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L’évaluation de I’activité anticoagulante des polysaccharides isolés des feuilles
d’Allium sativum et Laurus nobilis

Résumé

Les plantes médicinales ont toujours été la source fiable de molécules biologiquement
actives qui se sont révélées efficaces dans la production de médicaments pour diverses maladies,
ce qui a incité les scientifiques a étudier la possibilité d'avoir des activités anticoagulantes.

Le but de cette étude était d'estimer l'activité anticoagulante de I'extrait polysaccharidique
de feuilles de et d' Laurus nobilis et Allium sativum. Les polysaccharides ont été extraits a I'eau
chaude et précipités a I'éthanol. A partir de ces extraits, huit concentrations différentes ont été
formées, puis le temps de prothrombine, le temps de céphaline et la concentration de fibrinogéne
ont été mesurés. Les résultats ont montré que des concentrations élevées de Allium sativum et de
Laurus nobilis sont capables de prolonger le temps de coagulation afin que l'ail soit plus
efficace.

Le rendement total des polysaccharides extraits a été estimé a 2 et 12,8, respectivement,
pour le Laurus nobilis et | Allium sativum.

Les résultats ont montré que I'extrait de polysaccharide d' Allium sativum était capable de
prolonger le temps de coagulation significativement moins que le temps de prothrombine, les
concentrations de 5 mg/ml a 30 mg/ml n'ont pas montré de différence nette, mais la différence
est apparue aux concentrations de 60 mg/ ml et 90 mg/ml, c'est ce qu'indiquait Cependant, l'ail
est capable d'exercer une activité anticoagulante, ainsi que pour le test a la céphaline activée, les
résultats ont montré que I' Allium sativum capable de prolonger le temps de coagulation de
maniere tres significative p<0,001 a des concentrations de 60 mg/ml et 90 mg/ml aprés addition
d'extrait d' Allium sativum au plasma, cette activité est plus efficace sur la voie de la coagulation
interne.

Pour Laurus nobilis aux concentrations de 60 mg/ml et 90 mg/ml, les résultats ont montré
que les temps de coagulation obtenus montraient que l'extrait polysaccharidique exerce une
activité anticoagulante par rapport au témoin avec une différence significative p<0,001.
L'activité est plus efficace sur la voie interne que sur la voie externe.

En conclusion, ces résultats peuvent étre considérés comme trés prometteurs et méritent
plus de recherche, afin de produire un anticoagulant d'origine végetale avec moins deffets
secondaires qu'un anticoagulant animal (héparine).

Mots clés: Hémostase, Allium sativum, Laurus nobilis, polysaccharides, activité anticoagulante,
TP, TCK, test fibrinogene.



Evaluation of the anticoagulant activity of polysaccharides isolated from leaves
of Allium sativum and Laurus nobilis
Astract

Medicinal plants have always been the reliable source of biologically active molecules that
have been shown to be effective in producing drugs for various diseases, which has prompted
scientists to investigate the possibility of having anticoagulant activities.

The aim of this study was to estimate the anticoagulant activity of the polysaccharide
extract of leaves of and Laurus nobilis and Allium sativium.The polysaccharides were extracted
with hot water and ethanol precipitated. From these extracts, eight different concentrations were
formed, then prothrombin time, partial thromboplastin time and fibrinogen concentration were
measured. The results showed that high concentrations of Allium sativium and Laurus nobilis are
able to prolong the clotting time so that the Allium sativium is more effective.

The total yield of extracted polysaccharides was estimated at 2 and 12.8, respectively, for
rand and garlic.

The results showed that Allium sativium polysaccharide extract was able to prolong
coagulation time significantly less than prothrombin time, concentrations from 5 mg/ml to 30
mg/ml did not show a clear difference , but the difference appeared at the concentrations of 60
mg/ml and 90 mg/ml, this was indicated However, garlic is able to exert anticoagulant activity,
as well as for the activated cephalin test, the results showed that es Allium sativium able to
prolong coagulation time very significantly at concentrations of 60 mg/ml and 90 mg/ml after
addition of Allium sativium extract to plasma, this activity is p <0.001 more effective on the
internal coagulation pathway.

For the Laurus nobilis concentrations of 60 mg/ml and 90 mg/ml, the results showed that
the coagulation times obtained showed that the polysaccharide extract exerts an anticoagulant
activity compared to the control with a significant difference p< 0.001. The activity is more
effective on the internal path than on the external path.

In conclusion, these results can be considered very promising and deserve more research,
in order to produce a plant-based anticoagulant with fewer side effects than an animal

anticoagulant (heparin).

Keywords: Hemostasis, Allium sativium, Laurus nobilis, polysaccharides, Anticoagulant activity
TP, TCK, fibrinogen test.
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Introduction

L’hémostase est le processus physiologique regroupant les différents mécanismes qui
assurent la prévention des saignements spontanés et I’arrét des hémorragies en cas de rupture de
la continuité de la paroi vasculaire par la formation d’un thrombus (Boukhlet, 2016).

Le diagnostic des maladies hémorragiques ou thrombotiques implique la connaissance de
la physiologie de I’hémostase et des mécanismes de ses déréglements. Il est a la fois fondé sur
I’analyse clinique et sur les explorations biologiques (Boutgourine, 2019).

Les anticoagulants sont des médicaments pouvant interferer avec les processus
physiologiques de la coagulation selon un ou plusieurs mécanismes plus ou moins associes
(retard dans la formation de la thrombine, réduction des quantités de thrombine formée ou
inhibition de thrombine). Indispensables dans de nombreuses situations cliniques, les
anticoagulants sont utilisés pour le traitement ou la prévention des événements
thromboemboliques (Laredj et Bendjebour, 2022).

L'héparine a été identifiée et utilisée depuis plus de cinquante ans comme anticoagulant
commercial et il est largement utilisé pour la prévention des troubles thromboemboliques
veineux. Cependant, plusieurs effets secondaires de I'néparine ont été rapportés tels que le
développement de grippe aviaire, encéphalopathie spongiforme bovine (Mendes et al., 2009),
thrombocytopénie, effet hémorragique et incapacité pour inhiber la thrombine liée a la fibrine
(Pereira et al., 2002). Par conséquent, il existe un intérét croissant pour la découverte de
nouveaux agents anticoagulants remplacant I'néparine. Des études antérieures ont montré que les
polysaccharides sulfates naturels ou chimigquement modifiés les présentent des activités
anticoagulantes (Suwan et al., 2009).

Parmi les plantes médicinales qui ont acquis une grande importance, On nomme [I’ail
cultivé (Allium sativum). Ce dernier a été étudié par plusieurs auteurs (environ 7000 travaux
publiés), les études sont basées sur ses substances bioactives et leur mode d’emploi, et ses
propriétés phytothérapeutiques comme les activités antitumorales, antibactériennes et
antioxydantes, antinflammatoire anticancéreuse, antiviral qui ont été attribuées aux extraits d’ail
(Medjeldi, 2012).

Laurus nobilis est une plante médicinale aromatique abondante, bénéficiant de propriétés
thérapeutiques qui attribué la médecine traditionnelle, et la pharmacologie divers proprietés anti-
inflammatoire et antiseptique grace a ses composants (Bouchaale et al., 2015).

Les polysaccharides sont les macromolécules les plus répandus dans la nature (végétaux,

animaux et méme chez les microorganismes) (Warrand, 2004). Les études sur les activités
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biologiques des polysaccharides a suscité beaucoup 1’attention des scientifiques dans les
dernieres décades. En effet les polysaccharides ont été signalés a presenter une multitude
d’activités biologiques (Quan et al., 2011 ; Zhu Y et al., 2018) : une activité antioxydante (Boris
et al.,, 2019) activité antiinflammatoire (Wang et al., 2017), activité anticancéreuse et anti
tumorale (Hua et al., 2017).

La premiére partie de ce travail est représentée par la recherche bibliographique qui
contient 04 chapitres. Le premier est la physiopathologie de I’hémostase et le deuxiéme c’est les
anticoagulants, le troisieme est les présentations des plantes Allum sativum et Laurus nobilis et le
dernier chapitre qui parle sur les polysaccharides.

Quant a la deuxieme partie, il sagissait des méthodes d'évaluation de [l'activité

anticoagulante de I’Allum sativum et Laurus nobilis et d'analyse des résultats obtenus.



Chapitre 01 : Physiopathologie

de I'hémostase
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1. Equilibre hémostatique

A T’état normal, le sang circule dans des conditions hémodynamiques variées au contact de
I’endothélium des artéres, des veines et de la microcirculation. Cette circulation au niveau de
I’arbre vasculaire se fait a 1’état liquide grace a des facteurs physiologiques multiples. Le
maintien du volume et de la fluidité du sang sont d’une importance vitale pour 1’équilibre
physiologique (figure 01).de ce fait, sous I’influence de conditions hémodynamiques locales trés
diverses, le systeme hémostatique fait interagir des composants plasmatiques, des cellules
circulantes et la paroi vasculaire. Cette « balance hémostatique » est physiologiquement
équilibrée et régulée pour, d’une part, maintenir la fluidité sanguine et, d’autre part, arréter

localement une hémorragie (Boutgourine, 2019).

\ Facteurs plasmatiques

 Parois vasculaires |<::>\ Cellules circulantes |

Figure 01 : Représentation schématique globale du systeme hémostatique (Boutgourine, 2019).

En cas de rupture d’un vaisseau sanguin, une série de réactions s’amorce pour arréter le
saignement : C’est I’hémostase (haima, sang ; stasis, arrét). Cette réponse rapide et localisée fait
intervenir de nombreuses substances géneralement présentes dans le plasma, de méme que des
substances généralement présentes dans le plasma, de méme que des substances libérées par les
plaquettes et les cellules endommagées (Sherwood, 2006).

L’hémostase a donc pour fonction de préserver I’intégrité vasculaire, c’est un processus
physiologique, dynamique que 1’on regroupe au travers de plusieurs mécanismes : 1’hémostase
primaire (formation d’un agrégat plaquettaire au niveau de la bréche vasculaire), la coagulation
plasmatique (suite de réactions enzymatiques aboutissant a la formation d’un caillot de fibrine
consolidant I’agrégat plaquettaire) et la fibrinolyse (digestion des dépdts de fibrine apres qu’elle
ait rempli ses fonctions hémostatiques et permettre ainsi le maintien d’une bonne perméabilité

vasculaire) (Boutgourine, 2019).
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1.1. L’hémostase primaire

On parle d’hémostase primaire car c’est la premicre réaction mise en ceuvre pour stopper
I’hémorragie. Son délai d’action est de 3 a 5 minutes. Elle peut se suffire & elle-méme au niveau
des vaisseaux de faibles diamétres. Plusieurs acteurs entreront en jeu pour sa mise en ceuvre dont
les 4 principaux sont : la paroi vasculaire, les thrombocytes, le fibrinogéne et le facteur Von
Willebrand (Sklarcyk, 2017).

1.1.1. Facteurs de I’hémostase primaire

1.1.1.1. Le vaisseau

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques concentriques (figure 02) : I’intima (tunique la
plus interne) formée de 1’endothélium et du sous-endothélium, puis le média et I’adventice. Les
propriétés de ces tuniques sont tres différentes : La monocouche de cellules endothéliales au
contact du sang est non thrombogene : elle protege de I’activation des plaquettes. Elle régule
négativement la coagulation et synthétise des protéines du systeme fibrinolytique.

e Le sous-endothélium est thrombogéne : composé de macromolécules synthétisées par la
cellule  endothéliale  sus-jacente  (collagénes,  micro-fibrilles,  fibronectine,
thrombospondine, facteur Von Willebrand, glycosaminoglycanes), il provoque
I’adhésion des plaquettes.

e Les fibroblastes de I’adventice portent une protéine membranaire, le facteur tissulaire,

qui active la coagulation (Boukhlet, 2016).
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Figure 02 : Structure schématique du vaisseau (Boutgourine, 2019).
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1.1.1.2 .les plaquettes

Les plaquettes sont produites dans la moelle osseuse. Le mégacaryocyte est le précurseur
médullaire de la plaquette. Le nombre normal de thrombocytes dans le sang est de 150 & 350 G/I.
Leur survie maximale est d’environ 10 jours.

Les plaquettes sont des éléments “cellulaires” en forme de disque (“soucoupe volante” ou

"béret basque™) de 2-4 p de diamétre, ne contenant pas de noyau (figure 03). Elles sont formées :

a. d’une membrane riche en phospholipides, cholestérol, calcium et glycoprotéines (notamment
GPIlb-1X, GPIIb-11la) et contenant des récepteurs spécifiques, par ex. pour le facteur von
Willebrand, le fibrinogene, I'ADP, I'adrénaline, la thrombine.

b. d'un réseau cellulaire de microtubules et microfilaments maintenant la forme discoide de la
plaquette au repos et permettant sa contraction (plaquette = "petit muscle strié™).

c. d'un cytoplasme riche en granules :

v’ granules denses ou delta, riches en calcium, ATP, ADP et sérotonine.

v’ granules alpha contenant du facteur von Willebrand et des facteurs spécifiquement
plaquettaires (PF4, beta-thromboglobuline).

v' Lysosomes.

d. d'un systéeme tubulaire dense, lieu de synthése des prostaglandines et de stockage du calcium
(Boehlen, 2006).

‘La membrane des plaquettes ‘ ‘Les granules infra-cytoplasmiques

Cranules alpha

Facteur 4 plaquettaire
Facteur Willebrand

Fibrinogéne, Facteur V...

Figure 03 : Structures des plaquettes (Boehlen, 2006).
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1.1.1.3. Facteur Von Willbrend

Le facteur Von Willebrand (VWF) est le principal cofacteur plasmatique de 1’adhésion
plaquettaire et il est principalement synthétisé par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes, précurseurs dans la moelle osseuse des thrombocytes.

I1 permet I’adhésion plaquettaire au collagéne et aux autres structures conjonctives du sous
endothélium en créant des ponts entre le collagene et les molécules de la surface plaquettaire. La
liaison des plaquettes grace au facteur Von Willebrand contribue a stimuler 1’adhésion et
I’activation du thrombocyte. Celui-ci développera alors des pseudopodes et augmentera son

adhérence aux structures sous-jacentes (Jobin, 1995).

1.1.1.4. Fibrinogéne

C’est une protéine soluble d’origine hépatique. Le fibrinogéne est transformé par la
thrombine en fibrine insoluble lors de la coagulation, et permet la consolidation du thrombus
blanc. Il exerce un role important dans 1’hémostase primaire également en permettant la
formation de ponts entre les plaquettes qui contribuent a la formation de 1’agrégat
plaquettaire (Sclarcyk, 2017).

1.1.2. Les étapes de I’hémostase primaire

1.1.2.1. Le temps vasculaire

Le temps vasculaire correspond a la vasoconstriction réflexe immédiate, mais transitoire,
des vaisseaux 1ésés. L’interaction plaquettes-endothélium vasculaire est ici essentielle. Les
plaquettes assurent en effet I’intégrit¢ des parois vasculaires par colmatage des breches
spontanées ou provoquées et permettent une vasoconstriction efficace grace a 1’apport, au niveau
de la lésion, de sérotonine et de thromboxane A2 (TxA2) douées de propriétés vasoconstrictrices
(Elalamy et Samama, 2001).

1.1.2.2. Le temps plaquettaire

Il comporte 03 étapes (figure 04) :

A. L’adhésion plaquettaire

Suite a une lésion vasculaire, les plaquettes vont adhérer au sous endothélium. La GPIb
adhere aux microfibrilles et au collagene sous endothéliale, le ligand étant le VWE. D’autres
récepteurs membranaires tels que la GPla, la GPlla et la GP VI interviennent dans cette

adhésion. Dans les conditions rhéologiques ou les forces de cisaillement sont élevées, les

-6-



Etude bibliographique Physiopathologie de I'hémostase

plaquettes sont marginalisées et ont un contact plus étroit avec la paroi. Ces conditions favorisent
I’adhésion plaquettaire et sont retrouvees au niveau des vaisseaux de petits calibres (Harif,
2007).

B. L’activation plaquettaire

L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium déclenche des signaux intracellulaires qui
aboutissent & une série de réponses :

v' Les plaquettes changent de forme. Elles deviennent sphériques et forment des
pseudopodes. 1l se produit alors une sécrétion du contenu des granules :

= Les granules denses libérent, entre autres, 1’adénosine-di phosphate (ADP) ; puissant
agent pro-agrégeant, le calcium et la sérotonine, agent pro-agrégeant et vasoconstricteur.

= Les granules-libérent, entre autres, le facteur de von Willebrand et des protéines qui vont
participer a I’agrégation des plaquettes (exemple : le fibrinogene), ou a I’activation de la
coagulation (exemple : le facteur V) (Bezeaud et Guillin, 2009).

v Les phospholipides membranaires libérent 1’acide arachidonique qui est transformé en
thromboxane A2. Ces phospholipides subissent des remaniements, avec exposition en
surface, de phospholipides acides tel la phosphatidylsérine qui va servir de support et de
surface de catalyse aux réactions de coagulation.

v Lors de I’activation des plaquettes, les aminophospholipides sont rapidement transportés
vers le feuillet externe de la membrane et exposeés a la surface des plaquettes ou ils vont
servir de surface d’amarrage des protéines vitamine K dépendantes pour la constitution
des complexes enzymatiques de la coagulation.

La sécrétion d’ADP et la production de TxA2 ont pour conséquences le recrutement de

nouvelles plaquettes et I’amplification du processus d’activation plaquettaire (Wahbi, 2014).

C. Agrégation

Sur la premiére couche de plaquettes se fixent d’autres plaquettes, par des phénoménes de
membrane : 1’agrégation plaquettaire se fait grace au fibrinogene qui établit un pont entre les
plaquettes par I’intermédiaire des glycoprotéines IIb-1lla présentes a la surface des plaquettes
activées. Ce phénomene d’agrégation, extensif crée un premier thrombus fragile. On dit que
I’agrégation est réversible. Grace a la libération des enzymes et du contenu granulaire des
plaquettes, le caillot se solidifie : on parle d’agrégation irréversible, ce qui va constituer le

thrombus blanc (clou plaquettaire).
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Si les phénomeénes d’adhésion, d’activation et d’agrégation plaquettaire sont
individualisables in vitro, ils se déroulent simultanément in vivo avec un phénomene de
recrutement amplifiant la masse cellulaire active, conduisant ainsi au clou plaquettaire
hémostatique (Wahbi, 2014).
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Figure 04 : Les étapes de I’hémostase primaire (Drillaud, 2018).

1.2. La coagulation plasmatique

Ensemble de réactions enzymatiques aboutissant a la transformation du fibrinogéne en
fibrine et ayant pour conséquence la transformation de 1’état physique du sang d’un état fluide a
un état de gel. Les différentes étapes sont finement régulées par des mécanismes d’amplification

(effet pro-coagulant) et d’inhibition (effet anticoagulant) (Harif, 2007).
1.2.1. Cellules et facteurs impliqués

1.2.1.1. Les cellules

La coagulation ne peut se dérouler qu’en présence de cellules ou de composants qui en
sont issus. Les cellules les plus importantes dans la coagulation sont les cellules endothéliales,
les monocytes, les plaquettes et les cellules péri vasculaires. La coagulation a lieu a la surface
des plaguettes activées, dont la membrane expose alors des phospholipides anioniques au niveau

desquels les facteurs de la coagulation vont pouvoir se fixer (Boutgourine, 2019).
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1.2.1.2. Les protéines de coagulation

Elles incluent les facteurs de coagulation et les inhibiteurs physiologiques de la
coagulation. Une protéine membranaire présente dans la tunique externe du vaisseau, le facteur
tissulaire, est 1’élément déclenchant le processus de coagulation quand une Iésion vasculaire

I’améne au contact du sang (Boutgourine, 2019).

1.2.2. Les facteurs de coagulation

Ce sont des protéines plasmatiques qui ont des noms qui leur sont propres, mais sont pour
la majorité d’entre elles, désignées dans la nomenclature internationale par des chiffres romains
(tableau 01); exemple : prothrombine = facteur Il. Une fois activée, les facteurs de coagulation
portent leur nom suivi du suffixe « a » ; exemple : facteur Xa désigne le facteur X activé
(Boutgourine, 2019).

Tableau 01: Caractéristiques des facteurs de coagulations (Harif, 2007).

Facteur Concentration Demi-vie Remarque

(ng/ml) (heure)
Fibrinogene 3000 72-108
Facteur I 70-90 Facteur vitamine K dépendant
Facteur V 15-36 Cofacteur
Facteur VII 0.5 5 Facteur vitamine K dépendant
Facteur V111 0.1 15 Cofacteur
Eacteur 1X 5 24 Facteur vitamine K dépendant
Facteur X 10 30-50 Facteur vitamine K dépendant
Facteur XI 4-6 52
Facteur X1 29-40 Facteur du systeme contact
Facteur XIII 10 9 jours
KHPM 70-90 Cofacteur du systéme contact
PK 35-45 Cofacteur du systéme contact
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1.2.3. Les étape de coagulation (Figure 05)

1.2.3.1. Phase d initiations (Déclenchement de la cascade enzymatique par le facteur

tissulaire FT)

Il apparait que le FT est 1’¢lément déclencheur du phénomeéne de coagulation. Ce
récepteur membranaire possede une grande affinité pour le facteur VII. Le FT est présent a la
surface des cellules musculaires lisses entourant les vaisseaux sanguins, ainsi qu’au niveau des
fibroblastes du tissu conjonctif sous-jacent. 1l est donc absent en temps normal du flux sanguin.
L’exposition du FT lors d’une bréche vasculaire permet 1’activation du facteur VII via la

formation du complexe facteur tissulaire-facteur VI (FT-FVII) (Bezeaud et Guilin, 2001).

1.2.3.2. Phase de d’amplification et la prolongation (Formation du complexe

prothrombinase)

La formation du complexe FT-FVII permet I’activation du facteur X (FXa) selon deux
voies. Dans le cas ou FT est en exces, le complexe FT-FVII active de facon directe FX. Cette
voie d’activation est particulierement rapide pour permettre la formation des premiéres
molécules de thrombine. Elle peut étre inhibée par I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
TFPI. Une seconde voie, plus lente, fait intervenir le facteur IX avant d’aboutir au facteur FXa.
Le complexe FT-FVII entraine ’activation de FIX qui, en présence de son cofacteur FVIII, de
calcium et de phospholipides membranaires forment le complexe anti-hémophilique. Ce
complexe entrainera ensuite 1’activation du FX.

En présence de calcium, de phospholipides plaquettaires et de son cofacteur Va, FXa est
capable d’activité de protéolyse par la formation du complexe prothrombinase. Ce complexe
enzymatique clive la molécule de prothrombine (FII) et permet la formation de thrombine (Flla)

; ’enzyme centrale du processus de formation du caillot de fibrine (Sklarcyk, 2017).

1.2.3.3. Fibrinoformation

Pour aboutir a la consolidation du thrombus blanc, le fibrinogéne soluble va étre
transformé en fibrine insoluble qui va s’organiser en un réseau stable. Cette transformation est
assurée par deux enzymes : la thrombine et le facteur stabilisant de la fibrine (X1l1a) (Bezeaud et
Guilin, 2001).
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Figure 05 : Les étapes de coagulation (Wahbi, 2014).

1.2.4. Les inhibiteurs de la coagulation

Facteurs de la coagulation, des systemes inhibiteurs existant dans le plasma :

1.2.4.1. Antithrombine

L’antithrombine est un inhibiteur physiologique capital de la coagulation plasmatique,
capable d’inhiber de fagon steechiométrique de nombreuses sérine-protéases : facteurs lla, Xa,
IXa, Xla, Xlla. Elle inhibe les sérines protéases de facon irréversible en se comportant comme
un substrat suicide. C’est une glycoprotéine de 58 kD synthétisée par le foie et dont la

concentration plasmatique est de I’ordre de 2 uM (Conard et al., 1983).

1.2.4.2. Systéme protéines C/S

Le dernier systeme inhibiteur est le systéeme des protéines C et S (figure 06) : une partie de
la thrombine générée au cours de la coagulation plasmatique se lie a la thrombomoduline,
cofacteur présent de facon constitutive a la surface des cellules endothéliales, puis active la
protéine C fixée sur son récepteur endothélial EPCR (Endothelial Protein C Receptor).

Une fois activée, la protéine C clive et inactive les facteurs V/Va et VIII/VIlla en
présence de son cofacteur la protéine S, Ce systéme bloque donc 1’amplification de la
coagulation plasmatique. Nous ne détaillerons pas davantage ce systéme car les protéines mises

en jeu n’interagissent pas directement avec le facteur Xa (Eaton, 1986).
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Figure 06 : Systéme protéines C/S (Harif, 2007).

1.2.4.3. Inhibiteur de la voie extrinséque

Appelé également Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). C’est un inhibiteur du
complexe Vlla-Facteur Tissulaire (figure 07). Sa concentration est augmentée par 1’héparine.
Son géne se trouve au niveau du chromosome 2. En plus de son action inhibitrice du complexe

Vlla-Facteur Tissulaire, il inhibe le facteur Xa (Harif, 2007).

FXa (tem(

Phospholipides

Figure 07 : Systéeme de TFPI (Moerloose et al., 2002).

1.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse correspond a un mécanisme permettant la dissolution des caillots composés
de fibrine, empéchant ainsi 1’obstruction des vaisseaux sanguins. L’enzyme clé de ce processus
est la plasmine, qui possede deux fonctions physiologiques principales (figure 08) : la
dégradation de la fibrine incrustée sur la paroi interne des vaisseaux en produits de dégradation
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de la fibrine soluble, et la dégradation de matrices extracellulaires facilitant le remodelage

tissulaire et la migration cellulaire (Lin et al., 2020).

(@@ > @ (e (@ X @ (@@

Blood vessel endothelium :“n\j
n Inhibition

Figure 08 : Le systéme fibrinolytique (Bhattacharjee et Bhattacharyy, 2014).
1.3.1. Activation de fibrinolyse

La plasmine est sécrétée par le foie sous la forme d’une pro-enzyme inactive : le
plasminogene. Elle peut étre activée par deux activateurs du plasminogéne, I’activateur tissulaire
du plasminogéne (tPA) et I’activateur du plasminogéne de type urokinase uPA (Collen et Lijnen,
1991). Une fois activée, la plasmine est rapidemen régulée par un inhibiteur spécifique, 1’a2-
antiplasmine et un inactivateur de protéase non spécifique, 1’a2-macroglobuline (Holmes et al.,
1987).

1.3.1.1. L'activateur de plasminogeéne tissulaire

L'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) (figure 09) est une enzyme protéolytique
initiant la fibrinolyse. Elle est sécrétée par I'endothélium vasculaire plusieurs jours apres lésion
de celui-ci et son rdle est d'activer le plasminogéne en plasmine au niveau du caillot sanguin
(Rijken, Hoylaerts et al., 1982).
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Figure 09 : Mécanisme d'action de l'activateur de plasminogene tissulaire (Klabunde, 2015).

1.3.1.2. Systeme Urokinse / Pro- urokinase

La pro-urokinase peut lier le plasminogene préalablement fixé a de la fibrine partiellement
dégradée, c’est-a-dire dans une conformation de type a par opposition aux conformations
(plasminogéne circulant) ou y (plasminogene li¢ a la fibrine non dégradée). La pro-urokinase a,
par contre, la possibilité de se fixer aux surfaces cellulaires par I’intermédiaire d’un récepteur
specifique (u-PAR) (Blasi, 1993).

L'urokinase (abbokinase), aussi appelée activateur du plasminogene de type urokinase
(uPA) est une protéase a sérine. L'urokinase a été a l'origine isolée de I'urine humaine, mais elle
est aussi présente ailleurs, comme dans le sang ou dans la matrice extracellulaire. Son substrat
physiologique est le plasminogene qui est la forme inactive de la plasmine. L'activation de la
plasmine déclenche une cascade protéolytique, qui en fonction de I'environnement participe a la

thrombolyse ou la dégradation de la matrice extracellulaire (Olivier et al., 2010).

1.3.2. Les inhibiteurs de fibrinogene

Les inhibiteurs directs de la thrombine agissent sur une enzyme (la thrombine) qui
transforme le fibrinogéne en fibrine et joue donc un réle central dans la coagulation sanguine et

la formation des thrombus (Yannick, 2011).

1.3.2.1. Anti plasmine Alpha 2 (AP Alpha 2)

a 2-AP est synthétisé dans le foie. En méme temps, il se trouve dans les granules o des
plaquettes et est secrété lorsque les plaquettes sont activées. Plus récemment, 'a2-AP a été

découverte dans le rein et le cerveau (Reed et al., 2017). o 2-AP fait également partie de la
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famille des protéines serpines. Le géne codant pour o2-AP est situé sur le chromosome 17. La
valeur moyenne de a2-AP dans le plasma de sujets sains est de 0,8 a 1,2 Ul/ml, et il inhibe la
plasmine générée lorsque tout le plasminogéne dans le plasma est entiérement activé a la
plasmine (Abdul et al., 2016).

1.3.2.2. Inhibiteur de I'activateur tissulaire de plasminogene 1 (PAI-1)

Le PAI-1 est une glycoprotéine appartenant a la famille des serpines. Il possede une
affinité égale pour le t-PA (mono- ou bi-caténaire) et 1’urokinase, mais ne se lie pas a la pro-
urokinase (Kruithof, 1988).

Sa synthése est peu constitutive et surtout induite. De nombreuses cellules sont capables de
produire cet inhibiteur dans des conditions sparticuliéres comme I’inflammation, 1’infection ou la
régénération tissulaire. Une fois sécrété il peut se lier a une glycoprotéine de la matrice
extracellulaire, la vitronectine, qui assure la stabilisation de son activité (Alessi et al., 1988).

La position du PAI-1 au niveau des matrices extracellulaires souligne sa participation aux
processus de remodelage tissulaire. Il joue un role dans les phénoménes d’adhésion et de
migration cellulaire en raison de sa forte affinité pour la vitronectine qui ’améne a entrer en
compétition avec d’autres protéines adhésives, indépendamment de son action anti-protéolytique

(Loskutoff et al., 1999).

1.3.2.3. Inhibiteur de I'activateur tissulaire de plasminogene 2 (PAI-2)

Le PAI-2 est une protéine qui s’oppose essentiellement a I’action de I'urokinase, plus
faiblement a celle du t-PA.Il existe deux formes de PAI-2: une forme de 47kDa non glycosylée
et intracellulaire, et une autre de 60kDa glycosylée et sécrétée. Le PAI-2 est présent dans le
plasma des femmes enceintes, dans le fluide gingival, dans les monocytes/macrophages et dans
les kératinocytes (Egbert, 1997).

2. Tests de coagulation plasmatique

2.1. Temps de Quick (TQ)

Le temps de Quick est un test semi-global de la coagulation qui permet d'explorer in vivo
les facteurs de la voie du facteur tissulaire, également nommée voie extrinséque de la
coagulation (facteurs VII, X, V, I, et le fibrinogene). Le résultat du temps de Quick est exprimé
en secondes ou en ratio par rapport a un témoin dans les pays anglo-saxons (Jourdi et al., 2017).
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2.2. Temps de céphaline activé (TCA)

Il mesure le temps de coagulation apres recalcification d’un plasma citraté appauvri en
plaquettes et activation de la phase contact de la coagulation. La céphaline se substitue dans ce
test aux phospholipides pro coagulants plaquettaires. Les valeurs de référence chez 1’adulte sont
habituellement comprises entre 30 et 40 secondes (selon le réactif utilise). Un allongement
significatif du TCA est défini par un rapport temps malade/temps témoin supérieur a 1,2
(UMVF, 2011).

2.3. Temps de thrombine (TT)

C'est le temps de coagulation du plasma décalcifié, recalcifié in vitro en présence de
thrombine. Il explore la fibrinoformation sauf le facteur XIII. Ce temps est allongé dans les cas
suivants : inhibiteurs de la fibrinoformation (héparine, PDF ...), hypofibrinogénémie,
dysfibrinogénémie. Les résultats sont exprimés en secondes par rapport a un témoin, la normale
variant de 15 a 20 secondes (UMVF, 2011).

2.4. Test de Fibrinogéne

Le test sanguin de fibrinogéne est utilisé pour évaluer la performance de la protéine
appelée fibrinogene - également appelée facteur de coagulation I - dans le sang et pour mesurer
ses niveaux dans votre sang. Le test est également appelé test du facteur | (fibrinogene), du
fibrinogene sérique et du fibrinogene fonctionnel.

Le fibrinogéne est produit par le foie et est important pour la coagulation du sang. C'est
une protéine qui aide a arréter le saignement et a favoriser la cicatrisation des plaies en formant

des caillots sur le site du saignement, ou qu'il se trouve sur votre corps (Brennan, 2021).

3. Les pathologies de ’hémostase

3.1. Les hémorragies

Les troubles de la coagulation sont un groupe d'affections qui surviennent lorsque le sang
ne peut pas coaguler correctement. Par conséquent, les personnes atteintes de troubles de la
coagulation connaissent des saignements prolongés apres une blessure, une menstruation, un
traumatisme ou une intervention chirurgicale et, dans de nombreuses situations, selon la gravité,
des saignements spontanés dans les articulations, les muscles ou d'autres parties du corps. Une

coagulation incorrecte résulte de défauts dans les composantes sanguines, telles que les protéines
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de coagulation et/ou les plaquettes. Le corps produit 13 protéines de coagulation différentes,
également appelées facteurs de coagulation. Si I'un de ces facteurs de coagulation est absent ou
ne fonctionne pas correctement, il peut en résulter un trouble de la coagulation.

Les troubles de la coagulation sont assez rares et certains d’entre eux, comme I'hémophilie,
peuvent étre congeénitaux (héréditaires) ou acquis. Les troubles de la coagulation congénitaux
sont causés par des défauts ou des dommages dans les genes et sont présents a la naissance. Ils
peuvent étre héréditaires ou apparaitre en raison d'une mutation génétique. Les troubles de la
coagulation acquis sont ceux qui se développent aprés la naissance ou qui surviennent
spontanément chez un individu (Goudemand et Laurian, 2006).

Selon I’origine du syndrome hémorragique, on distingue :

Les pathologies hémorragiques congénitales
De I’hémostase primaire :
= Maladie de Von Willebrand.
= Thrombopathies constitutionnelles.
= Atteintes vasculaires : purpuras vasculaires et vascularites.

De la coagulation :
= Heémophilie A et B.

= Déficits congénitaux en facteurs de la coagulation.
Les pathologies hémorragiques acquises :
De I’hémostase primaire :

=  Thrombopénies.
De la coagulation :

= |nsuffisance hépatocellulaire.

= Hypovitaminose K.

= Coagulation intra vasculaire disséminée.

= Anticoagulants circulants.

= Syndrome hémorragique secondaire aux accidents des anticoagulants (Wahbi, 2014).
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3.1.1. Les pathologies hémorragiques congénitales

3.1.1.1. La maladie de Von Willbrand

Cette maladie est due a un déficit ou a un défaut de fonctionnement d’une protéine de la
coagulation, appelée facteur Von Willebrand. Touchant aussi bien les femmes que les hommes,
c’est la plus fréquente des maladies hémorragiques héréditaires.

On distingue trois principaux types, de gravité variable. Les types 1 et 2 sont caractérisés
par des hémorragies spontanées ou provoquées suite a un choc au niveau de la peau (coupure,
ecchymose) ou des muqueuses (saignement du nez, des gencives, saignement prolongé apres un
accouchement, régles abondantes). Le type 3 comprend en outre le risque de subir des

hémorragies internes, touchant également les articulations et les muscles (CHUV, 2019).

3.1.1.2. Thrombopathies constitutionnelles

Les anomalies congénitales plaquettaires peuvent étre quantitatives ou qualitatives, voire
pour certaines, les deux a la fois. Les troubles fonctionnels sont généralement classés selon le
type de réponse plaquettaire qui se trouve anormale : adhésion, sécrétion, agrégation, fonction
pro coagulante. En fait ces étapes sont intimement intriquées et une telle distinction des
dysfonctions plaquettaires reste souvent problématique. Pour cela, il est préférable d’envisager
une classification essentiellement basée sur les divers éléments constituants des plaquettes : les
récepteurs pour les agonistes solubles, les voies de transduction du signal cellulaire et les

phospholipides pros coagulants (Scott et Montgomery, 1991).

3.1.1.3. Atteinte vasculaire : purpuras vasculaires et vascularités

Les anomalies de I’hémostase par atteinte vasculaire représentent une cause fréquente de
Saignement rencontrée en pratique médicale courante. Elles semblent plus fréquentes chez la
Femme que chez I’homme.

L’atteinte de la paroi capillaire peut provoquer un purpura a l’allure de pétéchies,
d’ecchymoses plus ou moins étendues, ou de vibices.

L’origine est immunologique, infectieuse ou, le plus souvent, idiopathique (URL, 2008).

A. Physiopathologie

Les anomalies de I’hémostase vasculaire sont secondaires a :
- une atteinte de la structure des vaisseaux et en particulier des macromolécules

conjonctives du  sous-endothelium.
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- des modifications inflammatoires de la paroi du vaisseau.

- des modifications d’origine immunologique : dépdt pariétal de complexes immuns et de
complément et/ou I’action d’anticorps anti-cellules endothéliales.

Ces modifications entrainent une augmentation de la perméabilité vasculaire, une diminution de
la résistance de la paroi et une absence de contraction aprés lésion du vaisseau. Ainsi les

anomalies vasculaires de I’hémostase sont complexes (Elalamy et al., 2000).

3.1.1.4. Hémophilie A et B

Les hemophilies sont des maladies génétiques, provoquees par différentes anomalies
génétiques. La majorité des hémophiles sont masculins. L’hémophilie se traduit dés I’enfance
par des saignements excessifs (au niveau des gencives, en cas de plaie ou de piqdre...) ou la
formation d’ecchymoses. L importance du déficit en facteur de coagulation définit la gravité de
I’hémophilie (Iégere, modérée ou sévere). Le traitement repose sur des transfusions réguliéres de
médicaments dérivés du sang, pour compenser le déficit en facteur de coagulation. Il existe deux
types d’hémophilie selon le facteur de coagulation déficitaire :

= L’hémophilie A, la plus fréquente, correspond a un déficit en facteur VIII

» L’hémophilie B, plus rare, correspond a un déficit en facteur IX (Manuel, 2019).

3.1.1.5. Déficits congénitaux en facteurs de la coagulation

Le déficit combiné en facteurs de coagulation est considéré comme un trouble
hémorragique extrémement rare (RBD) héréditaire selon un schéma autosomique récessif. Ce
trouble est plus susceptible de se produire dans les régions ou le taux de mariages consanguins
est élevé ou dans les communautés restreintes. Le Sistan et le Baloutchistan, une province du
sud-est de I'lran avec un taux éleve de consanguinité, est un modeéle clair de ces régions avec une

prévalence trés élevée de troubles héréditaires récessifs (Naderi et al., 2015).
3.1.2. Pathologies hémorragiques acquises

3.1.2.1. La thrombopénie

La thrombopénie est une anomalie tres fréquente avec des étiologies variées, de nature
périphérique ou centrale, le plus souvent acquises et trés rarement constitutionnelles (Nakull-
Aquaronne et al., 2002).

Elle est biologique : la numération plaquettaire (No PLT) est inférieure a 150 G/L, quel
que soit 1’age (y compris chez le nouveau-né). La thrombopenie se met en évidence en

prescrivant un hémogramme (qui inclut systématiquement la No PLT) : la démarche
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diagnostique tiendra compte du motif de cette prescription. Les plaquettes sanguines ont un réle

essentiel dans I’hémostase, et leur raréfaction dans le sang peut entrainer un syndrome

hémorragique (UMVF, 2011).

3.1.2.2. Hypovitaminose K

La moiti¢ des besoins de 1’organisme en vitamine K est couverte par la synthése réalisée
par les bactéries intestinales, le reste provient de 1’alimentation. Chez 1’adulte toute pathologie
digestive chronique entrainant une malabsorption, peut aboutir a une carence en vitamine K. Les
antibiothérapies prolongées diminuent la synthése endogéne par destruction de la flore
Intestinale (Wahbi, 2014).

3.1.2.3. Insuffisance hépatocellulaire

Le foie assure la synthese de la majorité des protéines impliquées dans les mécanismes de
I’hémostase et leur régulation. Il joue un role majeur dans le contrdle de la coagulation et de la
fibrinolyse : ainsi dans une étude rapportée par Kelly et Tuddenham, des anomalies de
I’hémostase associées a des complications hémorragiques d’intensité variable, sont décrites chez
75% des patients atteints d’hépatopathies (Kelli et Tuddenham, 1986).

Ces anomalies de I’hémostase sont complexes et multifactorielles : elles résultent de la
rupture de I’équilibre physiologique entre la synthese hépatique de ces protéines et la clairance
par le systeme réticulo-histiocytaire hépatique de ces mémes protéines activées et de leurs
produits de dégradation. Elles sont objectivées par le bilan d’hémostase dont les résultats sont

hétérogénes d’un individu a I’autre (Deykin et al., 1968).

3.1.2.4. Coagulation intra-vasculaire disséminee

La coagulation intra-vasculaire disséminée est une affection rare et grave qui peut
perturber votre circulation sanguine. 1l s'agit d'un trouble de la coagulation sanguine qui peut se
transformer en saignement incontrélable. La DIC touche environ 10 % de toutes les personnes
tres malades atteintes de septicémie, de maladies telles que le cancer ou la pancréatite, ainsi que
les personnes qui se remettent de blessures traumatiques telles que des brdlures ou des

complications graves de la grossesse et de I'accouchement (Cleveland clinic, 2021).

3.1.2.5. Anticoagulants circulants

Ce terme désigne des anticorps qui sont des inhibiteurs non physiologiques de la
coagulation. Ils ont deux types de cible et sont associés a des manifestations cliniques tres

différentes :
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= Les ACC dirigés de facon spécifique contre un facteur de coagulation peuvent étre
responsables de saignement et sont envisagés ici.

= Les ACC de type anti-phospholipide sont associés a un risque de thrombose et non a un
risque hémorragique.

= Les ACC spécifiques d’un facteur de coagulation sont rares, dirigés le plus souvent
contre le FVIII (Bezeaud, 2007).

3.1.2.6. Syndrome hémorragique secondaire aux accidents des anticoagulants

Les traitements anticoagulants sont trés largement utilisés dans la prévention et le
traitement de thromboses artérielles et veineuses. Les complications les plus fréquentes de ces
traitements sont les accidents hémorragiques. Elles sont responsables d’une morbidité et d’une
mortalité non négligeables et représentent un probleme majeur de santé publique. Pourtant leur
prévention est possible et facile a mettre en oeuvre. D’autres complications doivent étre bien

connues, notamment les thrombopénies induites par les héparines (Wahbi, 2014).

3.2. La thrombose

Les thromboses Une thrombose est un caillot de sang (ou thrombus) qui se forme dans une
artére ou une veine, de ce fait, on distingue deux types des thromboses : thromboses artérielles et
thromboses veineuses, deux entités distinctes différentes entre elles dans les facteurs de risque,
les mécanismes physiopathologiques et les manifestations cliniques (Bautres, 2002 ; Corti et al.,
2004).

3.2.1. Thrombose veineuse

La formation de thrombus veineux résulte de 1’altération du flux sanguin (stase), de la
paroi vasculaire et de la composition sanguine (hypercoagulabilité). La contribution exacte de
chaque composante a la formation de thrombus dépend également individuellement des facteurs
de risque thromboemboliques veineux présents. La maladie vineuse thromboembolique (MVTE)
commence classiquement par les veines distales, pouvant s’étendre aux veines proximales, voire
aux artéres pulmonaires (Mahé et al., 2005).

La thrombose veineuse se manifeste principalement par une thrombose veineuse profonde
de la jambe ou une embolie pulmonaire survient 1 pour 1000 par an. Elle se produit en raison de
l'interaction de facteurs de risque génétiques, environnementaux et comportementaux
(Rosendaal, 2016).
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3.2.1.1. Les types de thrombose veineuse

A. Thrombose veineuse superficielle

Thrombophlébite superficielle ou thrombose veineuse superficielle (TVS) est caractérisée
par la formation de thrombus a l'intérieur des veines superficielles, avec implication ou
I'occlusion de la lumiére et la réaction inflammatoire le long de la voie veineuse. Elle est plus
fréquente dans les membres inférieurs. La TVS se présente comme un cordon palpable et une
zone fermée qui est chaude et en flammée et suit le trajet d'une veine superficielle. Elle peut étre
associée a des syndromes immunologiques (syndromes de Trousseau, Mondor) ou avec des
maladies inflammatoires telles que la thrombophilie, elle peut étre causée par traumatismes ou
par injection d'irritants, ou il peut s'agir d'une complication des varices des membres inférieurs
(Almeida et al., 2019).

Les veines superficielles les plus fréquemment touchées sont les saphénes internes
(grandes) et externes de la jambe. Cependant, les veines superficielles d'autres parties du corps,
par exemple la paroi abdominale, les seins ou les bras, peuvent également étre touchées (Scott et
al., 2015).

B. Thrombose veineuse profond

La thrombose veineuse profonde (TVP) est la formation de caillots sanguins (thrombus)
dans les veines profondes. Elle affecte généralement les veines profondes des jambes ou les
veines profondes du bassin. C'est une condition potentiellement dangereuse qui peut entrainer.

Le fait de savoir que la thrombose veineuse profonde se développe principalement au
niveau du mollet et s'étend ensuite de 1 a 5 fois dans la région proximale a joué un role essentiel

dans I'élaboration de stratégies de diagnostic de cette affection (Shan, 2010).

3.2.2. Thrombose artérielle

La thrombose artérielle survient généralement aprés I'érosion ou la rupture d'une plaque
athéroscléreuse et, par le biais de thrombus a médiation plaquettaire, peut provoquer des Iésions
ischémiques, en particulier dans les tissus avec un lit vasculaire terminal. En effet, I'ischémie
cardiaque et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont les manifestations cliniques les plus
graves de I'athérothrombose. L'ischémie peut résulter lentement de la progression de la maladie
athéroscléreuse (angor stable, claudication) ou de facon aigué en cas de thromboembolisation
vasculaire (rupture de plaque athéroscléreuse) ou intracardiaque (fibrillation auriculaire,

prothéses valvulaires mécaniques) (Previtali et al., 2011).

-22-



Etude bibliographique Physiopathologie de I'hémostase

3.2.3. Embolie pulmonaire

Le sang circule dans les poumons du c6té droit du coeur pour capter l'oxygeéne et se
débarrasser du dioxyde de carbone (appelé échange de gaz). Le sang reflue ensuite des poumons
vers le coté gauche du coeur pour étre pompé vers le reste du corps. Une embolie pulmonaire
(EP) est un caillot sanguin qui dans les vaisseaux sanguins des poumons et empéche le flux
normal de sang dans cette zone. Ce blocage provoque des problémes de gaz échangé. Selon la
taille du caillot et le nombre de navires impliqués, il peut s'agir d'un événement mettant la vie en
danger (Respir, 2018).

L'embolie pulmonaire (EP) est une maladie courante dont l'incidence est estimée a environ
0,5 pour 1000 personnes-années (Naess et al., 2007 ; Tagalakis et al., 2013).

Les patients présentant une instabilitt hémodynamique ont un taux de mortalité

exceptionnellement élevé, proche de 50% (Casazza et al., 2012 ; Kucher et al., 2006).

3.2.4. Accident vasculaire cérébral

Un accident vasculaire cérébral ou AVC, ou attaque cérébrale, est une défaillance de la
circulation du sang qui affecte une région plus ou moins importante du cerveau. Il survient a la
suite de 1’obstruction ou de la rupture d’un vaisseau sanguin et provoque la mort des cellules
nerveuses, qui sont privées d’oxygene et des ¢léments nutritifs essentiels a leurs fonctions.

La gravité des séquelles dépend de la région du cerveau atteinte et des fonctions qu’elle
contrdle. Plus la région privée d’oxygeéne est grande, plus les séquelles risquent d’étre
importantes. A la suite d’un AVC, certaines personnes seront atteintes de :

Difficulté a parler ou écrire : c'est ce que I'on appelle I'aphasie ; problémes de mémaoire,

d’une paralysie plus ou moins importante du corps (Passeport Santé, 2022).
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1. Définition des anticoagulants

Les anticoagulants sont des médicaments qui aident le sang a circuler en douceur dans
les veines et les arteres. lls empéchent également les caillots sanguins de se former ou de
grossir. lls sont utilisés pour traiter certains types de maladies cardiaques et de malformations
cardiaques, ainsi que d'autres affections susceptibles d'augmenter le risque de formation de
caillots dangereux.

Ils peuvent protéger contre les crises cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux.
Mais ils comportent aussi des risques.

Les avantages vitaux de ces médicaments I'emportent souvent sur les dangers potentiels.
Pourtant, il est important de se renseigner sur les deux avant de commencer a les prendre
(Melinda, 2021).

2. Les types des anticoagulants

Il existe deux familles d’anticoagulants : les anticoagulants injectables et les

anticoagulants par voie orale (sous forme de comprimeés ou de gélules a avaler) (Vidal, 2019).

2.1. Les anticoagulants injectables

Les anticoagulants injectables comprennent principalement les héparines de bas poids
moléculaire, I'néparine standard ou non fractionnée et un anti thrombotique, le fondaparinux.
Ces médicaments empéchent la formation d’un thrombus en bloquant la génération de
thrombine. Ils sont injectés selon les substances par voie intraveineuse ou par voie sous
cutanée. Ils sont utilisés a faible dose pour prévenir un risque de thrombose et a forte dose
pour traiter une thrombose veineuse avérée (phlébite ou embolie pulmonaire). Ils permettent
une action rapide (par exemple lorsqu’une embolie est diagnostiquée) et s'administrent pour

une durée limitée (Vidal, 2019).

2.1.1. L’héparine

Il existe deux types d’héparine :
Héparine standards ou HNF et héparine de bas poids moléculaire ou HBPM (UMVF, 2011).
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2.1.1.1. Héparine standard ou héparine non fractionné (HNF)

A. La structure de HNF

Cette molécule a été isolée du foie de chien en 1916 par Jay Mac Lean.il s’agit d’un
mélange hétérogene de muco-polysaccharides sulfatés dont le poids moléculaire moyen est
d’environ 15 000 daltons. L hétérogénéité est due a la présence de fragments dont le poids
moléculaire varie de 4 000 & 30 000 daltons (Laredj et Bendjebour, 2022).

B. Mode d’action

L’action anticoagulante s’exerce par le biais d’une potentialisation (1000 fois) de
I’activité d’un inhibiteur naturel de la coagulation qui est I’antithrombine III (AT III) (figure
10). En présence de thrombine, I’héparine forme avec I’antithrombine III un complexe
ternaire responsable des effets anticoagulants de cette substance. Ce complexe a une action
dirigée contre le facteur X activé et le facteur Il activé. De plus I’héparine a une action anti-

inflammatoire non négligeable (Laredj et Bendjebour, 2022).

Inhibition directe

(Melagatran)
(Dabigatran)

Inhibition indirecte

Héparine

Pentasaccharide

Figure 10: Mécanisme d’action de I’héparine non fractionnée (Samama et Froncois, 2009).
C. Pharmacocinétique

L’HNF ne traverse ni le placenta ni les barriéres séreuses. Apres injection 1V, la demi-
vie d’élimination est de 90 minutes : I’héparinémie disparait 4 h aprés I’injection IV et 12 h
aprés 1’injection sous-cutanée. L’élimination rénale est nulle (Valmi, 2007).
D .Indication
Les indications de I’héparine non fractionnée IV continue sont :
= Maladies thromboemboliques
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= Anti coagulation du circuit extracorporel (Soins intensifs)

= Preévention thromboembolique (2eme choix apres enoxaparine (Clexane®)) (Posfay
Barbe, 2020).

2.1.1.2. Héparine de bas poids moléculaire ou HBPM
A. Définition

L'héparine de bas poids moléculaire (HBPM), comme son nom l'indique, est dérivée de
I'néparine non fractionnée (HNF) par digestion ou dépolymeérisation de chaines plus longues
d'héparine en chaines plus courtes par des moyens chimiques ou enzymatiques. Ces brins
courts font durer 'HBPM plus longtemps et agissent de maniére plus prévisible dans le corps
que I'HNF (NBCA, 2022).

Bien que I'HBPM et I'HNF fonctionnent de maniere similaire pour inhiber les facteurs
de coagulation, 'HBPM peut étre auto-administrée a domicile par injection sous-cutanee
(sous la peau) et ne nécessite pas de surveillance sanguine réguliére nécessaire au traitement

de I'HNF. Comme pour toutes les héparines, le dosage de I'HBPM est basé sur le poids du
patient (NBCA, 2022).

B. Mode d’action

Les HBPM sont caractérisées par une activité anti-Xa élevée et une faible activité anti-
Ila ou antithrombinique (figure 11). Le rapport entre ces deux activités peut varier et
caractérise chaque HBPM. Aux doses préconisées, les HBPM n’allongent pas le temps de

saignement. Aux doses prophylactiques, elles n’allongent pas ou peu le TCA (Valmi, 2007).

Pentasaccharide containing fractions Pentasaccharide containing fractions
with less than 18 saccharide units with 18 or more saccharide units
ATII l> EThrombin ATHI }Thrombin

sl JLMwWH | 13 $LMWH
No inhibition of Inhibition of
thrombin thrombin
ATII i Xa ATIIILE Xa
LMWH 5]  <£LMWH
Inhibition of Inhibition of
Factor Xa (Xa) Factor Xa

Figure 11: Mécanisme d’action de I’héparine de bas poids moléculaire (AHA, 1998).
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C. Pharmacocinétique

La biodisponibilité de ’HBPM aprés administration sous-cutanée est proche de 100 %,
de 90 % pour les HBPM en une seule injection. L’activité plasmatique maximale est observée
entre la 3eme et la 4eme heure. Elle est plus importante lors de 1’utilisation a dose curative en
une seule injection par jour.

La demi-vie d’élimination est de 3 a 4 h, essentiellement par voie rénale sous forme
active. Cette demi-vie d’élimination est allongée a 5 h chez les sujets agés par la diminution
physiologique de la filtration rénale. La durée d’action est de 12 a 20 h aprés une injection
sous-cutanée.

Les HBPM ne franchissent ni les séreuses ni la barriere placentaire. Il existe une étroite
corrélation entre la dose administrée en fonction du poids et I’efficacité biologique (80 % des
patients sont dans la zone thérapeutique sans adaptation de posologie) sauf pour les poids
extrémes (faible poids ou obésité) (Valmi, 2007).

D. Indication

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), par exemple la daltéparine,
I'énoxaparine, entre autres, sont des anticoagulants. Ces médicaments sont utilisés dans la
prophylaxie de la maladie thromboembolique veineuse (TEV) lors d'une admission aigué ou
élective a I'hopital, et ils sont utilisés dans le traitement des thromboses veineuses profondes
(TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP). British National Formulary (BNF) et le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ont déclaré que l'utilisation des HBPM est
approuvée pour :

= Prophylaxie de la TVP dans les groupes a risque moyen et élevé (patients
chirurgicaux, orthopédiques et médicaux)

= Traitement de la thromboembolie veineuse pendant la grossesse

= Traitement de la TVP et de I'EP chez les femmes non enceintes (celles présentant a la
fois un risque élevé et faible de récidive)

= Prévention de la coagulation dans les circuits extracorporels (Dong et al., 2016).

2.2. Les anticoagulants par voie orale

Il existe 2 classes d’anticoagulants oraux : I’anticoagulante orale anti vitamines K
(AVK) utilisés en cas de fibrillation auriculaire (valvulaire ou non valvulaire) et les
anticoagulants oraux d’action directe (AOD) utilisés en cas de fibrillation auriculaire non
valvulaire (HAS, 2018).
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2.2.1. Anticoagulants oraux anti vitamine K
A. Définition

Ces médicaments agissent en bloquant partiellement 1’activité de la vitamine K, une
vitamine indispensable a la coagulation du sang. lls sont utilisés dans le traitement ou la
prévention d’un accident thromboembolique (I’obstruction d’une veine par un caillot),

lorsqu’un traitement anticoagulant est nécessaire pour une longue durée, voire pour toute la

vie (Vidal, 2022).

B. Mécanisme d’action

Les AVK sont des inhibiteurs de la synthese des facteurs de la coagulation vitamine K-
dépendants. Ils inhibent 1’activité de deux enzymes nécessaires au processus de réduction de
la vitamine K oxydée d’origine alimentaire : la vitamine K époxy-réductase et la vitamine K
réductase, empéchant donc la formation de vitamine K réduite (figure 12), cofacteur de la
carboxylase nécessaire a la synthese de quatre facteurs de la coagulation, les facteurs II, VI,
IX et X et des protéines C et S.

Apres administration d’AVK, les premiers facteurs dont les taux diminuent sont ceux
dont la demi-vie est la plus courte (demi-vie de 6 h pour les facteurs VII et protéine C) et les
derniers sont ceux dont la demi-vie est la plus longue (2—3 j pour les facteurs X et I1).

Equilibrer un traitement par AVK demande donc plusieurs jours en pratique et jamais

moins d’une semaine (Laredj et Bendjebour, 2022).

A A \VK
nactf VKW"
CY P29 > ,_-\,M)R epoxyde

[P—— Cvele ——
VITK - g - VITK

reduite w oxvdee
GGO GGC=y-plutamyl
n curboxy lise
Facteurs Vit K dépendants Facteurs Vit K dépendants

imactifs actils

Figure 12 : Mécanisme d’action des AVK (Laredj et Bendjebour, 2022).
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C. Pharmacocinétique et pharmacodynamie des AVK

Les AVK sont absorbés par voie digestive. Dans le plasma, elles sont fortement liées a
I’albumine (90 a 99 %). Seule la forme libre est active et métabolisée par le foie. Son
élimination est urinaire, sous forme de métabolites inactifs. Le délai d’action dépend de la
demi-vie des facteurs inhibés et varie entre 6 heures (facteur VII et protéine C) et 2-3 jours
(facteurs X et II). Ainsi, I’équilibre d’un traitement par AVK est atteint au bout de 8 jours en
moyenne (UMVF, 2011).

D. Interactions alimentaires, génétiques

Pour une méme dose d’AVK, I’effet anticoagulant augmente si I’apport en vitamine K
diminue : dicte, trouble du transit intestinal, ictére par rétention, trouble de I’absorption de la
vitamine K, traitement antibiotique oral (modification de la flore intestinale source de
synthese de vitamine K endogene). Inversement, certains médicaments (exemple
barbituriques) diminuent 1’effet des AVK. Les légumes verts sont riches en vitamine K
(salade, épinards, choux-fleur et brocolis). 1l faut informer le malade pour qu’il ait un régime
alimentaire équilibré et régulier, mais les restrictions (aliments interdits) sont inutiles.Il existe

des facteurs génétiques de résistance ou de sensibilité aux AVK (UMVF, 2011).

E. Indications
= Cardiopathie emboligene : (fibrillations auriculaires, flutter, tachycardie atriale),
certaines valvulopathies mitrales, les prothéses valvulaires.
= Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde

compliqués : thrombus mural.
= Traitement des TVP et de I’embolie (Laredj et Bendjebour, 2022).
2.2.2. Anticoagulants oraux directs ou les nouveaux anticoagulants oraux
A. Définition
Quatre anticoagulants oraux non anti vitamine K d’action directe (AOD) sont
actuellement indiqués dans la prévention des accidents thromboemboliques en cas de
fibrillation auriculaire non valvulaire' lorsque celle-ci est associée a au moins un des facteurs

de risque thrombo embolique.

On distingue deux modes d’anti coagulation directe :
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Les inhibiteurs directs du facteur Xa : apixaban (Eliquis®), rivaroxaban (Xarelto®) et
edoxaban (Lixiana®). Ce dernier n’est pas commercialisé ; et un inhibiteur direct de la
thrombine (anti-11a) : dabigatran (Pradaxa®).

Tous ont été comparés a la warfarine et ont obtenu un avis favorable au remboursement
(HAS, 2018).

B. Mécanisme d’action

Les « xabans » sont des inhibiteurs directs et réversibles du facteur Xa (comme le
laissent entendre leurs noms) tandis que le dabigatran est un inhibiteur spécifique et réversible
du facteur lla (figure 13) (Laredj et Bendjebour, 2022).

Anti-Xa directs

Rivaroxaban
XARELTO®

Apixaban
Facteur IX =——> Facteur IXa ELIQUIS®

\%

Facteur X > Facteur Xa @ Antithtrombine e
¢/ Facteur lla
Prothrombine Thrombine Anti-lla directs

Facteur Il

Dabigatran
¢ PRADAXA®

——> Transformation
——> Activation Fibrinogéne = Fibrine

— Inhibition

Figure 13 : Mécanisme d’action des anticoagulants oraux direct (Science Direct.com, 2014).
C. Propriétés pharmacologiques
Les AOD ont des points communs sur le plan pharmacologique : ils ont tous un délai
d’action rapide mais non immédiat, de 1’ordre de 2 a 4 heures, et une demi-vie plus courte que
celle des AVK, de I’ordre de 12 heures.

Elimination rénale donc ils sont contre indiqués chez Dinsuffisant rénal sévére

(clairance de la créatinine < 30 ml/min selon Cockcroft) (Laredj et Bendjebour, 2022).

D. Indications et doses

Les doses varient en fonction de la molécule, de [I’indication et de certaines
caracteristiques liées au patient. Ils ont des indications communes, validées chez 1’adulte par

de larges études randomisées contrdlées en double aveugle. Les patients peuvent rester sous
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AOD lorsqu’ils sont soumis a une cardioversion. Les AOD ne sont pas recommandés en cas

de valve mécanique. (Laredj et Bendjebour, 2022).
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1. Allium sativum (I’ail)

1.1. Origine de I'ail

L’ail provient a ’origine d’Asie centrale, mais ayant ét¢ introduit trés tot dans de
nombreuses civilisations, beaucoup en revendiquent la paternité. Plus précisément, on
Ssuppose que son berceau serait situ¢ dans les plaines a I’Est de la mer Caspienne
(Kazakhstan,Ouzbékistan et Turkménistan), régions ou il pousse encore a 1’état sauvage. Il
aurait été introduit en Chine par les tribus nomades et se serait propagé jusqu’en Asie du sud-
est. Il y a environ 10 000 ans, il s’est répandu progressivement en Extréme-Orient, en Arabie,
en Egypte et dans le Bassin méditerranéen, transporté par les marchands au gré des routes
commerciales. Ce bulbe est sans doute 1’un des légumes les plus anciennement cultivés par

I’homme qui I’utilisait autant pour son alimentation que pour sa santé (Geaga, 2015).

1.2. Etude botanique d’Allium sativum

1.2.1. Description de la plante

C’est une plante pérenne herbacée, bulbeuse, et rarement bisannuelle ; atteignant 25 a
70cm de hauteur (figure 14). L’ail est une espece a nombreuse feuilles engainant le bas de la
tige. L’inflorescence est enveloppée d’une spathe en une seule piéce tombant assez
rapidement. Les fleurs sont groupées en ombelles assez peu nombreuses, elles sont de couleur
blanche ou rose et s’épanouissent en été. Le fruit est une capsule a trois loges, mais celle- ci
est rarement produite (Bruneton, 1999).

Figure 14 : La présentation de la plante d’Allium sativum A : les feuilles ; B : infloraison ; C :
bulbe d’ail ; D : les gousses d’ail (Goetz et al., 2012 ; Moumen, 2016).
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1.2.2. Classification classique

La classification taxonomique d’Allium sativum est montrée dans le tableau 02:

Tableau 02 : Situation botanique de 1’espece Allium sativum (Benzeggouta 2005).

Régne Plante
Sous_Regne Tracheobionte
Embranchement Magnoliophyta
Sous-embranchement Magnoliphytina
Classe Lilipsida
Sous classe Liliidae
Ordre Liliales ( asparagales )
Famille Aliaceae (ex liliaceae )
Genre Allium
Espece Alluim sativum

1.3. Composition chimique et principes actifs

L’ail contient environ 200 substances actives (tableau 03) : vitamines, glucides,
éléments minéraux (macro et microéléments — calcium, phosphore, soufre, iode, etc..),

protéines, acides aminés, enzymes et composés organosulfurés (Bordea et al., 2013).

Tableau 03 : Composition générale d’Allium sativum (Meddeb, 2008).

Composants Teneur (% poids frais)
Eau 62-68
Carbohydrates 26-30
Protéines 1.5-2.1
Acides aminés 1-15
Acides aminés : cystéine sulfoxides 0.6-1.90
Gama _ glutamylcystéine 0.5-1.6
Lipides 0.1-0.2
Fibres 1.5
Composés soufrés totaux 1.1-3.5
Sulfures 0.23-0.37
Nitrogéne 0.6-1.3
Minéraux 0.7
Vitamines 0.015
Totalité des composés solubles 0.15-0.7
dans I’huile
Totalité des composes solubles 97
dans I’eau
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Les substances actives de 1’ail peuvent étre divisées en deux groupes principaux : les
composés soufrés et les composés non soufres (Grégrova et al., 2013).

1.3.1. Composeés soufres

La teneur totale de 1’ail en soufre représente environ 1.0% du poids sec. Les cystéine
sulfoxydes et les y-glutamyl peptides contiennent environ 82% du soufre total, le reste étant
présent dans les protéines solubles (3%), le sulfate (5%) et composeés insolubles (6%) (Sendl,
1995).
1.3.1.1. y-Glutamy! peptides

Ce sont des composés solubles dans 1’eau (Santhosha et al., 2013),lIs sont présents dans
I’ail frais intact, au niveau du cytoplasme des cellules du bulbe (figure 15). On peut les
extraire avec un mélange eau/méthanol (Sendl, 1995). Leur synthése se fait apartir du
glutathion (Dethier, 2010).

NH, *i‘

HO;Ck/\ﬁ’NY\SV
0 COOH

Figurel5 : Structure du y-glutamyl-S-allylcystéine (Sendl, 1995).

1.3.1.2. S-alkyl-L-cystéine-sulfoxide

Les S-alkyl cysteine sulfoxydes (ACSOs), lorsqu'ils sont hydrolysés par I'enzyme
allinase ils donnent la saveur piquante caractéristique de l'ail. Trois différents ACSOs ont été
identifiés dans I’ail : I’alliine (S-allyl-L-cysteine sulfoxide), I’isoalliine (S-(trans-1-propenyl)-
L cysteine sulfoxide), le methiine (S-methyl-L-cysteine sulfoxide) et des traces de propine (S-

propylcysteine sulfoxyde) (Rabinowitch et Currah, 2002).
1.3.2. Composés non soufrés

1.3.2.1. Saponines

Les saponines sont des glycosides de haut poids moléculaire, formées de fragments de

sucre liés a un triterpene ou a un aglycone stéroide. De nombreuses saponines ont des
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propriétés détergentes, donnent des mousses stables dans [’eau, présentent une activité

hémolytique et ont un golt amer (Hostettmann et Marston, 1995).

1.3.2.2 Allixine

Certaines études ont démontré que I’allixine (figure 16) défavorise le développement
des tumeurs Cutanées induites, un effet inhibiteur sur la mutagénése induite par 1’aflatoxine

ainsi qu’une activité neurotrophe (Moriguchi et al., 1997).

0

Figure 16 : Structure d'allixine (Moriguchi et al., 1997).

1.3.3. Polyphénols

Les composes phénoliques ou les polyphénols sont des molécules largement répandues
dans le regne végétal, jouent un rdle majeur dans les interactions de la plante avec son
environnement (Achat, 2013; Beta et al., 2005). Ces composés comprennent au moins un
noyau aromatique et un ou plusieurs groupements hydroxyles (OH) libres ou engages dans
une autre fonction telle qu’éther, ester et hétéroside. Selon le nombre d’unités phénoliques
présentes, on les classe en phénols simples, les acides phénoliques, les flavonoides, les tanins

hydrolysables et condenses, les coumarines, les lignines et les xanthones (Achat, 2013).

1.3.4. Les acides aminés contenus dans 1’ail

Les protéines que renferme I’ail représentent en moyenne 6% du poids du bulbe

(Senninger, 2009). Les acides aminés les plus abondants dans 1’ail dans le tableau 04 suivant :

Tableau 04 : Les acides aminés contenue dans 1’ail (Lee et Harnly, 2005).

Acide aminé Teneur (mg/100g)
Asparagine 34.3-415.6
Aspartate 39.3-180.8
Glutamate 404.1-1004.0

Acide aminé Teneur (mg/100g)
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Tryptophane 50.5-105.9
Valine 18.3-66.4
Lysine 49.5-313.9
Glycine 0.9-3.1
Leucine 6.8-21.4

Alanine 18-44.5
Isoleusine 4.5-25.4
Threéonine 1.4-71.0

Serine 40.3-156.0

Proline 23.7-232.8

Phénylalanine 12.6-76

Histidine 20.7-103.2
Tyrosine 42.1-112.1

Cystine 52.8-373.3

1.3.5. La teneur de I’ail en vitamines

Les vitamines sont des micronutriments, qui jouent un réle important dans la libération
et l'utilisation de I’énergie. L'ail frais peut contenir de multiples vitamines (tableau 05)
(environ 0,058% de I’ail frais, comme la vitamine C, la vitamine E, les vitamines B et la
vitamine K) (Qiu et al., 2020).

Tableau 05 : La teneur de I’ail en vitamines (Food Data Central, 2020).

La vitamine Teneur /100mg
Vitamine c 31.2 mg
Vitamine bl 0.2 mg
Vitamine B2 0.11 mg
Vitamine B3 0.7 mg
Vitamine B6 1.2mg
Vitamine B9 3ug
Vitamine E 0.08 mg
Vitamine K 1.7ug
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1.3.6. Les éléments minéraux contenus dans ’ail

Le tableau 06 montre un exemple de la composition quantitative en minéraux et oligo-

éléments d’ail frais :

Tableau 06 : Les éléments minéraux contenus dans 1’ail (Petropoulos et al., 2018).

Minéraux Teneur en mg /100g
Potassium k 446-675
Sodium Na 7.0-36.0
Calcium Ca 163-5557

Magnésium Mg 23.1-63.1

Magnésium Mn 1.23-1.54

Fer Fe 2.88-5.78

Zinc Zn 0.55-1.52
Cuivre Cu 0.29
Sélénium Se 0.014

Phosphore P 64.00-153.00

Cobalt Co 0.90 ug
Fluor 0.022
lode 0.094
Sélénium Se 0.014

1.4. Les activités biologiques de I’ail

1.4.1. Activité antioxydante de D’ail

Dans une étude concernant 22 légumes communs et en se basant sur le poids frais, 1’ail
possede I’activité antioxydante la plus forte contre les radicaux peroxyles (Cao et al., 1996).
L’extrait d’ail germé pendant 5 jours posséde une activité antioxydante plus élevée que

I’extrait d’ail cru (Zakarova et al., 2014).
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1.4.2. Activité anticancéreuse

En 1990 I’institut national de cancer des états unis a lancé « The designer Food
Program » pour déterminer quels aliments ont joué un réle important dans la prévention du
cancer. Ils ont conclu que I’ail peut étre 1’aliment ayant le plus de propriétés préventives
contre le cance (Bayan et al., 2014). La cytotoxicité de 1’extrait d’ail a été testé contre trois
lignées cellulaires cancéreuses malignes (gastriqgue, mammaires et du colon) et une lignée
cellulaire non maligne. Les résultats ont révélé que les lignées des cellules mammaires et
gastrique testées sont sensibles a 1’extrait d’ail et que ces effets sont spécifiques aux tumeurs

et dose dépendants (Ghazanfari et al., 2011).

1.4.3. Activité antibactérienne

Les effets des différents extraits d’ail (Aqueux, a 1’éthanol et au chloroforme) ont été
testé contre des bactéries nosocomiales, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonie et
Pseudomonas aeroginosae. A une concentration de 100mg/ml, tous les extraits ont inhibé la
croissance des bactéries pathogenes, mais avec des degrés de sensibilité variables. Les valeurs
des CMB (Concentration minimal bactéricide) de 1’extrait aqueux pour S. aureus est 75mg/ml
; S. pneumonie est 100mg/ml ; P. aeruginosa est 150mg/ml. L’extrait aqueux était plus
puissant que les extraits organiques et avaient une activité inférieure par rapport a

I’antibiotique standard, le métronidazole (Abubakar, 2009).

1.4.4. Activité antiparasitaire et antiprotozoaires

Plusieurs études ont montré que ’extrait d’ail a savoir diallyle trisulfure, ajoéne...était
efficace contre une multitude de parasites et protozoaires. 30 microgrammes par millilitre
(ng/ml) d’allicine suffit pour inhiber la croissance et réduit jusqu’a 90% la virulence des
parasites intestinaux trophozoides tels que Entamoeba histolytica et Giardia lamblia et

d’autre parasites a 50 mg/ml tels que [ ’Echinococcus granulosus (Ghesquiere, 2016).

1.4.5. Activité antivirale

En comparaison avec l'action antibactérienne de l'ail, trés peu de travaux ont été
effectués pour étudier ses propriétés antivirales. Les quelques études ont rapporté que l'extrait
d'ail a montré une activité in vitro contre le virus de la grippe B, le virus Herpes simplex 1
(Tsai et al., 1985).
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1.4.6. Activité anti inflammatoire

Une étude sur I’activité anti inflammatoire de I’ail a démontré que 1’huile d’ail peut
supprimer I’cedéme inflammatoire induit sur la patte de rat par le formol et I’histamine. Cette
étude a aussi révéler que I’huile d’ail a une forte activité anti inflammatoire et est aussi

efficace que I’indométacine (Olimov et al., 2013).

1.4.7. Activité antidiabétique

Une étude menée par Eidi et Esmaeili en 2006 sur des rats diabétique, 1’administration
orale de I’extrait d’ail pendant 14 jours a prouvé qu’il peut réduire de maniere significative le
glucose sanguin avec augmentation de I’insulinémie. Une comparaison entre 1’action d’extrait
d’ail et le glibenclamide a montré que I’effet antidiabétique de I’extrait d’ail était plus efficace
que celui observé avec le glibenclamide. Une étude similaire a montré une activité
comparable au glibenclamide par diminution de I’hémoglobine glyquée sanguine, diminution
du glucose sanguin et augmentation significative de 1’insuline plasmatique (Eidi et al., 2006 ;

Douaouya et al., 2016).

1.5. Différentes utilisations de I’ail

1.5.1. Utilisation culinaire

Depuis I’aube des temps, 1’ail est considéré comme 1’épice de vie. Il apporte du golt et
reléve la saveur des sauces, des viandes et des plats. 1l est considéré comme une épice par la
classification Anglaise, car ne présentant pas de chlorophylle. Il est classé parmi les plantes
aromatiques vue son odeur et son piquant, consideré comme condiment car utilisé dans les
assaisonnements et les marinades et enfin on ’associe au groupe de légumes pour 1’apport

nutritionnel qu’il peut apporter (Ould Kaddour et Lotmani, 2009).

1.5.2. L’ail dans P’industrie agroalimentaire

L’ail est utilis¢ comme antioxydant dans les huiles pour les conserver longtemps. On
remplace les antibiotiques par la poudre d’ail dans 1’aliment de bétail, de volaille et de
poisson, pour qu’il n’y ait pas de résidus d’antibiotiques dans la viande (Saleh et al., 2015).
Dans le poisson fumé, la charcuterie et la viande fraiche conservée a 4°C on met de 1’ail pour

éviter leur altération et leur rancissement (Nurwantoro et al., 2015).
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1.6. Effets indésirables

Les effets secondaires les plus communs lors de I’ingestion sont une halitose et une
mauvaise odeur du corps. Cependant une consommation excessive d’ail cru peut causer des
troubles digestifs comme des brilures, des maux d’estomac, des flatulences, des changements
au niveau de la flore intestinale. Lors d’une application externe de I’ail cru, des brilures, des
clogues ou encore des dermites allergiques peuvent apparaitre (Borek, 2001).

En effet, une allergie peut étre présente due a une hypersensibilité au produit, les

allergénes qui ont été identifiés sont principalement la DADS et I’allicine (Yun et al., 2014).
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2. Laurus nobilis

2.1. Généralités

Laurus nobilis L (figure 17) membre de la famille des lauracées qui renferme 32 genres
et environ 2000-2500 espéces. Laurus, nom latin, d’origine celte qui veut dire « toujours vert»
allusion au feuillage persistant de la plante.

Les feuilles sont largement appliquées et connues comme assaisonnement et herbe
médicinale depuis les périodes antiques grecs et romain. Il est intéressant de noter que cette
herbe qui était pendant longtemps employée dans la nourriture comme condiment et en
médecine traditionnelle a, en fait, des propriétés qui peuvent suggérer de nouvelle application
(Yakhlaf, 2010).

Figure 17 : Aspect morphologique de Laurus nobilis (Beloued, 2009).
2.2. Classification botanique

Le laurier noble, Laurus nobilis L., appartient a la famille des Lauracées (Tableau 07). Il

est également connu sous le nom de laurier-sauce ou laurier d’Apollon.
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Tableau 07 : Classification botanique du Laurus nobilis (Bekhti, 2021).

Regne Plantes
Sous Regne Plantes Vasculaires
Embranchement Spermaphtes
Sous Embranchement Angiospermes
Classe Dicotypédones
Sous Classe Dialypétales
Ordre Laurales
Famille Laurcées
Genre Laurus
Espéce Laurus nobilis

2.3. Composition chimique

De nombreuses études ont été réalisées pour la détermination de la composition
chimique des feuilles de Laurus nobilis et plusieurs ont prouvé la richesse de ses feuilles en
substances actives. Par hydrodistillation les feuilles fournissent environ 10-30 ml/Kg (1-3%)
d’huile essentielle dont les constituants majoritaires inclut : cinéol, § et a pinene, sabinene,
linalol, eugeénol, terpinéol, plus d’autres esters et terpenoides, mais dont les proportions
varient selon ’origine géographique.

Les feuilles de Laurus nobilis contiennent aussi des flavonoides polaires (dérivées
glycosylées de quercétine, kaempferol et de catéchine) et apolaires (quatre dérives acylés de
kaempferol), sesquiterpénes lactones, alcaloides d’isoquinoline, en plus des études ont montré

la richesse de ses feuilles en vitamine E (Yakhlaf, 2010).

2.3.1. Composition en huiles essentielles

L'huile essentielle extraite des feuilles est d'aspect liquide mobile limpide, de couleur
jaune trés pale a jaune, d'odeur aromatique, piquante. Selon la classification de P. Franc
homme publiée dans son ouvrage « I’aromathérapie exactement », I’HE de laurier noble peut
étre classée parmi les HE dites « poly moléculaires » car elle contient, a coté de quelques
molécules majoritaires, une abondance de composés actifs (Klopman, 1968).

Les oxydes terpéniques sont des molécules tres fréquemment rencontrées dans les
Huiles Essentielles. Le principal composant de 1’huile de laurier noble est le 1,8-cinéole (30 a
70 %), un éther de mono terpénes cycliques. Ce composé est populairement connu comme
eucalyptol. Les cinéoles, sont volatils, symétriques monoterpeniques, et sont des éthers

cycligues souvent trouvés en tant que composants d'huiles essentielles de plantes aromatiques.
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Lel, 8-cineole (figure 18) a un parfum frais et camphrée caractéristique et un godt acre
(Bekhti, 2021).

Figure 18 : Structure du 1,8-cinéole (Bekhti, 2021).

Les feuilles du Laurier sauce contiennent une huile essentielle représentant 1 a 3 % du
poids sec. La composition de cette HE est exprimée en pourcentage de divers composés des
familles des oxydes terpéniques, des monoterpénols, des phénols des monoterpenes, des
sesquiterpenes et des esters terpéniques. L’analyse chromatographique en phase gazeuse sur
une feuille de Laurier noble a pu identifier 276 molécules différentes (Bruneton, 2009),

Les principales molécules avec leurs pourcentages sont decrites ci-dessous :
2.3.1.1. Terpenes

A. Oxydes terpéniques

1,8-cinéole (40,91%), Monoterpénols : linalol (1,29%), térpinén-4-ol (1,55%), Phénols
: méthyl eugénol (0,9%), eugénol (1,62%), Monoterpénes : sabinéne (6,92%), béta-pinene
(4,55%), alpha-pinéne (5,82%), Esters terpéniques : alpha- térpényle acetate (5,86%), linalyl
acetate (0,34%) (Al-Kalaldeh, 2010).

B. Oxydes terpéniques

1,8-cinéole (48.38%), Monoterpénols : linalol (3.50%), terpinén-4-ol (2.84%), alpha-
terpinéol (2.46%), Phénols : méthyl-eugénol (2.22%), eugénol (0.08%), Monoterpenes :
sabinéne (9.46%), béta-pinéne (4.99%), alpha-pinene (5.77%), limonéne (4.10%), para-
cymeéne (2.38%), gamma-terpinéne (2.12%), myrcéne (0.64%), camphéne (0.32%), alpha-
phellandréne (0.24%), alpha-terpinene (0.28%) -Esters terpéniques : acétate d'alpha-terpényle
(8.52%), acétate de bornyle (0.16%) (Flamini, 2007).
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C. Oxydes terpéniques

1,8-cinéole (35-45%), Monoterpénols : linalol (7%) et 1’ a-terpinéol (1,5-4,5%),
Monoterpénes : a-pinénes et B-pinenes (< a 10%) (Bruneton, 2009).
2.3.2. Autre métabolites secondaires secondaire

En plus, d'autres composés ont été isolés de feuilles du Laurier noble comme :

2.3.2.1. Flavonoides et dérivés

Quercetin, Kaempferol, Rutin, Kaempferol 3-0-(2°’,4’’-o0-di-E-p-coumaroyl-alpha-L-
pyronorhamnoside-3,3* 4°, 5, 6, 7,8-heptamethoxyflavone, Isorhamnetin O-rutinoside,
Luteolin 6-C-glucoside, Apigenin 8-glucoside, (+)-Catechin. Des flavonoides O-glycosides
ou C-glycoside, de la catéchine, du cinnamtannin, procyanidines et des anthocyanes (Bekhti,
2021).

2.3.2.2. Acides phénoliques

Acide Coumarique, acide 2-hydroxycinnamique, acide tannique (Bekhti, 2021).

2.3.2.3. Sesquiterpénes lactones

Eremantine,  Dehydrocostus  lactone,  Costunolide,  Zaluzamin,  Reynosin,
Laurenobiolide, Santamarin, gazaniolide, spirafolide, spirafolide, Ampelopsisionoside,
Lauroside (Topgu, 2009).

2.3.2.4. Acides gras

Acide capronique, acide laurique, acide palmique, acide palmitoleic, acide

heptadecanoic, acide oleique (Castilho, 2005).

2.3.2.5. Autres

Comme les alkaloides isoquinolines et les alcaloides aporphiniques, la cryptodorine ou
I'actinodaphnine qui sont responsables d'une activité cytotoxique (in vitro). Et la Vitamine E :
alpha tocopherol (Ouchikh, 2011).

2.4. Les bienfaits du laurier

Le laurier facilite la digestion, réduit les ballonnements et les flatulences. Cette plante
calme aussi les infections urinaires car il s’agit d’un diurétique naturel. Elle favorise ainsi

I’élimination des toxines. Cette herbe aromatique ouvre également 1’appétit et stimule les
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estomacs fainéants. Le laurier est aussi réputé pour ses propriétés anti inflammatoires. Il
permet de soulager les douleurs musculaires, les entorses et les douleurs articulaires liées
aux rhumatismes.

Cette plante permet aussi de désinfecter les voies respiratoires en cas de grippe ou
de rhume et soulage les toux, les bronchites et les sinusites. Autre bienfait du laurier : il est
bon pour le moral ! Son effet apaisant favorise le sommeil, détend les muscles et diminue la
pression artérielle. En outre, cette herbe lutte contre le stress et I’anxiété. L’effet anesthésiant
du laurier permet également d’apaiser les maux de dents. Le laurier intervient également dans

les soins des cheveux car il élimine efficacement les pellicules (Geneviéve, 2020).

2.6. Les activités biologiques de Laurus nobilis

Plusieurs travaux ont mis en évidence les différentes activités biologiques des plantes

aromatiques et médicinales (Laurus nobilis), en particulier leur pouvoir antifongique

antibactériene, antioxydante et insecticide.

2.6.1. Activité antifongique

Une étude de I’activité antifongique d’huile essentielle de la plante Laurus nobilis sur
les souches de Fusarium sporotrichoide. a été réalisé par la méthode d’hydrodistillation. Le
test est réalisé par méthode de contact direct sur le Fusarium sporotrichoide dans des
différentes concentrations d’huile (0.05, 0.25 et 0.5% d’HE). Les résultats de cette étude
montrent que HE de Laurus noblis posséde une importante d’activité antifongique sur cette

souche ; un indice d’inhibition de 100% avec la concentration de 0.5% (Salhi et al., 2015).

2.6.2. Activité antioxydante

Des recherches faites sur les extraits aqueux et éthanolique ont montré qu'ils présentent
une forte activité antioxydante en émulsion d'acide linoléique (Elmastas et al., 2006).Aussi
dans autre étude montré qu’il présentait un pouvoir antioxydant (jusqu’a 75%) également da a
I’eugénol et au methyl eugénol. a-terpinol et élémicine étaient également identifié (Ringon et
al., 2019), les flavonoides non polaires, les lactones (Mufiiz-Marquez et al., 2013).De plus ont
été détectés les flavonoides et leurs dérivés dans des extraits de Laurier comme : O-
glycosides, un flavonoide C- glycoside, catéchine et cinnamtannin B1 (Dall Acqua et al.,
2009).
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2.6.3 Activité antibactérienne

I'HE de feuilles de Laurier de Géorgie a montré une activité inhibitrice plus faible
(Stefanova et al., 2020). Il a également été démontré contre les espéces bactériennes Gram
positives et Gram négative (EI Malti et Amarouch, 2009), Parmi les bactéries:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus et Intermedius Klebsiella pneumoniae est une
découverte intéressante au vu de leur application éventuelle en tant que composés
antimicrobiens naturels en tenant compte de I’alarme croissante sur 1’utilisation des

antibiotiques traditionnels (Aurori et al., 2016).

2.6.4. Activité acaricide

Acaricide de L. nobilis Leaf Huile contre les psoroptes cuniculi a été délivrée a une
concentration de 10%, entrainant un taux de mortalité de 73%; A 5 %, l'activité moyenne a été
réduite a 51 %, tandis que des dilutions de 2,5, 1,25 et de 0,625 % étaient inefficaces (Chaahal
etal., 2017).

2.6.5. Activité anticonvulsante

L'huile essentielle des feuilles de L. nobilis a été requise pour une activité
anticonvulsive contre des crises expérimentales. Les souris protégées contre les crises
toniques induites par I'électrochoc maximal et en particulier par le pentylénetétrazole. A des
doses anti convulsivantes, I'nuile essentielle produit une insuffisance motrice et de la sédation.
Cet effet peut étre di a des composants tels que le méthyléugénol, I'eugénol et le pinene

présents dans I'huile essentielle de la baie (Chaahal et al., 2017).
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1. Définition

Les polysaccharides, également nommés polyholosides sont des macromolécules
constituées d’un nombre élevé d’unités monosaccharidique. Ils jouent des réles primordiaux
dans la mise en réserve de 1’énergic et dans le maintien de I’intégrité structurale des organes
(Quentin et al., 2011).

Lorsque toutes les unités saccharidique du polyoside sont identiques, celui-ci est dit

homopolyoside, lorsqu’elles sont différentes, le polyoside est dit hétéropolyoside (Quentin et al.,
2011; Weil, 1997).

2. Classification des polysaccharides

Les polysaccharides peuvent étre classes selon :
= Leur composition en monomere origine.

= Leur origine c’est-a-dire animale, vegetale ou bactérienne.
2.1. La composition en monomeres

2.1.1. Homo polysaccharides

Il est constitué d'un seul type de monosaccharide (exemple : pectine, chitine amidon,
Glycogeéne Cellulose) (Diego et al., 2019).

2.1.2. Hétéro polysaccharides

Constitué de plusieurs unités différentes (exemple : mucopolysaccharides) (Diego et al.,
2019).

2.2. Classification selon origine

2.2.1. Polysaccharides bactériens et fongiques

Les microorganismes et les macromycéetes constituent une source importante de
polysaccharides dans le milieu naturel. Les bactéries produisent plusieurs types de
polysaccharides classés selon leur localisation cellulaire. Certains ont un réle de réserve et sont
localisés dans le cytoplasme. D’autres sont, des macromolécules constitutives de la paroi. Enfin,
certaines espéces bactériennes excrétent dans leur environnement extracellulaire des

polysaccharides associés ou non avec la membrane plasmique. Les principales familles
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identifiées sont les lipopolysaccharides notés LPS, les polysaccharides capsulaires notés CPS et
enfin les exopolysaccharides ou EPS. Les EPS ne sont pas lies aux enveloppes bactériennes de
facon covalente et présentent une grande variété de structures (souvent espéce dépendante) ayant
des caractéristiques physiques et chimiques uniques. Ces macromolécules de trés haute masse
molaire sont généeralement hydrosolubles et leur excrétion dépend des conditions de culture telles
que le rapport C/N ou I’environnement physico-chimique. Le gros avantage en termes
d’applications industrielle de ces polysaccharides est la possibilité de les produire en bioréacteur
et donc de s’affranchir des contraintes climatiques, écologiques et politiques. Cependant, ce type
de procédé est plus onéreux par rapport a I’extraction a partir de matiéres premiéres végétales ou
macroalgales.Ces exo polysaccharides peuvent étre des homo- ou des hétéro polysaccharides
(Singh et al., 2015).

La grande famille des glucanes bactériens comprend une multitude de polysaccharides a
différents. Les dextranes constituent un groupe de a-(1—6)-D-glucanes variablement ramifiés
par des chaines latérales composées elles aussi de courtes chaines de a-(1—6)-D-glucanes liés a
la chaine principale par des liaisons a-(1—2), a-(1—3) ou a-(1—4) La structure d’un dextrane
est dépendante de I’espéce de bactérie lactique (Gram+) qui le synthétise et des conditions de
culture mais la liaison a-(1—6) représente toujours plus de 50 % de I’ensemble des liaisons
glycosidiques ce qui lui confere beaucoup de flexibilité et une viscosité faible et indépendante du

cisaillement, méme a forte concentration (Badel et al., 2011).
2.2.2. Polysaccharides d’origine animale

2.2.2.1.. Le glycogene

Le glycogene (figure 19) est l'analogue de I'amidon dans les plantes, appelé parfois
I’amidon animal, ayant une structure similaire a 1'amylopectine mais plus ramifié¢ et compact que
I'amidon. Le glycogéne est constitué de nombreuses unités de D-glucose li¢ en o (1—4) et est
branché en o (1—6) tous les 8 ou 12 résidus et une ramification tous les 20 a 30 résidus chez
I’amylopectine (Weinman et Mehul, 2004).Le glycogene du foie contient ainsi 30000 unités de
glucose. Son poids moléculaire varie de 1 a 5x106 g/mol selon son origine. Le glycogéne est un
polymere hydrosoluble homogene avec des branches réparties relativement uniformément
(Roach, 2002).

Le glycogeéne sert pour le stockage de I'énergie dans des cellules animales et fongiques, et
permet de libérer rapidement du glucose (principalement dans le foie et dans les cellules
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musculaires) au méme titre que I'amidon chez les végétaux. Ainsi il se retrouve dans d’autres

organismes tels que les archées, les bactéries et certains eucaryotes (Busi et al., 2012).

Figure 19 : Structure du glycogeéne (Pal et al., 2015).
2.2.2.2. Les glycosaminoglycanes

Les glycosaminoglycanes sulfatés ou non (GAGS) représentent un groupe de
polysaccharides bioactifs d’origine d'animal (Liu et al., 2015). Ils couvrent pratiquement la
surface de toutes les cellules des eucaryotes (Efthimiadou et al., 2015). lls constituent un groupe
homogéne de glycanes linéaires anioniques. Sauf dans le kératane sulfate, les GAGs sont
composés d'unités dissaccharidiques répétées, formées par un ose aminé (N-acétyl-glucosamine
ou N-acétyl- galactosamine) et un acide uronique (D-glycuronate ou L-iduronate).

L'acide hyaluronique ou hyaluronan (HA) avec d'autres glycosaminoglycanes (GAGS) qui
sont le sulfate de dermatane, le sulfate de chondroitine et le sulfate de kératine forment le fluide
proéminent de la peau responsable de I'élasticité de la peau (Koshiishi et al., 1999). Les GAGs
montrent plusieurs bio activités associées a des processus inflammatoires ou a la réparation
tissulaire (Gandhi et Mancera, 2008 ; Mulloy et Linhardt, 2001).

2.2.2.3. L’acide hyaluronique (HA)

L'acide hyaluronique est un polysaccharide naturel appartenant a la famille des
glycosaminoglycanes, trouvé dans la matrice intercellulaire de la plupart des tissus conjugués des
vertébrés y compris la peau. L'acide hyaluronique tire son nom du grec hyalos (vitreux), car il a
d’abord été isolé pour la premicre fois par Meyer et Palmer en 1934 a partir de I’humeur vitrée
des yeux des bovins (Rubinstein et al., 1997), puis dans le liquide synovial dont il assure la

fluidité, et la peau dont il maintient [’hydratation. Le HA est composé d’une
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chaine linéaire anionique non ramifiée dont le motif disaccharidique de répétition est 1’acide D-
glucuronique liée en B-(1—3) a ’'unité N-acétyl-D-glucosamine (Chong et al., 2005; Kogan et
al., 2007; Necas et al., 2008) (Figure 20). Ces motifs sont reliés par des liaisons glycosidiques de
type B-(1—4). La longueur du motif de répétition du HA en solution est évaluée a 10 A. C’est le
seul GAG a ne pas exister sous forme sulfatée, ne liée pas a une protéine (Weinman et Mehul,
2004). Il est produit industriellement a partir de crétes de coq, mais aussi par fermentation

bactérienne (Moscovici et al., 2015).

2.2.2.4. Kératine sulfate

Il est présent dans le cartilage, la cornée et les disques intervertébraux avec une protéine, il
forme un protéoglycane, L’unité de base est la N-acétyllactosamine sulfatée sur la position 6 de

la N-acetyl-glucosamine, On compte quelques dizaines d’unités disaccharideique par chaine

(Beamont, 2015).

A. Dermatan sulfate

Ainsi appelé car il est tres répondu dans la peau, défére de la chondroitine-4-sulfate par
I’inversion de configuration du Csdes résidus de B-4-glucuronate ce qui donne 1’a-L induronate,
cela résulte de 1‘épimérisation enzymatique de ces résidus aprés la formation de la chondroitine ;

I’épimérisation est généralement incompléte d’ou la présence de résidus glucuronate (Voet et al.,

1998).

B. Chondritine sulfate

On la trouve dans le cartilage et dans les os en voie de croissance la présence de
groupement sulfates porteurs de deux charges négative permet a cette molécule de retenir les
cations calcium Caz+ et donc de participer a la calcification osseuse.

C’est une molécule trés étirée qui occupe un volume important ; présentant une grande
résistance mecanique.

Elle forme une liaison covalente avec une protéine ; donc un protéoglycanne. La structure

de ce protéoglycanne se fait en goupillon ; la protéine formant 1’axe central (Beomont, 2015).
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Figure 20 : Structure moléculaire des polysaccharides animaux (Weinman et al., 2004).
2.2.2.5. L’héparine

L'héparine (figure 21) découverte dés 1916 par Mac Lean, est un glycosaminoglycane
hautement sulfate, et elle est la molécule biologique qui posséde la plus haute densité connue de
charges négatives. L’héparine un mélange hétérogéne de polysaccharides sulfatés de charge
négative composés de résidus d’acide glucuronique et d’acide uronique (Hirsh et al., 2004). Il
s’agit en fait de ’enchainement d’hexasaccharides contenant de ’acide iduronique (IdoA) 2-
sulfate, glucosamine (GIcN) 2,6-disulfate et de 1’acide glucuronique (GIcA) non sulfate.
L’héparine est naturellement produite par les basophiles et les mastocytes (cellules de 1'immunité
non specifique) lors de la réponse immunitaire (Marshall et al., 2004) en médecine, il est
principalement utilisé comme un anticoagulant tres puissant, pour traiter et prévenir la formation
des caillots de sang dans les veines et les arteres (la thrombose) (Pereira et al., 2002 ; streusand
etal., 1995).

, CH,0S05" ('00 CH, 030
CcoO

#CL/ L(L f HL

0SO5" NHSO

D-glucuronate - 2 - sulfate N-suifo - D - glucosamine - 6 - sulfate

Héparine

Figure 21 : Structure chimique de I’héparine (Hons, 2012).
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2.2.3. Polysaccharides issus de plantes terrestres

Les polysaccharides se trouvent principalement dans des plantes et les algues qui
produisent plus de 90 % des polysaccharides totaux existant sur la terre. Sur la base de leur role
biologique, ils peuvent étre classés en polysaccharides structuraux, en polysaccharides de

réserves d’énergie et en exsudats et mucilages (Di Donato et al., 2015).

2.2.3.1. La cellulose

La cellulose (figure 22) est le polysaccharide le plus abondant dans la nature. Il est
principalement végétal méme si certaines bactéries telles que Gluconacetobacter xylinus sont
capables de le produire comme exopolysaccharide (Whistler et al., 1993 ; Flemming et
Wingender, 2010).

OH
OH
Q HO o1
HO o) o)
OH
L OH Jdn

Figure 22 : Structure de cellulose (Ben-Hamou, 2015).

2.2.3.2. Les Hémicellulose

Sont des xylanes o (1-4). Des arabanes (arabinose) cyclisés sous forme furane et unis par des
liaisons B (1-5) le plus souvent, entrent dans la composition de gommes végétales. Substance

visqueuse situant de 1’écorce de nombreux arabes (Delaunay, 2015).

2.2.3.3. Les xylanes

Les xylanes sont les hétéros polysaccharides les plus abondants au sein des hémicelluloses.
On les trouve dans les parois cellulaires primaires et secondaires des monocotylédones et les
parois cellulaires secondaires des dicotylédones (Ebingerrova et al., 2005). Apres la cellulose et
la chitine ils représentent le troisieme polymeére le plus abondant de la biosphére. Dans les parois
cellulaires, les xylanes contribuent a la réticulation des microfibrilles de cellulose et de la lignine
(Imamura et al., 1994 ; Balakshin et al., 2011).

3.2.3.4. Les glucanes

Les glucanes hémicellulosiques sont en fait des xyloglucanes (XGs) et représentent un
groupe important d’hémicelluloses localisées dans les parois cellulaires primaires des

dicotylédones (Carpita et Gibeaut, 1993 ; Faik, 2013) ou ils interagissent avec les microfibrilles
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de cellulose par liaison hydrogene pour former un sous-réseau qui renforce la fonction porteuse

de la cellulose dans la paroi (Hayashi et al., 1987).

2.2.3.5. Les pectines

Les pectines représentent (figure 23) un groupe de polysaccharides contenant de I'acide
galacturonique (GalA) tres présent dans les parois cellulaires de nombreuses plantes et plusieurs
taxons d'algues (Popper et al., 2011). Du fait de 1’hétérogéne€ité structurale de ce type de
polysaccharides on parlera des pectines et non pas de la pectine. Les pectines forment une
matrice de type gel entourant le sous-réseau "cellulose-hémicellulose” de la paroi cellulaire
primaire, comme décrit dans le modéle proposé par (Carpita et Gibeaut, 1993).

Apiogalacturonan @ Gaia - Gal
A AA 4 o Homogalacturonan O rna A A

W Do
A Api

& Mexyl
& Fuc A

(HGA)
P < &N ona

[ Glea

O AcMeFuc pg Methyl
A Achce A Acetyl

Figure 23: Représentation schématique de la structure primaire des pectines (Pérez et al., 2003).
2.2.4. Polysaccharides d’algues

Une variété importante de polysaccharides tels que les ulvanes, les alginates, et la grande
famille des galactanes sulfatés incluant I'agar, lI'agarose et les carraghénane peut étre obtenue a,
partir de macroalgues marines (Laurienzo, 2010).

Comme pour les polysaccharides issus d’autres organismes, différentes classifications de
polysaccharides issus de macroalgues sont rencontrées dans la littérature : polysaccharides de
structure et matriciels ; polysaccharides anioniques et neutres et enfin polysaccharides sulfatés et
non sulfatés. La sulfatation de nombreux polysaccharides de macroalgues étant une spécificité

propre a ce groupe d’organismes (Ladislava et al., 2015).
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3. Les activités biologiques des polysaccharides

Les polysaccharides sont des macromolécules biologiques importantes, ils se trouvent
dans les plantes, les animaux et les micro-organismes et sont de bonnes sources de fibres
alimentaires et pré biotiques avec des activités immunrégulatrices, antioxydants t anti tumorales

ainsi que autres avantages pour la santé (Nie et al., 2018).

3.1. Activité anticoagulante

La sulfatation homogéne de la cellulose de la bagasse (BC) avec I'acide chlorosulfonique-
diméthylformamide a été réalisée dans un liquide ionique, le chlorure de 1-butyl-3- méthyl
imidazolium. Le BCS sulfaté a atteint une activité anticoagulante significative, provoquant une
prolongation dose-dépendante du temps de coagulation et une inhibition des activités Flla et FXa
dans le plasma humain (Wang et al., 2009).

Les polysaccharides BSP-1a, BSP-1b, BSP-2 et BSP-3 isolée a partir des graines de
mares ont été extraits, purifiés. Les activités anticoagulantes ont été évaluées in vivo, Les
résultats suggérent que BSP-1b, BSP-2 et BSP-3 ont un effet inhibiteur sur la formation de
thrombus, et les effets antithrombotiques sont associés a la régulation de la substance active de
I'endothélium vasculaire, active le flux sanguin et I'effet anticoagulant (Wang et al., 2017).

Deux polysaccharides sulfatés, désignés MP et SP, ont été extraits de I'algue verte marine
Enteromorpha linza. Les activités anticoagulantes de MP et SP ont été examinées en déterminant
leur temps de thromboplastine partielle activée (APTT), (TT) et (PT) en utilisant du plasma
humain. MP Constitués principalement de rhamnose, xylose et d'acide glucuronique, alors que
SP contenait de galactose. Les poids moléculaires approximatifs de MP et SP étaient de 535 et
502 kDa, respectivement. Le MP est une source potentielle d'anticoagulant, et la différence dans
les activités anti coagulantes des deux polysaccharides sulfatés est directement liée a la

divergence de leurs caractéristiques chimiques (Xiaohui et al., 2013).

3.2. Activités antioxydante

Les caractéristiques structurelles des polysaccharides jouent un role trés important. dans la
détermination des activités antioxydante ,elle ne comporte pas des activités antioxydante tres
important Les polysaccharides sulfuriques sont les dérivés principales qui montre une grande
activité antioxydante et protegent contre les peroxyde lipidique , plusieurs polysaccharides
sulfurique de Corallina officinalis montre les capacités antioxydantes élevés par rapport au
autre qui n‘ont pas de sulfate il est connu aussi que plusieurs des saccharides liés au polyphénol

contribué de fagcon important dans les activités antioxydante (Boris et al., 2019).
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3.3. Activité antiinflammatoire

L'inflammation est une réaction de défense de l'organisme a diverses agressions qui
peuvent étre d'origine physique, chimique, biologique (réponse immunitaire) ou infectieuse. Le
traitement actuel de [l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens
(glucocorticoides) et non stéroidiens comme l'aspirine. Ces molécules bien qu'étant efficaces
présentent le plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner leur utilisation au long cours
(Ndiaye et al., 2006).

Une étude visait a évaluer l'effet de la modification sulfatée sur les activités anti
inflammatoires et anti-oxydantes de Cyclocarya paliurus polysaccharides (CP). Le S-CP1-4
inhibe la production d'oxyde nitrique, l'activité phagocytaire et la libération d'interleukine (IL) -6
et d'IL-1B dans les macrophages traités au lipopolysaccharide. S-CP1-4 a significativement
diminué la sécrétion d'IL-6 et de TNF-a et les indices de thymus et de rate, et a augmenté la
production d'IL-10 chez les souris traitées par lipopolysaccharide. S-CP1-4 pourrait mieux
protéger le foie en inhibant les activités de l'alanine aminotransférase et de I'aspartate
aminotransférase, et le niveau de malondialdéhyde tout en augmentant l'activité superoxyde
dismutase et la capacité antioxydante totale. Le S-CP1-4 peut étre un agent antiinflammatoire
efficace, et la modification sulfatée peut étre une méthode fiable pour le développement de

compléments alimentaires (Wang et al., 2017).

3.4. Activité anticancéreuse et antitumorale

Les polysaccharides extrait de Chenopodium quinoa, est une céréale nutraceutique
prometteuse, constituée d'acide galacturonique et de monosaccharides de glucose. Compte tenu
de la corrélation pathologique des radicaux libres, de l'inflammation et de la cancérogenése,
I'effet anticancéreux du CQP a été étudié plus avant sur le cancer du foie humain SMMC 7721 et
sur les cellules MCF-7 du cancer du sein. Fait intéressant, CQP a montré une cytotoxicité contre
les cellules cancéreuses, tandis qu'aucune inhibition de la prolifération sur les cellules normales.
le polysaccharide bioactif de C. quinoa a fourni le potentiel prometteur en tant qu'antioxydant
naturel, candidat immuno régulateur et anticancereux pour la nourriture et méme I'application de
médicament (Hua et al., 2017).

3.5. Activité antivirale

Les maladies infectieuses virales mettent gravement en danger la santé humaine. Dans la
recherche de médicaments antiviraux efficaces, les chercheurs ont trouvé que les polysaccharides

ont une bonne activité antivirale. En tant que composant antiviral efficace et peu toxique, les
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polysaccharides ont de larges perspectives d'utilisation médicinale et méritent d'étre étudiées plus
avant (Chen et Hugan, 2018).

Le virus de I'entérite a canard (DEV) de la famille des Herpesviridae est I'une des
principales maladies chez la sauvagine. Un nouveau polysaccharide sulfaté de Chuanminshen
violaceum (SCVPS), qui présente une activité antivirale significative contre DEV. La sCVPS est
plus efficace que I'néparane sulfate. Le SCVPS et I'HS inhibent I'activité virale en empéchant
I'adsorption du virus avec des valeurs IC50 comprises entre 82,83 pg / mL et 109,28 pg / mL
pour le SCVPS et 150,22 pg / mL pour le HS. Qui a révélé que les deux SCVPS et HS peuvent
réduire de maniere significative tous les virus attachés aux cellules. SCVPS a également
empéché la propagation de cellule a cellule de DEV. Ces résultats indiquent que les SCVPS sont
plus efficaces que les HS en tant qu'agents antiviraux contre DEV (Song et al., 2013).

Le polysaccharide, PSP-2B, a été isolé a partir d'extraits aqueux de Prunellae Spica La
PSP-2B, Les principaux sucres comprenant PSP-2B sont l'arabinose, le galactose et le mannose.
La PSP-2B présente une activité contre le virus de I'herpés simplex (HSV), avec une
concentration inhibitrice demi-maximale (Clso) d'approximativement 69 ug / ml pour HSV-1 et
49 ug / ml pour HSV-2. Cependant, PSP-2B n'a pas montré de cytotoxicité méme lorsque sa
concentration a été augmentée a 1600 ug / ml, suggérant qu'il a un potentiel en tant que candidat

médicament anti-HSV (Ma et al., 2016).
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Matériel et méthodes

1. matériel

1.1. Matériel biologique

Les deux espece végétal Aluim sativum et Laurus nobilis.
1.2. Les réactifs

= Le solvant organique utilisé dans cette étude est I’éthanol VWR. Lot : 181114010
= L’acide utilisé est : trichloroacétique (TCA) .Fluka chemika 91233.

1.3. Les appareils

Tableau 08 : Les appareils utilisés

-Agitateur électrique Waring | - Evaporateur rotatif R-210 | -Réfrigérateur

-Bain-marie type memmert -Etuve memmert -balance de précision SL 2002
-Centrifugeuse UNIVERSAL | -coagulomettre URIT -Lyophilisateur llmvac
320R Gmbh

2. Méthodes

2.1. Méthode d’extraction

L’extraction des polysaccharides a partir feuilles I’Alluim sativum et Laurus nobilis est
réalisée selon la méthode de Xu et al (2012) avec modification.

Apres faire séchage et broyage les matieres végétales a étudier, des solutions d'eau distillée
sont préparées a partir de celles-ci et placées dans un bain-marie pendant 3 heures, apres ca elles
sont laissées jusqu'a ce que leur température baisse est les gardé a 4° pendant une nuit. Ces
solutions sont soumises & une centrifugation5000RPM/10min, puis quatre volumes d'éthanol
sont ajoutés au liquide surnageant pour précipite les polysaccharides et désaime centrifugation
est réalisé pour récupérer les polysaccharides et laisser sécher dans lyophilisateur. Ensuite, le
TCA (20 %) est utilisé pour éliminer les protéines contenues dans les extraits. A la fin quatre
volumes d'éthanol ajouté une autre fois, pour précipiter les polysaccharides.et désaime
centrifugation est réalise pour récupérer les polysaccharides et laisser sécher dans étuve a 40 °.
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Matériel vegétal sec+eau distillé dans le
bain marie 3 heures puis laisser refroidir

U

Centrifugation 3000 RPM/10min

—

Ajouté 4volume d’éthanol au surnageant
Laisser une 48h

(—

Prendre qui flotte et le séché

(—

TCA aux polysaccharides le TCA (20 %) est utilisé pour
éliminer les protéines contenues dans les extraits et laisser dans
la glace 1 heure

-

Ajouté 4 volume de I’éthanol est ajouté au
surnageant et laisser une 48h compléte

-

Les polysaccharides sont séparé du surnageant et les sécher
complétement tout en jetant le surnageant

Figure 24 : Schéma représente 1’extraction des polysaccharides de I’espéce Allum sativum et lorus nobilis
(Xu et al., 2012 ; Olivier, 1999).
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2.2. Calcul du rendement

Les rendements de 1’extraction des polysaccharides bruts sont calculés selon Li et al.,

(2015) on utilisant la formule suivante :

Rendement de I’extraction (%) = Le contenu polysaccharidique de I'extraction (g)/Le poids de la

poudre sec de la plante (g) x 100.
2.3. Méthode de I’évaluation de I’activité anticoagulante

2.3.1. Activités anticoagulantes des extraits bruts polysaccharidiques

L’activité anticoagulante des extraits polysaccharidiques hydrosoluble a été évaluée in
vitro par des tests de coagulation qui sont la tempe de prothrombine (TP), la tempe de céphaline
activée (TCA), le fibrinogéne a 1’aide d’un coagulométtre sur un pool du plasma.

Le sang est prélevé a partir des volontaires sains, Les différents prélévements sont
effectués dans des tubes citratés (citrate tris-sodique 3.8%) pour I’évaluation de I’activité
anticoagulante et centrifugé sur 2500 rpm pour obtenir un plasma pauvre en plaquette.

Nous avons préparé des extraits polysaccaridiques a différentes concentrations (5mg/ml
,10mg/ml, 15mg/ml, 20mg/ml, 25mg/ml, 30mg/ml, 60mg/ml ,90mg/ml).

On a préparé une solution diluée (0,5 mg/ml) de I’héparine a partir d’une solution mere a

concentration de 100 mg/ml.
2.3.2. Les tests d’évaluation

2.3.3.1. Testde TP

25 ul de solutions de Polysaccharide ont été ajoutés a la coupelle d'essai, puis 100 pl de
plasma ont été ajoutés a la coupelle d'essai. Aprés incubation a 37 °C pendant 3 minutes, 200 pl
de réactif TP préchauffé a 37 °C ont été ajoutés pour enregistrer le temps de coagulation par

I'analyseur de coagulation semi-automatique URIT, le temps était la valeur TP (Yin et al., 2017).

2.3.3.2. Test ’APTT

25 pl de solution de Polysaccharide ont été ajoutés a la coupelle de test, puis 100 pl de
plasma et 100 pl de réactif APTT préchauffé a 37 °C pendant 5 min, puis 100 pl de solution de
CaCl2 a 0,025 mol/L a 37 °C une pré-température a été ajoutée pour enregistrer le temps de
coagulation par l'analyseur de coagulation semi-automatique URIT, le temps était la valeur
APTT (Yinetal., 2017).
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2.3.3.3. Test de fibrinogéne

Tout d'abord, selon les exigences de la spécification pour dessiner la courbe standard, puis
la détermination de I'échantillon. Prendre 200 pl de plasma et 100 ul de solution de
polysaccharide, puis ajouter 700 pl de tampon, 200 pl du mélange ci-dessus ont été prélevés et
incubés a 37 ° C pendant 3 min. Enfin, 100 ul de solution de thrombine ont été ajoutés au
mélange ci-dessus pour enregistrer la teneur en fibrinogéne, la teneur était la valeur FIB (Yin et
al., 2017).

2.3.4. Evaluation statistique

Les courbes et les histogrammes sont tracés par le Microsoft Excel 2007. Les résultats des
tests effectues sont exprimés en moyenne + écart-type.

Le logiciel SPSS Version 20 est utilisé pour les différenses analyses statistiques. Afin
d’affirmer la signification des différentes existantes entre les donnés, le test paramétrique

ANOVA suivi par le test de Tukey sont impliqué pour les donnes.
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Résultats et discussion

1. Résultats de P’extraction

L’extraction des polysaccharides d’Alluim sativum et Laurus nobilis par 1’ecau chaude a
permet d’obtenir des extraits de différentes couleurs (figure 25), qui sont conservés au frais dans
des flacons ombrés jusqu’a leur utilisation.

Les résultats des rendements et caractéristiques des extraits polysaccaridiques des deux

plantes sont représentés dans le tableau 09.

Tableau 09 : Rendements et caractéristiques des extraits polysaccaridiques des plantes étudiées :

Le poids du Le poids des Le rendement
matériel végétal Les extraits Aspect Couleur extraits poudre en (%)
en (9) en (g)
100g Alluim Poudre Marron claire 8,12 g 8,12 %
sativum
162 g Laurus Poudre Marron foncé 3,24 ¢ 2%
nobilis

Figure 25 : les polysaccharides d ’A//uim sativum et Laurus nobilis apres séchage
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2. Résultats des tests

2.1. Résultats du TP

%0 7 TP

80 - *x*x
70 A
60 -
50 A Témoin

40 - M Héparine
30 A Laurus

20 + M Aluim

10 _ . —
0

Témoin Héparine Laurus Aluim

Temps de coagulation (S)

0,5mg/ml 60mg/ml 60 mg/ml

Figure 26 : Temps de prothrombine (TP) de ’extrait polysaccharidique (Chaque valeur représente la
moyenne de trois Essais+SD) représente la valeur de p< 0.01, *** :0.001 par rapport au témoin.

D’aprés les résultats obtenus et illustré par la figure 26 on peut constater que I’Allum
sativum posséde une activité anticoagulante plus élevé en comparaison avec Laurus nobilis.

Les résultats montrent que ’extrait est capable d’allonger le temps de coagulation. Il
ressort que pour les concentrations 5mg/ml jusqu'a de 30 mg/ml aucune différence significative
chez I’Allum et de 5 mg/ml jusqua 90mg/ml chez Laurus, mais les concertations 60mg/ml et
90mg/ml d’extrait de I’ail est capable des exercer une activité anticoagulante significative
(p<0,001) par apport au témoin.

Par ailleurs, I’héparine comme un standard reste présenter une forte activité anticoagulante

que I’extrait polysaccharidique grace a leur fort effet.
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Figure 27: Temps de prothrombine (TP) en fonction des concentrations d’extraits Polysaccharidique
(Chaque valeur représente la moyenne de trois essais+SD).

On observe d'apres les résultats des courbes (figure 27):

Pour I’espéce Allum sativium le temps de coagulation augmente lorsque la concentration
augmente donc il ya une Proportion directe au contraire par 1’espéce Laurus nobilis ; méme la
concentration augmente le temps est stable.

Donc I’espéce Allum sativum exerce un effet sur la voie extrinseque de la coagulation.
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2.2. Résultat de TCK

200 + TCK 62T2/ml
180 - 0,5mg/ml

~ 160 -
140 -
120 - temion
100 - 62Tg/m| B héparine

80 T Laurus

60 - W Alium

Temps de coagulation (S

40 - -
20 -

O T T T 1
temion héparine Laurus Alium

Figure 28 : Temps de céphaline kaoline (TCK) de I’extrait polysaccharidique (Chaque valeur représente
la moyenne de trois EssaistSD) représente la valeur de p inférieure a 0.01,*** :0.001 par rapport au
Témoin.

Les résultats (figure 28) montrent que les extraits sont capables d’allonger le temps de
coagulation, il ressort que pour les concentrations 5 mg jusqu'a 30 mg/ml n’en a montré aucune
différence significative. Et les concertations 60mg/ml et 90mg/ml des deux extrés est capable
d’exercer une activité anticoagulante significative (p<0,001) par apport au Témoin. Par ailleurs,

I’héparine comme un standard reste présenter une forte activité anticoagulante.

200
180
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[EnY
S
o
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80
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20
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Temps de coagulation (5)

0 20 40 60 80 100

Concentration (mg/ml)

Figure 29 : Temps de céphaline de kaoline (TCK) en fonction des concentrations des extraits
Polysaccharidiques (Chaque valeur représente la moyenne de trois essaistSD).
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On observe d’apres les courbes (figure 29) que le temps de coagulation est allongé lorsque
la concentration augmente pour les deux especes, Mais de fagon plus grande pour 1I’Allum
sativum par a pour Laurus nobilis .Donc ces résultats montre que ces extrais possede un effet sur
la voie intrinseque.

L'activité anticoagulante de I'héparine est attribuable & une séquence pentasaccharidique
contenant du 3-O-sulfate et du 6-O-sulfate ou a un minimum de huit unités disaccharidiques
répétées contenant la séquence pentasaccharidique qui catalyse l'inactivation suicidaire du
facteur Xa ou de la thrombine par une serpine ou une sérine inhibiteur de protéase nommé
antithrombine 111, respectivement (Sciense direct, 2019).

Les polysaccharides sulfatés isolés a partir d'algues marines et des invertébrés constituent
un groupe complexe de macromolécules. Les polysaccharides de plantes supérieures présentent
également des structures chimiques hétérogénes. Des études ont démontré une activité
anticoagulante de polysaccharides chez des plantes, une activité associée a la présence de résidus
d'acide uronique (Mehellou, 2016).

2.3. Résulta de fibrinogéne

3,5 T 7 = \
fébrinogene
g 3 A 0,5mg/ml
5] T
c
/% 2,5 -
g
= Héparine
8 2] .
< B Témoin
©
= 1,5 A Aluim
=
g 1 M Laurus
c
8 60mg/ml
$ 0,5 1 60mg/ml
T
0 T T T —_\
Héparine Témoin Aluim Laurus

Figure 30 : concentration de fibrinogéne des extrais des polysaccharides et de I’héparine (Chaque valeur
représente la moyenne de trois EssaistSD).

On observe a travers les histogrammes (figure 30) la concentration (60 mg/ml) d'Alluim

sativum et de Laurus nobilis on constate une diminution de la concentration de fibrinogéne.
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Figure 31 : concentration du fibrinogéne en fonction des concentrations des extraits des polysaccharides
(Chaque valeur représente la moyenne de trois essaistSD).

On observe d’apres le courbe (figure 31) que la concentration de fibrinogéne est diminué
lorsque la concentration des polysaccharides augmente pour les deux extraits. Donc le réserve de
fibrinogene est consommée, indique qu'il est converti en fibrine et les extraits des
polysaccharides n'ont pas montré d'activité anticoagulante dans le test du fibrinogéne,
contrairement a ce qui a été trouvé dans la recherche de Yin et al sur Ligustrum lucidum Ait
flowers. Tandis que LLP a augmenté de maniere significative la teneur en Fibrinogene. Et sa t
montré que la LLP pourrait bénéficier d'entraver la formation de fibrine. Le LLP pourrait
raccourcir considérablement I'APTT et augmenter la teneur en Fibrinogéne, ce qui indique que
ses effets étaient principalement médiés par la voie de coagulation intrinseque et en augmentant
la teneur en Fibrinogéne (Yin et al., 2017).

La masse moléculaire relativement faible des polysaccharides végétaux, ainsi que la
composition chimique distinctive par rapport a des composés extraits des animaux, des
invertébrés et les tissus d'algues marines suggerent qu'ils méritent une analyse plus approfondie
pour leur effet sur les mammiféres. La relative faible activité anticoagulante des polysaccharides
de végétaux supérieurs par rapport au poids sec en comparaison avec des composés similaires
provenant d'animaux et d'algues marines peut étre compensée par leur faible densité de charge,
ce qui diminue leur interaction non spécifique avec des protéines de base et donc augmenter leur
biodisponibilité (Mehellou, 2016).
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Conclusion

Ce travail avait pour objectifs d’évaluer 1’activité anticoagulante des extrais aqueux des
polysaccharides des parties aériennes de deux especes : Allium sativium et Laurus nobilis.

L’extraction par macération des deux plantes étudiees, dans cette recherche en utilisant le
solvant d’éthanol nous a permis d’obtenir des rendement différents d”Alluim sativium (12,8%) et
pour Laurus nobilis (2%), puis aprés avoir faire la semi purification les résultats d’aluim
sativium ont changé et nous a donnés 8,12% par contre rien a changé pour laurus nobilis, donc
Le meilleur rendement ont été obtenus en plante Allium sativum.

L’activité anticoagulante des extraits a été évaluée in vitro par les trois testes (TCK, TP,
Fibrinogéne), a permet d’asseoir que 1’extraits exerce un effet anticoagulant sur les deux voies de
la coagulation avec un effet plus marquée sur la voie intrinséque que sur la voie extrinseque pour
Laurus nobilis par contre Allium sativum exerce un effet sur les deux voies.

En conclusion, et aprés avoir pu vous montrer ces résultats, nous avons noté que les
polysaccharides d’origine végétale peuvent étre utilisés comme un anticoagulant dans les
traitements des maladies thrombotique avec des moins effets secondaire par rapport a 1’héparine
qui est d’origine animal.

Finalement ces résultats de ce travail de recherche nous a motiviez a poursuivre nos
recherche pour connaitre le nombre, la composition, la structure et le mode d’action des

polysaccharides sur la coagulation.
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Mémoire pour I’obtention du dipl6me de Master en toxicologie

Les plantes médicinales ont toujours été la source fiable de molécules biologiquement actives qui se sont
révélées efficaces dans la production de médicaments pour diverses maladies, ce qui a incité les scientifiques a
étudier la possibilité d'avoir des activités anticoagulantes.

Le but de cette étude était d'estimer I'activité anticoagulante de I'extrait polysaccharidique de feuilles de
et d' Laurus nobilis et Allium sativum. Les polysaccharides ont été extraits a l'eau chaude et précipités a
I'éthanol. A partir de ces extraits, huit concentrations différentes ont été formées, puis le temps de
prothrombine, le temps de céphaline et la concentration de fibrinogéne ont été mesurés. Les résultats ont
montré que des concentrations élevées de Allium sativum et de Laurus nobilis sont capables de prolonger le
temps de coagulation afin que 1’ Allium sativum soit plus efficace.

Le rendement total des polysaccharides extraits a été estimé a 2 et 12,8, respectivement, pour le Laurus
nobilis et I'Alluim sativum. Les résultats ont montré que l'extrait de polysaccharide d' Allium sativum était
capable de prolonger le temps de coagulation significativement moins que le temps de prothrombine, les
concentrations de 5 mg/ml a 30 mg/ml n'ont pas montré de différence nette, mais la différence est apparue aux
concentrations de 60 mg/ ml et 90 mg/ml, c'est ce qu'indiquait Cependant, l'ail est capable d'exercer une
activité anticoagulante, ainsi que pour le test a la céphaline activée, les résultats ont montré que I' Allium
sativum capable de prolonger le temps de coagulation de maniére trés significative p<0,001 a des
concentrations de 60 mg/ml et 90 mg/ml apres addition d'extrait d' Allium sativum au plasma, cette activité est
plus efficace sur la voie de la coagulation interne.

Pour Laurus nobilis aux concentrations de 60 mg/ml et 90 mg/ml, les résultats ont montré que les temps
de coagulation obtenus montraient que l'extrait polysaccharidique exerce une activité anticoagulante par
rapport au témoin avec une différence significative p<0,001. L'activité est plus efficace sur la voie interne que
sur la voie externe.

En conclusion, ces résultats peuvent étre considérés comme trés prometteurs et méritent plus de
recherche, afin de produire un anticoagulant d'origine végétale avec moins d'effets secondaires qu'un

anticoagulant animal (héparine).

Mots-clefs : Hémostase, Allium sativium, Laurus nobilis, polysaccharides, activité anticoagulante, TP, TCK,
fibrinogene.
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