pour la première fois comme un traitement antipaludéen en 1930 (Schadewaldt, 

1975). En 1932, la quinacrine avait effectivement, à forte dose, une toxicité neurologique 

(Bruneel et al., 2004). 

La quinacrine a été synthétisé par Mausse et Mietzch sur la base des résultats cliniques 

obtenus par modification chimique de la pamaquine (Macmillan, 1960). La synthèse partielle de 

la quinine fut réalisée en 1918 par l'Allemand Paul Rabe (Libbey, 2007). En 1943, la quinacrine a 

été déclaré officiellement comme médicament pour le traitement du paludisme (Jama, 1943). 

En 1945, la chloroquine remplace la quinacrine dans le traitement du paludisme (Page, 

1951). En 1950, il a été constaté que les quinacrines ont de nombreuses autres utilisations 

(Wallace, 1989). 

Le docteur Jaine Zipper à commencer à expérimenter la quinacrine, comme un agent de 

stérilisation sur les femmes de Chili pendant les années 1960 et 1970. Il a conclu qu'il pourrait 

déposer le chlorhydrique de quinacrine au niveau de l'utérus de la femme pour provoquer la 

cicatrice du tissu; la cicatrice du tissu bloque progressivement  la Trompe de fallope ce qui 

conduit à une stérilité (Unnithan-Kumar, 1991). 

 Les chercheurs ont constatés également que le résultat du test d’Ames était positif, 

indiquant que la quinacrine est mutagénique dans les modèles bactériens (Pollack et Carignan, 

1994) 
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1.2. Définition de la quinacrine 
La quinacrine est un 6-chloro-9-((4-diéthyl-amino)-1-méthyl-butyl–amino) -2-méthoxy- 

acridine (Wallace, 1989) (Fig.1.B). C'est un alcaloïde semi-synthétique. Elle est administrée par 

voie orale à la dose de 100 mg dissoue dans 50 ml de sérum physiologique (Gossot, 2003). Elle 

représente un dérivé alkyl-aminé de l'acridine (Zipper Abragan et al., 1995) (Fig.1.C), et est 

utilisée aussi dans le traitement des infections au ténia (Chatterjee, 2000). Elle est disponible sous 

forme de dihydrochlorure de quinacrine dans des comprimés de 100 mg, d’une couleur jaune 

brillante sans odeur, poudre solubles dans l'eau (1:35), et 80%  comme base de quinacrine 

(Wallace, 1989). Sa solubilité dans les solvants organiques permet son extraction complète à 

partir du matériel biologique (Macmillan, 1960). La quinacrine doit être conservée dans des 

contenants hermétiques et être protégée de la lumière (Chatterjee, 2000). 

  La chaine latérale de la quinacrine est identique à celle de la chloroquine (Dabancens et 

al., 1995) (Fig.1.A); elle diffère de la chloroquine seulement par la présence d'un noyau  acridine 

(noyau benzène extra) (Wallace, 1989).  

1.3. Métabolisme de la quinacrine 

1.3.1. Absorption et distribution 
 La quinacrine est absorbée rapidement et presque totalement au niveau du tractus-gastro-

intestinal (Macmillan, 1960). Ainsi, après une injection intraveineuse, par exemple 95% de la 

drogue quitte le système circulatoire pendant trois minutes (Hastings, 1968). Pour le traitement 

clinique de la malaria aigue, la dose habituelle de la quinacrine est de 200 mg chaque quatre à six 

heures pour le premier jour (Blake et al., 1967), dont  la quantité importante de la quinacrine, 

peut être détectée dans l'urine pendant au moins deux mois après que le traitement soit 

interrompu (Macmillan, 1960). 

La concentration du médicament dans les érythrocytes est environ deux fois plus que dans 

le plasma (Macmillan, 1960). Par contre, il est trouvé à une concentration de 100 à 200 fois 

supérieure dans les leucocytes. Par ailleurs, environ 90% de quinacrine se fixe aux protéines 

plasmatiques (Chatterjee, 2000). 

Les taux les plus élevés de quinacrine sont retrouvés dans le foie, les poumons et les 

glandes surrénales (Blake et al., 1967) et les faibles concentrations dans le cerveau, le myocarde, 

et le muscle squelettique. La concentration de quinacrine dans la salive est la même que celle 
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                           Chloroquine  (A)                                                            Quinacrine (B)     

                                                                                                                                        

                      

                           Acridine   (C)                                                           Quinine   (D)                                                         

 

 

   Figure 1: Structure chimique de la quinacrine, de la  chloroquine, de la quinine et de  

                    l’acridine (Wallace, 1994; Zipper Abragan et al., 1995).      
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dans le sang total ; sa concentration dans le liquide rachidien varie de 1% à moins 5% que celle 

dans le plasma (Macmillan, 1960) (Fig. 2). La quinacrine est ses divers métabolites (alcaloïdes) 

traversent le placenta et sont excrétées dans le lait humain (Chatterjee, 2000). 

La figure (2) montre la répartition de la quinacrine dans les tissus du singe après 

administration d’une même dose quotidienne de 25 mg/kg pendant 30 à 31 jours (Wiselogle, 

1946). 

1.3.2. Elimination 
 La fixation de la quinacrine sur les tissus entraine une élimination lente (Hastings, 1968). 

Le médicament est excrété par les reins éventuellement par les biais de bile après une dose 

quotidienne de 1.5 mg/kg par voie orale, moins de 11% de la dose a été retrouvée dans l'urine 

(Chatterjee, 2000). La quinacrine est excrétée dans la sueur, le lait et la bile (Macmillan, 1960). 

L'alcalinisation de l'urine par ingestion de bicarbonate de sodium diminue l'élimination 

rénale de la quinacrine, alors que l'acidification par l'ingestion de chlorure d'ammonium améliore 

l'excrétion rénale. Dans le cas de la quinacrine, l'élimination rénale est tellement limitée en 

grande partie parce que le médicament est lié par les protéines plasmatiques (Macmillan, 1960).  

1.4. Mécanismes d'action de la quinacrine  
 La quinacrine est douée de plusieurs actions. 

1.4.1. Action antiprostaglandine 

 La quinacrine est un inhibiteur de la phospholipase A2 (Rapoport et Murad, 1983a). 

Cette action est exercée directement sur les phospholipides membranaires en particulier la 

phosphatidyl-éthanolamine. Cela se traduit par l'activité antiplaquettaire et l'inhibition des 

leucotriènes et de la cyclo-oxygène (Flynn, 1987). La conversion de l’acide arachidonique en 

thromboxane B2 et A2 est inhibée. Cette dernière substance est un facteur important dans le 

blocage de la libération d'acide arachidonique par des phospholipases cellulaires, et de sa 

conversion en pro-agrégeant (Wallace, 1989).  

1.4.2. Action anti-oxydante 
L'inhibition des espèces réactives de l'oxygène est probablement une conséquence des 

effets de la quinacrine sur la production des phospholipides membranaires (Imamura et al., 1986). 
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Figure 2: Répartition de la quinacrine dans les tissus du singe en milligrammes de                   

médicament par kilogramme de tissu (Wiselorgle, 1946). 
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1.4.3. Blocage de l'échangeur Na+/Ca2+ 

 La quinacrine est un inhibiteur de Ca2+ (Ki=20µm) et des échangeurs Na+/Ca2+ou 

Ca2+/Ca2+ (Sutko et al., 1979). L'inhibition de l'échangeur Na+/Ca2+ peut stabiliser la membrane 

par la quinacrine (Churchill et al., 1985). 

1.4.4. Action anti cholinestérase et sympatholytique  
La quinacrine est un fort inhibiteur de la cholinestérase (Bennett et Lot, 1982). Ces 

actions pourraient résulter de l'inhibition de la libération de l'acétylcholine et l'influx de Ca2+ par  

l'inhibition du GMPc (Alund et Olson, 1980). La libération et la synthèse de l’acétylcholine sont 

touchées et les deux types de récepteurs (muscariniques et nicotiniques) sont impliqués 

(Diamond, 1987). 

La quinacrine empêche la libération de la norépinephrine par un mécanisme intraneuronal 

(Lot, 1986). Ceci peut être dû à son effet anti phospholipase. Elle inhibe les β-agonistes au niveau 

du récepteur des membranes cellulaires et prévient la désensibilisation des récepteurs β (Hirata et 

al., 1981). 

1.4.5. Interaction hormonale 
 La quinacrine s’associe avec les hormones peptidiques produites par la cellule (Ahren et 

al., 1985) et bloque spécifiquement l’action de prolactine dans la caséine, l’ARN et la 

biosynthèse des lipides via son action antiphospholipase (Rillema et al., 1986). La libération de 

l’insuline des cellules des ilots est également inhibée (Best et al., 1984). Elle peut augmenter le 

17-cétostéroide urinaire (Kocsar et Nagy, 1956).  

1.4.6. Action cardiaque 
 Le médicament a aussi un léger effet inotrope négatif. Récemment, le blocage de 

l’activation de la phosphollipase A2 par la drogue (qui induit une lésion myocardique irréversible 

pendant l’ischémie) a montré une réduction de taille de l’infractus chez le rat (Ambrosio et al., 

1987). Dans un cœur de porc in situ, la quinacrine améliore la consommation d’oxygène, le débit 

sanguin coronaire et le respect cardiaque (Breyer et al., 1986). Elle inhibe l’hyperémie réactive 

chez les chiens et réduit la taille de l’infractus (Kimura et Satoh, 1985). 

1.4.7. Action antimicrobienne 
 La quinacrine est douée de plusieurs activités antiparasitaires, antiprotozoaires,  
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antibactérienne, antivirale et antifongique. Elle peut prévenir la résistance à divers antibiotiques 

et augmenter la production de l'interféron (Berman et Ray, 1989) et peut prévenir l'infection aux 

pneumocoques (Jovaisas et al., 1996). 

1.4.8. Blocage photochimique  
L’un des principaux facteurs aggravants de lupus systémique est l'exposition à la lumière 

ultraviolette. Comme d’autres antipaludiques, la quinacrine peut bloquer les décisions 

photodynamiques, peut inhiber la photosensibilisation induite par le laser (Bems et al., 1970) et 

peut augmenter la tolérance à la lumière ultraviolette (Wallace, 1989). 

1.4.9. Inhibition de l'ADN et de l'ARN polymérase 
  La quinacrine se lie à l'ADN par l'intercalation entre les paires de bases adjacentes 

(Wallace, 1989). Ce lien stabilise l’ADN, inhibant sa dénaturation thermique, sa 

dépolymérisation enzymatique et son transcription en ARN (Doglia et al., 1986). Elle peut 

inhiber la synthèse de l’ADN et des protéines (Sherman et Tanigoshi, 1972) et inhiber l’ADN 

polymérase dépendante in vitro (Estensen et al., 1969).  

  La quinacrine peut stimuler l'hydrolyse de l'ARN de transfert par la ribonucléase 

pancréatique A (Wallace, 1989) et peut inhiber la synthèse de l’ARNm (Ferrante et al., 1986). 

4.10.  Action sur les neutrophiles et les lysosomes 
 Fortement concentrée par les leucocytes et dans les lysosomes, la quinacrine a un effet 

stabilisateur corticostéroïde (Azuri et al., 1984). En plus de la phagocytose, la locomotion 

polymorphe est inhibée par la quinacrine (Ferrante et al., 1986). 

1.4.11. Effet immunologique  
La quinacrine inhibe la synthèse et la cytotoxicité naturelle des cellules killer et améliore 

la destruction des cellules par les rayons X (Ferrante et al., 1986). Elle bloque la réponse primaire 

proliférative et non secondaire des cellules T cytotoxiques humaines à l'antigène allogénique de 

cellules non T et empêche l'expérience de l'antigène Tac (récepteur d'interleukine 2) en raison de 

son effet bloquant de la phospholipase A2 (Wallace, 1989).   

La quinacrine ne peut pas interférer avec la reconnaissance des antigènes allogènes mais 

peut supprimer la réponse mutagène des cellules T à l'antigène allogénique (Imura et al., 1984). Il 

peut gêner l'incorporation de la leucine, de la thymidine et de l'uridine dans les lymphocytes 
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humaines stimulées par la phytohemagglutinine (Trist et Weatherall, 1981). 

1.4.12. Action sur les muscles et les nerfs 
Dans les modèles animaux, la quinacrine peut relâcher le caecum et le colon proximal. 

Elle s’accumule en grande quantité dans les cellules du plexus myentérique ganglionnaire non 

cholinergique non adrénergique (Hasegawa et Iijima, 1985), entravant la vidange gastrique 

(Matejka et Minker, 1981). Elle ne cause pas la lipidose du système nerveux central qui est due à 

la barrière sanguine du cerveau mais peut réduire le glutathion dans les fractions membranaires 

du cerveau (Frisch et Lullmann-Rauch, 1980). 

1.5. La toxicité de la quinacrine 
La quinacrine cause une variété d'effets toxiques dont le tractus-gastro-intestinal et le 

système nerveux central sont largement impliqués. Certains d'entre eux peuvent être graves et 

peuvent conduire à la mort (Macmillan, 1960). La toxicité de la quinacrine, par rapport à son 

action antipaludique aussi efficace, représente un inconvénient thérapeutique majeur (Macmillan, 

1960). La toxicité oculaire est similaire à celle causée par la chloroquine (Chatterjee, 2000).  

1.5.1. Intoxication aigue 
La quinacrine peut provoquer la nécrose. L’injection intraveineuse de 8 à 15 mg/kg, à 

raison de 15 mg/kg/h déterminera l’appariation d’un rythme cardiaque bigéminé, avec retour 

intermittent au rythme normal (Company et al., 1946). 

Tableau 1: Toxicité aigue de la quinacrine (Company et al., 1946). 

Animal Voie d’administration DL50 (mg/kg) 

Souris Orale 490 

Souris Intrapéritonéale 194 

Rat Orale 600 

DL50: dose médiane  létale provoquant la mort de la moitié des animaux. 

1.5.2. Intoxication chronique  
Chez le rat, une dose de quinacrine de 150 mg/kg/jour provoque la mort en 5 à 8 jours. 

Les mêmes résultats sont obtenus en 2 à 4 semaines avec 60 mg/kg/jours et en 6 à 12 semaines 

avec 30 mg/kg/jours (Mushett et al., 1944). L’administration de l’amodiaquine chez le chien et le 
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Singe ressemble à celle de la quinacrine: elle est caractérisée par la lipidose du tissu réticulo- 

endothélial avec une nécrose du foie chez le rat  (Baz et al., 1947). 

1.6. Effets indésirables de la quinacrine 
La quinacrine a plusieurs effets indésirables surtout au niveau de la peau (coloration 

jaune), du tractus gastro-intestinal (nausée, vomissements, diarrhée, crampe abdominale) et du 

système nerveux central (psychose toxique) (Hastings, 1968). A dose élevée, elle provoque une 

dépression cardiovasculaire et respiratoire (Chatterjee, 2000). 

1.6.1. Effets sur le système nerveux central  
 La quinacrine a des effets sur le système nerveux central mais moins fréquents. L’un de 

ces effets est caractérisé par l'augmentation de l'activité motrice, et l'autre est caractérisé par 

l’opacification progressive du sensorium (Chatterjee, 2000). Des psychoses toxiques surviennent 

chez environ 0.2% à 0.3% des cas traités par la quinacrine dans un cadre antipaludique 

(Macmillan, 1960). 

1.6.2. Effets sur la peau et les cheveux 
 La quinacrine est également trouvée dans les cheveux. Les cheveux bruns contiennent 

cinq fois la quinacrine que les cheveux blonds, et peut provoquer des réactions cutanées, telles 

que la pigmentation jaune citron de la peau pendant plusieurs semaines. La dose et la durée de la 

quinacrine ne semblent pas être des facteurs contributifs, sauf dans le type toxique et allergique 

qui  peuvent quelque fois survenir au cours du traitement (Macmillan, 1960).  

1.6.3. Effets sur le sang 
 Des troubles sanguins tels que l'agranulocytose et une anémie peuvent être des 

conséquences de la prise de quinacrine. De même une légère leucopénie est parfois observée 

(Macmillan, 1960). 

1.6.4. Effets sur les systèmes enzymatiques 
Les concentrations du médicament qui permettent son accumulation dans les tissus durant 

le traitement diminuent la consommation d'oxygène par le foie, le cerveau et les reins du rat, 

probablement par interférence avec les systèmes enzymatiques. La quinacrine est un inhibiteur de 

la chaîne des réactions catalysées par les estérases (Macmillan, 1960).  
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2.1. Définition du muscle lisse 
Bien que le muscle squelettique représente la plus grande partie de la masse musculaire de 

l'organisme, le muscle cardiaque et le muscle lisse sont plus importants pour le maintien de 

l'homéostasie (Silverthorn et al., 2007). Le muscle lisse est le muscle des organes interne tels que 

le tube digestif, les vaisseaux sanguins, la vessie et l'utérus (Gillian et Christopher, 2004). Le 

muscle lisse est appelé ainsi en raison de l'absence de striation (Calas et al., 1997), c'est une 

variété distincte de muscle qui possède un ensemble unique de propriétés physiologiques et qui 

est constitué de feuillets contenants de nombreuses petites cellules en forme des fuseaux liées 

entre elle par des jonctions spécifiques (Gillian et Christopher, 2004). La cellule musculaire lisse 

est une cellule bien individualisée (Burns et al., 1994). 

2. 2. Structure du muscle lisse 
Les cellules du muscle lisse ont souvent un aspect fusiforme; elles peuvent cependant être 

ramifiées et possèdent un noyau isolé, central, ovale, avec des fins granules de chromatine et un 

ou plusieurs nucléoles. Les myofibrilles des cellules musculaires lisses ne peuvent pas être vues 

facilement en microscopie optique (Burns et al., 1994). Le muscle lisse est constitué de cellules 

plus petites que les fibres squelettiques (Calas et al., 1997); les cellules ont un diamètre 

approximativement de 2 à 5 µm et une longueur de 50 à 200 µm (Gillian et Christopher, 2004). 

Dans certains tissus tels que les alvéoles des glandes mammaires et dans certains petits 

vaisseaux sanguins, les cellules musculaires lisses sont disposées en une seule couche connue 

sous le nom de myoépithélium. Les cellules myoépithiléliales ont des propriétés identiques aux 

autres cellules musculaires lisses (Gillian et Christopher, 2004). Le sarcoplasme des fibres 

musculaires lisses contient à la fois des myofilaments épais et des myofilaments fins dans une 

proportion qui va de 1 pour 10 à 1 pour 15. Il contient également des filaments intermédiaires 

(Tortora, 2001). Les filaments intermédiaires du cytosquelette aident à la transmission de la force 

générée pendant la contraction aux cellules musculaires lisses voisines et au tissu conjonctif 

(Gillian et Christopher, 2004). 

Les muscles lisses ont de nombreux éléments contractiles semblables à ceux des muscles 

squelettiques: pont actine-myosine, réticulum  sarcoplasmique avec des canaux de libération de 

Ca2+, et signal Ca2+  qui déclenche le processus. Les muscles lisses ont des filaments d'actine et 

de myosine plus longue que les muscles squelettiques (Silverthorn et al., 2007), alors qu'il n'y a 
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pas de strie Z dans le muscle lisse (Gillian et Christopher, 2004). Il est possible d'identifier les 

filaments d'actine soutenus par des structures dites corps dense (Wehner et Gehring, 1999), ces 

derniers ont des fonctions semblables à celles de disque Z du muscle strié (Tortora, 2001), qui 

sont localisés dans le cytoplasme et qui servent d'attache pour les filaments fins et intermédiaires 

(Gillian et Christopher, 2004). 

Il existe deux catégories de muscle lisse chez les vertébrés: les unités musculaires isolées 

et les unités musculaires multi-unitaires (Eckert et al., 1999). Le muscle lisse unitaire se contracte 

comme une seule unité car les dépolarisations passent d'une cellule à l'autre par les jonctions 

communicantes. Alors que dans le muscle lisse multi-unitaire, les fibres musculaires 

intermédiaires sont stimulées de façon  indépendante (Silverthorn et al., 2007). 

2.3. La contraction du muscle lisse 
Le terme de contraction musculaire défini une activité mécanique développée par le 

muscle pour décrire un état actif (Nielson, 1998). Comme une onde qui se propage tout au long 

des faisceaux de musculature (Burns et al., 1994), ainsi la classification de la contraction se fait 

selon la longueur du muscle et la force générée, dans ce cas, on parle de la contraction 

isométrique et la contraction isotonique et selon l'origine du Ca2+ on parle de contraction phasique 

et contraction tonique (Godfraind, 1992). Les événements moléculaires de la contraction du 

muscle lisse sont identiques en de nombreux points à ceux du muscle squelettique mais il existe 

quelques différences importantes (Silverthorn et al., 2007). 

La contraction du muscle lisse pouvait être assurée par l'intermédiaire des protéines 

régulatrices qui sont: la caldesmone (Robert et al., 1999), la phospholipase C, la calmoduline, la 

kinase des chaines légères de myosine (MLCK), et les protéines kinases (Darnell et al., 1990). 

Le phénomène de la contraction indique qu'il se produit un glissement des filaments 

d'actine et de myosine les uns par rapport aux autres, sans déformation des filaments eux mêmes 

(Darnell et al., 1989). Le glissement du filament repose sur une interaction physico-chimique 

entre les filaments contrôlés par la concentration cytoplasmique de Ca2+ et nécessite l'énergie 

sous forme d'ATP (Rieutort, 1998). La contraction est déclenchée à une concentration de Ca2+  

intracellulaire supérieure à 10-6 M (Darnell et al., 1990; Eckert et al., 1999). 

L'augmentation de la concentration de Ca2+  est induite par plusieurs voies: l'ouverture des 

canaux calciques voltage-dépendants de type L activé par certains médiateurs comme l'acétyle 
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choline (Rieutort, 1998; Eckert et al., 1999), la libération de Ca2+ stocké dans le réticulum 

sarcoplasmique par l'intervention d'un agoniste, et l'ouverture des canaux cationiques non 

sélectifs. L'augmentation de la concentration cytosolique de Ca2+, sa fixation sur la calmoduline 

et l'activation de la MLCK constituent le stimulus primaire de la contraction (Murthy, 2006). 

Dans le muscle lisse, les agonistes de la contraction ou de la relaxation agissent 

principalement au moyen des messagers intracellulaires pour induire la libération ou stimuler la 

séquestration du Ca2+ (Hansen, 2000). La voie de transduction du signal implique l'activation 

séquentielle d'au moins trois protéines membranaires: un récepteur, une protéine G et la 

phospholipase C qui est capable de mobiliser le Ca2+ intracellulaire (Fig.3). 

L'activation de la MLCK par le Ca2+ nécessite la liaison du complexe calmoduline-4 Ca2+  

à la sous-unité kinase (Robert et al., 1999). Cette liaison active la fonction kinase et donc la 

phosphorylation des chaines légères de myosine (Reginald et al., 2000). La phosphorylation de la 

chaine légère de myosine (MLC20) sur la serine-19 par la MLCK calcium/calmoduline-

dépendante est essentielle pour l'activation de la myosine ATPase et l'interaction actine-myosine 

(Somlyo et Somlyo, 2003). Par contre, la déphosphorylation de la MLC20 par la phosphatase de la 

chaine légère de myosine (MLCP), constituée d'une sous-unité régulatrice (MYPT1) et une sous-

unité catalytique (PP1c), induit la relaxation du muscle lisse (Abdel-Latif, 2001; Murthy, 2006). 

L'activation d'un récepteur couplé à la protéine G par un agoniste contractile tel que 

l'acétylcholine initie plusieurs voies de signalisation qui induisent l'influx du Ca2+ à travers les 

canaux Ca2+ voltage-dépendants et les canaux cationiques non sélectifs, active la MLCK et inhibe 

la MLCP via la protéine kinase C(PKC), la Rho kinase (ROK) et la libération de l'acide 

arachidonique. 

Dans le tractus gastro-intestinal, l'acétylcholine possède des récepteurs muscariniques de 

type M2 et M3 (Eckert et al., 1999). Ces deux récepteurs sont couplés à une protéine réceptrice 

GTP-dépendante (protéine G); et possèdent des effets intracellulaires différents. Le récepteur M2 

intervient dans l'inhibition de l'enzyme adénylate cyclase et donc la diminution de la 

concentration de l'AMPC dans la cellule, alors que le récepteur M3 provoque l'activation de la 

PLC qui induit l'hydrolyse du phosphatidyl inositol di-phosphate (PIP2) en IP3 et diacylglycérole 

(DAG) (Olsson et Holmgren, 2001). L'IP3 libéré dans le cytoplasme, stimule la libération de Ca2+  

stocké dans le réticulum sarcoplasmique, et une partie de l'IP3 est phosphorylée pour former 
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l'inositol 1, 3, 4, 5- tétraphosphate (IP4) qui stimule l'entrée de Ca2+ dans la cellule par des canaux 

calciques situés dans la membrane plasmique (Eckert et al., 1999). Alors que le DAG reste 

incorporé à la membrane plasmique (Hansen et al., 2003). Le DAG joue deux rôles, il peut être 

clivé par la phospholipase A2 pour libérer l'acide arachidonique, un précurseur de la synthèse des 

prostaglandines (Eckert et al., 1999). Ensuite, le rôle le plus important est l’activation de la PKC, 

qui va activer les canaux calciques membranaires (Olsson et Holmgren, 2001). L'élévation de la 

concentration du Ca2+ intracellulaire favorise la formation du complexe calcium/calmoduline qui 

active la MLCK. Cette dernière phosphoryle la MLC20 et initie la contraction du muscle lisse 

(Sarna, 2006). 

En parallèle, le DAG active la PKC (Sarna, 1998; Rattan et al., 2002) qui à son tour 

phosphoryle plusieurs protéines impliquées dans la transduction du signal et la contraction, et 

module l'activité de certains type de canaux (Sarna, 2006). La PKC peut phosphoryler 

directement la MLC20 (Abdel-Latif, 2001) ou indirectement par la phosphorylation du CPI-17, un 

inhibiteur endogène de la MLCP, sur la thréonine 38, en augmentant sa capacité d'inhiber la 

MLCP (Murthy, 2006). 

L'ouverture des canaux calciques et l'intervention de l'IP3 induit une augmentation de la 

concentration cytosolique de Ca2+, ces ions agissent comme un second messager (Eckert et al., 

1999). 

En autre, l'activité ATPasique de la myosine, l'hydrolyse de l'ATP en ADP et Pi et la 

fixation de l'actine, qui dépend de la phosphorylation des chaines légères, provoquent un 

glissement des filaments fins les uns sur les autres et donc la contraction du muscle lisse 

(Khromov et al., 2004). 
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Figure 3: Mécanisme de la contration et de la relaxation (Uchiyama et Chess-Williams, 2004). 

Les cellules musculaires lisses intestinales sont la cible de la transmission neuromusculaire 
excitatrice (ACh, TKs et ATP) et inhibitrice (NO, VIP, PACAP et ATP). L’ACh stimule les 
récepteurs M3 pour induire la contraction directe du muscle lisse via l’IP3 et le DAG. Il induit la 
contraction indirectement via les récepteurs M2 par inhibition de la production de l’AMPc. Les 
récepteurs M2 peuvent inhiber les canaux K+ et ouvrent les canaux cationiques non spécifiques. 
Le NO induit la relaxation par diminution de la concentration du Ca2+ intracellulaire via 
l’activation de la séquestration du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique. L’augmentation de la 
concentration du GMPc peut induire la relaxation par diminution de la sensibilité du Ca2+. Le 
VIP et le PACAP induisent la relaxation par diminution de la concentration du Ca2+ 

intracellulaire par activation des canaux KCa. Le VIP active les canaux K+ sensible à la 
charybdotoxine par la voie de la PKA. Le PACAP active les canaux K+ sensible à l’apamine par 
la voie de la tyrosine kinase. L’activation des canaux K+ hyperpolarise la membrane cellulaire et 
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ferme les canaux Ca2+ voltage-dépendants. La forte concentration de l’AMPc peut contribuer à la 
relaxation par diminution de la sensibilité du Ca2+ (Voie 2). Les récepteurs du VIP et du PACAP 
sont classés en trois types: PAC1 ayant une grande affinité pour le PACAP et une faible affinité 
pour le VIP et VPAC1 et VPAC2 dont leurs affinité est la même pour les deux 
neurotransmetteurs. 
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Plusieurs études ont montré que la quinacrine inhibe la contraction du muscle lisse. En 

effet, le prétraitement du muscle lisse de l'utérus avec la quinacrine inhibe de 85% la 

contraction induite par la carbachol et le BaCl2 (Bade et Gordner, 1985). De même, la 

quinacrine 10 µM réduit significativement la contraction de l’aorte de rat induite par la 

myricétine (un antioxydant de la famille des flavonoïdes) (Jiménez et al., 1999). 

Les anesthésiques locaux (la quinacrine et la chloroquine) inhibent la désensibilité 

induite par l'acétylcholine du muscle lisse longitudinal de l'iléon du cobaye (Paton, 1961; 

Horio et al., 1990). 

La quinacrine interagit avec les récepteurs muscariniques d'une manière non 

compétitive. Cette drogue se lie au site allostérique du récepteur, modifiant l'interaction 

agoniste-récepteur ce qui inhibe la voie spécifique du processus de désensibilisation (Horio et 

al., 1998). La quinacrine n'a aucun effet sur l'hyperpolarisation membranaire de la carotide du 

cobaye induite par l'acétylcholine (Corriu et al., 1996). Par contre, cette substance inhibe 

l'hyperpolarisation endothélium-indépendante de l'artère mésentérique de rat et bloque 

l'hyperpolarisation induite par la levcromakalim (Vanheek et Van de Voorde, 1997) ou par la 

pinacidil (Fukao et al., 1997). 

Les récepteurs cholinergiques muscariniques sont dégradés lors de l'addition 

d'agonistes par des processus dépendants de l'énergie et de la température, probablement avec 

agglomération et endocytose. Le traitement préalable du canal déférent du cobaye par la 

quinacrine 0,5 mM ou la tétracaine 5 mM (inhibiteur de la phospholipase A2), inhibe la 

dégradation des récepteurs cholinergiques muscariniques induite par l’acétylcholine  dans le 

muscle lisse et maintien les récepteurs cholinergique muscarinique sur la membrane 

superficielle (Higuchi et al., 1983). 

La quinacrine peut inhiber la relaxation de l'aorte thoracique de lapin induite par 

l'acétylcholine. Cette inhibition est complète avec la concentration de 10 à 30 µM (Furchgott, 

1983). Elle est efficace pour inhiber la relaxation induite par l'acétylcholine dans certaines 

artères (Furchgott et al., 1981). Par contre, dans l'aorte thoracique de rat, la quinacrine 10 µM 

n'inhibe pas la relaxation induite par l'acétylcholine (Van de Voorde et Leusen, 1983), mais à 

la concentration de 100 µM elle inhibe moins de 40% de la relaxation (Rapoport et Murad, 

1983). 

La stimulation muscarinique inhibe les canaux Ca2+voltage dépendant dans les cellules 

musculaires lisses (Mitsui et Karaki, 1990); suggérant que l'inactivation de ces canaux est 

responsable de la désensibilisation (Himpens et al., 1991). A l'IC50, la quinacrine, un 

inhibiteur de la désensibilisation, n'inhibe pas les canaux Ca2+voltage-dépendant, ce qui 
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indique que les anesthésiques locaux n'inhibent pas la désensibilisation par leur action sur les 

canaux Ca2+ (Horio et al., 1998). 

Dans les artères de chien (y compris les artères intrapulmonaires), la relaxation induite 

par la bradykinine comme celle induite par l'acétylcholine peut être inhibée par la quinacrine 

(Cherry et al., 1982). La quinacrine qui inhibe la relaxation induite par l'acétylcholine, inhibe 

celle induite par la thrombine dans l'artère fémorale de chien (Furchgott, 1983). De même, cet 

inhibiteur de la phospholipase A2, inhibe aussi la relaxation des segments des artères bovine et 

porcine-endothium-dépendante, NO-dépendante et prostanoide-indépendantes (Thiecher et 

al., 1994). 

Plusieurs études ont monté que la quinacrine inhibe les canaux Ca2+voltage-

dépendants dans les neurones de l'hippocampe de rat (Mironov et Lux, 1992); dans les 

myocytes ventriculaires de rat et de cobaye (Stokko et al., 1992; Nagano et al., 1996) et dans 

les cellules musculaires lisses de la vessie de cobaye (Nagano et al., 1996). De plus, cette 

substance inhibe les canaux K+ de rectification des neurones de la sous muqueuse du cobaye 

(Evans et Suprenant, 1993) et les canaux K+ sensibles à la glibenclamine (Sakuta et Yoneda, 

1992). 

La régulation de l'activité de la phospholipase A2 joue un rôle important dans la 

médiation de l'action de plusieurs hormones (Hirata et Axelrod, 1980). Le contrôle hormonal 

de l'activité de la phospholipase et lié à la biosynthèse des prostaglandines (Hirata et al., 

1979) et au flux de Ca2+ à travers la membrane (Iskizoka et al., 1980). La phospholipase A2 

catalyse la formation de l'acide arachidonique à partir des phospholipides membranaires et la 

phospholipase C catalyse la formation du phosphatidylinositol. L'acide arachidonique sert 

comme un substrat dans la biosynthèse des prostaglandines et la phosphatidylinositol induit 

une série d'évènement qui provoquent le flux de Ca2+ à travers la membrane (Brown et 

Master, 1984). La quinacrine est un inhibiteur direct de phospholipase (Verheig et al., 1980). 

Il a été démontré aussi que cette substance bloque la libération des acides gras, induite par la 

phospholipase, à partir des phospholipides membranaires (Fig.4) (Naor et Catt, 1981). La 

quinacrine peut être utilisée pour caractériser le rôle des phospholipases dans la médiation des 

actions des hormones qui régulent les réponses contractiles de l'utérus (Bade et Gardner, 

1985). De même le blocage de la libération de l'acide arachidonique stimulée par la thrombine 

dans les plaquettes, par la quinacrine est due à l'inhibition de la phospholipase A2 (Billah et 

lapetina, 1981, 1982). 

Des travaux semblent indiquer que le facteur d'hyperpolarisation libéré par les cellules 

endothéliales vasculaires en réponses à divers agonistes et connu pour induire une relaxation 
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en ouvrant les canaux K+ musculaires, serait un produit du métabolisme de l'acide 

arachidonique dépendant du cytochrome P450. L'influence directe sur les courants K+ 

d’inhibition de la phospholipase A2, la quinacrine a été examinée par Vanheel et ses 

collaborateurs (1999) dans des cellules musculaires lisses vasculaires fraichement isolés de 

l'aorte de rat. Le courant a été presque totalement supprimé 3mM de Tétraéthylammonium 

externe, ce qui laisse supposer qu'il provenait de canaux K+ de grande conductance activés par 

Ca2+. L'inhibition de la phospholipase A2, quinacrine a considérablement inhibé ce courant 

sensible à la Tétraéthylammonium (Vanheel et al., 1999). 

A une concentration supérieure à 750 µM, la quinacrine inhibe la formation de GMPC 

induite par le nitropussiate de sodium, un antagoniste des récepteurs qui stimulent cette 

formation. La libération de l'acide arachidonique induite par le carbachol et l'histamine est 

inhibée par la quinacrine à une concentration qui bloque l'accumulation de GMPC (snider et 

al., 1984). 

 

 

 

 
Figure 4: Effet de la quinacrine sur la phosphlipase A2 (Snider et al., 1984). 

 

AA: acide arachidonique; A: agoniste; R: récepteur; PLC: phospholipase C; PLA2 : 
phospholipase A2; PI: phosphatidylinositol; AA-OOH: acide 
hydroperoxyarachidonique; LPO: Lipoxygénase; PK: protéine kinase; GC: guanylate 
cyclase; NDGA: Acide  Nordihydroguaiarétique; LPL: lysophospholipide; ETYA: 
acide 5,8,11,14-icosatétraynoique; PL: phospholipide. 
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                                                  Conclusion 
 Au terme de cette étude, il apparait que: 

• Les muscles lisses existent au niveau des organes internes, leur contraction 

involontaire est assurée par des filaments d'actine et de myosine en présence de Ca2+ et 

de l'ATP par l'intervention des éléments contractiles. 

• La quinacrine est un acridine, ce dernier était considéré comme des dérivés de la 

quinine, dans lequel un benzène est attaché au noyau quinoléine. C’est un bon 

médicament à action antipaludique. 

• La quinacrine est un excellent inhibiteur de la contraction du muscle lisse par 

l’inhibition de la phospholipase A2 et de l’échange Na+/Ca2+. La quinacrine inhibe la 

fixation de Ca2+ sur la calmoduline. C’est un fort inhibiteur de la cholinestérase de la 

libération de l’acétylcholine et de l’influx de Ca2+  et de K+. Elle inhibe aussi les 

isoenzymes de cytochrome P450 et l’oxyde nitrique NO. 
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Résumé 
 La quinacrine est une substance chimique, dérivé de la quinine. Elle est très efficace 

pour traiter les lésions cutanées bénignes; elle inhibe la fonction de l’ADN et de l’ARN et 

empêche la reproduction des microorganismes infectieux. Le médicament inhibe les activités 

des nucléoprotéines responsables de la réponse inflammatoire du système auto-immune. La 

quinacrine inhibe la phospholipase A2, l’échangeur Na+/Ca2+, les canaux K+...etc. Comme 

inhibiteur de la phospholipase A2, elle bloque la libération de l’acide arachidonique qui active 

les canaux K+ et induit l’hyperpolarisation de la membrane. 

Mots clés: contraction, muscle lisse, paludisme, phospholipase A2, quinacrine. 

 

ملخص 

" وهي فعالة جدا في معالجة  quinineهي مادة كيميائية، مشتقة من الكينين " "la quinacrine"نالكيناكري

يثبط هذا الدواء   وتمنع تكاثر الكائنات الحية الممرضة.ARN و ADN وظيفة  هذه المادةالإصابات الجلدية الحميدة. تثبط

تثبط الكيناكرين أيضا الفوسفوليباز  نشاطات البروتينات النووية المسئولة على الاستجابة الالتهابية لجهاز المناعة الذاتي.

A2 التبادل الأيوني Ca2+/Na+ قنوات ، K+.كمثبطة للفوسفوليباز   ...الخA2 تعيق هذه المادة تحرير حمض ، 

  وإثارة فرط استقطاب الغشاء الخلوي.+Kالأراشيدونيك المسؤول على تنشيط قنوات البوتاسيوم 

  التقلص، العضلة الملساء، الملاريا، كيناكرين.الكلمات المفاتيح:
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