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Dans le cadre de nos études sur les
substances marines a activité biologi-
que, nous avions remarqué que |'extrait
CH,Cl, de l'ascidie guadeloupéenne Ap-
lidium antillense Gravier, était légeére-
ment cytotoxique (Cl5o =39 pg/ml sur
cellules KB) et possédait une activité an-
tibactérienne appréciable principale-
ment vis a vis de germes Gram positif.

Nous avons isolé de ce tunicier, deux
substances: la géranyl-hydroquinone
(GHQ) et son dérivé de cyclisation, le
cordiachromene A (CCA). La GHQ a été
trouvée pour la premiére fois dans un
Aplidium mexicain non identifié (1); elle
a été signalée depuis dans des végétaux

de la famille des Borraginacées (2,3) et
des Hydrophylacées (4). Le CCA ade son
cOté été signalé dans une Borraginacée
Cordia alliodora (5) puis dans une ascidie
Aplidium constellatum (6).

Ces deux composés présentent une
cytotoxicité notable: Cls, (KB)=4,3
pg/ml et Cls, (P388)=0,034 wg/ml
pour la GHQ, CI;, (KB) =36 wg/ml et
Cls, (P388)=0,5 pg/ml pour le CCA.
Ils possédent de plus des propriétés an-
tibactériennes dont les spectres d’acti-
vité sont donnés dans le Tableau 1. Si la
cyclisation de la GHQ en CCA ne modi-
fie pas l'activité antibactérienne, par
contre elle diminue d'un facteur voisin

TABLEAU 1. Spectres d’Activité Antibactérienne de la Geranyl-Hydroquinone (GHQ)
et du Cordiachromeéne A (CCA).

Géranyl-hydroquinone Cordiachroméne A
Germe
cMmI CMB® CMI* CMB®

Gram positif:
Staphylococcus aureus

Meéricilline résistant . . . . . . . . 64 2 64 2

Méticilline sensible . . . . . . . . 64 2 64 2
Streptococcus faecalis . . . . . . . . .. 64 1 64 1
Gram négatif:
Pseudomonas aeruginosa . . . . . . . . inactif* — inactif —
Escherichiacoli . . . . . . . . . . .. inactif — inactif —
Klebsiella pneumoniae . . . . . . . . . inactif — inactif —
Proteus mirabilis . . . . . . . . . .. inactif — inactif —
Morganella morganii . . . . . . . .. inactif — inactif —
Serratia marcescens . . . . . . . . .. 128 >4 inactif —

2CMI: Concentration Minimale Inhibitrice en pg/ml sur la souche la plus sensible.
SCMB: Concentration Minimale Bactéricide exprimée en multiple de la CMI.
“Inactif: CMI> 256 pg/ml.
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de 10 la cytotoxicité. Les mécanismes
d’action de ces deux types de propriétés
sont donc probablement différents.
Aucune activité n’était connue a ce
jour pour le CCA. Des propriétés radio-
protectrices avaient été attribuées a la
GHQ (7-9), qui semblait de plus pré-
venir I'apparition de tumeurs spontanées
ou le développement de tumeurs jeunes
chez la souris et diminuer la fréquence de
'oncogénése pulmonaire induite par le
méthylcholanthréne. Ces différentes ac-
tivités pourraient provenir, selon les
hypothéses de Rudali et Menetrier (10),
soit d’'une action directe sur les cellules
soit d'un effet immunologique. La mise
en évidence de la cytotoxicité va dans le
sens de la premiere de leurs hypotheses.

PARTIE EXPERIMENTALE

MATIERE PREMIERE.—Le lot d’ascidies A. an-
tillense a été récolté en aotit 1983, au Bas du Fort
en Guadeloupe et a été lyophilisé sur place im-
médiatement aprés la récolte. Un énchantillon est
conservé au Museum National d’Histoire
Naturelle a Paris.

ISOLEMENT DE LA GHQ ET DU CCA.—L'ex-
traction a été réalisée par épuisement de la matiére
lyophilisée par CH,Cl,. L'isolement de la GHQ
et du CCA a été effectué par une série de
chromatographies sur gel de silice et LH 20 éluées
par des mélanges de n-hexane, AcOEt et CH,Cl,,
le fractionnement étant guidé par des tests d’acti-
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vité antibactérienne vis & vis d’une souche sensible
de Staphylococcus aureus. Les structures ont été dé-
terminées par sm, ir, et 'H rmn.
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