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INTRODUCTION 
 

Le premier chapitre sera consacr® au ph®nom¯ne dôh®mostase primaire qui 

correspond ¨ la premi¯re ®tape lors dôune h®morragie. Il regroupe tous les acteurs 

nécessaires au bon déroulement de ce mécanisme de défense. Ce chapitre est 

important pour comprendre par la suite lôaction de lôaspirine sur les plaquettes. 

 

Le second chapitre portera quant à lui sur un organe faisant partie du système 

digestif, il sôagit de lôestomac. Nous allons faire quelques rappels sur la morphologie 

de cet organe, puis sur son rôle physiologie. Nous nous concentrerons 

principalement sur une population de cellule, les cellules pariétales. Pourquoi ce type 

cellulaire en particulier ? Pour comprendre comment les inhibiteurs de pompe à 

protons sont capables de r®guler lôacidit® gastrique ¨ travers ces unit®s. 

 

Le troisi¯me chapitre reposera sur lôacide ac®tylsalicylique de faible dosage, plus 

connu sous le nom dôaspirine. Il contient lôhistoire de cette mol®cule, mais aussi, les 

données épidémiologiques, la pharmacologie et la pharmacodynamie. Il est 

important, dans le sens ou lôon va pr®ciser lôaction de lôaspirine sur la plaquette. 

 

La quatrième partie quant à elle, va se concentrer sur les inhibiteurs de pompe à 

protons, antiacide largement prescrit. 

Il sôagit de parler de la consommation excessive et abusive de ces m®dicaments, 

dôapr¯s des donn®es ®pid®miologiques en France, en Europe et ¨ lôinternational. 

Puis nous allons partir à la découverte de ces molécules, leur histoire, leur synthèse 

chimique, mais aussi, la pharmacologie, la pharmacodynamie. 

Sachant que ces molécules sont sur-prescrites, nous allons à la recherche des 

potentiels effets ind®sirables quôils peuvent induire en cas de consommation ¨ long 

terme. 

 

Et pour terminer, le chapitre qui lie les précédents, portera sur une nouvelle 

recommandation datant de juin 2017 issu du célèbre journal THE LANCET. Cette 

recommandation met en avant les bienfaits des inhibiteurs de pompe à protons chez 
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les personnes de plus de 75 ans sous antiplaquettaire, notamment lôaspirine, qui 

selon elle pourrait r®duire les risques dôh®morragies gastro-intestinaux supérieurs. 
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Chapitre 1: lôh®mostase 
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Ce tout premier chapitre rappelle en profondeur toutes les facettes de lôh®mostase 

primaire. 

1 Introduction 
 
 
Lôh®mostase est un phénomène physiologique constitué de trois grandes étapes : 

lôh®mostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. 

Les trois étapes ne se déroulent pas strictement les unes après les autres, mais 

enchevêtrées et amorcées simultanément. 

 

Ce processus physiologique assure le maintien du sang ¨ lô®tat fluide dans les 

vaisseaux. Impliquant deux phénomènes antagonistes : lôarr°t h®morragique et la 

prévention des thromboses.   

Sans lôh®mostase, lôorganisme ne serait pas prot®g® contre ces deux urgences 

vitales : lôh®morragie et la thrombose (1). 

 

Le mécanisme de lôh®morragie est simple, côest lô®coulement du sang ¨ lô®tat fluide 

en dehors du vaisseau suite à la rupture de ce dernier. Rupture induite par une 

pression intravasculaire bien supérieure à la pression extracellulaire par 

desquamation endothéliale. 

On d®nombre deux grands types dôh®morragies : interne et externe.  

Toutes deux mettent en jeu le pronostic vital du patient, soit par une perte sanguine 

externe fatale, ou bien par lôaccumulation de sang interne, pouvant comprimer un 

viscère vital (exemple : le cerveau : on parlera dôh®matome sous-dural) (2). 

 

De plus, le d®clenchement, lôex®cution, la r®gulation de lôh®mostase devront °tre 

parfaitement réalisés sous peine de faire basculer lôhom®ostasie 

hémorragie/thrombose.  

 

Par conséquent, lôh®mostase est une r®action physiologique fondamentale et vitale. 

 

En cas de trouble de lôéquilibre hémostatique ou dans la recherche préventive, des 

traitements comme lôaspirine ¨ faible dose sont capables de rendre définitivement 

inactives les plaquettes et donc de favoriser la fluidification sanguine. 
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Nous nous concentrerons plus particuli¯rement sur lôh®mostase primaire : elle 

conduit au colmatage initial de la br¯che vasculaire dôorigine plaquettaire.  

 

2 Les acteurs principaux 
 
La paroi des vaisseaux sanguins, les plaquettes et les protéines plasmatiques 

(fibrinogènes et facteur de Von Willebrand) sont des acteurs indispensables au 

d®roulement de lôh®mostase primaire. 

 

2.1 La paroi vasculaire 
 

Les vaisseaux sanguins permettent lôacheminement du sang du cîur aux organes et 

inversement. Toutefois, la composition de leur paroi fait de ces vaisseaux, de 

véritables acteurs polyvalents, notamment dans la formation du clou plaquettaire. 

 

En effet, la paroi vasculaire joue un r¹le primordial dans lôh®mostase, elle est 

compos®e de trois tuniques, de lôint®rieur vers lôext®rieur : lôintima => la média => 

lôadventice. Lôintima est s®par®e de la média par une limitante élastique interne et 

lôadventice et s®par®e de la média par une militante élastique externe (3) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Représentation schématique des différentes tuniques de la paroi vasculaire (4). 
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2.1.1 Lôintima 
 

Lôintima est la couche la plus profonde des vaisseaux sanguins.  Cette tunique est 

recouverte de cellules bien particulières : les cellules endoth®liales dôune part et les 

cellules du sous-endoth®lium dôautre part. 

 

2.1.1.1 Lôendoth®lium  
 
Les cellules endothéliales forment une monocouche constituée de cellules allongées, 

nucléées. Elles possèdent un capital de renouvellement faible et sont hétérogènes 

tout le long des ramifications sanguines. 

La cohésion de cette monocouche est garantie par la présence de contacts cellule-

cellule assuré par des B1 int®grines ainsi quôune mol®cule d®nomm®e : platelet 

endethelial cell adhésive molécule-1 : PCAM-1é  

La surface endothéliale saine est dite biocompatible (thrombo-r®sistant), côest-à-dire, 

quôau contact du sang, le sang restera ¨ lô®tat fluide.  De nombreux facteurs 

permettent cette biocompatibilité, des facteurs externes et internes. 

Les facteurs externes comprennent les glycosaminoglycanes (GAG) proches de 

lôh®parine ¨ la surface des cellules endoth®liales, ces mol®cules sont charg®es 

négativement, tout comme les plaquettes. Ce qui fait des GAG, des répulsifs à 

plaquettes et sôoppose alors naturellement ¨ la thrombose. 

Cette membrane endothéliale possède des ectonucléotinases, côest le cas de 

lôad®nosine diphosphatase (ADPase), qui a pour rôle lôinactivation de lôad®nosine 

diphosphate (ADP) sécrétée par les plaquettes. 

Les facteurs internes comprennent des agents antiplaquettaires synthétisés par la 

cellule endoth®liale. Côest le cas des prostacyclines de type 2(PGI2) du monoxyde 

dôazote ou encore de lôendothelium derived relaxing factor (ERDF).  

(1,2) 

 

Exemple du monoxyde dôazote : 

Lôoxydation de la L-arginine par les nitric oxide synthases (NOSs) synthétases 

permet la synthèse de la citrulline et du monoxyde dôazote ou NO. Les cofacteurs 

mis à disposition sont le NADPH ou nicotinamide adenine dinucletodtide phosphate 

et lôoxyg¯ne mol®culaire. 
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Figure 2: Synthèse du NO à partir de la L-arginine catalysée par la NO synthétase(5). 

 

Le NO une fois synthétisé possède de nombreuses propriétés biologiques, celles qui 

nous importent, sont les capacités de vasodilatation et antiplaquettaires. 

Cette vasodilatation réduit le flux sanguin, et donc diminue la chance dôinteraction 

plaquette-plaquette. Le NO provoque la chute du taux intra cytoplasmique de calcium 

dans les plaquettes par lôaugmentation de guanosine monophosphate cyclique 

(GMPc) (5). 

Dernière action du NO, il proscrit le roulement des leucocytes le long de 

lôendoth®lium, emp°chant la fixation mécanique des plaquettes au sous-endothélium 

(5). 

 

Exemple de prostacycline : PGI2 

PGI2 est un d®riv® de lôacide arachidonique, elle poss¯de une action vasodilatatrice 

et antiplaquettaire très puissante. En effet, dans les cellules musculaires lisses des 

vaisseaux sanguins, elle augmente le taux dôad®nosine monophosphate cyclique 

(AMPc) bloquant lôactivation plaquettaire. Toutefois, cette prostacycline se retrouve 

rapidement hydrolysée en un composé intermédiaire inactif, elle ne possède quôune 

demi-vie courte (3). 

 

Dans le cas où lôendoth®lium se retrouverait à nu, les cellules endothéliales sont 

douées de synthèse de molécules constitutives du sous-endothélium tels que : la 

facteur Von Willebrand, des facteurs de la coagulation ou encore des facteurs de la 

fibrinolyse (3).  
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2.1.1.2 Le sous-endothélium 
 
Le sous-endothélium est constitué dôune membrane basale, de collagène de type III, 

de fibronectine, de laminine ainsi que des microfibrilles ou encore du facteur de Von 

Willebrand provenant des cellules endothéliales sus-jacentes. Côest ¨ ce niveau que 

les plaquettes adhèrent lorsque lôendoth®lium desquame, on parle de surface 

thrombogène.  

ê la suite dôune l®sion de lôendothélium, la mise à nu du sous-endothélium provoque 

le déclenchement de lôh®mostase primaire.  

(3) 

2.1.2 La média 
 

La média est faite de cellules musculaires lisses et de composants élastiques.  

Les cellules musculaires possèdent des récepteurs aux prostaglandines telles que 

PGI2, impliquant lors de la fixation de lôagoniste, une relaxation vasculaire. 

À lôinverse, une contraction peut avoir lieu, puisque les cellules musculaires sont 

aussi dotées de récepteurs du tromboxane A2 plaquettaire (TX2). 

Ainsi, la média possède elle aussi un rôle fondamental dans lôh®mostase. 

(2) 

2.1.3 Lôadventice 
 
Lôadventice est une couche conjonctive s®par®e de la média par une lame élastique 

externe. 

Elle ne poss¯de pas de r¹le pr®pond®rant dans lôh®mostase primaire. Elle permet 

surtout de faire le lien avec les structures du voisinage. Pour les gros vaisseaux, 

lôadventice peut contenir des vaisseaux, des nerfs assign®s ¨ la paroi vasculaire. 

(2) 

2.1.4 Les r¹les de la paroi vasculaire dans lôh®mostase 

 
Comme nous avons pu le voir précédemment, la paroi vasculaire est riche en 

composants servant lôh®mostase, son r¹le est incontournable. 

Dôune part la m®dia poss¯de des r®cepteurs ¨ la thromboxane A2 plaquettaire et ¨ la 

sérotonine, composants libérés par les thrombocytes lors de la mise en marche de 

lôagr®gation plaquettaire. Liaison induisant la contraction localis®e du vaisseau 

sanguin.  
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Pourquoi une telle contraction lors de lôh®mostase primaire ?  Elle permet de 

diminuer les pertes hémorragiques pendant la formation du thrombus blanc. La 

vasoconstriction est cependant éphémère, elle ne dure que quelques secondes, tout 

doit sôorchestrer rapidement et sans fausses notes. 

La réduction de calibre, notamment dans les petits vaisseaux (artère ou veine), 

augmente fortement la force de cisaillement, maximisant la chance dôinteraction 

plaquette-plaquette, favorisant alors lôh®mostase primaire. 

 

Dôautre part, en cas de l®sion et donc de mise à nu du sous-endothélium, la fibre de 

collag¯ne de type III permette lôarrimage des thrombocytes au site de la brèche 

vasculaire et lôactivation de celles-ci (2). 

 

2.2 Thrombocyte 

2.2.1 La mégacaryopoïése 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Cascade hématopoïétique(1). 

 

Tout au long de notre vie, le système hématopoïétique produit de nombreuses 

cellules, permettant le renouvellement des cellules myéloïdes (ex : hématie, 

thrombocyte) ainsi que les cellules lymphoïdes (ex : les lymphocytes). Pour donner 
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un ordre de grandeur, la fabrication médullaire quotidienne plaquettaire est de lôordre 

de 100.109 cellules. 

2.2.2 Le lignage des mégacaryocytes 
 
Côest la cellule souche hématopoïétique ou CSH qui est ¨ lôorigine des ®l®ments du 

sang. 

Elle possède deux fonctions : la première est celle de sôauto-renouveler et la 

seconde, celle qui nous intéresse, la production de cellules différenciées comme les 

plaquettes par exemple. 

Ces cellules souches sont fixées aux cellules stromales situées dans les niches 

hématopoïétiques, elles-mêmes situées dans la moelle osseuse.  

Chez lôadulte, la moelle osseuse se trouve principalement dans les os plats 

(omoplates et sternum), et le bassin (1). 

 

Avant dôarriver ¨ une cellule différenciée et fonctionnelle, il faut avoir franchi la 

cascade hématopoïétique, qui sôorganise autour de trois compartiments : 

¶ Les progéniteurs hématopoïétiques 

¶ Les précurseurs  

¶ Les cellules différenciées 

 

Le progéniteur engagé dans la lignée mégacaryocytaire (CFU-MK) réalise la 

maturation dans la moelle osseuse suivant 3 phases successives : 

¶ Multiplication cellulaire : durant cette étape les progéniteurs 

mégacaryocytaires ne sont pas reconnaissables du point de vue 

morphologique mais possèdent cependant des caractéristiques qui leur sont 

propres : les marqueurs CD34+. Ils prolifèrent selon une méthode classique : 

la mitose  

¶ Seconde multiplication cellulaire : les mégacaryoblastes, ils sont identifiables 

morphologiquement, et perdent leur statut de progéniteurs pour celui de 

précurseurs. Ce sont des cellules subissant lôendoduplication ou endomitose. 

Cellules ayant perdu leur capacité de division cellulaire, tout en gardant la 

réplication de lôacide d®soxyribonucl®ique (ADN).  Cette r®plication de lôADN 

se caractérise par la condensation de la chromatine, une augmentation 
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considérable de la taille du noyau (par augmentation de la teneur en acide 

désoxyribonucléique), sans aucune granulation, riche en ribosomes. 

¶ Naissance des mégacaryocytes : par lôapparition de signes de différenciations 

telle que : formation de granules sécrétoires, segmentation nucléaire, 

délimitation de la membrane, antigène croissance du cytoplasme, présence 

dôorganites. Il existe quatre stades de mégacaryocytes. La durée totale de 

maturation est de 8 jours en moyenne pour la mégacaryopoïèse.  

 

(6) 

2.2.3 Les différents stades morphologiques 
 

Stade initial : le pro-mégacaryoblaste, côest une petite cellule ronde de faible 

ploïdie (2N à 4N) qui dérive des CFU-MK. 

o Stade 1 : le mégacaryoblaste. La ploµdie est de lôordre de 4N ¨ 8N, un 

noyau non segmenté, compact, un rapport noyau cytoplasme important 

(signe dôune cellule encore immature), ne contient pas encore de 

granulation. Cette cellule continue de synth®tiser de lôADN et de subir 

lôendomitose. ê ce stade, la cellule va °tre capable dôexprimer des 

protéines définissant ses fonctions futures comme la glycoprotéine de 

type IIIa ou GPIIIa ou le facteur de Willebrand par exemple (6). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Le mégacaryoblaste, stade 1 (6). 

 
o Stade 2 : mégacaryocyte basophile.  À ce stade, la cellule peut 

atteindre jusquô¨ 64N et peut interrompre la synth¯se dôADN. 

Cependant ; il faut savoir que la majorité des mégacaryocytes stoppent 

leur synth¯se dôADN ¨ 16N seulement. Côest une cellule caract®ristique 

du point de vue morphologique puisquôelle poss¯de un noyau en forme 
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de fer-à-cheval. De plus, elle donne lieu à des granulations basophiles 

et quelques granulations azurophiles (6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Le mégacaryocyte basophile, stade 2 (6). 

 
o Stade 3 : mégacaryocyte granuleux. Le rapport noyau-cytoplasme est 

faible, il présente un cytoplasme acidophile et un noyau multi-lobulaire. 

La cellule est saupoudrée de nombreuses granulations azurophiles 

dans tout le cytoplasme. Avec un début de démarcation membranaire, 

laissant paraître différents territoires cellulaires (6).  

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Le mégacaryocyte granuleux, stade 3 (6). 

 

o Stade 4 : mégacaryocyte mature ou mégacaryocyte plaquettogène. Il 

est compos® dôun noyau multi-lobulaire, pycnotique, dense. Ce noyau 

pycnotique désigne une cellule avec un profond remaniement nucléaire 

par condensation de la chromatine, conduisant irrémédiablement vers 

sa dégradation rendant le noyau cellulaire non fonctionnel. Dôun 

cytoplasme profondément acidophile avec de nombreuses granulations 

azurophiles regroupées en paquets de 10 ou 12 (6). 
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Figure 7 : Le mégacaryocyte plaquettogène, stade 4 (6). 

 

2.2.4 Lôobtention des plaquettes 
 

« Lôobtention des plaquettes est un processus original dans la mesure où le 

précurseur est une cellule géante » (7), en effet les plaquettes sont formées à partir 

du cytoplasme du mégacaryocyte mature selon trois mécanismes possibles : 

¶ Diffusion des pseudopodes à travers la paroi sinusoïde de la moelle, puis 

cassure de ces pseudopodes dans la circulation, libérant dès lors les 

plaquettes 

¶ Passage direct des mégacaryocytes matures dans la paroi des sinusoïdes de 

la moelle. Faisant escale au niveau pulmonaire avec ruptures des 

pseudopodes. 

¶ Dislocation du mégacaryocyte directement dans lôenvironnement m®dullaire 

En ce qui concerne le nombre de plaquettes produit par la cellule mature, il est 

variable, fonction de la ploïdie, mais aussi du stade de maturation du cytoplasme. On 

parle de centaines de plaquettes par cellules mégacaryocytaires (2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Mégacaryocyte en fin de maturation.  La cellule se retrouve déformée, projetant de longs pseudopodes 
tentaculaires, les pro-plaquettes (6). 
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2.2.5 La thrombopoïéine 
 

La régulation plaquettaire est d®pendante dôune cytokine : la thrombopoïétine dite 

plus communément TPO. Celle-ci a été découverte en 1994 précédée par la 

reconnaissance de son récepteur : c-Mpl, le tout analysé par une équipe française de 

recherche, lô®quipe de Françoise Wendling et de William Vainchenke (8). 

La TPO se fixe sur son récepteur, c-Mpl, elle possède une action large, aussi bien 

sur la prolifération que sur la maturation de la lignée plaquettaire.  

La thrombopoµ®tine nôest cependant pas n®cessaire en toute fin de chaîne : en effet, 

la formation des plaquettes à partir du cytoplasme du mégacaryocyte mature se fait 

sans elle. 

Comment savoir si lôorganisme poss¯de assez de plaquettes pour assurer 

lôh®mostase ? Ou bien sôassurer que le taux nôest pas trop important, risquant 

dôengendrer des thromboses ?  

Il existe un mécanisme : le feedback : le taux de TPO circulant est fonction du taux 

de plaquettes circulantes (6). 

 

2.2.6 Morphologie 
 

 

 

1 : microtubule 

2 : le système tubulaire dense 

3 : particules de glycogène 

4 : syst¯me de canalicule ouvert vers lôext®rieur par 

invagination 

5 : granule alpha 

6 : granule dense 

7 : petites mitochondries  

 

 

Figure 9 : Plaquette en microscopie électronique, représentant les différents ultra structures qui la constituent (3). 

 

Le thrombocyte est la plus petite cellule des éléments figurés du sang. En effet, son 

diamètre est compris entre 2 et 3 micron, si on se r®f¯re au diam¯tre dôune h®matie ¨ 
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titre de comparaison, le globule rouge fait 7,8 micron, côest-à-dire, deux voire trois 

fois plus grands quôune plaquette. Elle a une forme discoïde, biconvexe, mais elle ne 

renferme pas de noyau, côest le produit de la d®gradation du cytoplasme du 

mégacaryocyte plaquetogène (9). 

 

En microscopie optique, à sa périphérie, le thrombocyte ne possède aucune 

granulation. Le centre quant à lui est riche en granulation azurophile.  

 

En y regardant de plus près en microscopie électronique, on peut observer  des 

ultrastructures propres à cet élément figuré du sang : une bicouche phospholipidique 

dans laquelle sont insérés des glycoprot®ines dôamarrages transmembranaires, un 

système complexe de canalicule ouvert vers lôext®rieur par invagination, des 

microtubules et microfilaments de tubuline ce qui forme le cytosquelette cellulaire 

essentiel au changement de configuration tridimensionnelle cellulaire (discoïde => 

sphérique) (9).   

Elle détient dans son cytoplasme des mitochondries de petite taille, un réticulum 

endoplasmique lisse en forme de tubule dense qui stocke le calcium intracellulaire. 

Enfin, la plaquette ayant besoin dô®nergie pour fonctionner correctement, des 

molécules de glycogène en amas ou dispersées sont présentes dans le cytoplasme 

pour y remédier.  

On compte 150 à 400.09/L plaquettes dans le sang, leur durée de vie oscille entre 9 

et 12 jours (9). 

 

2.2.7 Structure et anatomie fonctionnelle  

2.2.7.1 La membrane plasmique 
 

La membrane plaquettaire comporte des lipides neutres et polaires (phospholipides 

et sphingolipides) dans laquelle sôintercalent des glycoprotéines douées de 

mouvement. Cet ensemble est en perpétuelle réorganisation avec un taux de 

renouvellement élevé (9). 
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2.2.7.1.1 Les lipides 
 
Dans 78% des cas, les lipides sont représentés par des phospholipides distribués de 

manière asymétrique le long de la membrane tri-laminaire. Le feuillet interne est 

formé de :  

¶ La phosphatidyl-sérine, 

¶ Du phosphatidyl-inositol  

¶ Et enfin dôune c®phaline, la phosphatidyl-éthanolamine. 

Le feuillet externe est représenté généralement par la sphingomyéline (9). 

2.2.7.1.2 Les glycoprotéines 
 
Comme nous lôavons mentionn® ci-dessus, la membrane abrite des agents 

intercalants : les glycoprot®ines, que lôon retrouve g®n®ralement en périphérie de la 

membrane. 

Les glycoprot®ines sont compos®es dôun sucre terminal particulier, lôacide sialique. 

Celui-ci leur confère une charge électronégative, ainsi au repos, la plaquette est 

chargée négativement. 

 

Il faut rappeler que les cellules endothéliales sont elles aussi chargées négativement, 

ainsi sans lésion vasculaire, le thrombocyte est repoussé naturellement par la cellule 

endoth®liale. Côest un moyen de protection, assurant la bonne fluidité sanguine.  

Notons que la membrane est le précurseur des prostaglandines, nous reverrons cela 

plus loin dans la partie « système membranaire intracytoplasmique ». 

En plus dôavoir un r¹le de protection, ces glycoprot®ines membranaires ont une autre 

fonction, elles assurent lôadh®sion et lôagr®gation (9). 

 

Pour y voir plus clair avec les nombreuses glycoprotéines quôabritent les 

thrombocytes, il a été établi un classement comprenant trois grands groupes : I, II et 

III.  

Classement répondant à une donnée principale : le poids moléculaire, poids 

déterminé après la migration sur lôélectrophorèse avec gel de polyacrylamide.  

Notons tout de même que seules les glycoprotéines ayant un rôle de récepteurs 

dans lôh®mostase seront class®es.  

(9) 
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Succinctement, voici le classement : 

¶ Groupe I : il possède essentiellement la glycoprotéine GPIa , GPIIa et GPIb. 

o Lôassociation de la glycoprotéine Ia et IIa, donne naissance au 

récepteur Ia/IIa, on compte environ 4000 sites plaquettaires. Ces 

intégrines sont riches en cystéine et permettent la fixation de la 

membrane plaquettaire au collagène de type 1 ou 3 du sous-

endothélium.  

o La glycoprotéine Ib riche en acide sialique, avec un poids moléculaire 

de 150KDa, est façonnée selon deux chaînes : la première est longue 

(alpha), et la seconde est courte (bêta). 

Les deux chaines sôassemblent en un seul tenant par un pont disulfure. 

Contrairement aux 4 000 sites Ia/IIa, la GPIb en compte près de 26 000 

sur une m°me plaquette. Sa t©che est d®terminante, puisquôelle permet 

la jointure entre la plaquette et le facteur de Von Willebrand. En 

revanche, seule, la GPIb nôest pas stable, en effet, elle a besoin dô°tre 

couplée avec la GP IX et V, aboutissant à un complexe stable et 

fonctionnel.  

La structure GPIb/IX communique avec le système sous membranaire 

par le biais de lôactin-binding-protein. 

¶ Groupe 2 : on compte au moins trois grandes glycoprotéines : IIa, IIb, et  IIc. 

¶ Groupe 3 : il contient principalement la GP IIIa et la IIIb. 

o  La GP IIIb nôest form®e que dôune seule chaîne avec un poids 

moléculaire aux alentours de 88KDa. 

o Lôassociation GPIIb et IIIa, possède jusqu'à 50 000 sites 

thrombocytaires, dépendant du taux intra calcique. En effet, lors de 

lôactivation plaquettaire, lôaugmentation de ce taux va engendrer la 

formation de lôint®grine IIb/ IIIa, intégrine ayant pour rôle la fixation des 

plaquettes entre elles par le biais du fibrinogène. 

Enfin, nous pouvons citer une dernière glycoprotéine moins connue, il sôagit de la GP 

G, décrite il y a peu de temps. Elle intervient dans la transduction des signaux 

extérieurs à travers la bicouche phospholipidique. En direction du feuillet interne de 

la membrane, activant une enzyme, qui active un second messager, stimulant 

dôautres r®actions enzymatiques en cascade (essentiellement kinase et 

phosphatase) (9). 
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2.2.7.2 La charpente plaquettaire : le cytosquelette 

2.2.7.2.1 Les microtubules 
 
Pour garder sa forme discoïde, le thrombocyte non activé possède une charpente 

périphérique qui est bâtie ¨ partir dôun réseau circulaire de microtubules formant 

plusieurs tours sur lui-même (environ 10 tours). 

Un filament microtubulaire est la r®sultante dôune association entres proto-filaments, 

proto-filament qui est la combinaison de sous-unités de tubuline alpha et bêta.  

Le microtubule nôest pas orient® nôimporte comment au sein de la cellule 

plaquettaire, en effet, il possède un pôle de polymérisation ou pôle positif, et 

inversement un pôle de dépolymérisation ou pôle négatif (10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Construction d'un filament microtubulaire (10). 

2.2.7.2.2 Le r®seau de filaments dôactine  
 

Comme nous avons pu le voir ci-dessus, la forme discoïde est permise par les 

filaments micro tubulaires, mais le contour membranaire est quant à lui fonction de 

lôorganisation des filaments dôactine. 

Lôactine poss¯de deux formes, lôune dite monom®rique ou actine G et lôautre 

polymérique ou actine F. 

La production dôactine F, reprend le schéma précédent, par la construction de proto-

filaments, qui sôassocient entre eux pour former lôactine polym®rique.  

Lôactine, filament orient®, avec un p¹le dit barb® (de polym®risation) et un p¹le pointu 

(de dépolymérisation).  

Du point de vue structural, le cytosquelette dôactine se dichotomise en deux parties : 

le cytosquelette sous membranaire (charpente membranaire) et en cytosquelette 

cytoplasmique (ou intracellulaire). 

(10) 
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Le cytosquelette dôactine cytoplasmique : il est constitué de grand filament 

dôactine qui parcoure la cellule dôune extr®mit® ¨ lôautre. On constate non seulement 

ce grand filament, mais aussi des protéines comme par exemple : lôalpha-actinine ou 

la tropomyosine (10).  

 

Le cytosquelette dôactine sous membranaire : Il est constitué de court filament 

dôactine recouvrant la partie interne de la structure tri-laminaire mais aussi les 

canaux ouverts vers lôext®rieur (ou système canaliculaire). Des protéines comme la 

filamine dite, actin-binding-protein, la taline, amarrent des récepteurs membranaires 

(GPIb-IX-V) au cytosquelette sous-membranaire (10).  

 

Lors de lôactivation plaquettaire, le thrombocyte change de conformation 

tridimensionnelle, il passe dôun arrangement discoµde ¨ sph®rique. 

Par quel processus cet arrangement est possible ?(10)  

Il est rendu possible grâce au cytosquelette dôactine, selon trois grandes ®tapes : 

¶ Démantèlement du cytosquelette sous membranaire : le but ®tant dôobtenir 

des extrémités libres. Phénomène permis par lôaugmentation du taux de 

calcium intracellulaire, qui par la suite, active une protéine, la gelsoline. Elle 

polym®rise les monom¯res dôactine pour ensuite les cliver. 

¶ Formation des sites de polymérisation : une fois les extrémités libres 

obtenues, elles seront employées comme ébauches à de nouvelles 

polymérisations. Les acteurs principaux, réalisant la polymérisation sont : les 

Rho GTases : Rac ou Cdc42 ainsi que le complexe Arp2/3 

¶ Cr®ation de filopodes ou de lamellipodes ¨ partir de filaments dôactine 

associée et aménagée. La formation de filopodes est peu connue, côest un 

allongement membranaire édifié à partir de filaments dôactine arrang®s en 

faisceau. 

En revanche le lamellipode, nôa rien ¨ voir avec un allongement membranaire. 

Il forme un vaste réseau de filaments courts dôactine fixés les uns avec les 

autres quasiment à angle droit (70°-90°). Ce réseau sous membranaire se 

propage sur des nombreux ɛĮ, augmentant considérablement la surface de la 

cellule, rendant la plaquette capable de sô®taler. 

Ainsi, pendant lôactivation, la plaquette subit un profond remaniement 

cytosquelettique, donnant naissance aux filopodes et lamellipodes nécessaires au 
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passage dôune cellule discoµde ¨ une cellule sph®rique. Lôavantage de la sph¯re, 

côest quôelle poss¯de une surface bien plus importante, augmentant ses capacités 

dôinteraction avec le milieu. De plus, elle prend physiquement plus de place, capacit® 

essentielle au bouchage dôune br¯che vasculaire (10). 

 

2.2.7.3 Système membranaire intra-cytoplasmique 

 
Le système membranaire intra-cytoplasmique des plaquettes est complexe, il met en 

jeu deux protagonistes : 

¶ Le système canaliculaire ouvert à la surface 

¶ Le système tubulaire dense (10). 

2.2.7.3.1 Système canaliculaire ouvert à la surface  
Ce système est peu développé dans la littérature scientifique et pourtant il nôen reste 

pas moins majeur dans la physiologie plaquettaire. 

La cellule encore inactive détient des saccules et des vacuoles riches en 

granulations de stockage.  

Saccules et vacuoles, façonnent à elles seules un réseau de canalicules 

intracellulaire. Ce réseau communique avec le monde extracellulaire à travers la 

membrane plaquettaire par de petites embouchures. Ces embouchures ne sont pas 

distribuées aléatoirement à la surface de la plaquette, mais dans de profondes 

invaginations membranaires (2). 

 

Ce système canaliculaire possède de multiples fonctions : 

¶ La première étant la sécrétion des granules de stockage en dehors du 

thrombocyte vers le milieu extracellulaire (le plasma). Côest un syst¯me de 

communication essentiel ¨ lôh®mostase primaire. 

¶ Il participe lors de lôactivation plaquettaire à la fondation des pseudopodes par 

évagination de la couche tri-laminaire 

¶ Lors de lôactivation, le syst¯me canaliculaire se trouvant dans les 

invaginations jusquôalors, subit lô®vagination comme dit pr®c®demment, 

rendant alors des récepteurs sp®cifiques ¨ lôh®mostase visible.  

(10) 
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2.2.7.3.2 Le système tubulaire dense 
 
Ce système est un vestige du réticulum endoplasmique lisse, acteur dans le 

stockage du calcium ionisé et dans la synthèse de prostaglandines.  

Contrairement au système canaliculaire ouvert, il ne communique pas directement 

avec la membrane cellulaire (10).  

 

M®tabolisme de lôacide arachidonique 

Le thrombocyte détient la phospholipase A2. Elle est activée suite à un stimulus 

extérieur. À partir de phospholipides membranaires, cette dernière, laisse place à un 

acide gras poly-insaturé composé de 20 atomes de carbone et de 4 doubles-

liaisons : lôacide arachidonique.  

Ce précurseur peut par la suite donner des molécules telles que les prostanoïdes, 

les leucotriènes, le thromboxane.  

Les cyclo-oxygénases prennent part à la formation de deux prostanoïdes, la PGG2 

et la PGH2. Plus pr®cis®ment, la PGG2 est le substrat dôune endop®roxydase qui 

lôoxyde en PGH2.  

Récemment, en 1991 des chercheurs ont d®couvert lôexistence de deux types de 

cyclo-oxygénases (11) 

Lôune dite constitutive (COX 1) ou ubiquitaire, elle se trouve dans la majorit® des 

types cellulaires. Lôautre dite inductible (COX 2), nôest pr®sente que dans un type 

cellulaire bien pr®cis, ce nôest pas le cas de la plaquette. En effet, la plaquette 

nôutilise que la cyclo-oxygénase constitutive. 

Les prostanoïdes cités ci-dessus, sont les précurseurs de métabolites actifs 

définitifs : 

¶ Sous lôaction de la prostacycline synthase dans la cellule endoth®liale, 

formation de la PGI2.  Prostaglandine, connue pour son action vasodilatatrice 

et anti-thrombotique.  

¶ Sous lôaction de la thromboxane synthase dans la cellule thrombocytaire, il y a 

formation de la thromboxane A2. Acteur incontournable de lôh®mostase 

primaire, connue pour son rôle de vasoconstricteur et pro-agrégeant. 

¶ Sous lôaction de prostaglandines isom®rases, obtention de : PGE2 et PGD2 

(12). 
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Autres que les cyclo-oxygénases, les lipooxygénases, qui synthétisent à partir de 

lôacide arachidonique les leucotri¯nes (LTB4 :C4 ;D4 ;E4). Ces agents agissent à 

plusieurs niveaux et sont réputés pour de nombreuses activités notamment pro-

inflammatoires ou mobilisateurs de la lignée leucocytaire. 

Finalement, on citera les époxygénases qui donneront vie aux acides époxy- 

eicosatriénoïques (12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Le métabolisme de l'acide arachidonique(12). 

 

2.2.7.4 Les granules : alpha et dense et lysosome 

2.2.7.4.1 Les granules denses  
 
On dénombre en moyenne 6 granules denses par plaquette. Elles possèdent un 

faible diamètre, environ 150 nm. En microscopie électronique, le centre de taille 

irrégulier paraît extrêmement compact aux électrons. Il est entour® dôun halo 

lumineux de petite taille. Cette densit® vient du fait que le cîur granulaire stocke du 

calcium ionisé et du phosphore. Le noyau de ces corps denses nôest pas le seul lieu 

de stockage, puisquôen p®riph®rie, on sauvegarde des nucléotides inactifs comme 

lôadénosine diphosphate (ADP), ou encore lôadénosine triphosphate (ATP). Cette 
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réserve nucléotidique, contenue dans les granules, représente un peu moins de 65% 

de la réserve totale plaquettaire (9). 

De surcroît, cette structure dense entrepose un neurotransmetteur important, la 

sérotonine. 

Les composés de stockage que nous venons de citer ne sont pas indépendants les 

uns avec les autres. Bien au contraire, ils forment une structure dense et sont 

connectés entre eux par de puissantes forces intermoléculaires. 

Élément important, leur membrane recèle plusieurs petites protéines G, notamment 

Ral et Rav27. Mais aussi de glycoprotéines connues comme le GPIb et la GPIIb-IIa 

(9). 

2.2.7.4.2 Les granules alpha 
 
On dénombre environ une centaine de granules alpha par plaquette avec un 

diamètre deux fois plus grand que les granules vus précédemment. 

La microscopie électronique dichotomise la granule alpha en deux régions (9) : 

Une région très dense (nucléoïde) contenant un bon nombre de 

protéoglycanes et le facteur 4 plaquettaire. 

Une r®gion moins dense que lôon peut couper en trois parties distingue : 

¶ Une partie avoisinant la région nucléoïde 

¶ Une partie intermédiaire susceptible de contenir des protéines 

plasmatiques dôadh®rence, notamment : la thrombospondine, le 

fibrinogène, et la fibronectine 

¶ Une partie p®riph®rique, susceptible de contenir dôimposantes 

protéines et une armature tubulaire. Quelles protéines en particulier ? 

Le facteur de Von Willebrand et le facteur V. 

Ces protéines jouent un rôle principal dans les fonctions hémostatiques 

 

Les constituants que lôon retrouve dans les granules alpha, ont pour origine (9) : 

¶ Le mégacaryocyte qui a permis la fabrication de la plaquette et la synthèse 

des constituants en question. 

¶ Le ph®nom¯ne dôendocytose passive ou active.  

 

Ces granules peuvent contenir des facteurs mitogéniques, angiogéniques, des 

protéases tel que lôinhibiteur de lôactivateur du plasminog¯ne de type 1 ou PAI-1. 
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Des glycoprotéines sont exprimées au niveau de la membrane granulaire, 

notamment la sélectine P ou GMP 140, mais aussi la glycoprotéine IV. 

Le corps alpha possède des protéines G comme Rap 1 et Rab 4, qui sont acteurs 

dans le phénomène de sécrétion plaquettaire (9).  

 

2.2.7.4.3 Les lysosomes   
Ces entités montrent une densité proche des corps denses, et une taille comprise 

entre les granules denses et les granules alpha. 

Elle se compose essentiellement dôenzymes en tous genres : protéase, protéines à 

activité antibactérienne, glycosidases, collagénase. 

La membrane détient une protéine servant de marqueur uniquement, on la nomme 

lysosomal integral membrane proteine ou LIMP. 

Notons que la sécrétion des enzymes par les lysosomes ne se fait que par 

stimulation maximale du thrombocyte (9). 

  

2.2.8 Durée de vie 
La durée de vie estimée dôune plaquette oscille entre 8 et 10 jours. 

2.3 Prot®ines majeures dans lôh®mostase 

2.3.1 Le facteur de Von Willebrand 

2.3.1.1 Biosynthèse 
 
Le facteur de Von Willebrand (VWF) est produit dans les deux tiers des cas par les 

cellules endothéliales de la paroi vasculaire. Le dernier tiers est quant à lui fabriqué 

par les mégacaryocytes. Willebrand est alors présent à la fois dans les cellules 

endothéliales, dans le sous-endothélium, mais aussi ¨ lôint®rieur des plaquettes, et 

des mégacaryocytes dans le sang circulant (13).   

Le gène qui code pour le facteur de Von Willebrand se situe au niveau du bras court 

du chromosome 12, ce g¯ne est imposant puisquôil se propage sur près de 178 

kilobases. 

Ce g¯ne code pour la production dôun pr®curseur que lôon nomme pr®-pro-VWF. 

Côest un polypeptide compos® dôenviron 3 000 acides amin®s que lôon peut d®couper 

en trois grandes régions : peptide signal, pro-peptide et la sous-unité mature (13).  

Le monomère subit un clivage protéolytique par un signal peptidase, délivrant la pro-

VWF. 
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Ces ébauches (les pro-VWF) sont conduites au réticulum endoplasmique de la 

cellule pour être dimérisées. En effet, deux pro-VWF vont être réunis via leur 

extrémité C-terminale riche en cystéine par un pont disulfure. Lôassociation de ces 

deux monomères par un pont disulfure, compose un protomère. 

Une fois les protomères obtenus, ils sont dirig®s vers lôappareil de Golgi pour 

essuyer une sulfatation, une O-glycosylation et enfin une polymérisation.  

Enfin, il y a métamérisation des pro-VWF, puis clivage par une endoprotéase après 

la position 763 aboutissant aux multimètres de VWF. 

Ces multimères, une fois synthétisées seront placées dans des structures cellulaires, 

connues sous le nom de : Weibel-Palade (13). 

 

 

Figure 12 : Fonction et organisation du pré-pro-facteur de Von Willebrand(13). 

 

2.3.1.2 Structure 
 
Les sous-unités du facteur de Von Willebrand (ou monomères), grandes de 270 kDa 

possèdent les mêmes spécificités structurales (13):  

¶ Elles sont riches en hydrates de carbone (aux alentours de 20%). 
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¶  Maintenant que nous savons que les ponts disulfures sont nécessaires, il est 

important que les sous unités soient riches en cystéine, on en compte au 

maximum 1500). 

¶ Il existe deux boucles, lôune situ®e dans la zone A1 et lôautre dans la zone A3 

¶ Dans la région C1, une séquence RGD (arginine-glycine-asparagine) est 

présente. Elle est mêlée dans la fonction que joue le facteur de Von 

Willebrand dans lôagr®gation plaquettaire. (nouvellement C4, figure 12) 

¶ Dans la région A2, un emplacement protéolytique est présent. 

2.3.1.3 Fonction 
La vocation du facteur de Von Willebrand dans lôh®mostase est double : 

premièrement, le facteur rend possible la fixation des plaquettes au sous-

endothélium en cas de lésion vasculaire par fixation entre le collagène et le récepteur 

GPIb plaquettaire. Les domaines mis à contribution sont : domaine A1 et domaine A3 

(13). 

Deuxièmement, il augmente la chance dôinteraction entre plaquettes, en effet il 

maîtrise la capacité de se fixer sur le récepteur GPIIb/IIa des thrombocytes. Le 

domaine mis à contribution est : C4 (13). 

 

Figure 13 : Organisation de la sous-unité mature du facteur de Von-Willebrand(13). 

 

En cas de dommage vasculaire, le facteur fixé sur les fibres de collagène de type III 

du sous-endothélium se découvre, exhibant son site de liaison à la GPIb. Laissant la 

possibilit® aux plaquettes de sôy amarrer. Notons que durant lôexposition du site de 
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liaison, le facteur de Von Willebrand endure une modification tridimensionnelle 

seulement et seulement si les forces de cisaillement vasculaire sont élevées.  

Il existe un lien de proportionnalit® entre la taille du multim¯re et lôaffinit® du facteur 

pour le récepteur GPIb. En effet, plus le poids augmente et plus lôaffinité augmente et 

inversement (13). 

 

Le domaine Dô-D3 du multimère fixe le facteur de coagulation VIII (2), ayant pour 

effet :   

¶ De le protéger contre les agressions extérieures 

¶ De diminuer son catabolisme, augmentant de surcroît sa durée de vie, 

passant de 2 heures en temps normal à près de 20h. 

¶ Dôaugmenter son taux au point dôh®mostase primaire 

 

Tout cela pour dire que le facteur de Von Willebrand est un acteur incontournable de 

lôh®mostase primaire. En cas de d®ficit qualitatif ou quantitatif, on parle de maladie 

de Willbrand, qui est une maladie hémorragique. Pathologie compartimentée en trois 

types : le type I (déficit quantitatif partiel), le type II (déficit qualitatif), et le type III 

(déficit quantitatif total) lourd de conséquences pour son porteur (13). 

2.3.2 Le fibrinogène 

 
Le foie conçoit une glycoprotéine plasmatique de haut point moléculaire : le 

fibrinogène ou facteur I de la coagulation.  

 Il est stocké dans les granules alpha des plaquettes, dans les mégacaryocytes et 

circule dans le plasma. 

Concernant la structure, il est formé par deux sous-unités, elles-mêmes formées par 

trois chaînes polypeptidiques le tout assemblé par des ponts disulfures.  

Le gène codant ces trois chaînes polypeptidiques se situe sur le chromosome 4. 

Il joue un r¹le central dans lôh®mostase primaire, il est capable de lier les r®cepteurs 

GPIIb/IIIa des plaquettes, créant des ponts entre celles-ci. Phénomène essentiel à la 

constitution du thrombus blanc (14). 
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3 Les ®tapes de lôagr®gation plaquettaire : formation 
du thrombus blanc 

 

3.1 Le temps vasculaire 
Le temps vasculaire semble anodin, et pourtant il incarne une étape clef de 

lôh®mostase primaire.  

Suite à une entaille vasculaire, le vaisseau subit une vasoconstriction immédiate et 

éphémère (environ 1 minute) pour limiter la perte sanguine.  Les cellules musculaires 

lisses de la média du vaisseau rendent possible la vasoconstriction. 

Cet événement est encouragé par des médiateurs plaquettaires tels que la 

thromboxane A2 et la sérotonine, des médiateurs endothéliaux et végétatifs.  

Le rôle ne se limite pas à la diminution de la perte sanguine, mais aussi à 

lôaugmentation du taux de cisaillement, amplifiant lôh®mostase primaire (2). 
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3.2 Le temps plaquettaire 

3.2.1 Lôadh®sion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Représentation de la brèche vasculaire avec fixation d'une plaquette avec le sous-endothélium 
vasculaire par l'intermédiaire du facteur de Von Willebrand (2). 

 
 
 
En temps normal, lôintima des vaisseaux sanguins est recouverte dôune monocouche 

de cellules endoth®liales qui tapisse lôint®rieur de nos vaisseaux. 

Ces cellules ont une activité de thrombo-r®sistance emp°chant les plaquettes de sôy 

amarrer, ce qui prot¯ge lôorganisme des thromboses.  

Cependant en cas de br¯che vasculaire, lôint®grité de la monocouche endothéliale 

nôest plus assur®e, son activit® de thrombo-r®sistance sôestompe pour laisser place ¨ 

lôinitiation de lôh®mostase primaire. 

Le sous-endothélium qui est une surface thrombogène, riche en collagène rend 

possible la liaison des plaquettes ¨ la paroi vasculaire par lôinterm®diaire dôun 

facteur : le facteur de Von Willebrand. Lui-même libéré par les plaquettes et les 

cellules endothéliales. 






















































































































































































































































