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Introduction




Introduction

L’hémostase constitue 1’ensemble des mécanismes qui assurent la prévention des
saignements spontanés et ’arrét des hémorragies par réparation de la bréche vasculaire.
L’hémostase est constituée de 1’hémostase primaire (conduisant au thrombus plaquettaire), de
I’hémostase secondaire ou coagulation plasmatique (qui consolide le thrombus plaquettaire par la
constitution d’un réseau de fibrine) et de la fibrinolyse (ou dégradation enzymatique de la masse

fibrinoplaquettaire a I’issue de la réparation vasculaire). (Pacull, 2010)

Les déces par an sont causés par des événements thrombotiques artériels (accident
vasculaire cérébral ischémique, maladie cardiaque et gangrene périphérique) Les plaquettes sont
I'élément prothrombotique responsable de la thrombose artérielle, formant des agrégats
interconnectés par la fibrine , un demi-million de décés liés a la thromboembolie veineuse Il se
produit chaque année dans I'Union européenne , Les thrombus veineux forme principalement de
fibrine avec certaines cellules piégées entre les deux (Koenig-Oberhuber , 2016). Alors que, les
médicaments antiplaquettaires (1’aspirine dipyridomale...etc.) ; Anticoagulants (I’héparine, les
antis vitamines K...etc.) Et leurs dérivés ce sont des traitements efficaces pour réduire les

maladies mentionnées précédemment.

D’une autre coté ces médicaments ayant des effets secondaires deléteres et potentiellement
mortels ce qui a conduit a des recherches sur des anticoagulants naturels pour traiter les maladies

thrombotiques sans effets secondaire des traitements anticoagulants synthétiques.

Depuis I’antiquité I'nomme a utilisé les plantes pour subvenir a ses besoins tels que la
nourriture, et la thérapie. Le développement de la science avec le temps a montré que ces plantes
possedent des vertus thérapeutiques scientifiquement prouvées. Les chercheurs ont pu tirer cette
conclusion apres avoir faire plusieurs expériences aux laboratoires. Ces plantes possédent
plusieurs propriétés pharmacologiques telles que le pouvoir antioxydant, anti-inflammatoire,
antibactérien. (Djammel et Bouzidi, 2018). Environ 35000 espéces de plantes sont employées dans
le monde a des fins médicinales, ce qui constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par
les étres humains. (Bouacherine et Benrabia, 2017). L’efficacité des plantes médicinales est
douée a cause de meétabolites secondaires ou des principes actifs tels que les composés

phénoliques, les alcaloides et les huiles essentielles. (Zbalah et Belarbi, 2018)

C’est dans ce cadre que nous parlons de différents plantes médicinales les plus utilisées a
travers le monde qui capable d’inhiber les enzymes de la voie de la coagulation et réduire

I’activation plaquettaire.







Chapitre I : La coagulation

l. L'"hémostase

1.1 Définition

L’hémostase représente un ensemble de processus physiologiques permettant de

conserver I’intégrité des vaisseaux sanguins. Ces processus assurant :

* la prévention des saignements spontanés

* l'arrét des hémorragies en cas de rupture de la continuité de la paroi vasculaire, la formation

locale d'un caillot et sa dissolution. (Turpin, 2017)

1.2 Mécanisme de I’hémostase : L’hémostase physiologique est classiquement décomposée

en 3 temps : (figure 1) (Plaziat-Decourcelle, 2009)

L hémostase primaire,
la coagulation

la fibrinolyse.

Bréche vasculaire
’\Q
-~ - \
Hémontase primaire
Thrimmdas pluspoae thaere

-
Q Thrimmbsas filsrime plangue ttaire

@ Arrét du saignement
x> : [ Fibrinolyse |
Ixsserlmtvon duw caillot
Repermédabulisanon du vaisseon

Figurel : Schéma général de I’hémostase. D’apres (Aissous et al ., 2013)




Chapitre | : La coagulation

I.2.1 L’hémostase primaire

L’hémostase primaire est la premiére étape du processus de réparation tissulaire. Elle
correspond a I’ensemble des interactions complexes entre la paroi vasculaire, les plaquettes et les
protéines adhésives du sous-endothélium lors d’une bréche vasculaire. Ce phénomene arréte le

saignement par formation d’un caillot ou clou plaquettaire. (Boutgourine, 2019)

Quatre acteurs principaux interviennent dans I’hémostase primaire : les plaquettes, la

paroi vasculaire, le fibrinogéne et le facteur Von Willebrand (VWF)

1.2.1.a La paroi vasculaire

Du point de vue de I’hémostase, le vaisseau peut étre considéré comme formé de plusieurs
couches de potentialités différentes. (Figure 2)On retrouve, de dedans en dehors, la couche de
cellules endothéliales (qui au repos sont thermorésistantes), le sous endothélium (qui est

thrombogéne), la média et I’adventice. (Penche, 2015)

fiil
1
'

Figure 2 : structure de la paroi vasculaire. D’apres (Zguira, 2015)




Chapitre | : La coagulation

1.2.1.a.1 L'endothéliales

L’endothélium est une monocouche cellulaire qui tapisse 1’ensemble des vaisseaux de
I’organisme. C’est un organe a part entiére qui joue un role fondamental dans le controle du tonus
vasomoteur, dans le trafic cellulaire et macromoléculaire, dans le maintien de la fluidité sanguine
et dans les processus d’angiogenese. (Ait-Oufella et al ., 2008)
Il participe au controle de [I’agrégation plaquettaire, au tonus vasculaire, aux fonctions
immunologique, inflammatoire, angiogénique et apoptotique. 1l a également un réle anti oxydant

et régule la croissance cellulaire. (Jolly, 2018)

1.2.1.a.2 Le sous-endothélium

Le sous-endothélium est thrombogéne : il permet I'adhésion des plaquettes et l'activation
de la coagulation. Il est composé de macromolécules synthétisées par la cellule endothéliale sous-
jacente : collagene, microfibrilles, fibronectine, thrombospondine, facture VWF,
glycosaminoglycans. (Aissous et al ., 2013)

1.2.1.b Les plaquettes

Les plaquettes sont produites dans la moelle osseuse par les mégacaryocytes. Dans le sang,
les plaquettes sont au nombre de 150 000 a 400000/mm3 (Cambus , 2002 ) , et sont constituées
d’un systtme membranaire complexe (plasmique composée d’une bicouche lipidique faite de
lipides neutres, glycolipides et phospholipides, et intracellulaire), d’un cytosquelette (microtubules
et microfilaments d’actine et de myosine) et de granules intraplaquettaires, Des récepteurs
glycoprotéiques sont ancrés dans la membrane plasmique, la glycoprotéine Ib, récepteur du VWF,
et la glycoprotéine I1b-Il1a, récepteur du fibrinogene. (Olivier et al ., 2008)

Les plaquettes jouent un role essentiel dans 1’hémostase vasculaire en limitant les
saignements a la suite d’une rupture des vaisseaux sanguins ou d’une Iésion de leur endothélium.
En adhérant a ’endroit endommagé, les plaquettes forment une sorte de «colle cellulaire» qui
contribue a colmater la breche. Cependant, lorsque les plaquettes échappent aux mécanismes de
régulation, la réaction plaquettaire devient démesurée et il y a un risque accru d’engendrer une
oblitération partielle ou totale (thrombose) dans les vaisseaux sanguins ou les cavités cardiaques.
(Haissam, 2008)




Chapitre | : La coagulation

1.2.1.c. Les facteurs plasmatiques
1.2.1.c.1. Le facteur Von Willebrand

Le VWEF est une glycoprotéine multimérique de poids moléculaire variable (Martin, 2016),
synthétisée par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes, précurseurs des plaquettes.

Les fonctions du VVon Willebrand

Le VWEF joue un réle majeur dans le recrutement plaquettaire nécessaire a la formation du
thrombus. Il intervient en effet dans 1’adhésion plaquettaire au sous-endothélium vasculaire puis
I’agrégation plaquettaire, deux étapes essentielles a la formation du thrombus plaquettaire. (Rauch,
2014)

1.2.1.c.2. Le fibrinogéne

Le fibrinogene également appelé facteur | de la coagulation (Weinmann, 2016) est une
glycoprotéine soluble de 340 kDa synthétisée par le parenchyme hépatique. Il existe une réserve
de fibrinogene au sein des granules o des thrombocytes. La structure hexamerique du fibrinogéne
est constituée de 2 dimeres de 3 chaines polypeptidiques différentes (Aa, B et v), reliées entre
elles par 29 ponts disulfures. Avec un taux physiologique variant entre 2 et 4,5g/L, c’est la
protéine pro-coagulante dont la concentration plasmatique est la plus élevée (27,28). (Perrein,
2015)

Le fibrinogeéne, sécrété du contenu des granules o des plaquettes, intervient dans
I’agrégation des plaquettes et la stabilisation du thrombus, par I’intermédiaire de I’intégrine allbp3
pour laquelle il possede 3 sites d’interaction. Il n’est pas un constituant physiologique de la paroi
vasculaire, toutefois il peut se lier tres rapidement au sous-endothélium dénudé. Le fibrinogene est
par ailleurs le substrat final de la coagulation. (Lhermusier, 2012)

1.2.1.d. Les temps de I'hémostase primaire

L'hémostase primaire comprend deux types de temps, le temps vasculaire et le temps
plaquettaire.

1.2.1.d.1. Le temps vasculaires : Il est caractérisé par une vasoconstriction qui apparait
immédiatement apreés la blessure et dure environ une minute et permet la mise en place des autres
mécanismes de I'némostase. Cette construction vasculaire diminue les pertes hémorragiques
(Figure 3). (Peyrot, 2001)
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Figure 3 : hemostase primaire : le tempesvasculairs. D’aprés (Mariam, 2014)

1.2.1.d.2. Le temps plaquettaire : Il comporte 3 étapes :

1.2.1.d.2.a L’adhésion plaquettaire : Lors d’une 1¢ésion vasculaire, les cellules endothéliales
liberent le VWEF qui sert de « colle » entre le sous-endothélium et la plaquette a laquelle il se fixe
par I’intermédiaire d’une glycoprotéine membranaire : la Glycoprotéine Ib (GPIb). Les plaquettes
peuvent également se fixer directement au collagene du sous-endothélium par I’intermédiaire de
récepteurs spécifiques. Une premiére couche monocellulaire de plaguettes se constitue ainsi. Les
plaquettes adhérentes s’activent et recrutent d’autres plaquettes circulantes. (Mariam, 2014)

1.2.1.d.2.b. Activation plaquettaire : Elle conduit a ’expression des récepteurs des GPS
situés a la surface de la membrane plaquettaire et a la libération du contenu des granules de
sécrétion (facteurs de croissance, protéines adhésives) et a la synthése de thromboxane A2 (TxA2)
a partir de I’acide arachidonique de la membrane plasmatique des plaquettes. Ce dernier est un des
principaux enzymes du processus inflammatoire et un puissant vasoconstricteur qui stimule
localement la libération du contenu des vésicules plaquettaires. L’activation des plaquettes
renforce la vasoconstriction locale et favorise 1’activation des plaquettes circulantes qui adhérent
les unes aux autres. Puis survient la phase d’agrégation plaquettaire. (Nizamaldin et al ., 2012)

1.2.1.d.2.c. L'agrégation plaquettaire : l'activation de récepteur GPIlIb-1lla lui permet de
fixer ses ligands qui sont le VWF et le fibrinogéne entrainant ainsi la liaison des plaquettes entre
elles et leur agrégation.

Enfin, lors de l'activation plaquettaire, les phospholipides de surface des plaquettes
subissent des remaniements et lI'augmentation des niveaux de Ca?+ au sein du cytosol déclenche

I'éxposition des phosphatidyl sérines procoagulante chargées négativement a la surface des
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plaquettes. Cette surface d'amarrage procoagulante est essentielle afin que les factures de la
coagulation puissent s'y fixer via leur domaine Gla afin de former les complexes enzymatique

procoagulants comme les complexes tenase et prothrombinase. (Perot, 2014)

1.2.2. HéEmostase secondaire

C'est une étape complexe qui prend de trois a six minutes. Elle est essentielle car elle
renforce I'ongle plaquettaire par la production de fibrine, ce qui entraine la formation d'un caillot
insoluble. (Piquard, 2019)

Historiquement, deux voies ont été identifiées. La voie extrinseque (ou exogene) ou le
facteur de coagulation est d'origine tissulaire (thromboplastine tissulaire sécrétée par le tissu 1ésé),
et la voie intrinseque (ou endogéne) lorsque le sang entre en contact avec une surface chargée
négativement (sous-endothélium) ou une surface étrangére (paroi d'un verre, etc...).

Le systeme intrinseque fait intervenir les facteurs XII et XI, le kininogene de haut poids
moléculaire(KHPM) et la prékallicréine(PK), tandis que le systeme extrinseque fait intervenir le
facteur VII dans le sang en plus de la thromboplastine tissulaire. Ces deux voies ont en commun
qu'elles induisent I'activation du facteur X qui, en présence du facteur Va, des ions calcium et des
phospholipides, est responsable de I'activation du facteur VIII. (Cisse-Thiam, 1992)

Le résultat final de ces voies est la formation de thrombine, qui conduit a la

fibrinoformation en transformant le fibrinogene en fibrine. (Mariam, 2014)
1.2.2.a. Les Facteurs de la coagulation

Elles sont désignées par des chiffres romains de | a XIIl. Elles interviennent dans la
cascade de coagulation respectivement dans I'ordre inverse de leur numérotation, sauf le facteur
X1 qui intervient en dernier. On trouve également les facteurs PK et KHPM (tableau ).

L'ajout de la lettre "a" signifie que le facteur est sous forme activée. (Nony, 2018)

Les facteurs suivants, synthétisés par le foie, n’ont pas tous le méme role :

-Les 11, VII, IX, X, XI, XII sont dit « zymogéne » ou « pro-enzyme » ¢’est a dire qu’ils donneront
par la suite un enzyme.

-Certains sont « vitamine K dépendant » (les II, VII, IX et X) car nécessitent une carboxylation
afin d’étre activés.

-les X1 et XII sont des « facteurs contacts » car leur activation requiert la présence d’une surface
non mouillable.

-D’autres (Les V et VIII) sont appelés des « cofacteurs » : dépourvus d’activité enzymatique, ils

acceélérent les réactions enzymatiques. (Penche, 2015)
8
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Tableau 1 : Les Facteurs de la coagulation. D’aprés (Roghani et al ., 2014)

N° Nom Description Réle vitamine K Fonction
I Fibrinogene PM = 340,000 Da ; - Protéine adhésive qui
glycoprotéine forme le caillot de
fibrine
I prothrombin PM =72 000 Da ; + La forme activée est la
sérine-protéase principale enzyme de
la coagulation
Il Facteur tissulaire PM =37 000 Da; Lipoprotéine
(TF) également connu sous initiatrice de la voie
le nom de extrinséque
thromboplastine
v lons de calcium Nécessité des ions Cation métallique
Ca++ pour les réactions nécessaire pour les
de coagulation réactions de
coagulation
\Y Proacceélérine PM =330 000 Da - Cofacteur d'activation
de la prothrombine en
thrombine
VI Proconvertine PM =50 000 Da; + Avec le facteur
sérine-protéase tissulaire, initie la voie
extrinséque
VIIl | Facuter antihémophile PM =330 000 Da Cofacteur pour
A I'activation intrinseque
du facteur X
IX Facteur Christmas ou PM =55000 Da; - La forme activée est
antihémophile B sérine-protéase une enzyme pour
I'activation intrinseque
du facteur X
X Facteur Sruart power PM =58 900 Da ; + La forme activée est
sérine-protéase une enzyme pour
I'activation finale de la
voie commune de la
prothrombine
XI Facteur Rosenthal PM =160 000 Da + La forme activée est
sérine-protéase un activateur
intrinseque du facteur
IX
XIl Facteur Hageman PM =80 000 Da; - Active le facteur XI,
sérine-protéase VIl et PK
X1 Facteur Stabilisant PM =320 000 Da - Transamidase qui
fibrine réticule le caillot de
fibrine
KHP Cofacteur PM =110000 Da ; - circule dans un
M complexe avec le
facteur XI
PK Prekallicréine PM =85000; - Forme activée qui

sérine-protéase

participe au début
d'une voie intrinseque
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1.2.2.b. Les différentes voies de la coagulation

La coagulation se déroule en deux voies principales intrinseques et extrinseques qui se
rejoignent au niveau de l'activation du facteur X.

1.2.2.b.1. La voie intrinseque

Cette voie est la voie la plus longue de I'hémostase secondaire. Elle commence par
I'activation du facteur XII (un zymogéne, sérine-protéase inactivée) qui devient le facteur XIIA
(sérine-protéase activée) apres exposition au collagéne endothélial. Il n'est exposé que lorsque des
dommages endothéliaux se produisent. Sous 1’action du facteur XIIa, de PK et KHPM, le facteur
XI devient actif au niveau de I’IXa. Le facteur Xla passe ensuite a l'activation du facteur IX en
facteur 1Xa .En présence du facteur Vllla et suite a la libération du facteur 3 plaquettaire (PF3), le
facteur X s’active également en facteur Xa. C'est ce qu'on appelle une cascade (figure 4). (Nony,
2018)

1.2.2.b.2. La Voie extrinséque

La voie extrinseque est la voie la plus courte de I'némostase secondaire, le principal
déclencheur de la coagulation résulte de I'expression d'un facteur tissulaire (TF) par les cellules
présentes au niveau de la plaie, TF qui active ensuite le facteur VII au facteur Vlla .cette étape est
suivie par la formation d'un complexe entre le TF et le FVII (a) activé. (Kerbiriou-Nabias, 2010)

Une fois ce complexe Vlla-FT est formé, celui-ci va alors activer les facteurs IX et X. Les
facteurs 1Xa et Xa pourront alors soit rester fixés au complexe et induire la production de
thrombine, ou bien diffuser et recruter d’autres plaquettes activées au niveau de la breche

vasculaire (figure 4). (Lanneluc, 2016)
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Figuer 4 : les deux voies de coagulation .D’aprés (Kerbiriou-Nabias, 2010)

1.2.2.b.3.Formation de prothrombinase

Le facteur Xa se regroupe avec le facteur Va sur les phospholipides (PL) pour former le
complexe prothrombinase qui active la prothrombine en thrombine toujours en présence d'ions

calcium. (Doyle et Haley, 1993)

1.2.2.b.4. Formation de la thrombine

En particulier, la thrombine permet la transformation du fibrinogene en fibrine. Elle a de
nombreuses autres actions telles que I'activation des FXIII a FXIlla (consolidation de la fibrine),
I'activation d'un inhibiteur de fibrinolyse, l'inhibiteur de fibrinolyse de la thrombine activable
(TAFI) qui protege le caillot formé, la liaison avec la thrombomoduline (TM) permettant
I'activation du la protéine C (PC) ainsi que l'activation des plaquettes et de nombreuses autres
cellules. (Reber et Pugin, 2002)

1.2.2.b.5. Formation de la fibrine

La thrombine agira sur le fibrinogene en libérant des monoméres de fibrine qui se
polymeérisent spontanément. Ce premier polymeére de fibrine est instable et soluble. Il sera stabilisé
par le facteur XI1II grace a la création de liaisons covalentes solides entre les monomeres. Ainsi, la
formation d'un réseau de fibrine emprisonne les globules rouges : le thrombus rouge définitif.
(Penche, 2015)
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1.2.2.c. Régulation de la coagulation

La coagulation est sous le contrdle d’inhibiteurs spécifiques, I'antithrombine 11 (AT 111) et
le systéme protéine C-protéine S. Ces inhibiteurs empéchent I'extension anormale du caillot et son
apparition. (Plziat-Decourcelle, 2009)

1.2.2.c.1. Antithrombine 111 (ATII)

L’ATIII : Elle est synthétisée par le foie ; comme un inhibiteur de la protéine sérine et un
principal facteur d'inhibition de Xa dans une réaction stimulant I'héparine. (Lanneluc, 2016)
1.2.2.c.2. La protéine C

La protéine C (PC) : est une protéine exprimée a la membrane des cellules endothéliales,
elle est activée par la thrombine fixée par la TM, Cette activation est favorisée par sa fixation a la
récepteur de la protéine C des cellules endothéliales (EPCR). En présence d’un cofacteur, la
protéine S(PS), la PC activée (PCa) clive plusieurs ponts peptidiques du FVa et du FVIlla. Ainsi,
le complexe PCa-PS ralentit-il la production de thrombine par inactivation de ces deux facteurs
(figure 5). (Aiach et al ., 2006)

® "

\Va
thrombomodulin ‘.hrombinoo Protein C receptor

endathelium

Figure 5 : Protine C et S : activité antithrombotique .D’apres (Wagener, 2012)
1.2.3. La fibrinolyse
La fibrinolyse définit le processus moléculaire essentiel de la dissolution du caillot, L’attaque
de la fibrine sous l'action de la plasmine. Cette fibrinolyse existe a 1’état naturel, et ’on parle

parfois de fibrinolyse spontanée et méme de fibrinolyse primaire .il est contrdlée par deux

systémes équilibrés, 1’activation et I’inhibition de de la plasmine. (Sun, 2015)
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1.2.3.a. Les activateurs :

1.2.3.a.1. L'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) : est un agent fibrinolytique naturel que
I'on trouve dans les cellules endothéliales vasculaires et qui est impliqué dans I'équilibre entre la
thrombolyse et la thermogenese. Il présente une spécificité et une affinité importantes pour la fibrine.
Au niveau du site du thrombus, la liaison du t-PA et du plasminogene a la surface de la fibrine induit
un changement de conformation qui facilite la conversion du plasminogéne en plasmine et dissout le
caillot. (Rivera-Bou et Cabarias, 2017)

1.2.3.a.2. L'urokinase : produite au niveau du caillot sanguin, a partir de la pro-urokinase
(Démarachz, 2014). Elle existe sous des formes monocaténaire et bicaténaire, chacune ayant des
propriétés fonctionnelles différentes.  L'urokinase a simple chaine ne peut pas activer le
plasminogéne libre mais, comme le t-PA, elle peut facilement activer le plasminogene lié a la fibrine.
Des traces de plasmine divisent I'urokinase a chaine simple en urokinase a chaine double, qui active

le plasminogeéne lié a la fibrine. (Moake, 2018)
1.2.3.b.Les inhibiteurs

1.2.3.b.1. P’alpha2-antiplasmine : est synthétisée par le foie ; c'est un inhibiteur rapide de la

plasmine et donc un régulateur majeur de la fibrinolyse. (Fourrier, 2002)

1.2.3.b.2. L’inhibiteur de P’activateur du plasminogéne de type 1 (PAI-1) : est une glycoprotéine
synthétisée par de nombreuses cellules notamment les cellules endothéliales. Elle a la capacité de
former des complexes inactifs avec le t-PA libre et I’'urokinase. (Nony, 2018)

1.2.3.b.3. L'inhibiteur de type2 des activateurs du plasminogéne (PAI-2): est un inhibiteur
principaux du systeme des activateurs du plasminogene Il inhibe efficacement les activateurs du
plasminogéne de type urokinase (u-PA) ou tissulaire (t-PA) bicaténaire, mais faiblement le t-PA

monocaténaire. (Kruithof, 1997)

1.2.3.b.4. Inhibiteur de fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI): également appelée
procarboxypeptidase B ou carboxypeptidase U et carboxypeptidase R, est formée dans le foie en tant
que glycoprotéine unichaine de poids moléculaire 60000 Da et circule dans le sang sous forme de
zymogene (pro-TAFI). 1l est activé par le complexe thrombine/TM, qui fonctionne sur les parois des
vaisseaux (figure 6) (Le TM exposeée sur L'endothélium est un récepteur de la thrombine et forme des

complexes avec elle). Le pro-TAFI activé, c'est-a-dire TAFIA (PM. 35 000 Da), est une enzyme
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protéolytique qui modifie la structure de la fibrine de telle maniere que il devient moins sensible a la
fibrinolyse. (Uszyiiski et al ., 2007)

— Pro-TAFI

Prothrombin (11} —— Thrombin (1la) >Ehrm1bm-':hmmbunwdul>

complex
Thrombomodulin I

N7

TAFI

Figure 6: Le mécanisme d'activation de la procarboxypeptidase B par le complexe. thrombine/antithrombine.
D’apres : (Uszyiiski et al ., 2007)

1.2.3.b. Mécanisme d’action de la fibrinolyse

Cette mécanisme (figure 7) utilisent des facteurs qui comprennent I'activateur (t-PA), lI'inhibiteur
(PAI-1), le plasminogéne, l'alpha2-antiplasmine, la glycoprotéine riche en histidine et le facteur XIII,
tous synthétisés dans le foie a I'exception du t-PA et du PAI-1. Le t-PA libéré par les cellules
endothéliales, les macrophages et les cellules épithéliales rénales active le plasminogéne en plasmine.
La plasmine est une enzyme capable de dégrader la fibrine en produits solubles de dégradation de la
fibrine. Ce processus est régulé par des facteurs inhibiteurs tels que le FXIII qui inhibent la
dégradation de la fibrine en produits de dégradation de la fibrine et stabiliser le réseau de fibrine, ce
qui empéche la sur-fibrinolyse. Le TAFI inactive la conversion du plasminogéne en plasmine, en
clivant les résidus de lysine et d'arginine du C-terminal sur t-PA et le plasminogéne et empécher leur

liaison entre eux. (Wagener, 2012)
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Figuer 7 : mecanisme d’action de la fibrinolyse . D’apres : (Wagener, 2012)

Tout au long de I'hémostase, il existe un équilibre permanent entre la coagulation et la
fibrinolyse. Le but ultime de la fibrinolyse est de dissoudre le caillot sanguin une fois la réparation

tissulaire terminée. (Démarchez, 2014)
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I. Les anticoagulants

1.1. Définition

Les anticoagulants font partie des médicaments anti thrombotiques dont le but est
d’empécher la formation d’une thrombose, Ils agissent en évitant la formation de la thrombine et
donc du réseau de fibrine (Muriel, 2014). 1l fonctionne sur différentes étapes des voies de

coagulation internes et externes. (Huisa et Fisher, 2017)
1.2. Les groups des anticoagulants

On distingue trois groups des anticoagulants: les antiagrégants plaquettaires, les

anticoagulants oraux et les anticoagulants injectables.
1.2.1. les antiagrégants plaquettaires (AAP)

Les AAP agit sur I'némostase primaire et empéche I'agrégation plaquettaire et la liaison des
Iésions endothéliales ou de la thrombolyse déja formée (Pernod, 2005). Il existe quatre

mécanismes d’action pour inhiber le fonctionnement des plaquettes. (Pires, 2016)

1.2.1.a. Les inhibiteurs de la cyclooxygénase 1 (COX 1) : I’acide acétylsalicylique aussi appelé

communément (aspirine)
1.2.1.a.1 généralité (aspirine d’origine végétale)

La découverte de 1’aspirine nous vient d’abord de I’antiquité. En effet les hommes, depuis
les temps reculés utilisaient des plantes contenants des substances présentes dans 1’aspirine

actuelle. Ces plantes sont le saule blanc en particulier. (Moussi et Benhammouche, 2017)

L’écorce de saule renferme de nombreux glucosides phénoliques, Son composé principal
est le salicoside ou salicine, Il contient également la salicortine, dérivé thermolabile, qui lorsque
I’écorce est séchée a haute température, est partiellement transformée en salicoside, ce dernier et
ses composés apparentés vont étre hydrolysés dans ’intestin pour donner de 1’alcool salicylique,
Suite a une réaction d’oxydation, ce composé va se transformer en acide salicylique. (Bordagaray,

2018)

En effet, I’écorce de saule n’est pas la seule plante contenant des dérivés salicylés. On peut
retrouver des salicylates dans la Spirée ou Reine-des-prés (Spireaulmaria) et la Gaulthérie
(Gaultheiai). (Bordagaray, 2018)
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1.2.1.a.2 Le role de I’aspirine antiplaquettaire

L’aspirine agit sur la cyclooxygenasel des plaquettes qui va en inactiver I’activité de
facon irréversible, qui est la premiére étape dans la synthese des prostaglandines qui aboutit a la
synthese du TXAZ2 au niveau de la plaquette. Cette voie des prostaglandines/TXA2 représente un
mécanisme majeur d’amplification de 1’activation des plaquettes quel que soit I’agoniste initial.
Cette amplification permet le recrutement des plaquettes et leurs agrégations lors de la formation
du thrombus plaquettaire, étape initiale de 1’hémostase primaire et de la thermogenése artérielle.
(figure 9) (Hamiche et Mendas; 2019). La fonction plaquettaire n’est rétablie qu’aprés

renouvellement de la totalité du pool plaquettaire, soit 7 a 10 jours. (Trosini-Désert et al ., 2007)

1.2.1.b. Les modulateurs de la concentration de I’adénosine mono-phosphate cyclique (AMPc)
(le dypiridamole)

Est un antiplaquettaire de la famille des inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE), enzyme
impliquée dans la dégradation de 1’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), L’augmentation de
I’AMPc inhibe [D’activation et 1’agrégation plaquettaire. Il augmente aussi la concentration
plasmatique de 1’adénosine par inhibition de 1’adénosine désaminase. L’adénosine est un activateur
naturel, endogéne, de ’adénylatecyclase (AC), enzyme qui contrdle la production de 1’AMPc.
(Figure 8). (Kaibi, 2011)

IDIPYRIDAMOLE]

N
Adénosine +— N )

,/'/
C D “Paroi

GR vasc.

AMp —* AC Al\l/IPc 222 5-AMP
tt
; > =N\ ADP
P|q' e o ... s
Inhibition de la dégranulation plaquettaire

Figure 8 : mécanisme d’action dipyridomale. GR : globule rouge ; PIQ : plaguette.
D’aprés : (Léoni, 2001)
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L.2.1.c. Les inhibiteurs de la liaison de I’Adénosine di-phosphate (ADP) a son récepteur P2Y12

L’ADP est sécrétée par les plaquettes et participe a 1’activation de ces cellules afin qu’elles
s’agrégent et forment un caillot. Les antagonistes du récepteur de I’ADP bloquent ce récepteur au
niveau de la membrane cellulaire des plaquettes et inhibent ainsi I’activation plaquettaire. Ces
antagonistes se divisent en deux catégories principales. (Hamel, 2010)

1.2.1.c.1. Les thiénopyridines : Sont des inhibiteurs irréversibles du récepteur P2Y12 (un
récepteur de I’ ADP situé sur la membrane cellulaire des plaquettes) ; Ces molécules modifieraient de
facon permanente la conformation du récepteur P2Y12 a la suite de leur liaison a celui-ci. (Hamel,
2010)

1.2.1.c.2. Le clopidogrel : empéche I’ADP de se fixer sur son récepteur plaquettaire
spécifique et inhibe son activité (Figure 9). Est une prodrogue qui doit étre métabolisée par les
cytochromes P450 hépatiques pour étre active. (Hippert, 2008)

1.2.1.c.3.Le Ticlopidine : est une prodrogue d’un principe actif aussi de la classe des
thiénopyridines, qui inhibe les récepteurs de type P2Y12. (Figure 9); le TCD est
biotransformée par le foie en un métabolite actif. Comme toutes les thiénopyridines, elle inhibe de
maniére permanente le récepteur P2Y 12 a I’ADP en formant un pont disulfure. Sa demi-vie est
courte, Un délai de 8 a 11 jours est nécessaire pour obtenir une inhibition maximale de
I’agrégabilité plaquettaire. (Artigou et al ., 2012)

1.2.1.c.4. les nouveaux antiplaquettaires :

-Le prasugrel est une prodrogue dont le métabolite actif est chimiquement similaire au
métabolite actif du clopidogrel, et est obtenu aprés une étape de métabolisme plasmatique puis
hépatique (Ingret, 2013). Le Prasugrel a une action plus rapide avec une inhibition plaquettaire
moins variable que le clopidogrelen effet. (Robino, 2016)

-Le ticagrelor est un antagoniste du récepteur P2Y12 appartenant a la famille des
cyclopentyltriazolopyrimidine, antagoniste sélectif réversible du récepteur plaguettaire P2Y12.

(Figure 9), empéchant 1’activation et 1’agrégation plaquettaire, le ticagrelor a une demi-vie de 7

heures et est métabolisé par le CYP 3A4. (Matthieu, 2013)
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1.2.1.d. Les antagonistes de la liaison du fibrinogéne a son récepteur : les anti-GPlla-111

Ces molécules inhibent I’interaction du fibrinogéne avec son récepteur plaquettaire, la
glycoprotéine GP lIb/lla (figure 9) ; On distingue I’anticorps L’abciximab il blogque de fagon non
compétitive le récepteur Ilb/llla. ; entrainant une modification de sa conformation. Il a la demi-vie la
plus longue (Collet et al ., 2004) ; I’eptifibatide heptapeptide cyclique de synthése, est un inhibiteur
réversible de I'agrégation plaquettaire. Il prévient la liaison du fibrinogene, du facteur de Willebrand
et des autres ligands d'adhésion aux récepteurs de la glycoprotéine lIb/Illa (NEU, 2011), et le
tirofiban est un inhibiteur compétitif réversible des récepteurs Gpllb-Illa exercant ses effets via la
prévention de la liaison du fibrinogéne et d’autres ligands, entrainant I’inhibition de la derniére étape
commune de la formation de thrombus, le tirofiban se lie au Gpllb-Illa avec une affinité beaucoup

plus élevée que 1’eptifibatide. (Hashemzadeh et al ., 2008)
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Coagulation A Collagéne ‘,//ADP AP Clopidogrel
o ¢ SHT app Prasugrel
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du récepteur Thrombine 8 ‘
i la thrombine P2X,
\ i Méubolite
X PAR|
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g Activation ¥‘ gll‘cagrelrr
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Agrégation
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Fibrinogéne :
Facteurs de coagulation,
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fixation de feucocytes Antagonistes GP lIb/llla

Figure 9 : mécanisme d’activation et d’inhibition plaquettaire. D’aprés : (Pellaton et al ., 2014)
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1.2.2. les anticoagulants oraux (ACO)
1.2.2.a. les antis vitamines K (AVK)
1.2.2.a.1. Rappel sur la vitamine K

La vitamine k connait deux origines, exogéne par I’alimentation (80%) et endogéne par la

flore intestinale (20%).11 existe 3 différents types de vitamine K. (Belkacem et Salmi, 2017)

- Vitamine K1 ou phytoménadione, retrouvée dans les aliments d’origine végétale.

- Vitamine K2, aussi appelée ménaquinone, fabriquée par des bactéries naturellement
présentes dans les intestins.

- Vitamine K3 ou ménadione. Il s’agit de la forme artificielle de la vitamine K.

(Belkacem et Salmi, 2017)

La vitamine K1 est un facteur indispensable a la synthése hépatique de plusieurs facteurs
de la coagulation. Elle intervient au stade terminal de la synthése de quatre d'entre eux: la
prothrombine (facteur II), la pro-convertine (facteur VII), le facteur de Stuart (facteur X) et le
facteur anti-hémophilique B (facteur 1X), Elle est également nécessaire a la synthese de deux
inhibiteurs de la coagulation, les protéines Cet S. (Mercuri, 2009)

Les précurseurs de ces molécules contiennent de I’acide glutamique, qui est transformé en
acide gamma-carboxy-glutamique par une gamma-carboxylase, leur permettant ainsi de fixer 1’ion
calcium Ca2+ et d’interagir avec les phospholipides des membranes cellulaires. La vitamine K
réduite (vitamine K hydroxyquinone) est un cofacteur de cette gammacarboxylase, Au cours de la
réaction, la vitamine K hydroxyquinone est oxydée en vitamine K-époxyde. La régénération de sa
forme réduite est réalisée par I’intervention de la vitamine K époxyde réductase, également

appelée « Vitamine K Epoxyde Reductase Complex 1 » (VKORCL1). (Ferret, 2015)
1.2.2.a.2. Mécanisme d’action des antis vitamines K

Les AVK, de structure chimique proche de la vitamine K, entrent en compétition avec
celle-ci au niveau du site de fixation de I’enzyme responsable de la synthése de la vitamine K
réduite, une oxyde réductase. Ils inhibent cette enzyme et bloquent ainsi le cycle de la vitamine K
(Oukassou, 2014). Les AVK empéchent ainsi la carboxylation hépatique des facteurs vitamine- k
dépendants : les facteurs 11, VII, X, IX, les protéines C, S, Z, et 1’ostéocalcine. (Azizi, 2014)

Le vit k nécessaire a la formation de I’stéocalcine, cette protéine intervient dans la

minéralisation osseuse en se fixant sur le calcium de I’hydroxyapatite. (Bugeau, 2007)
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1.2.3. Les anticoagulants oraux directs

1.2.3.a. Les inhibiteurs directs de la thrombine

La premiére molécule de cette nouvelle classe est I'hirudine, découverte en 1 884 dans la

salive de la sangsue, est un polypeptide de 65 acides aminés, trois molécules recombinantes,

obtenues par génie génétique, sont disponibles. Il s'agit de la lépirudine, la bivalirudine et la

désirudine, Les dérivés de | 'hirudine sont des inhibiteurs directs spécifiques de la thrombine. On

parle d'inhibition « directe » car elle est indépendante de I'AT IlI. Les hirudines inhibent la

thrombine libre mais également la thrombine au sein d'un thrombus constitue. (Plaziat-

Decourcelle ; 2009)

1.2.3.b. Les nouveaux anticoagulants oraux

Les AOD sont commercialisés en France depuis fin 2008, La premiere molécule sur le

marché a été le Dabigatran en décembre 2008, rapidement suivie du Rivaroxaban en mai 2009
puis de I’ Apixaban en juillet 2012 (Tableau 1) (Clémencot, 2015)

Tableau 2 : paramétré pharmacologique des NACOs. D’apres : (Helft et Ankri, 2014)

dapigatran Rivaroxaban Apixaban
Mécanisme d’action | Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa
Délai d’action Immeédiat Immeédiat Immeédiat

Elimination Rénale a 80 % Rénale a 60 % |Rénale a 25 %
Hépatique et fécale Hépatique et fécale
Demi-vie 12-17 h 7-11 h 10-14 h

1.2.4. les anticoagulants injectables

On distingue les inhibiteurs indirects de la thrombine :

1.2.4.a Héparine

Ce sont des inhibiteurs indirects de la thrombine (facteur Ila) et du (facteur Xa) et en

paralléle, elles augmentent 1’effet de 1’antithrombine (Lynda et Guitane, 2019). Les héparines non

fractionnées (HNF) combinent une activité anti-lla et une activité anti-Xa équivalentes, Les

héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ont une activité anti-Xa plus que 1’activité anti-lla.
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Fondaparinux est un inhibiteur sélectif du facteur Xa. C’est un petit polysaccharide
(pentasaccharide) synthétique dérivé de la portion de 1I’héparine se liant a 1’antithrombine. (Meftah

et Zioueche, 2017)

On distingue deux grands groupes d'héparines :
Les héparines « non fractionnées », dites héparines standards.
Les héparines « fractionnées », dites de bas poids moléculaires.

1.2.4.a.1. Héparine standard ou non fractionnée (HNF)

L'héparine non fractionnée (HNF), un polysaccharide sulfaté (structure penta
saccharidique), a été pendant de nombreuses années le seul anticoagulant injectable disponible. On
la trouve dans de nombreux tissus animaux, mais Les héparines commercialisées sont
essentiellement extraites a partir du poumon de beeuf ou de la muqueuse intestinale de porc. Elles
sont issues de la dégradation enzymatique, in vivo, d'un protéoglycane de haut poids moléculaire
présent dans ces tissus. (Scala-Bertola, 2009)

Mécanisme d’action

L'héparine produit son effet anticoagulant majeur en inactivant la thrombine et le facteur X
activé (facteur Xa) par un mécanisme dépendant de I'antithrombine (AT). Il se lie a I'AT par
I'intermédiaire d'un penta saccharide de haute affinité, présent sur environ un tiers des molécules
d'héparine (Hirsh_et al ., 2001). L’AT est capable d’inhiber plusieurs enzymes (sérine-protéases) de la
coagulation. L’interaction de ces sérine-protéases avec I’AT aboutit a une protéolyse de cette derniere,
ce qui modifie brusquement sa conformation : I’AT peut alors emprisonner I’enzyme comme dans une
sorte de « piége a souris ». Le complexe AT-enzyme est rapidement éliminé par le systeme
macrophagique, en particulier au niveau du foie. L’héparine peut ensuite se libérer de ce complexe et
interagir avec d’autres molécules d’AT, Toutes les sérine-protéases de la coagulation peuvent interagir
et étre neutralisées par I’AT .Les cibles préférentielles de I’AT sont la thrombine et le facteur Xa. La
thrombine est environ 10 fois plus sensible a l'inhibition par rapport au facteur Xa. L’Héparine catalyse
I’inhibition de la thrombine médiée par I’AT en se liant a la fois a AT, via sa séquence penta
saccharide, et a la thrombine, d’une fagon non spécifique dépendante de la charge, pour former un
complexe ternaire héparine / AT / thrombine. En revanche, pour catalyser I'inhibition du facteur Xa par
I’ AT, héparine n'a besoin que de se lier a AT via son penta saccharide de haute affinite.

L’AT peut également inhiber le facteur [Xa, le facteur XIla et, dans certaines conditions, le facteur VIla

(figure 10). (Benchekroun, 2010)
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Figure 10 : Mécanisme d’action des héparines. D’apres : (Drouet et Ripoll, 2006)

Pour l'inhibition de la thrombine, I'néparine doit se lier a la fois a I'enzyme de coagulation
et a I'AT, alors que la liaison a I'enzyme n'est pas nécessaire pour l'inhibition du facteur Xa. Les
molécules d'héparine contenant moins de 18 saccharides n'ont pas la longueur de chaine pour
établir un pont entre la thrombine et I'AT et sont donc incapables d'inhiber la thrombine. En
revanche, de trés petits fragments d'héparine contenant la séquence penta saccharidique inhibent le
facteur Xa via AT. En inactivant la thrombine, I'héparine empéche non seulement la formation de
fibrine, mais inhibe également I'activation induite par la thrombine des plaquettes et des facteurs V
et VIII. (Figure 11) (Hirsh et al ., 2008)

effet anti-lla = aumoins 18 saccharides

HNF L2 3
HBPM
| Penta.

S|+

effet anti-Xa = aumoins 5 saccharides

Figure 11 : Conditions nécessaires dans la structure de 1’héparine pour effectuer son effet anti-lla et
anti-Xa. D’apres :(Guerin-Dubourg, 2017)
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1.2.4.a.2. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)

Comme I'héparine, les HBPM sont des glycosaminoglycanes, constitués de chaines de résidus
alternés de D-glucosamines et d'acide uronique, soit I'acide glucoronique, soit I'acide iduronique.
L'héparine est un mélange hétérogéne de chaines polysaccharidiques variant en poids moléculaire
de 3000 Da a 30 000 Da. Tandis que les HBPM ont des chaines d'un poids moléculaire moyen de
5000 Da. (Sharma, 1998)

Meécanisme d’action

Les HBPM sont des anticoagulants qui agissent en inhibant la derniére voie commune dans
la chaine de coagulation. Leur but est de fluidifier le sang pour former un caillot, empéchant ainsi
les saignements. Les HBPM se lient au facteur Xa et inhibent la coagulation en activant I'AT 11 ...
ce faisant, ils bloquent I'activation de la derniére voie commune, c'est-a-dire I'inactivation du Xa et
donc la prothrombine n'est pas activée en thrombine, et le fibrinogéne n'est pas transformé en
fibrine pour former un caillot. L'HBPM est un petit fragment d'un mucopolysaccharide plus
important, I'néparine . Ce dernier fonctionne de maniére similaire, en liant I'AT 111 et en I'activant.
Elle possede également un site de liaison pour la thrombine, de sorte que la thrombine peut
interagir avec I'AT Ill et I'néparine, inhibant ainsi la coagulation. Elle a un début d'action
anticoagulante plus rapide car elle inhibe non seulement I"Xa mais aussi la thrombine, alors que
I'HBPM n'agit que sur I'inhibition de I’Xa. (Solari et Varacallo, 2020)

1.2.4.a.3. Le Danaparoide

Le Danaparoide sodique est un anticoagulant héparinoide, c’est un mélange de
glycosamino-glycuronane. De faible poids moléculaire environ 6000 Da, composé d'un mélange
d'héparine sulfate (84%), de sulfate dermique (12%) et de petites quantités de sulfate de
chondroitine (4%), dont l'activité anticoagulante a fait ses preuves. (Acostamadiedo et al ., 2000)

Mécanisme d’action

Dans la cascade de coagulation conduisant a la formation de caillots, le facteur X et le
facteur 1l nécessitent une activation pour favoriser la conversion ultérieure du fibrinogéne en
fibrine. Le Danaparoide sodique est un inhibiteur préférentiel du facteur Xa. L’activité anti-lla est
présente mais négligeable puisque le rapport anti-Xa/anti-lla est supérieur a 20. (Laly Adrien,
2018)
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1.2.4.a.4. Le fondaparinux

Le fondaparinux est un anticoagulant de la classe des penta saccharides de synthése, est le
premier inhibiteur d'origine synthétique, spécifique et indirect du facteur Xa de la coagulation. I
récupére de la synthése chimique de l'unité pentasaccharidique des héparines, capable de se lier a
I'antithrombine, une protéine endogéne, inhibitrice de la coagulation. Cependant, son utilisation
reste limitée par son administration uniquement possible par voie parentérale. (Ralay Ranaivo,
2014)

Meécanisme d’action

Le fondaparinux agit en se fixant sélectivement au récepteur Xa de la thrombine. Il inhibe
donc le facteur Xa, bloquant ainsi la cascade de coagulation des voies intrinseque et extrinseque
(figure 12). (Laly Adrien ; 2018)
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Figuer 12 : Mécanisme d’action de fondaparinux. D’apres : (Cariou, 2004)
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Chapitre III : Les anticoagulants d’origine naturelle

I. Généralités sur la phytothérapie

On estime qu’environ 80% de la population mondiale utilise des plantes ou des
médicaments a base de plante pour se soigner. L’engouement pour ce type de thérapeutique est
croissant, par effet de mode ou peur des effets indésirables. L’excellente réputation des plantes
médicinales semble toutefois exagérément bonne, d’une part car leur toxicité et leurs effets
indésirables sont réels, et d’autre part car elle expose les consommateurs, du fait méme de cette

réputation d’innocuité, a des surdosages et autres effets inattendus. (Neu, 2011)
I1. Définition des plantes médicinales

La définition des plantes médicinales dans la Pharmacopée précise que les plantes
médicinales sont des drogues végétales qui possedent des propriétés médicamenteuses, Ces
plantes peuvent également avoir des usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques.
(Chabrier, 2010)

Les plantes sont capables de produire de nombreux métabolites secondaires parmi lesquels on
distingue les terpénoides, les alcaloides et les composés phénoliques. Avec leur diversité structurale
remarquable, ces derniers, également appelés polyphénols, constituent une richesse déja largement
exploitée par les industries agro-alimentaire, cosmétique et pharmaceutique. Les polyphénols
(principalement, flavonoides, acides phénoliques, tannins) sont présents dans toutes les parties de la plante.
(Nkhili, 2009)

Il a été suggéré que les plantes ayant des activités anticoagulantes agissent comme des
remédes a base de plantes qui pourraient conduire a la découverte de nouveaux agents

thérapeutiques pour traiter les maladies liées a la thrombose.
I11. Les plantes

Nous avons sélectionné un groupe de plantes médicinales trouvées dans différentes

parties du monde qui ont une activité anticoagulante :
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Chapitre III : Les anticoagulants d’origine naturelle

I11.1. Le thé vert : (Camellia sinensis)
Le nom : thé, théier, cha, chai, Camellia sinensis.

I11.1.a. Généralité

Le thé est la boisson la plus consommée au monde apres I'eau et est trés apprécié pour son
godt et son ardme et ses bienfaits pour la santé ,3 milliards de kilogrammes de thé sont produits et

consommeés chaque année dans le monde. (Pastoriza et al ., 2017)

L’histoire de cette boisson remonterait, selon la légende chinoise, a 3 000 ans avant Jésus-
Christ. Par contre, elle n’est apparue en Europe qu’au XVII ¢ siecle par la voie maritime mise en
place par les Hollandais. Madagascar n’a connu le thé culture que vers la fin du XIXe siccle
pendant P’arrivée de la colonisation du pays. Madagascar cultive et exporte encore presque la

totalité de sa production vers 1I’Europe et I’ Afrique. (Evariste Tojoniaina, 2016)

Le thé vert, produit a partir des feuilles de la plante Camellia sinensis (figure 13), est I'un
des boissons les plus populaires au monde. Au cours des 30 dernieres années ou plus, Camellia
sinensis Pousse mieux dans certaines régions tropicales et subtropicales, Il existe quatre types
principaux de thé produit a partir de cette méme plante, selon la fagon dont les feuilles de thé sont

traitées. Ces thés sont thé blanc, vert, oronge et noir (Reygaert, 2017)

Camellia sinensis

Figurel3 : le The (Camellia sinensis). D’aprés : (Kafleyet al ., 2007)
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Chapitre III : Les anticoagulants d’origine naturelle

Les propriétes pharmacologiques du thé vert sont dues principalement a la présence des
polyphénols, pres de trois-quarts de ces derniers appartiennent au groupe des flavanols,
couramment appelés les tannins, et largement représentés par des catéchines, on rencontre quatre
composés : (-) épigallocatéchine-3-gallate (EGCG), (-) épigallocatéchine (EGC), (-) épicatéchine-
3-gallate (ECG) et (-) épicatéchine (EC). (Nkhili, 2009)

I11.1.b. L’activité anticoagulante du thé vert

Chegu et al ., (2018) ont rapportés Dans une étude précoce in vitro et in vivo, le thé vert et
I’EGCG, ont inhibé I'agrégation plaquettaire chez le rat induite par I'adénosine diphosphate et le
collagéne d'une maniere dose-dépendante. L'activité antiplaquettaire peut résulter de I'inhibition de
la formation de thromboxane A2. Du fait que la libération d'ATP a partir d'un granule dense est
inhibée par les catéchines dans les plaquettes lavées, la formation de thromboxane A2 peut avoir

été inhibée en empéchant la libération d'acide arachidonique et de thromboxane A2 synthese.
111.2.Estragon (Artemisia dracunculus L)

Le nom : Tarkhon, Artemisia dracunculus L
I11.2.a. Généralité

Dans le genre Artemisia, il existe 500 espéces de plantes connues, se trouvant
principalement en Asie, en Europe et en Amérique du Nord, qui se distinguent par leur arbme

caractéristique et leur activité biologique. (Nurzynska et al 2014)

Artemisia dracunculus L. (estragon) est une herbe vivace de la famille des Asteraceae
(marguerite), qui est utilisée depuis longtemps dans les traditions culinaires, Elle posséde
également un large éventail de bienfaits pour la santé et a donc été largement utilisee comme

plante médicinale. (Obolskiy et al ., 2011)

Deux types d'estragon sont cultivés dans des jardins d'herbes aromatiques (figure
14) ,L'Estragon francais, originaire du sud de I'Europe et la zone méditerranéenne, a des feuilles
vert foncé tres lisses, L'autre variété est I'estragon russe, originaire de Sibérie et a une tige dressée
jusqu’a 1,2 m de haut tandis que les feuilles sont moins lisses, grandes (environ 5 cm de long),

étroites et vert foncé. (Hosseini, 2005)
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Figure 14: Artemisia dracunculus L. D’apres ; (Mioulane, 2014)

111.2.b. L’activité anticoagulante d’estragon

Duric et al ., (2015) ont montré que Artemisia dracunculus contient des dérivés de la
coumarine ayant un effet thérapeutique potentiel ; Par exemple, certaines coumarines inhibent
l'activité de la y-carboxylase dépendante de la vitamine K impliquée dans I'activation des facteurs
de coagulation, Les coumarines peuvent inhiber les fonctions plaquettaires par de multiples
mécanismes, y compris le piégeage des especes réactives de I'oxygene, I'inhibition des syntheses

de nucléotides cycliques phosphodiestérase et de prostaglandines .

111.3. Nigelle Sative .L

Le Nom : Nigelle sative L est connu sous différents noms selon les pays et les régions dans

lesquelles elle était utilisée; en arabe il est nommé comme "Habbah Sawda " ou "Habbat el
Baraka " et "Black seed" ou "Black cumin " en anglais. (Shabana et al ., 2012). Sinoudj en Algérie
.Dans les pays du Maghreb, on I’appelle Al-Kamoun, As-Sinoujou ou As-Sanouj. Le terme Latin

«Nigellus » est le diminutif de « Niger », qui signifie noir. (Abdesselam, 2015)
111.3.a. Généralités

N. Sative L appartient a la famille des Ranunculaceae, ce sont des plantes herbacées qui
grimpent plus rarement et qui sont ligneuses. Presque toutes sont des herbes terrestres, vivaces ou
annuelles, certaines sont aquatiques. Elle est originaire d'Europe du Sud, d'Afrique du Nord et

d'Asie du Sud-Ouest et est cultivée dans de nombreux pays du monde entier, comme la région
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Chapitre III : Les anticoagulants d’origine naturelle

méditerranéenne du Moyen-Orient, I'Europe du Sud, I'Inde, le Pakistan, la Syrie, la Turquie,
I'Arabie saoudite (figure 15). (Djammel et Bouzidi, 2018)

Figure 15 : Nigella Sativa plante entiére, fleur et graines. D’aprés ; (Shabana et al ., 2012)

IT1.2.b.L’activité anticoagulante de N. Sative L

Le principal avantage des plantes réside dans leur capacité a produire une grande variété de
substances naturelles. En effet, en plus des métabolites primaires classiques (glucides, protéines et
graisses), la plante N. Sative L contient des métabolites secondaires a une grande variété de
groupes chimiques tels les alcaloides, les terpenes, les composés phénoliques (les flavonoides et
les tanins), etc. Ces principes actifs majeurs possédent diverses activités biologiques telles que les
activités hémostatiques, qui conduisent a la coagulation du sang recalcifié en présence de plusieurs
facteurs. Djammel et Bouzidi, (2018) Ont rapporté que 1’extrait aqueux, hydro alcoolique et
I’huile essentielle du graines de N Sative L, confirme leur efficacité pour ’arrét des hémorragies

.en cas des maladies cardiaques plus rapides que les personnes sains.

Il existe aussi Les tannins possedent des propriétés voisines a celles des flavonoides,
capables de diminuer la perméabilité¢ des capillaires sanguins et d’augmenter leur résistance, le
tonus veineux, stabilisation du collagene (Morton, 1974). Ainsi, les tanins ont un effet
hémostatique et vasoconstricteur (c’est-a-dire la diminution du calibre des vaisseaux sanguins) est
causée par la présence de tanins dans la plante qui astregente sur les petits vaisseaux. (Bruneton,
2009)

En plus Awad et Binder, (2005) Ont rapporté I'effet de I'nuile de Nigella Sativa L. (Huile
de graines noires) sur le systeme fibrinolytique de la veine ombilicale humaine et des cellules

endothéliales (CE) des arteres utérines humaines (HUA) en culture ont été étudiées. Les deux ont
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montré une augmentation de l'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) en fonction de la

concentration.
111.4. Selaginella bryopteris

Le nom : Selaginella bryopteris (L) appartient a la famille Selaginaceae, nom commun Sanjeevni,

qui est connue pour ses remarquables capacités thérapeutiques. (Ganeshaiah et al ., 2009)
I11.4.a. Généralités

C'est l'un des plus grands a distribué des plantes dans les endroits ombragés des Ghats
occidentaux en Karnataka. Selaginella bryopteris stocke une grande quantité des composés tels
que les bioflavonoides, les alcaloides, les benzénoides, les glucides, chromones coumarines,
lignanes, quinoides et stéroides attribut a son pouvoir curatif sur les maladies (figurel6). (Dwi
Setyawan, 2011)

Figure 16 : a)Selaginella bryopteris b) des matériaux secs presque morts peuvent prendre vie en vert,

lorsqu'on leur donne de I'eau. D’aprés : (Ganeshaiah et al, 2009)

Les nanoparticules ont été largement utilisées dans I'administration de médicaments pour
améliorer la solubilité, la demi-vie et la libération contr6lée des médicaments dans un
environnement de maniere responsable (Xia et al ., 2016). Ainsi, ces derniers temps, l'utilisation
d'extrait végetal dans la synthése de nanoparticules est une pratique assez nouvelle. (Ahmed et al .,
2016)

Plusieurs méthodes ont été largement utilisees dans la synthese de nanoparticules, ou la
biosynthése végétale des nanoparticules d'argent est considérée comme la meilleure méthode car

elle répond aux exigences de la santé humaine avec une toxicité minimale. Les nanoparticules
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d'origine vegétale sont non seulement rentables et respectueuses de I'environnement, mais peuvent

également étre fabriquées en une seule étape. (Kumar et Yadav, 2009)
I11.4.b. L’activité anticoagulante de Selaginella bryopteris (L)

Selaginella était sélectionné pour la synthése de nanoparticules d'argent. Ainsi, la présente
étude decrit la synthése et la caractérisation des nanoparticules d'argent en utilisant un extrait de la
plante Selaginella avec un anticoagulant et des propriétés antiplaquettaires.

Dakshayani et al ., (2019) ont rapporté que les SPE @ Ag-NPs ont démontré une propriété
anticoagulante en améliorant le temps ainsi qu'une activité antiplaquettaire en inhibant
spécifiqguement un agoniste induit par I'ADP agrégation plaquettaire. Connaitre le r6le des SPE @
Ag-NPs dans les plaguettes, I'agrégation plaquettaire test a été réalisé en utilisant du plasma riche
en plaquettes avec des agonistes tels que ADP et épinéphrine, étonnamment, SPE @ Ag-NPs
ninhibait que le ADP avec agrégation plaquettaire mais pas 1’épinéphrine, En plus de la
coagulation facteurs, les plaquettes contribuent a un taux élevé d'arrestation saignement, En cas de
blessure, lorsque les plaquettes sont exposées au collagéne présent sur I'endothélium, ils ont

tendance a s'agréger sur ce site et a former un bouchon plaquettaire. (Devaraja et al ., 2008)

Plusieurs agonistes activent les plaquettes qui comprennent la thrombine, I'ADP,
I'épinéphrine, l'acide arachidonique, le thromboxane, facteurs d'activation des plaquettes, etc.
(Poon et R d'Oiron ; 2000). Hyperactivation des plaquettes joue un réle clé dans la formation de
thrombus dans les artéres et la veine ainsi que des facteurs de coagulation (Hany et al ., 2015).

Ainsi, les agents antiplaquettaires sont les candidats préférés pour traiter la thrombose.
Plusieurs antiplaquettaires ont été identifiés a la fois a partir de sources naturelles et de composés

synthétiques. (Bharadwaj et al ., 2018)

En conclusion, SPE @ Ag-NPs était non toxique et présentait une propriété
anticoagulantes et antiplaquettaires. Ainsi, SPE @ Ag-NPs serait un meilleur candidat dans le

domaine biomédical domaine notamment pour traiter les troubles thrombotiques.
I11.5. Les algues
I11.2.a. Généralité

Les algues sont des organismes photosynthétiques que l'on trouve dans les milieux

aquatiques d'eau douce ou marine, ainsi que dans de nombreux milieux terrestres. Elles

34




Chapitre III : Les anticoagulants d’origine naturelle

comprennent 20 000 a 30 000 espéces dans le monde, soit 18% du régne végétal. (Garon-Lardiere
, 2004)

Geénéralement divisées en trois groupes, a savoir les algues brunes, les algues rouges et les
algues vertes. Elles constituent les intéréts émergents de la biomédecine et de I'industrie
alimentaire car elles abritent une abondance de composés bioactifs tels que les polysaccharides
sulfatés, les caroténoides, les fibres alimentaires, les protéines, les peptides, les acides gras
essentiels, les vitamines, les minéraux terpénoides, les oxylipines, les phlobotannins et les
stéroides, qui ont des propriétés industrielles, des nutraceutiques et des applications agricoles.
(Peng etal ., 2013), (Pérez etal ., 2016)

Figure 17 : Les carraghénanes sont des substances extraites de certaines algues rouges. D’apreés
(https://sciences.savoir.fr/les-polysaccharides-d-algues-les-carraghenanes/)

Figure 18 : Les alginates sont des produits extraits d’algues brunes. D’apres
(https://sciences.savoir.fr/les-polysaccharides-d-algues-les-alginates/)
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Les polysaccharides des macroalgues brunes et rouges ont une utilisation potentielle en tant
qu'agents thérapeutiques naturels et aliments fonctionnels. (Liu et al ., 2018). Les polysaccharides
les plus importants sont les carraghénanes (figure 17) et I'agar des algues rouges, les fucoides, les
laminaires et les alginates (figure 18) des algues brunes, et les galactanes, mannanes et xylanes des
algues vertes, qui sont utilisés commercialement pour des applications pharmacologiques.
(Senthilkumar et al ., 2017)

IIL.5.b. L’activité anticoagulante des algues

Les algues sont des ressources renouvelables et de riches sources de composants bioactifs
ayant des valeurs nutritionnelles et présentant un large spectre de propriétés thérapeutiques. (Soad
M, El-Ahwany, 2016), (Fernando et al ., 2017)

A cet égard, (Venkatesana et al ., 2019) a signalé que les polysaccharides bruns, les algues
rouges et vertes sont considérés comme des sources prometteuses d'activités anticoagulantes. Son
étude a porté sur l'isolement de nouveaux polysaccharides hydrosolubles (Water Soluble
Polysaccharides WSP) a partir de trois algues indiennes sélectionnées qui ont été extraites et
fractionnées pour produire des polysaccharides fractionnés (FP) récoltés dans les régions cotieres
du golfe de Mannar en Inde. Les résultats ont montré qu'ils sont étroitement liés a des propriétés

biologiques telles que les anticoagulants.
111.6. Camomille

Le nom : Camomille (Petite) ou Matricaire ou Camomille Allemande (Matricaria recutita L,

Matricaria chamomilla L., Asteraceae).
I11.6.a. Généralités sur la plante :

Originaire du sud de I'Eurasie, la petite camomille croit en Europe et en Afrique du Nord.
C'est une plante herbacée pouvant atteindre 50 cm de haut, a tige ramifiée portant des feuilles
filiformes bi- ou tripennées. Les fleurs sont constituées de fleurs blanches sur le pourtour et de
petites fleurs jaunes en tube au centre sur un réceptacle conique ; La plante renferme également
des flavonoides, des coumarines, des acides phénoliques, du salicylamide et des polysaccharides
(figure 19). (Neu, 2017)
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Figure 19 : Matricaria chamomilla L .D’apres : (Djoubani et al ., 2017)

La médecine traditionnelle a attribué de nombreuses propriétés thérapeutiques a la matricaire
(Camomille allemande) qui a été souvent discutés. Parmi les principales propriétés, il y avait
I’'usage en tant qu’antispasmodique, fébrifuge, antispastique des organes de la digestion,
emménagogue, antinévralgique, antiallergique et bactéricide. En usage externe, la Matricaire est
un anti-inflammatoire, un cicatrisant de la peau et des muqueuses. Elle est prescrite contre les
inflammations de la bouche, des oreilles, des yeux et contre diverses affections cutanées.
(Boutaoui ; 2012)

I11.6.b. L’activité anticoagulante de la plante

Pierre et al ., (2005) ont etudié l'effet d'un extrait aqueux de certains des herbes sur
I'agrégation plaquettaire humaine. L'étude a validée, la camomille, la luzerne et l'ortie sont les 3
sur 28 études les plantes qui sont efficaces pour inhiber I'a .Dans la biosynthése de la
prothrombine, la coumarine est un inhibiteur viable de la vitamine K. On constate que la
coumarine, en tant qu'anticoagulant, bloque plusieurs étapes de la cascade de coagulation. (Jain et
Joshi, 2012)
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CONCLUSION

Dans ce travail théorique, nous avons vu toute la complexité et la diversité que représente
le dualisme Coagulants - anticoagulants. La coagulation est un mécanisme tres complexe que
'organisme met en ceuvre comme une réponse naturelle pour arréter le saignement qui se produit a
la suite d'une blessure ou d'une lésion d'un des vaisseaux sanguins, en formant un caillot de sang

pour bloquer la zone endommageée et empécher la sortie du sang par celle-ci.

Au cours de la derniére décennie, des progrés remarquables ont été réalisés dans le
développement des derniers médicaments pour le traitement des thromboses et des maladies
cardiovasculaires. Ces dernieres années, un effort concerté a été fait pour découvrir de nouveaux
médicaments et developper de nouvelles utilisations pour ceux-ci, comme les anticoagulants

traditionnels.

La biotechnologie, la biologie moléculaire, les approches combinatoires, I'isolement et la
caractérisation des produits naturels ayant une activité anticoagulante sont des facteurs clés et sont
congus pour cibler de nouvelles voies pour créer une nouvelle alternative non seulement rentable

mais également respectueuse de I'environnement.

Lorsque 1'évaluation d’activité anticoagulants dans de nombreuses plantes sera intéressante
et plus prometteuse, comme I'évaluation des polysaccharides et des flavonoides, qui ont cet effet,
et de méme des études approfondies ont été menées sur I'effet des ingrédients actifs de cette plante

peuvent étre utiles pour déterminer des propriétés plus thérapeutiques.

La liste des plantes médicinales pouvant étre anticoagulants n'est pas exhaustive, elle ne peut I'étre
avec la connaissance de la grande diversité du monde végétal, cependant il semble nécessaire de
mener des études plus approfondies pour développer et découvrir des antibiotiques naturels plus

efficaces.

Mais les informations contenues dans cette note ne sont pas limitées

car, la recherche scientifigue et encore en cours et florissante a ce jour.
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Résumeé

Résumé

Le processus physiologique de I'némostase assure la prévention et I'arrét des saignements
en cas de rupture de la paroi d'un vaisseau par trois étapes : I'némostase primaire, I'hémostase

secondaires et la fibrinolyse.

L'hémostase primaire, il s’agit de la premicre étape d’urgence du contrdle hémorragique
visant a obturer initialement la bréche vasculaire a 1’aide d’un clou plaquettaire ou thrombus

blanc.

La coagulation (hémostase secondaire) est le processus qui aboutit a la formation de fibrine
nécessaire a la consolidation du clou plaquettaire. Il s'agit d'une séquence de réactions

enzymatiques permettant l'activation de facteurs plasmatiques inactifs en protéases actives.

Processus fibrinolytique permet la lyse spécifique du caillot de fibrine sous I'action de

I'enzyme protéolytique la plasmine.

Les différentes phases de I'hémostase sont hautement régulées par un systeme d'activateurs

et d'inhibiteurs plasmatiques.

Pour la prévention d'extension de la coagulation, la médecine a mis en ceuvre des
substances qui anticoagulant d'origine synthétique (antithrombine, antivitamine K, ......) ou

d'origine naturelle (les plantes médicinales).

La médecine par les plantes est I'une des plus vieilles médecines du monde. Elle représente

une alternative intéressante pour traiter et soigner sans créer de nouvelles maladies.

Les mots clés : Hémostase, Hémostase primaire, coagulation, fibrinolyse, anticoagulants,
plantes médicinales
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Résumeé

Abstract

The physiological process of hemostasis ensures the prevention and arrest of bleeding in
the event of vessel wall rupture through three steps: primary hemostasis, secondary hemostasis

and fibrinolysis.

Primary hemostasis is the first emergency step in hemorrhagic control aimed at initially

sealing the vascular breach with a platelet plug or white blood cell thrombus.

Coagulation (secondary hemostasis) is the process that results in the formation of fibrin,
which is necessary for platelet plug consolidation. It is a sequence of enzymatic reactions that

allows the activation of inactive plasma factors into active proteases.

Fibrinolysis process allows the specific lysis of the fibrin clot under the action of the

proteolysis enzyme plasmin.

The different phases of hemostasis are highly regulated by a system of plasma activators
and inhibitors.

For the prevention of coagulation extension, medicine has used substances that
anticoagulant of synthetic origin (antithrombin, antivitamin K ...) or natural origin (medicinal

plants).

Herbal medicine is one of the oldest medicines in the world. It represents an interesting

alternative to treat and cure without creating new diseases.

Key words: Hemostasis ,Hemostasis primary, coagulation, fibrinolysis, anticoagulants, medicinal

plants
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Résume :

Le processus physiologique de I'némostase assure la prévention et l'arrét des saignements en
cas de rupture de la paroi d'un vaisseau par trois étapes : I'némostase primaire, I'hémostase secondaires
et la fibrinolyse.

L'hémostase primaire, il s’agit de la premiére étape d’urgence du contréle hémorragique visant
a obturer initialement la bréche vasculaire a 1’aide d’un clou plaquettaire ou thrombus blanc.

La coagulation (hémostase secondaire) est le processus qui aboutit a la formation de fibrine
nécessaire a la consolidation du clou plaquettaire. 1l s'agit d'une séquence de réactions enzymatiques
permettant I'activation de facteurs plasmatiques inactifs en protéases actives.

Processus fibrinolytique permet la lyse spécifique du caillot de fibrine sous I'action de I'enzyme
protéolytique la plasmine.

Les différentes phases de I'némostase sont hautement régulées par un systeme d'activateurs et
d'inhibiteurs plasmatiques.

Pour la prévention d'extension de la coagulation, la médecine a mis en ceuvre des substances
qui anticoagulant d'origine synthétique (antithrombine, antivitamine K, ......) ou d'origine naturelle (les
plantes médicinales).

La médecine par les plantes est I'une des plus vieilles médecines du monde. Elle représente une

alternative intéressante pour traiter et soigner sans créer de nouvelles maladies.

Mots clés : Hemostase, Hémostase primaire, coagulation, fibrinolyse, anticoagulants,
plantes médicinales.
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