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RESUME 
 

 

 

 

Etude du rôle des étapes initiales d’adhérence des plaquettes 
sanguines et du flux pulsatile dans l’agrégation plaquettaire 

 
Suite à une lésion vasculaire, les plaquettes adhèrent, s’activent et agrègent pour former 

un clou hémostatique qui stoppe le saignement. Dans un contexte pathologique, l’agrégation 
plaquettaire mène à la formation d’un thrombus qui peut obstruer une artère malade et 
entrainer des pathologies ischémiques graves. Les agents antiplaquettaires actuels, qui ciblent 
l’activation et l’agrégation des plaquettes, ont une efficacité reconnue, mais ont pour limites, 
la récurrence d'événements ischémiques et le risque hémorragique. L’objectif central de ma 
thèse a été d’explorer l’importance des étapes initiales d’adhérence des plaquettes aux 
protéines sous-endothéliales et du rôle du flux sanguin dans l’agrégation des plaquettes. J’ai 
pu montrer qu’un anticorps dirigé contre la GPIbβ, RAM.1, réduit la signalisation du 
complexe GPIb-V-IX et la formation de thrombi sans affecter l'hémostase. J’ai également mis 
en évidence que la fibronectine cellulaire fibrillaire est une surface thrombogène qui assure 
l’adhérence, l'activation, l'agrégation et l'activité pro-coagulante des plaquettes. Enfin, mes 
travaux indiquent que la pulsatilité du flux sanguin possède un rôle inverse sur la croissance 
des thrombi en conditions physiologique et pathologique. En conclusion, ce travail met en 
lumière l’importance des étapes initiales d’adhérence des plaquettes et de la pulsatilité du flux 
sanguin dans l’agrégation plaquettaire. 

 

 

Mots clés : plaquettes, hémostase, thrombose artérielle, GPIbβ, fibronectine, flux pulsatile. 
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RESUME EN ANGLAIS 
 

 

 

 

Role of the initial steps of platelet adhesion and importance of 
pulsatile flow in platelet aggregation 

 

Following vascular injury, blood platelets adhere, become activated and aggregate to 
form a hemostatic plug which stops the bleeding. In a pathological context, platelet 
aggregation can also lead to the formation of an occlusive thrombus, responsible for life-
threatening ischemic events. Current antiplatelet drugs targeting platelet activation and 
aggregation, have a recognized efficacy, but also present some limitations including the 
recurrence of ischemic events and the risk of bleeding. The aim of my thesis was to explore 
the importance of the initial step of platelet adhesion to subendothelial proteins and the role of 
pulsatile blood flow in platelet aggregation. I provided evidence that RAM.1 an antibody 
directed against GPIbβ, reduces GPIb signaling and thrombus formation without affecting 
hemostasis. My work also showed that fibrillar cellular fibronectin is a thrombogenic surface 
which supports efficient adhesion, activation, aggregation and procoagulant activity of 
platelets. Finally, I observed that the pulsatility of the blood flow has an inverse role in the 
growth of thrombi in physiological and pathological settings. In conclusion, this work 
highlights the importance of initial stages of platelet adhesion and of the blood flow pulsatility 
in platelet aggregation. 

 

 

 

Keywords: platelets, hemostasis, arterial thrombosis, GPIbβ, fibronectin, pulsatile flow. 
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1. Généralités sur l’hémostase 

 

L’hémostase regroupe l’ensemble des processus physiologiques qui arrêtent le 

saignement suite à une lésion vasculaire (Versteeg, Heemskerk et al. 2013). L’hémostase se 

compose de trois étapes intriquées et interdépendantes, qui se nomment l’hémostase primaire, 

la coagulation et la fibrinolyse. Ces trois étapes nécessitent une contribution adéquate de trois 

éléments, qui ont été rassemblés en une triade par le médecin allemand Rudolf Virchow : i) la 

paroi vasculaire, ii) les éléments du sang, en particulier les plaquettes et certaines protéines 

plasmatiques, et iii) les forces hémodynamiques. L’hémostase primaire comprend une 

vasoconstriction, qui en ralentissant le débit sanguin réduit l’hémorragie, et conduit à la 

formation d’un clou plaquettaire obturant la brèche vasculaire. La coagulation résulte d’une 

cascade enzymatique qui mène à la génération de thrombine puis à la formation d’un réseau 

de fibrine insoluble permettant de consolider le clou plaquettaire. Enfin, la fibrinolyse résorbe 

le clou fibrino-plaquettaire, rétablissant une circulation sanguine normale (Furie and Furie 

2008, Versteeg, Heemskerk et al. 2013).  

 
 

2. Les mécanismes moléculaires de l’hémostase 

  

Suite à une lésion vasculaire, des protéines du sous-endothélium sont exposées au sang 

circulant. En présence de flux élevés, rencontrés au niveau des artérioles et de la 

microcirculation, l’étape initiale de capture des plaquettes est assurée par l’interaction du 

complexe glycoprotéique (GP) Ib-V-IX plaquettaire avec le facteur Willebrand (FW) sous-

endothélial (Lanza, Gachet et al. 2008). L’adhérence stable est permise par des intégrines, 

notamment α2β1, α5β1, α6β1, αvβ3 et αIIbβ3, dont les principaux ligands sont respectivement, le 

collagène, la fibronectine, la laminine, la vitronectine et le fibrinogène (Figure 1) (Savage, 

Almus-Jacobs et al. 1998, Ruggeri 2002). Cette étape permet l’interaction de la GPVI avec 

le collagène, qui initie une activation plaquettaire soutenue, entrainant un changement de 

forme des plaquettes, qui passent d’une forme discoïde à une morphologie sphérique avec 

émission de filopodes (Jackson 2011). Elle est également responsable de la sécrétion du 

contenu des granules, notamment de l’adénosine 5’-diphosphate (ADP) et de l’adénosine 5’-

triphosphate (ATP), et de l’augmentation de l’affinité des intégrines pour leurs ligands. Enfin, 

les plaquettes activées synthétisent et relarguent du thromboxane A2 (TxA2). Les agonistes 
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solubles, principalement l’ADP et le TxA2, constituent des boucles d’amplification qui 

augmentent l’affinité de l’intégrine αIIbβ3 pour le fibrinogène, permettant l’agrégation des 

plaquettes (Ruggeri 2002, Jackson 2011). Ce clou plaquettaire est consolidé lors du 

processus de coagulation. Ce dernier est initié par le facteur tissulaire, qui est exposé au site 

de lésion, et est renforcé par l’exposition de phospholipides anioniques, tels que les 

phosphatidylsérines à la surface des plaquettes activées (Heemskerk, Vuist et al. 1997). La 

coagulation est une cascade de réaction enzymatique aboutissant à la génération de la 

thrombine, qui clive le fibrinogène soluble afin de former un réseau fibrillaire de fibrine 

stabilisant l’agrégat plaquettaire. La thrombine est également un puissant agoniste 

plaquettaire, qui déclenche notamment la rétraction du caillot fibrino-plaquettaire (Lanza, 

Gachet et al. 2008). Dans les heures qui suivent et parallèlement au processus de cicatrisation 

de la paroi, les plaquettes sont phagocytées et la fibrine est dissoute sous l’action de la 

plasmine, rétablissant une circulation sanguine normale (Furie and Furie 2008, Versteeg, 

Heemskerk et al. 2013). La formation d’un agrégat permet de limiter les pertes sanguines 

lors de l’hémostase, mais peut conduire dans une situation pathologique, à l’occlusion d’un 

vaisseau, lors d’une thrombose artérielle. 

 

 

3. Généralités sur la thrombose artérielle 

 

La thrombose artérielle est un processus survenant généralement dans des vaisseaux 

malades présentant un épaississement de la paroi vasculaire suite à la formation de plaques 

athéromateuses. La croissance des lésions athéromateuses entraîne un rétrécissement 

progressif de la lumière du vaisseau qui impacte les conditions hémorhéologiques locales et 

affecte ainsi les fonctions adhésives et activatrices des plaquettes (Nesbitt, Mangin et al. 

2006). L'érosion ou la rupture d’une plaque d'athérosclérose expose une surface thrombogène, 

entrainant l’adhérence, l’activation et l’agrégation des plaquettes qui peuvent former des 

thrombi occlusifs, empêchant l’irrigation des tissus situés en aval et entrainant leur nécrose. 

Le thrombus peut également emboliser, relâchant des fragments qui peuvent bloquer des 

vaisseaux de plus petits calibres (Jobin 1995). Ces phénomènes sont responsables de 

pathologies ischémiques graves comme les syndromes coronariens aigus (infarctus du 

myocarde), les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et l’ischémie des membres inférieurs 

(Jackson 2011).  
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4. Buts de la thèse  
 

4.1. Contexte et raisonnement 

 

La thrombose représente la première cause de mortalité dans le monde en 2011 (OMS, 

2011). Elle met en jeu les éléments de la triade énoncée par Rudolf Virchow, à savoir la paroi 

vasculaire, le flux sanguin et les éléments figurés du sang dont la plaquette sanguine. Cette 

dernière est un acteur majeur de la thrombose artérielle et représente de ce fait, une cible 

thérapeutique majeure. Les agents antiplaquettaires développés à ce jour, permettent un 

traitement efficace des thromboses en phase aiguë, et limitent de manière significative le 

risque de récidives (Michelson 2010, Yousuf and Bhatt 2011). Les limites majeures des 

traitements antiplaquettaires sont la récurrence d'événements vasculaires ischémiques et le 

risque hémorragique, dont l’importance est particulièrement élevée chez les patients souffrant 

d’AVC. Les agents antiplaquettaires ciblent soit les boucles amplificatrices de l’activation des 

plaquettes (P2Y12, synthèse du TxA2), soit directement l’agrégation plaquettaire (αIIbβ3) en 

empêchant la liaison du fibrinogène aux plaquettes activées (Michelson 2010, Yousuf and 

Bhatt 2011). Dans cette optique, l’objectif central de ma thèse a été d’étudier les étapes 

initiales d’adhérence et d’activation des plaquettes pour évaluer la pertinence de leur ciblage 

dans le cadre d’une stratégie anti-thrombotique. Je me suis intéressé : i) au ciblage de la 

GPIbβ du complexe GPIb-V-IX, ii) aux propriétés adhésives et activatrices de la fibronectine 

cellulaire fibrillaire, présente dans la paroi artérielle saine et malade et enfin iii) au rôle de 

flux sanguins complexes sur la formation d’un thrombus, qu’ils soient pulsatiles ou altérés par 

une sténose. 

 

i) Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés au complexe GPIb-V-IX, un 

récepteur assurant l’étape initiale de recrutement des plaquettes au niveau d’une lésion 

vasculaire. Le ciblage de la GPIbα est reconnu pour être une stratégie anti-thrombotique. Des 

essais clinique de phase II, suggèrent cependant que cette approche pourrait entrainer un 

risque de saignement important (Markus, McCollum et al. 2011). Une étude réalisée au 

laboratoire avait montré que l’utilisation de RAM.1, un anticorps monoclonal de rat ciblant la 

partie extracellulaire de la GPIbβ de souris, inhibe l’adhérence plaquettaire au FW en 

condition de flux et réduit la phosphorylation d’une sérine en position 166 du domaine 

intracellulaire de la GPIbβ (Perrault, Moog et al. 2001, Perrault, Mangin et al. 2003). Un 
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de mes travaux de thèse a consisté à évaluer l’impact de RAM.1 d’une part sur la signalisation 

et l’activité pro-coagulante du complexe GPIb-V-IX et d’autre part sur la formation de 

thromboses in vitro et in vivo (Maurer, Tang et al. 2013). 

 

ii) Dans un second temps, nous avons porté notre intérêt sur l’étape d’adhérence stable des 

plaquettes avec une attention particulière sur l’interaction plaquette/fibronectine (FN). Au 

niveau vasculaire, la FN est retrouvée sous deux formes : i) la FN plasmatique (FNp) 

synthétisée par les hépatocytes et qui est retrouvée soit sous une forme dimérique circulante, 

soit sous une forme fibrillaire dans la paroi vasculaire; ii) la FN cellulaire (FNc) exprimée 

notamment par les cellules de la paroi vasculaire et présente dans le sous-endothélium sous 

une forme fibrillaire (To and Midwood 2011). Il a été rapporté que cette dernière est 

surexprimée lors de différents processus pathologiques, dont l’athérosclérose, suggérant 

qu’elle pourrait participer à la thrombose artérielle (Kakolyris, Karakitsos et al. 1995, To 

and Midwood 2011). Alors que la FNp a été décrite pour assurer l’adhérence et l’activation 

des plaquettes et participer à la croissance du thrombus (Beumer, MJ et al. 1994), le rôle de 

la forme fibrillaire des fibronectines plasmatique et cellulaire n'a pas encore été évalué. La 

seconde partie de ma thèse a visé à étudier la capacité des fibronectines fibrillaires présentes 

dans le sous-endothélium, en particulier la forme cellulaire fibrillaire, à moduler diverses 

réponses plaquettaires en condition de flux.  

 

iii) Dans une troisième partie, nous nous sommes intéressés au rôle de flux sanguins 

complexes sur la formation d’un thrombus. L'importance du flux en thrombose a été proposée 

au milieu du XIXème siècle par Rudolf Virchow. Cependant les mécanismes par lesquels le 

flux et les forces qu’il exerce influencent la formation d’un thrombus restent mal compris. Le 

flux sanguin, en raison de l’activité cardiaque, est de nature pulsatile. A ce jour l’importance 

de la pulsatilité dans l’agrégation des plaquettes reste mal connue. D’autre part, il a été 

proposé que les flux perturbés que l'on retrouve dans un vaisseau sténosé épaissi par une 

plaque d'athérosclérose augmentent la formation d'un thrombus, par un processus qui reste 

mal compris. L’objectif de ce travail a été d’évaluer in vitro, l’effet de la pulsatilité sur la 

formation de thrombi en condition de flux physiologique et pathologique. Pour cela, j’ai 

utilisé une pompe programmable permettant de reproduire la pulsatilité que l’on retrouve dans 

une coronaire ou dans une carotide. J’ai également développé une chambre microfluidique 
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originale contenant des rétrécissements permettant de reproduire des flux perturbés que l’on 

retrouve au niveau d’un vaisseau sténosé.  

  
 

4.2. Principaux résultats 
 

i. Le ciblage de la sous-unité GPIbβ du complexe GPIb-V-IX inhibe l’activation et 

l’activité pro-coagulante des plaquettes ainsi que la thrombose artérielle. 

 

Le complexe GPIb-V-IX régule l'adhérence, l'activation et l’activité pro-coagulante des 

plaquettes (Lanza, Gachet et al. 2008). Nous avions rapporté que RAM.1, un anticorps 

monoclonal de rat dirigé contre le domaine extracellulaire de la GPIbβ de souris, diminue 

l’adhérence des plaquettes et de cellules CHO transfectées avec le complexe GPIb-IX humain 

au FW, en condition de flux (Perrault, Moog et al. 2001, Perrault, Mangin et al. 2003). 

Dans cette étude, nous avons poursuivi l’évaluation des effets de RAM.1, sur les fonctions 

plaquettaires médiées par le complexe GPIb-V-IX, et dans la formation d’un thrombus in 

vitro et in vivo, en vue d’évaluer l’importance de la GPIbβ sur les fonctions plaquettaires et 

comme cible anti-thrombotique. Nos résultats montrent que RAM.1 diminue l’émission de 

filopodes de cellules CHO (Chinese Hamster Ovary) Ib-IX et de plaquettes adhérentes au FW, 

suggérant que cet anticorps inhibe la signalisation du complexe GPIb-V-IX. RAM.1 diminue 

également la mobilisation des stocks internes de calcium de plaquettes adhérentes au FW, 

confirmant que le ciblage de la GPIbβ réduit la signalisation en aval du complexe. Par 

ailleurs, RAM.1 réduit la génération de thrombine mais n’affecte pas l'exposition de 

phosphatidylsérine. De plus, RAM.1 inhibe la formation de thrombi après perfusion de sang 

anticoagulé sur une surface recouverte de collagène. Cet effet a été confirmé in vivo : 

l’injection de fragments F(ab)'2 de RAM.1 diminue la formation d’un thrombus provoqué 

après lésion d’artérioles mésentériques par un faisceau laser et de l'aorte abdominale par une 

lésion mécanique. En revanche, les F(ab)'2 RAM.1 ne prolongent pas le temps de saignement 

à la queue des souris, et n’augmente pas le volume de sang perdu. Ces résultats indiquent que 

le ciblage d'une autre sous-unité du complexe GPIb-V-IX que GPIbα peut conduire à un effet 

anti-thrombotique. Une telle approche pourrait présenter l’avantage d’être plus sûre, 

puisqu’elle permettrait de réduire la formation de thrombi sans affecter l'hémostase. 
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ii. Rôle de la fibronectine fibrillaire sous-endothéliale sur les fonctions des 

plaquettes. 

 

La capacité des FN cellulaires et plasmatiques, que l’on retrouve dans la paroi vasculaire 

dans une conformation fibrillaire, à réguler les fonctions des plaquettes et à participer à la 

thrombose artérielle reste mal comprise. Dans cette étude, nous avons évalué la capacité des 

FN pariétales, en particulier la forme cellulaire fibrillaire, à moduler diverses réponses 

plaquettaires en condition de flux. L’une des difficultés techniques de ce travail a été de 

former de la FN fibrillaire, qui est commercialisée sous forme dimérique. J’ai réussi à former 

un réseau fibrillaire d’une manière originale, en étirant mécaniquement des dimères de FN 

plasmatique et cellulaire immobilisés grâce à une pompe à aspiration. La perfusion de sang 

total anticoagulé sur les FN cellulaires et plasmatiques, sous forme dimérique, permet une 

adhérence très faible des plaquettes. En revanche, avec les formes fibrillaires de ces 

glycoprotéines, nous avons observé l’adhérence de nombreuses plaquettes suivie de la 

formation d’agrégats. La forme cellulaire est beaucoup plus réactive et permet la formation 

d’agrégats de plus grands volumes. La suite de l’étude s’est focalisée sur les mécanismes 

moléculaires impliqués dans l’adhérence, l’activation et l’agrégation sur la fibronectine 

cellulaire fibrillaire. Les étapes initiales d’adhérence et d'activation mises en évidence par 

l'extension de filopodes et une augmentation des concentrations de calcium intracellulaire, 

dépendent des intégrines α5β1 et αIIbβ3, mais pas du complexe GPIb-IX ni de la GPVI. La 

croissance du thrombus est médiée par ces mêmes intégrines, par le complexe GPIb-IX, la 

GPVI et le Toll like receptor 4 (TLR4). Lors de la formation de thrombi, un nombre important 

de plaquettes deviennent pro-coagulantes, aboutissant à la génération de fibrine. En 

conclusion, ce travail indique que la FN cellulaire fibrillaire est une surface thrombogène qui 

soutient efficacement l’adhérence, l'activation, l'agrégation et l'activité pro-coagulante des 

plaquettes par le jeu d'une série de récepteurs, comprenant les intégrines α5β1 et αIIbβ3, la 

GPVI, le complexe GPIb-IX et le TLR4. 
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iii. Etude de l’effet de flux sanguins complexes sur l’agrégation plaquettaire. 

 

Le rôle de la composante pulsatile de la circulation sanguine artérielle sur l'agrégation 

plaquettaire est mal apprécié. Nous avons déterminé l'effet de la pulsatilité : i) dans des 

conditions mimant les conditions d’un vaisseau sain, en utilisant des microcapillaires droits et 

ii) dans des conditions de flux pathologiques à l’aide d’une chambre microfluidique 

présentant une sténose de 90 %. Les variations de débit rencontrées dans l'artère coronaire 

gauche et dans la carotide commune ont été mimées avec une pompe. La perfusion de sang 

anticoagulé sur du collagène en conditions pulsatiles diminue le volume des agrégats en 

comparaison de ceux formés en régime de flux constant. De manière intéressante, la 

pulsatilité n'affecte pas le recrutement des plaquettes, mais favorise leur détachement pendant 

les phases d'accélération. Dans des conditions de sténose et en comparaison à une région 

droite, l'adhérence et l'agrégation plaquettaires sont plus importantes dans la région pré-

sténotique et au niveau de la gorge de la sténose, et maximales dans la zone post-sténotique, 

où la croissance du thrombus conduit à l'occlusion de la chambre. De façon inattendue, un 

flux pulsatile, ne diminue pas, mais augmente le volume des thrombi de 36% dans cette 

région et raccourcit le temps d’occlusion. La thrombose augmentée dans la région post-

sténotique est particulièrement sensible à l'aspirine et aux antagonistes du P2Y12, indiquant le 

rôle important des agonistes solubles, l’ADP et le TxA2. L’association d’un antagoniste du 

récepteur P2Y1 avec l’aspirine inhibe plus efficacement la formation de thrombi au niveau 

post-sténotique qu’une combinaison aspirine avec un antagoniste de P2Y12. En conclusion, 

ces résultats suggèrent que la pulsatilité du flux sanguin influe de manière inverse sur la 

croissance des thrombi selon les conditions rhéologiques présentées par un vaisseau sain ou 

malade. De plus, cette étude souligne l’importance des agonistes solubles dans l’agrégation 

plaquettaire au niveau de la région post-sténotique et indique que l’association d’un 

antagoniste de P2Y1 avec l’aspirine pourrait présenter une approche anti-thrombotique 

efficace. 
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Conclusion et perspectives 

 

En conclusion, mes travaux de thèse soulignent l’importance des étapes initiales 

d’adhérence des plaquettes lors de la formation d’un agrégat plaquettaire. Ce travail a montré 

qu’un ciblage de la GPIbβ, une sous-unité du complexe GPIb-V-IX, permettrait de diminuer 

la thrombose sans affecter l’hémostase et pourrait donc constituer une stratégie anti-

thrombotique potentiellement plus sûre. En parallèle, mes travaux ont a notamment mis en 

lumière la thrombogénicité de la FN fibrillaire sous-endothéliale, qui assure l’adhérence, 

l’activation, l’agrégation et l’activité pro-coagulante des plaquettes. Enfin, mes travaux ont 

montré que la pulsatilité du flux sanguin régule la croissance du thrombus et pourrait être 

délétère au niveau d’une artère malade, en augmentant la thrombose dans une région post-

sténotique, menant ainsi à l’occlusion vasculaire. Ce travail ouvre des perspectives 

d’exploration de nouvelles approches pharmacologiques. J’ai pu montrer que l’aspirine 

associée à un antagoniste du récepteur P2Y1 inhibe plus efficacement la formation d’un 

thrombus au niveau d’une région post-sténotique que son association avec un antagoniste du 

P2Y12, qui constitue le traitement de référence utilisé actuellement en clinique.  
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Schématisation (A) et image de microscopie électronique à transmission d’une plaquette 
au repos en coupe longitudinale (Anita Eckly, INSERM UMR_S949, Strasbourg)  
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Figure 2 : Ultrastructure de la plaquette  
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I. Généralités sur les plaquettes sanguines 

 

Les plaquettes sanguines sont des fragments cellulaires anucléés (Figure 2), dont la 

première description remonte à 1842 (Addison 1842). Elles sont issues de la fragmentation 

des mégacaryocytes au niveau des sinusoïdes de la moelle osseuse (Patel et al., 2005). Les 

plaquettes non activées possèdent une forme discoïde et un diamètre moyen de 2 µm pour un 

volume variant de 7 à 12 µm3. Les deux tiers des plaquettes circulent dans le sang à une 

numération comprise entre 150.000 et 400.000 plaquettes par µL. Le dernier tiers est 

séquestré dans la rate. Leur durée de vie moyenne est de 8 à 10 jours, par la suite elles sont 

phagocytées au niveau de la rate et du foie (Boneu and Cazenave, 1997). L’étude 

morphologique des plaquettes par microscopie électronique permet de distinguer 3 types de 

composants majeurs : la membrane plasmique, les organites et le cytosquelette 

intracellulaire (Thon and Italiano 2012). 

 

a) La membrane plasmique : 

La membrane plasmique est constituée d’une bicouche phospholipidique contenant du 

cholestérol, des glycolipides, des protéoglycanes, ainsi que des glycoprotéines (GP). Elle 

présente des invaginations ouvertes sur l’extérieur formant le système canaliculaire ouvert 

(SCO), qui augmente la surface de contact avec l’environnement et représente une réserve de 

membrane mobilisable lors du changement de forme plaquettaire.  

 

b) Les organites :  

Les plaquettes contiennent dans leur cytoplasme des mitochondries, le système 

tubulaire dense et trois types de granules de stockage α, δ et λ, dont le contenu est sécrété lors 

de l’activation. Le système tubulaire dense est un réseau analogue au réticulum 

endoplasmique qui séquestre le calcium ainsi que les enzymes impliquées dans la synthèse 

des prostaglandines. Les granules α (40 copies par plaquette) contiennent notamment des 

glycoprotéines adhésives (ex : fibronectine, facteur Willebrand, fibrinogène), des facteurs de 

croissance (ex : Platelet Derived Growth Factor) et des chimiokines (ex : PF4) ainsi que des 
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facteurs de coagulation (facteurs V, XI) (Harrison and Cramer 1993). Les granules δ ou 

denses sont appelés ainsi car ils sont denses aux électrons et apparaissent noir en microscopie 

électronique. Ils sont estimés au nombre de 6 à 8 par plaquette humaine, et contiennent du 

calcium, des nucléotides comme l’ADP et l’ATP, des pyrophosphates, de la sérotonine et de 

l’histamine (McNicol and Israels 1999). Les granules λ sont analogues aux lysosomes et 

contiennent des hydrolases acides (ex : cathepsines) ainsi que des protéases (collagénases). 

Des patients possédant un déficit qualitatif ou quantitatif en granules denses (maladie du pool 

vide) ou en granules α (syndrome des plaquettes grises), présentent des syndromes 

hémorragiques généralement modérés (McNicol, Israels et al. 1994, Deppermann, 

Cherpokova et al. 2013). 

 

 c) Le cytosquelette : 

 Le cytosquelette de la plaquette se compose de microtubules (MT), de filaments 

contractiles d’actomyosine et de spectrine. Les MT forment un réseau circonférentiel sous la 

membrane plasmique, nommé la « bande marginale », qui maintient la forme discoïde des 

plaquettes au repos. Les filaments d’actomyosine constituent un réseau sous-membranaire 

adjacent aux MT et un réseau cytosolique. Lors de l’activation plaquettaire, le remaniement 

du cytosquelette est à l’origine du changement de forme des plaquettes, de la redistribution et 

de la sécrétion du contenu des granules. Les modifications morphologiques varient en 

fonction du mode et de l’intensité de stimulation. Des plaquettes en suspension stimulées par 

un agoniste faible tel que l’ADP deviennent sphériques, se contractent et émettent des 

filopodes de manière réversible (Figure 3A). En réponse aux agonistes forts, tels que le 

collagène et la thrombine, les plaquettes changent de forme, s’agrègent et sécrètent le contenu 

de leurs granules. Lorsque les plaquettes adhèrent sur une surface telle que le fibrinogène ou 

la fibronectine, elles deviennent sphériques, se contractent, émettent des filopodes, puis des 

lamellipodes et s’étalent (Figure 3B).  
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Figure 3 : Modifications morphologiques de la plaquette au cours de son activation en 

réponse à un agoniste soluble (ADP, 5 µM) (A), ou après adhérence sur du fibrinogène 

immobilisé (B) (Anita Eckly, INSERM UMR_S949, Strasbourg). 
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Figure 4 : Représentation schématique de la structure du complexe GPIb-V-IX et de ses 

principaux ligands. Adapté de (Lanza, Gachet et al., 2008). 
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II. Les récepteurs plaquettaires 

 

Les récepteurs de surface régulent les propriétés hémostatiques des plaquettes. On peut 

distinguer les récepteurs d'adhérence, qui permettent aux plaquettes de s'attacher aux protéines 

sous-endothéliales et d'agréger entre elles, et les récepteurs aux agonistes solubles qui 

assurent et amplifient l'activation plaquettaire. 

 

II.1. Les récepteurs d’adhérence et d’agrégation 

L’adhérence et l’agrégation plaquettaire sont assurées par des glycoprotéines (GP), telles 

que le complexe GPIb-V-IX, la GPVI, ainsi que les intégrines de la famille β1 et β3. La liaison 

de ligands protéiques à ces récepteurs déclenche des cascades de signalisation intracellulaire 

qui entrainent l’activation plaquettaire (Ruggeri 2002). 

 

 

II.1.1. Le complexe GPIb-V-IX 

 

II.1.1.1. La structure du complexe GPIb-V-IX 

Le complexe GPIb-V-IX est le principal récepteur du facteur Willebrand (FW). Il 

appartient à la famille des protéines riches en leucine, qui assurent des interactions protéines-

protéines et sont impliquées dans des fonctions d’adhérence et de signalisation cellulaire 

(Kobe and Kajava 2001). Il est constitué de quatre GP transmembranaires (Figure 4) : la 

GPIbα (135 kDa), la GPIbβ (26 kDa), la GPIX (20 kDa) et la GPV (82 kDa), qui s’associent 

respectivement avec une stoechiométrie de 2 :4 :2 :1 (Lanza, Gachet et al. 2008). La GPIbα 

lie deux GPIbβ par des ponts disulfures pour former la GPIb, qui interagit de manière non 

covalente avec la GPIX et la GPV (Luo, Mo et al. 2007). A la surface des plaquettes, on 

dénombre en moyenne 25.000 copies du complexe GPIb-IX pour 12.000 copies de GPV 

(Berndt, Shen et al. 2001, Luo and Li 2008).  
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La partie extracellulaire de la GPIbα est composée d’un domaine N-terminal de 45 kDa 

contenant huit éléments riches en leucine (ERL), suivi d’une courte région chargée 

négativement présentant des tyrosines sulfatées, puis d’un domaine fortement O-glycosylé 

nommé le macroglycopeptide (Lanza, Gachet et al. 2008). A la suite du domaine 

extracellulaire, on trouve un domaine transmembranaire suivi d’une région intracellulaire de 

96 acides aminés (Li and Emsley 2013).  

La GPIbβ contient un ERL au niveau de son domaine extracellulaire. Son domaine 

intracellulaire est composé de 34 acides aminés dont une sérine en position 166 (S166) qui est 

phosphorylée par la PKA (Andrews, Harris et al. 1998).  

La GPIX présente une structure très proche de celle de la GPIbβ, avec un ERL et un 

domaine intracellulaire qui n’est composé que de 8 acides aminés (Li and Emsley 2013).  

La GPV comprend 15 ERL ainsi qu’un domaine cytoplasmique de 16 acides aminés 

(Lanza, Gachet et al. 2008). La partie extracellulaire contient un site de clivage à la 

thrombine et libère un fragment soluble de 69 kDa dans la circulation qui représente un 

marqueur d’activation plaquettaire.  

 

II.1.1.2. Les ligands du complexe GPIb-V-IX  

Le complexe GPIb-V-IX interagit avec différents ligands dont le FW, la 

Thrombospondine-1, la P-sélectine, l’intégrine αMβ2, la thrombine, les facteurs de 

coagulations XI, XII et le kininogène de haut poids moléculaire qui se fixent tous au niveau 

du domaine N-terminal de la GPIbα. 

Le FW est le principal ligand du complexe GPIb-V-IX (voir page 83). Pour interagir, la 

GPIbα et le FW subissent des modifications de leur structure imposées par les contraintes de 

cisaillement du flux sanguin. La liaison du FW à la GPIbα assure non seulement l’adhérence 

des plaquettes au sous-endothélium lésé, mais participe également à la croissance du 

thrombus (Savage, Saldivar et al. 1996, Kulkarni, Dopheide et al. 2000). En condition 

statique, cette interaction nécessite l’utilisation d’inducteurs comme la ristocétine, un 

antibiotique isolé de l’actinomycète Nocardia lurida, ou la botrocétine, une protéine extraite 

du venin de serpent Bothrops jararaca (Howard and Firkin 1971, Brinkhous, Barnes et al. 

1981, Nakayama, Matsushita et al. 2002).  

La thrombine est une enzyme clé de la coagulation qui clive le fibrinogène en fibrine. 

Elle est également un puissant agoniste plaquettaire via sa liaison aux récepteurs de la famille 
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PAR (Protease-Activated Receptor) (Coughlin 2000). La GPIbα constitue un site de haute 

affinité pour la thrombine (Jamieson 1997). La liaison GPIbα/thrombine participerait à 

l’activation des plaquettes par un mécanisme mal défini. Il a été proposé que cette interaction 

augmente la concentration locale de thrombine, la protège de ses inhibiteurs, module son 

affinité pour les PAR ou déclenche directement une signalisation propre indépendante de son 

activité catalytique, qui aboutirait à l’activation de l’intégrine αIIbβ3 (De Cristofaro, De 

Candia et al. 2000, De Candia, Hall et al. 2001, Soslau, Class et al. 2001). L’importance de 

l’interaction entre la GPIbα et la thrombine a été démontrée in vivo, chez une souris 

transgénique qui exprime une GPIbα humaine mutée, incapable de lier la thrombine et qui 

présente une diminution de la stabilité des thrombi formés après une lésion de l’artère carotide 

au FeCl3 (Guerrero, Shafirstein et al. 2008).  

La Thrombospondine-1 (TSP-1) est une protéine adhésive, présente dans le sous-

endothélium, dans les granules α des plaquettes et dans le plasma (Bonnefoy, Daenens et al. 

2006). Son interaction avec la GPIbα permet une adhérence efficace des plaquettes en 

condition de flux élevé (Jurk, Clemetson et al. 2003). 

La P-sélectine, qui est présente dans les corps de Weibel-Palade des cellules 

endothéliales et dans les granules α des plaquettes, a été décrite pour lier la GPIbα, ce qui 

permettrait le recrutement de plaquettes sur un endothélium activé (Romo, Dong et al. 1999).  

L’intégrine αMβ2 (Mac-1) est un récepteur leucocytaire, qui possède une région similaire 

au domaine A1 du FW, permettant sa reconnaissance par la GPIbα, et donc une interaction 

entre les plaquettes et les leucocytes (Zago, Simon et al. 2008). Elle a également été décrite 

pour permettre l’élimination des plaquettes « réfrigérées » après une transfusion (Clemetson 

and Clemetson 2008). 

Les facteurs de coagulations XI, XII et le kininogène de haut poids moléculaire, qui 

contribuent à la voie intrinsèque de la coagulation ont été décrits pour lier la partie N-

terminale de la GPIbα, suggérant que cette dernière participerait au processus de coagulation 

(Joseph, Nakazawa et al. 1999, Bradford, Pixley et al. 2000, Baglia, Badellino et al. 

2002). Cependant, une étude récente a remis en cause cette hypothèse en montrant que la 

fonction pro-coagulante du complexe est indépendante du domaine N-terminal de GPIbα 

(Ravanat, Strassel et al. 2010). 
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II.1.1.3. Les partenaires intracellulaires du complexe GPIb-V-IX 

Le complexe GPIb-V-IX interagit avec plusieurs partenaires au niveau de son domaine 

intracytoplasmique dont la filamine A, les protéines de la famille 14-3-3, la PI-3Kinase et la 

calmoduline (Figure 5).  

La filamine A, est une phosphoprotéine dimérique, qui fait le lien entre le cytosquelette 

d’actine et la membrane plasmique en liant la GPIbα au niveau des résidus Phe568 et Trp570 

(Cranmer, Pikovski et al. 2005). Cette interaction assure l’ancrage du complexe dans la 

membrane plasmique et contribuerait à la stabilité membranaire des plaquettes en conditions 

de flux élevé (5.000 - 40.000 s-1) (Cranmer, Ashworth et al. 2011). Des mutations du gène 

codant la filamine A entrainent une thrombopénie et la présence de plaquettes géantes, 

suggérant que cette phosphoprotéine participe au maintien de la forme normale des plaquettes 

(Nurden, Debili et al. 2011).  

Les 14-3-3 sont des protéines adaptatrices d’environ 30 kDa qui régulent de nombreuses 

voies de signalisation (Darling, Yingling et al. 2005, Aitken 2006). Dans la plaquette, six 

isotypes interagissent avec les domaines 580-590 et 605-610 de la GPIbα et avec un motif 

contenant la Ser166 de la GPIbβ (Mangin, David et al. 2004, Du 2007, Mangin, Receveur 

et al. 2009). L’interaction entre la GPIb et les 14-3-3 participerait à la signalisation du 

complexe menant à l’activation de l’intégrine αIIbβ3 (Mangin, David et al. 2004; Du 2007). 

La Phosphatidylinositide-3 kinase, est une lipide kinase qui a été décrite pour interagir 

avec la GPIbα, mais elle ne semble pas jouer un rôle majeur dans la signalisation du 

complexe (Wu, Asazuma et al. 2003, Mu, Andrews et al. 2008). 

La calmoduline est une calciprotéine, qui se lie aux domaines intracellulaires de la 

GPIbβ et de la GPV. Elle intervient dans le changement de forme des plaquettes, en 

participant à la phosphorylation de la chaîne légère de la myosine (Hathaway and Adelstein 

1979).  
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II.1.1.4. La signalisation du complexe GPIb-V-IX 

La liaison du FW à la GPIbα mobilise une ou plusieurs Src-kinases, qui mènent à 

l’activation de la phospholipase-Cγ2 (PLCγ2) et à la mobilisation des stocks internes de Ca2+. 

Ceci se traduit par un changement de forme des plaquettes avec émission de filopodes (Yuan, 

Kulkarni et al. 1999, Mangin, Yuan et al. 2003). Cette activation précoce se poursuit par la 

mobilisation de l’intégrine αIIbβ3 qui adopte une conformation active capable d’interagir avec 

le fibrinogène (FG) ou le FW et d’entrainer l’étalement des plaquettes (Kasirer-Friede, 

Cozzi et al. 2004). La signalisation menant à αIIbβ3 nécessite l’augmentation de la 

concentration de Ca2+ intraplaquettaire et fait intervenir des membres de la famille des 

protéines 14-3-3 (Gu, Xi et al. 1999). A ce jour, l’importance de la signalisation du complexe 

GPIb-V-IX en hémostase et en thrombose n’est pas connue.  

Filamine A 

14-3-3 
Calmoduline 

Ibα Ibβ 
GPV 

Src kinase 
PLCγ2 

Actine 

Ibβ 

PI-3K 

Figure 5 : Représentation schématique des partenaires intracellulaires du complexe 
GPIb-V-IX. 
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II.1.1.5. Rôle du complexe GPIb-V-IX en hémostase et en thrombose 

L'importance physiologique du complexe GPIb-V-IX est attestée par une maladie 

hémorragique sévère et rare, le syndrome de Bernard-Soulier (SBS), qui résulte d’une absence 

d’expression ou d’anomalies fonctionnelles des sous-unités GPIbα, GPIbβ ou GPIX (Lanza 

2006). Ces patients présentent une tendance au saignement, des plaquettes géantes, une 

thrombopénie et une diminution de la consommation de la prothrombine.  

Le rôle du complexe en thrombose artérielle a été mis en évidence dans plusieurs études 

basées sur des modèles expérimentaux in vitro et in vivo utilisant des inhibiteurs, des 

anticorps bloquants ou des souris génétiquement modifiées. Le ciblage de la GPIbα à l’aide 

d’un Fab de l’anticorps 6B4 a inhibé efficacement la thrombose chez le singe (Wu, Meiring 

et al. 2002). Des études basées sur des souris transgéniques exprimant un complexe GPIb-V-

IX dont le domaine extracellulaire de la GPIbα a été remplacé par celui du récepteur à 

l’interleukine-4, montrent également une réduction importante de la thrombose après une 

lésion des artères mésentériques ou de la carotide au FeCl3 (Bergmeier, Piffath et al. 2006, 

Konstantinides, Ware et al. 2006). L’importance du complexe en thrombose artérielle a 

également été montré en antagonisant le domaine A1 du FW (voir page 83), à l’aide d’agents 

pharmacologiques, dont l’aptamère ARC-1779 et le fragment d’anticorps à une seule région 

variable, l’ALX-0081. Ces deux agents ont en effet été décrits pour diminuer la thombose 

artérielle chez le singe (Diener, Daniel Lagasse et al. 2009, Ulrichts, Silence et al. 2011). 

Dans un essai clinique de phase II, l’ARC-1779 a réduit la fréquence des emboles cérébraux 

après endartériectomie carotidienne, mais deux tiers des patients souffraient de complications 

hémorragiques (Markus, McCollum et al. 2011). L’ALX-0081 fait actuellement l’objet 

d’une étude clinique de phase II (Gresele and Momi 2012).  
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II.2. La glycoprotéine VI 

La GPVI a été identifiée chez un patient souffrant d’une thrombocytopénie autoimmune, 

qui présente un anticorps capable d’inhiber l’agrégation de plaquettes au collagène 

(Sugiyama, Okuma et al. 1987). Elle appartient à la superfamille des immunoglobulines (Ig) 

et possède une masse moléculaire de 62 kDa. Elle s’exprime uniquement dans la lignée 

mégacaryocyto-plaquettaire à raison de 3.000 à 5.000 copies par plaquette (Clemetson, 

Polgar et al. 1999, Best, Senis et al. 2003). Sa région extracellulaire contient deux domaines 

de type Ig capables d’interagir avec le collagène via la reconnaissance de motifs GPO 

(Glycine-Proline-Pyrrolysine) (Figure 6). Le domaine transmembranaire s’associe à la chaîne γ 

des récepteurs Fc (γRFc), qui est nécessaire à l’expression et à la signalisation de la GPVI 

(Nieswandt, Bergmeier et al. 2000). Il est suivi par une région intracytoplasmique qui 

comporte des sites de liaisons pour les tyrosines kinases de la famille Src, Fyn et Lyn 

(Nuyttens, Thijs et al. 2011).  

La GPVI constitue le principal récepteur d’activation des plaquettes au collagène. Elle est 

activée par les collagènes fibrillaires de type I et III, mais pas par les formes solubles de 

collagène. La liaison du collagène à la GPVI s’accompagne du regroupement des complexes 

GPVI/γRFC, entrainant la phosphorylation des motifs ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based 

activatory motif) des γRFc par les Src kinases, Fyn et Lyn (Ezumi, Shindoh et al. 1998, 

Quek, Pasquet et al. 2000). Ceci permet le recrutement et l’autophosphorylation de la 

tyrosine kinase Syk (Spleen tyrosine kinase) qui mène à la formation d’un « signalosome », 

composé de nombreuses protéines dont les LAT (Linker for Activation of T-Cells), les Gads 

(Grb2 related adaptor protein downstream of Shc) et la SLP-76 (Src homology domain 

containing leucocyte protein of 76 kDa) (Gross, Melford et al. 1999). Ce complexe ainsi que 

la PI-3kinase active la PLCγ2 (Gross, Melford et al. 1999, Watson, Auger et al. 2005), qui 

génère de l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et du diacylglycérol (DAG), menant 

respectivement à la mobilisation des stocks internes de Ca²+ et à l’activation de la PKC. La 

signalisation de la GPVI entraine la sécrétion du contenu des granules, la génération de TxA2 

et l’activation des intégrines, responsable de l’adhérence stable, de l’étalement et de 

l’agrégation des plaquettes (Kato, Kanaji et al. 2003, Surin, Barthwal et al. 2008). La 

GPVI permet également l’adhérence des plaquettes sur une surface de collagène en conditions 

statique et de flux (Nieswandt, Brakebusch et al. 2001, Sarratt, Chen et al. 2004, Sarratt, 

Chen et al. 2005). Une adhérence au collagène a également été observée pour des lignées de 

basophiles transfectées par la GPVI (Sarratt, Chen et al. 2004).  
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DAG, diacylglycérol ; Gads : Grb2 adaptor downstream of Shc ; γRFc : chaîne γ des 

récepteurs Fc ; IP3 : inositol 1,4,5-trisphosphate ; ITAM : immunoreceptor tyrosine-based 

activatory motif ; LAT : Linker for activation of T cells ; PKC : Protéine kinase C ; PLCγ2 : 

Phospholipase C γ2 ; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; SLP-76 : Src homology 2 

domain-containing leukocyte protein of 76 kDa ; Syk : spleen tyrosine kinase (adapté de 

Watson et al., 2005). 

 

 

 

La GPVI est considérée comme une cible anti-thrombotique particulièrement prometteuse 

(Zahid, Mangin et al. 2012). L’absence ou l’inhibition de la GPVI diminue la formation 

d’agrégats plaquettaires après perfusion de sang anticoagulé sur collagène ou sur du matériel 

de plaque d’athérosclérose (Nieswandt, Brakebusch et al. 2001, Kato, Kanaji et al. 2003, 

Figure 6 : Schématisation de la signalisation déclenchée par la GPVI. 

Changement de forme, sécrétion du contenu des granules, synthèse de TxA2,  
activation des intégrines, agrégation, exposition de phosphatidylsérine 
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Penz, Reininger et al. 2005, Mangin, Tang et al. 2012). Ce résultat a été confirmé in vivo 

dans la souris, dans différents modèles de thrombose artérielle après lésion d’un vaisseau sain 

ou présentant des plaques athéromateuses (souris ApoE-/-) (Massberg, Gawaz et al. 2003, 

Munnix, Strehl et al. 2005, Dubois, Panicot-Dubois et al. 2006, Kalia, Auger et al. 2008, 

Kuijpers, Gilio et al. 2009, Hechler, Nonne et al. 2010, Bender, Hagedorn et al. 2011, 

Hechler and Gachet 2011). Par ailleurs, l’immunodéplétion de la GPVI plaquettaire par 

injection d’anticorps JAQ-1 réduit l’étendue des régions infarcies dans un modèle d’ischémie 

transitoire de l’artère cérébrale moyenne (Kleinschnitz, Pozgajova et al. 2007). L’étude de 

patients ou de souris déficientes en GPVI a montré un défaut hémostatique modéré, suggérant 

que le ciblage de la GPVI pouvait présenter un risque hémorragique limité (Lockyer, 

Okuyama et al. 2006, Mangin, Yap et al. 2006, Arthur, Dunkley et al. 2007, Kalia, Auger 

et al. 2008, Dumont, Lasne et al. 2009, Hermans, Wittevrongel et al. 2009). Ceci a été 

récemment confirmé dans une étude clinique de phase I du Revacept, un agent composé de 

deux domaines extracellulaires de la GPVI fusionnés au fragment Fc d’une IgG, qui n’a pas 

montré de prolongation du temps de saignement de témoins (Ungerer, Rosport et al. 2011). 

Depuis juillet 2012, un essai de phase II est en cours. Il a pour objectif d’évaluer le bénéfice 

de la combinaison aspirine/Revacept ou clopidogrel/Revacept dans la réduction d’emboles 

cérébraux chez des patients présentant une sténose carotidienne ou un accident ischémique 

transitoire (Revacept).  
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II.3. Les intégrines 

 
 

II.3.1. Généralités 

Les intégrines sont des hétérodimères composés de deux sous-unités α et β qui 

s’associent de manière non covalente. A ce jour, il a été montré que 18 sous-unités α et 8 

sous-unités β sont capables de former 24 hétérodimères (Hynes 2002). Les intégrines sont des 

protéines adhésives impliquées dans les interactions cellule-cellule et cellule-matrice 

extracellulaire (Danen and Sonnenberg 2003). La capacité des intégrines à lier leurs ligands 

dépend de leur conformation. Trois états conformationnels ont été décrits : i) un état de faible 

affinité pour le ligand, avec le récepteur replié sur lui-même; ii) un état d’affinité 

intermédiaire, dans lequel le récepteur est en conformation étendue avec la tête en position 

fermée, et iii) un état de forte affinité dans lequel la tête globulaire est en configuration 

ouverte (Figure 7) (Askari, Buckley et al. 2009). Ces états conformationnels sont régulés par 

une signalisation intracellulaire appelée « inside-out » déclenchée par des protéines adhésives 

et/ou des agonistes solubles. L’interaction entre les intégrines et leurs ligands déclenche un 

rassemblement ou clustering de ces récepteurs et initie une signalisation « outside-in », qui 

participe notamment au processus de migration et d’étalement cellulaire (Harburger and 

Calderwood 2009). 

 

II.3.2. Intégrines plaquettaires  

Les plaquettes possèdent des intégrines de la famille β1 (α2β1, α5β1 et α6β1) et β3 (αIIbβ3 et 

αVβ3) qui régulent l’adhérence, l’activation et l’agrégation des plaquettes (Nieswandt, Varga-

Szabo et al. 2009).  

42 
 



 

 

Figure 7 : Schématisation des trois conformations adoptées par une intégrine, 

adapté de (Chen, Xie et al. 2010). 

 

 

II.3.3. Mécanismes d’activation des intégrines plaquettaires 

La signalisation « inside-out » est déclenchée soit par des récepteurs d’adhérence, soit par 

des récepteurs des agonistes solubles. Les voies de signalisation impliquées mènent en général 

à la libération de DAG et à la mobilisation de Ca²+, qui permettent l’activation de CalDAG-

GEFI (Ca2+ and diacylglycerol-regulated guanine nucleotide exchange factor I), une Guanine 

nucleotide exchange factor (GEF) qui stimule une petite protéine G, la Rap1b (Stefanini and 

Bergmeier 2010). Cette dernière peut également être activée par une voie indépendante du 

Ca2+ impliquant des PI-3K, notamment en aval de P2Y12 et de GPVI (Woulfe, Jiang et al. 

2002, Gilio, Munnix et al. 2009). L’activation de Rap1b permet l’association de protéines du 

cytosquelette comme la taline et la kindline-3 avec les domaines cytoplasmiques des 

intégrines β1 et β3, menant aux changements conformationnels qui sont clefs pour 

l’augmentation de l’affinité des récepteurs pour leurs ligands (Guidetti and Torti 2012).  

 

 

Affinité + +++ 

α β 
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II.3.4. Les intégrines de la famille β1  

Les plaquettes expriment trois sous-types d’intégrines β1, α2β1, α5β1 et α6β1, qui lient 

respectivement le collagène, la fibronectine (FN) et la laminine (LM) (Bergmeier and Hynes 

2012).  

 

II.3.4.1. L’intégrine α2β1  

L’intégrine α2β1 est un récepteur du collagène. Elle est composée d’une chaîne α2 de 150 

kDa et d’une chaîne β1 de 130 kDa. Cette intégrine est notamment exprimée par les cellules 

épithéliales, les cellules endothéliales, les fibroblastes et les ostéoblastes (Zutter and Edelson 

2007). L’intégrine α2β1 participe au processus de migration des fibroblastes et à la 

différentiation des ostéoblastes (Reyes and Garcia 2004, Eckes, Zweers et al. 2006). 

L’intégrine α2β1, dont le niveau d’expression varie entre 3.000 et 4.600 copies par 

plaquette (Burkhart, Vaudel et al. 2012), permet l’adhérence plaquettaire au collagène en 

conditions statique et de flux (Saelman, Nieuwenhuis et al. 1994). L’activation des 

plaquettes entraine un signal « inside-out » qui augmente l’affinité d’α2β1 pour le collagène 

(Varga-Szabo, Pleines et al. 2008). La liaison du collagène à α2β1 déclenche une 

signalisation « outside-in », qui présente des similitudes avec celle de la GPVI et de 

l’intégrine αIIbβ3 (Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2003). Elle met en jeu des Src kinases, Syk, la 

protéine adaptatrice SLP-76, la PLCγ2 et mène à la libération des stocks internes de Ca²+ 

(Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2003). Plus récemment, il a été montré qu’α2β1 stimule 

également Rap1b via la PI-3K p110β (Consonni, Cipolla et al. 2012).  

L’absence ou l’inhibition de l’intégrine α2β1 diminue la formation d’agrégats après 

perfusion de sang sur collagène avec un effet augmenté en conditions de flux élevé (Sarratt, 

Chen et al. 2005). Ce résultat a été confirmé in vivo, dans différents modèles de thrombose 

(He, Pappan et al. 2003, Kuijpers, Pozgajova et al. 2007). De manière surprenante, α2β1 

interviendrait dans la stabilité du thrombus (He, Pappan et al. 2003, Kuijpers, Pozgajova et 

al. 2007). Deux patientes possédant un déficit en α2β1 ont montré des syndromes 

hémorragiques modérés, suggérant un rôle modeste de cette intégrine en hémostase 

(Nieuwenhuis, Akkerman et al. 1985; Kehrel, Balleisen et al. 1988). Ces résultats ont été 

confirmés dans deux lignées de souris déficientes pour le gène α2 dont le temps de saignement 

est normal (Holtkotter, Nieswandt et al. 2002, Habart, Cheli et al. 2013). 
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II.3.4.2. L’intégrine α5β1 

L’intégrine α5β1 est un récepteur de la FN. Elle est exprimée dans de nombreuses cellules 

dont les fibroblastes, les cellules endothéliales et les lymphocytes, et son expression est 

particulièrement élevée dans certaines cellules cancéreuses telles que les astrocytomes et les 

glioblastomes (Springer 1990, Kim, Bang et al. 2008). L’intégrine α5β1 joue un rôle crucial 

dans la migration et la différentiation cellulaire, particulièrement au cours de l’embryogénèse, 

en participant à la mise en place du système vasculaire. Son absence conduit au décès des 

souris au stade embryonnaire suite à des défauts de mise en place du mésoderme (Yang, 

Rayburn et al. 1993).  

Les plaquettes expriment environ 1.900 copies d’α5β1 (Burkhart, Vaudel et al. 2012). 

Cette intégrine permet l’adhérence plaquettaire en conditions statique et de flux en 

reconnaissant la séquence RGD (Arginine-glycine-aspartate) de la FN (Beumer, MJ et al. 

1994, McCarty, Zhao et al. 2004). L’interaction α5β1/FN mène à l’activation des plaquettes, 

qui se traduit par un changement de forme avec émission de filopodes (McCarty, Zhao et al. 

2004). L’importance de ce récepteur en hémostase et en thrombose est inconnue, et son 

évaluation reste conditionnée au développement d’un antagoniste spécifique ou d’une souris 

qui n’exprime pas ce récepteur dans la lignée mégacaryocyto-plaquettaire.  

 

II.3.4.3. L’intégrine α6β1  

L’intégrine α6β1 est un récepteur des LM (Bergmeier and Hynes 2012). Il s’agit d’un 

récepteur ubiquitaire, qui joue un rôle majeur dans la structuration des épithéliums. Chez la 

souris, l’absence d’α6 est létale dans la période néonatale, en raison d’un détachement de 

l’épiderme et d’un défaut de développement du système nerveux central (Georges-

Labouesse, Mark et al. 1998). Des patients exprimant une sous-unité α6 anormale au 

niveau des cellules de l’épiderme souffrent d’épidermolyse bulleuse, une maladie rare et 

douloureuse caractérisée par une fragilité de la peau, menant à l'apparition de bulles ou de 

vésicules épidermiques (Elluru, Contreras et al. 2013). 

11.500 copies d’α6β1 sont présentes à la surface des plaquettes (Burkhart, Vaudel et al. 

2012). Cette intégrine assure l’adhérence des plaquettes sur des isoformes de LM vasculaires 

en conditions statique et de flux (Geberhiwot, Ingerpuu et al. 1999, Nigatu, Sime et al. 
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2006, Schaff, Tang et al. 2013). Cette interaction mène à une signalisation « outside-in », qui 

implique Syk, la PLCγ2, la PI-3K et aboutit au changement de forme des plaquettes avec 

émission de filopodes (Chang, Chang et al. 2005, Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2006). La 

liaison de l’intégrine α6β1 aux LM permet l’interaction de la GPVI avec cette protéine, 

responsable de l’étalement des plaquettes (Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2006). Des souris 

déficientes pour α6β1 au niveau plaquettaire ont un temps de saignement inchangé suggérant 

un rôle modeste de cette intégrine en hémostase. En revanche, ces souris présentent une 

thrombose diminuée après lésion de l’aorte, de la carotide et des artérioles mésentériques, 

suggérant un rôle d’α6β1 en thrombose artérielle (Schaff, Tang et al. 2013). 

 

 

II.3.5. Les intégrines de la famille β3 

 

II.3.5.1. L’intégrine αIIbβ3 

L’intégrine αIIbβ3 est le récepteur plaquettaire du FG. Elle est exclusivement exprimée 

dans la lignée mégacaryocyto-plaquettaire. On retrouve 50.000 copies de cette intégrine à la 

surface des plaquettes au repos, et 30.000 copies supplémentaires sur les membranes du SCO 

et des granules α, qui sont exposées à la membrane plasmique après une activation forte des 

plaquettes (Wagner, Mascelli et al. 1996).  

En condition de flux faible, l’intégrine αIIbβ3 participe au recrutement des plaquettes au 

site de lésion en liant notamment le FG sous-endothélial et le FW qui s’est adsorbé sur le 

collagène (Savage, Saldivar et al. 1996). La fonction principale de cette intégrine est de 

permettre l’agrégation plaquettaire, en liant le FG plasmatique. Ceci nécessite l’activation 

préalable de l’intégrine par une signalisation « inside-out » (Varga-Szabo, Pleines et al. 

2008). L’intégrine αIIbβ3 lie également d’autres protéines adhésives, telles que la fibrine, la FN 

et la vitronectine, qui possèdent toutes une séquence RGD (Varga-Szabo, Pleines et al. 

2008). 

 

 

46 
 



 

 

 

DAG, diacylglycérol ; FAK, focal adhesion kinase ; IP3, inositol 1,4,5-trisphosphate ; PIP2, 

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; PIP3, phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate ; SLP-

76, Src homology 2 domain-containing leukocyte protein of 76 kDa ; Syk, spleen tyrosine 

kinase. 

 

 

La liaison du FG à l’intégrine αIIbβ3 déclenche une signalisation « outside-in » qui met en 

jeu des tyrosines kinases de la famille Src (c-Src et Fyn), Syk, FAK, les PI-3K p110 β et δ, la 

protéine adaptatrice SLP-76, la PLCγ2 et Rap1b. Cette signalisation mène au changement de 

forme des plaquettes, à la sécrétion du contenu des granules, à la génération de TxA2 et 

renforce l’affinité des intégrines pour leurs ligands (Figure 8) (Watson, Auger et al. 2005, 

Gratacap, Guillermet-Guibert et al. 2011, Zhang, Xiang et al. 2011). Des souris avec une 

Figure 8 : Schématisation de la signalisation déclenchée par l’intégrine αIIbβ3. 

Changement de forme, sécrétion du contenu des granules, synthèse de TxA2,  
activation des intégrines 
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mutation de deux tyrosines du domaine intracytoplasmique de la β3, inhibant la signalisation 

« outside-in », présentent une tendance à re-saigner et un temps d’occlusion artériel augmenté 

(Law, DeGuzman et al. 1999, Goschnick, Lau et al. 2006, Valiyaveettil, Feng et al. 2007 , 

Takizawa, Nishimura et al. 2010). Ces résultats soulignent l’importance de la signalisation 

« outside-in » de l’intégrine αIIbβ3 en hémostase et en thrombose artérielle. 

L’absence ou un défaut de ce récepteur est responsable d’une maladie hémorragique, la 

thrombasthénie de Glanzmann, caractérisée par une incapacité des plaquettes à agréger 

(Nurden 2006, Bledzka, Smyth et al. 2013). Le tableau clinique de cette pathologie est 

variable, allant de simples ecchymoses à des hémorragies sévères. L’intégrine αIIbβ3 est la 

cible de différents médicaments anti-thrombotiques très efficaces, utilisés notamment dans la 

prise en charge des syndromes coronariens aigus (Bledzka, Smyth et al. 2013).  

 

II.3.5.2. L’intégrine αVβ3 

L’intégrine αVβ3 reconnaît les sites RGD du FW, du FG, de la FN et de la vitronectine, 

cette dernière étant son ligand privilégié. Ce récepteur ubiquitaire est présent sur les cellules 

endothéliales, les cellules musculaires lisses, les fibroblastes et sur les plaquettes, qui en 

expriment entre 150 et 500 copies (Kasirer-Friede, Kahn et al. 2007). Il a été montré qu’à 

l’état activé, αVβ3 assure l’adhérence des plaquettes sur une surface de vitronectine (Paul, 

Vilaire et al. 2003) ou de FN (McCarty, Zhao et al. 2004). Son rôle en hémostase et en 

thrombose reste à découvrir (Kasirer-Friede, Kahn et al. 2007).  

 

 

 

II.4. Les récepteurs des agonistes solubles 

Les agonistes solubles exercent leurs effets via des récepteurs à sept domaines 

transmembranaires couplés à des protéines G, qui initient différentes voies de signalisation 

menant en général à l’activation des intégrines et à la sécrétion du contenu des granules 

plaquettaires (Ruggeri 2002, Jackson 2011).  
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II.4.1. Les récepteurs des nucléotides 

Les plaquettes expriment trois récepteurs purinergiques de type P2 : P2Y1, P2Y12 et 

P2X1. Le P2Y1 et le P2Y12 activent les plaquettes en réponse à l’ADP, alors que le P2X1 est un 

récepteur canal stimulé par l’ATP (Hechler and Gachet 2011). 

 

II.4.1.1. Le récepteur P2Y1 

Le P2Y1 est exprimé dans de nombreux tissus dont le cœur, la paroi des vaisseaux 

sanguins (cellules endothéliales, cellules musculaire lisse et fibroblastes), le système nerveux, 

la prostate, les testicules et les ovaires (Hechler and Gachet 2011). Ce récepteur, qui est 

présent à environ 150 copies par plaquette, est couplé à une protéine Gq responsable de 

l’activation de la PLCβ et de la mobilisation des stocks internes de Ca2+ (Gachet 2012). Il 

initie la réponse à l’ADP en induisant un changement de forme des plaquettes et une 

agrégation faible et transitoire (Figure 9) (Hechler and Gachet 2011). Le P2Y1 participe 

également à l’activation des plaquettes par le collagène et stimule leur activité pro-coagulante 

(Leon, Hechler et al. 1999, Leon, Ravanat et al. 2003, Mangin, Ohlmann et al. 2004). 

L’absence de P2Y1 à la surface des plaquettes ou son blocage par des antagonistes comme le 

MRS2179 et le MRS2500 ne prolonge que modérément le temps de saignement mais protège 

efficacement les souris contre la thrombose artérielle dans divers modèles in vivo. Ces 

résultats suggèrent que ce récepteur représente une cible anti-thrombotique potentiellement 

sûre (Leon, Freund et al. 2001, Hechler, Nonne et al. 2006).  

 

II.4.1.2. Le récepteur P2Y12 

Le récepteur P2Y12 est présent au niveau des plaquettes, des CML, des cellules 

microgliales, de certaines sous populations de cellules dendritiques et des macrophages 

(Gachet 2012). Les plaquettes possèdent environ 425 exemplaires de ce récepteur, qui est 

couplé à une protéine de la famille Gi2 (Ohlmann, Lecchi et al. 2012). La liaison de l’ADP 

au P2Y12 inhibe l’activité de l’adénylate cyclase. Cette enzyme maintient les plaquettes au 

repos, en produisant de l’adénosine 3’,5’-monophosphate cyclique (AMPc) (Gratacap, 

Guillermet-Guibert et al. 2011, Hechler and Gachet 2011). La protéine Gi2 active 

également les isoformes p110 β et γ de la PI-3K, qui mènent à la stimulation des PKC et de 
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Rap1b, dont la signalisation aboutit à l’activation de l’intégrine αIIbβ3 et à l’exposition de 

phospholipides pro-coagulants (Guidetti, Lova et al. 2008, Hechler and Gachet 2011). Le 

récepteur P2Y12 joue un rôle critique dans l’amplification de l’agrégation des plaquettes, 

initiée par P2Y1 et en réponse à de nombreux activateurs tels que le TxA2, la thrombine et le 

collagène (Hechler and Gachet 2011). 

Des patients ayant un récepteur P2Y12 absent ou non fonctionnel souffrent de syndromes 

hémorragiques, ce qui souligne l’importance de ce récepteur en hémostase (Cattaneo 2011). 

Le P2Y12 est la cible des thiénopyridines antiagrégantes, une classe de médicament 

couramment utilisée en clinique pour la prévention et le traitement de la thrombose artérielle 

(Yousuf and Bhatt 2011). 

 

II.4.1.3. Le récepteur P2X1 

Le récepteur P2X1 est présent dans de nombreux tissus dont la paroi vasculaire (cellules 

endothéliales, cellules musculaire lisse et fibroblastes), le système nerveux et l’appareil uro-

génital. On en retrouve à la surface des plaquettes à hauteur de 150 copies (MacKenzie, 

Mahaut-Smith et al. 1996, Ralevic and Burnstock 1998). Le P2X1 est un récepteur canal à 

l’ATP, dont l’activation se traduit par une ouverture permettant un influx très rapide (10 ms) 

de Ca2+ et de Na+ du milieu extracellulaire, causant notamment une dépolarisation 

membranaire (Figure 9) (Mahaut-Smith, Jones et al. 2011). Le P2X1 participe au 

changement de forme des plaquettes sans entrainer leur agrégation (Mahaut-Smith, Jones et 

al. 2011). Il a été montré qu’il amplifie l’agrégation déclenchée par d’autres activateurs 

comme le collagène ou la thrombine. En condition de flux, son rôle apparait particulièrement 

important à des taux de cisaillement élevés (Hechler, Lenain et al. 2003, Gachet 2006, 

Mahaut-Smith, Jones et al. 2011). Les souris déficientes en P2X1 ou traitées avec un 

antagoniste de ce récepteur (NF 449) ne présentent pas de prolongement du temps de 

saignement, mais sont résistantes à la thrombose artérielle dans plusieurs modèles 

expérimentaux (Hechler, Lenain et al. 2003, Hechler, Magnenat et al. 2005, Erhardt, 

Toomey et al. 2006).  
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AC, adénylate cyclase ; AMPc, adénosine 3’,5’-monophosphate cyclique ; PKA, protéine 

kinase A. Adapté de (Hechler and Gachet 2011). 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Schématisation de la signalisation plaquettaire déclenchée par les récepteurs P2. 
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II.4.2. Les récepteurs TP (Thromboxane/prostaglandine) 

Les récepteurs TP sont exprimés dans de nombreux tissus et organes, incluant la paroi des 

vaisseaux sanguins, le thymus, le rein et la rate (Davi, Santilli et al. 2012). Ces récepteurs au 

TxA2 et aux isoprostanes existent sous deux formes appelées α et β, qui diffèrent par leur 

distribution et leur signalisation (Giannarelli, Zafar et al. 2010). Dans les plaquettes 

l’isoforme α est prédominante avec environ 1.500 copies (Nurden, Poujol et al. 2003). Le 

TPα est couplé aux protéines Gq et G12, qui mènent à la mobilisation du Ca2+ intracellulaire, à 

l’activation des PKC, des PI-3K p110β et γ, et de petites protéines G de type Rho et Ras 

(Gratacap, Guillermet-Guibert et al. 2011, Davi, Santilli et al. 2012). La signalisation des 

récepteurs TPα aboutit au changement de forme des plaquettes, à la sécrétion du contenu des 

granules et à l’agrégation irréversible des plaquettes (Figure 10).  

Des souris déficientes pour les récepteurs TP présentent une augmentation du temps de 

saignement (Thomas, Mannon et al. 1998, Yu, Lin et al. 2004, Cathcart, Tamosiuniene et 

al. 2008). Différentes études ont montré chez la souris, qu’une inhibition des récepteurs TP 

est plus efficace que l’aspirine pour réduire la thrombose artérielle (Hong, Huang et al. 2006, 

Vilahur, Casani et al. 2007, Davi, Santilli et al. 2012). Cependant, une étude clinique de 

phase III, appelé PERFORM, n’a pas montré d’efficacité supérieure du Terutroban, un 

antagoniste des récepteurs TP, par rapport à l’aspirine en prévention secondaire d’accidents 

ischémiques (Bousser, Amarenco et al. 2011).  
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DAG, diacyl-glycérol ; GEF, guanine nucleotide exchange factor ; IP3, inositol 1,4,5-

trisphosphate ; MLC, myosin light chain ; MLCP, myosin light chain phosphatase ; ROCK, 

Rho-associated protein kinase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Schématisation de la signalisation déclenchée par les récepteurs TP. 
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Figure 11 : Schématisation de l’activation des récepteurs PAR. 
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II.4.3. Les récepteurs PAR 

Les récepteurs PAR (Protease-activated receptor) sont présents sur les cellules 

endothéliales et les CML, dont ils stimulent la prolifération et l’activité sécrétoire. Les 

plaquettes humaines possèdent deux sous-types de récepteurs PAR, PAR-1 et -4 (1.500 et 

2.000 copies) (Molino, Bainton et al. 1997, De Candia 2012). En se liant aux récepteurs 

PAR-1 et -4, la thrombine clive l’extrémité N-terminale de ces récepteurs, démasquant un 

nouveau site, qui se replie et active le récepteur (Figure 11 A) (De Candia 2012). PAR-1 est 

un récepteur de forte affinité qui induit une activation plaquettaire à de faibles concentrations 

de thrombine, alors que PAR-4 n’est stimulé qu’à de fortes concentrations (De Candia 2012). 

PAR-1 et -4 sont couplés à des protéines des familles Gq et G12, qui activent la PLCβ, la PI-

3K p110β et des petites protéines G de type Rho et Ras (Figure 12) (Shock, He et al. 1997, 

Angiolillo, Capodanno et al. 2010, Gratacap, Guillermet-Guibert et al. 2011). PAR-1 est 

aussi couplé à une protéine Gi, qui inhibe l’adénylate cyclase. La signalisation de ces 

récepteurs aboutit au changement de forme plaquettaire, à la synthèse de TxA2, à l’activation 

des intégrines et à l’exposition de phospholipides pro-coagulants (De Candia 2012).  

Les plaquettes murines expriment les sous-types PAR-3 et -4 (Figure 11 B). PAR-3 

fonctionne comme un co-récepteur, qui facilite l’activation de PAR-4 en augmentant la 

concentration locale de thrombine. Les souris déficientes pour le gène de PAR-3 ou -4 

présentent un temps de saignement allongé et une thrombose artérielle fortement diminuée 

dans un modèle de lésion des artères mésentériques au FeCl3 (Sambrano, Weiss et al. 2001, 

Weiss, Hamilton et al. 2002).  

L’inhibition de PAR-1 chez des primates a mis en évidence un rôle critique de ce 

récepteur en thrombose expérimentale, après lésion électrolytique de la carotide (Derian, 

Damiano et al. 2003). En revanche, son rôle en hémostase semble modeste, ce qui peut 

s’expliquer par la présence d’un PAR-4 fonctionnel capable de compenser (Derian, Damiano 

et al. 2003). Différents antagonistes de PAR-1 ont été développé, tels que l’atopaxar et le 

vorapaxar un dérivé de l’himbacine (Derian, Damiano et al. 2003, Chintala, Strony et al. 

2010, Kogushi, Matsuoka et al. 2011). Des études cliniques de phase I ont confirmé que le 

vorapaxar et l’atopaxar ne prolongent pas le temps de saignement chez l’homme 

(Serebruany, Kogushi et al. 2009, Kosoglou, Reyderman et al. 2012). Récemment, des 

essais cliniques de phase III ont montré que la trithérapie clopidogrel/aspirine/vorapaxar 

n’apporte pas de bénéfice dans le traitement des syndromes coronariens aigus en comparaison 
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de l’association clopidogrel/aspirine, mais augmente le risque de saignements intracrâniens, 

qui passe de 0,2% à 1,1% (Merck 2012, Tricoci, Huang et al. 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Schématisation de la signalisation déclenchée par les récepteurs PAR 
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III. Le système cardio-vasculaire 

Le système cardio-vasculaire est composé d’une pompe centrale, le cœur, et d’un réseau 

de canalisations, constitué par les artères, les capillaires et les veines (Cussenot 2002). Ce 

système assure la circulation du sang, un processus essentiel aux échanges métaboliques, qui 

permet l’apport d’oxygène et de nutriments aux tissus ainsi que l’évacuation du dioxyde de 

carbone (CO2) et des déchets de dégradation du fonctionnement cellulaire, dont l’urée. 

 

 

III.1. Le cœur 
 

III.1.1. Anatomie du cœur 

Le cœur est un muscle creusé par quatre cavités : l’atrium droit (AD), l’atrium gauche 

(AG), le ventricule droit (VD) et le ventricule gauche (VG) (Figure 13) (Cussenot, 2002). Les 

deux ventricules sont séparés par le septum interventriculaire et les atriums par le septum 

interatrial. Les atriums et les ventricules sont cloisonnés par des valves atrioventriculaires : 

l’AD et le VD par la valve tricuspide, qui est composée de trois valves; l’AG et le VG par la 

valve mitrale, constituée de deux valves, dont la forme évoque une coiffe d'évêque, la mitre, 

d'où son nom.  

 

III.1.2. Le cycle cardiaque 

Le cycle cardiaque comporte deux périodes, une phase d’aspiration ou de récolte du sang, 

nommée la diastole et une phase d’éjection appelée la systole (Figure 14). La succession de 

ces deux phases est à l’origine de la pulsatilité sanguine (Berne and Levy 2001). 

La diastole est la phase de relâchement du cœur, au cours de laquelle la pression présente 

au niveau des atriums est supérieure à celle présente dans les ventricules, permettant 

l’ouverture des valves atrioventriculaires mitrales et tricuspides. Le sang présent dans l’AD 

provenant des veines caves supérieure et inférieure, et le sang de l’AG apporté par les veines 

pulmonaires s’écoulent alors respectivement dans le VD et le VG. Cet écoulement correspond 

au remplissage passif des ventricules, qui apporte 80% du volume de sang dans le ventricule.  
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Figure 13 : Représentation schématique du cœur humain, adapté de (Netter 2011). Le 

septum interatrial n’est pas visible sur cette coupe. 
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La systole est la phase de contraction permettant l’éjection du sang. Il existe une systole 

auriculaire (atrium) et une systole ventriculaire. La systole auriculaire chasse le sang présent 

dans les atriums vers les ventricules. Cette phase correspond au remplissage actif des 

ventricules, elle apporte les 20% restant du volume ventriculaire. La contraction du cœur, 

augmente la pression présente dans les ventricules ce qui entraine la fermeture des valves 

auriculo-ventriculaires mitrales et tricuspides, empêchant ainsi un reflux sanguin vers les 

atriums. Les ventricules continuent de se contracter et dès que la pression à l’intérieur des 

ventricules dépasse la pression présente au niveau des troncs aortiques et pulmonaires, les 

valvules sigmoïdes aortiques et pulmonaires s'ouvrent et le sang présent dans les ventricules 

est expulsé dans l’aorte et les artères pulmonaires (Berne and Levy 2001). 
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Les AG et AD se contractent, 
éjectant le sang restant au 
sein de ces cavités dans les 
ventricules. 

Systole auriculaire : 
 remplissage actif 

Systole ventriculaire : éjection du sang vers le reste de l’organisme 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Les VD et VG se contractent, expulsant du sang vers les troncs aortique et pulmonaire. A la fin de 
la systole, le cœur se relâche et un nouveau cycle de diastole commence. 

Le symbole     correspond à une contraction. 
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Figure 14 : Représentation schématique du cycle cardiaque. 
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III.2. Le système circulatoire 

Le sang circule au travers de trois catégories de vaisseaux sanguins : les capillaires, les 

veines et les artères (Figure 15) (Bou-Gharios, Ponticos et al. 2004). Ces trois types de 

vaisseaux contiennent les mêmes constituants de base mais diffèrent quant à leur organisation 

structurelle et à la proportion relative de ces différents composants (Toussaint, Jacob et al. 

2003). 

 

III.2.1. Structure des vaisseaux sanguins 

Les vaisseaux sanguins sont constitués de trois tuniques concentriques 

morphologiquement distinctes, qui sont dénommées de l’intérieur vers l’extérieur : intima, 

média et adventice (Figure 16). L’intima, la tunique la plus fine et la plus proche de la lumière 

du vaisseau, est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales (CE) reposant sur un 

sous-endothélium contenant une membrane basale (voir page 73) (Wagenseil and Mecham 

2009). La média comprend des cellules musculaires lisses (CML) entourées par une matrice 

riche en collagène, en fibres élastiques et en protéoglycanes. L’adventice est la couche la plus 

externe. Elle est constituée de fibres de collagène et de fibres élastiques associées à des 

fibroblastes (Wagenseil and Mecham 2009). En plus de ces trois tuniques, les artères 

possèdent des lames élastiques acellulaires, les limitantes élastiques internes (LEI) et externes 

(LEE) qui séparent respectivement l’intima de la média et la média de l’adventice 

(Eroschenko, 2000). 
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Figure 15 : Le système circulatoire. Il se compose de trois catégories de vaisseaux : les 

artères, les veines et les capillaires. Adapté de (Tortora and Derrickson 2007). 

Figure 16 : Structure schématique d’une artère saine. LEI : limitante élastique interne; CML : 

cellules musculaires lisses; LEE : limitante élastique externe; MEC : matrice extracellulaire. Adapté 

d’(Eroschenko 2000). 
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III.2.2. Les capillaires et les veines 

Les capillaires se composent d’une intima constituée d’une couche de CE reposant 

uniquement sur une membrane basale. Ce sont les plus petits vaisseaux sanguins du corps 

avec un diamètre variant de 3 à 30 µm. Les capillaires ont pour fonction essentielle de fournir 

aux cellules des nutriments et de l’oxygène et en retour de capter les déchets et le CO2. Il 

existe trois types de capillaires : les continus, fenêtrés et discontinus (Yuan and Rigor 2010). 

Les capillaires continus, qui sont les plus nombreux, sont constitués de CE jointives reposant 

sur une membrane basale continue. Ils sont entourés de cellules contractiles, les péricytes, qui 

contrôlent le débit circulatoire des capillaires. Les capillaires fenêtrés possèdent des CE 

présentant des pores qui reposent sur une membrane basale continue, permettant le passage de 

macromolécules. Les capillaires discontinus, localisés notamment dans la rate, le foie et la 

moelle osseuse, sont constitués par des CE non jointives et permettent le passage de cellules 

sanguines.  

Les veines présentent un diamètre variant de 1 à 5 mm. Elles sont composées des trois 

tuniques. En comparaison aux artères, la paroi des veines est plus mince et contient moins de 

CML et de fibres élastiques mais davantage de fibres de collagène. Les veines possèdent 

également de petites valvules qui empêchent le reflux sanguin, dont l’existence a été décrite 

pour la première fois par Ludovicus Vassaeus en 1544. Les veines assurent le retour du sang 

chargé en CO2 et en déchets de dégradation du fonctionnement cellulaire, vers le cœur.  

 
 

III.2.3. Les artères 

Les artères sont classées en artères élastiques, musculaires et artérioles (Wagenseil et 

al., 2009). Les artères élastiques sont de gros vaisseaux partant du cœur tels que l’aorte, et 

ont un diamètre allant de 8 à 25 mm. Ces artères sont riches en fibres élastiques leur conférant 

la capacité de se dilater pour supporter les changements continuels de pression imposés par 

l’activité cardiaque (Wagenseil et al., 2009). Elles se ramifient en artères musculaires, 

comme les artères fémorales. Les artères musculaires ont un diamètre moyen qui varie entre 2 

et 7 mm, et contiennent plus de CML et moins de fibres élastiques que les artères élastiques. 

Elles sont moins extensibles et interviennent davantage dans la vasoconstriction. Leur 

capacité à faire varier leur diamètre en se contractant (vasoconstriction) ou en se relâchant 
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(vasodilatation), permet de réguler la distribution du sang selon les besoins tissulaires. Les 

artères musculaires se ramifient en artérioles, dont le diamètre est inférieur à 300 µm. Les 

artérioles sont pauvres en fibres élastiques et contiennent une à trois couches de CML. Elles 

assurent la jonction avec les capillaires et possèdent des propriétés proches de celles des 

artères musculaires, qui leurs permettent de réguler l’apport sanguin au niveau des capillaires. 

La vasomotricité des artérioles participe à la régulation de la résistance périphérique, qui 

correspond aux forces de friction du sang exercées sur la paroi des vaisseaux situés loin du 

cœur (Toussaint, Jacob et al. 2003). 

 

III.2.4. Les cellules de la paroi artérielle 

III.2.4.1. Les cellules endothéliales 

Les cellules endothéliales (CE) sont des cellules aplaties et polarisées qui reposent sur 

une membrane basale et qui sont au contact du sang circulant au niveau apical. Elles 

s’assemblent en une monocouche, nommée l’endothélium qui borde la lumière de l’ensemble 

du système cardiovasculaire. D’un point de vue fonctionnel, les CE ne constituent pas 

simplement une barrière physique, mais représentent une véritable structure fonctionnelle, 

modulatrice de nombreux processus homéostatiques (Aird 2005). Les CE forment une 

barrière de perméabilité sélective, qui régule les échanges entre le sang et les tissus. Elles sont 

également le siège d’une activité importante de synthèse et de sécrétion, de médiateurs 

impliqués dans différents processus, dont l’angiogenèse (synthèse d’angiopoiétine-2), 

l’inflammation (synthèse d’interleukine 1) et la vasomotricité (production de monoxyde 

d’azote et endothéline-1) (Miossec, Cavender et al. 1986, Michiels 2003). Les CE 

produisent également des composants retrouvés dans la membrane basale et le sous-

endothélium, dont les collagènes, le FW, les laminines et les fibronectines (Boneu and 

Cazenave 1997, Bergmeier and Hynes 2012). De plus, les CE possèdent des corps de 

Weibel-Palade, où sont stockés des médiateurs et protéines, qui participent aux différents 

processus cités dans ce paragraphe (Aird 2005, Metcalf, Nightingale et al. 2008). Dans la 

suite de ce chapitre nous allons nous focaliser sur le rôle des CE dans les processus 

d’hémostase et de thrombose. 
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A) Propriétés anti-thrombotiques de l’endothélium quiescent  

Les propriétés anti-thrombotiques de la CE, résultent de la nature de sa membrane 

plasmique et de sa capacité à libérer des substances, qui vont i) prévenir l’adhérence et 

l’activation plaquettaire, ii) inhiber la cascade de la coagulation et iii) favoriser la fibrinolyse. 

i) Prévention de l’adhérence et de l’activation plaquettaire (Figure 17 A) : Les propriétés 

anti-thrombotiques des CE résultent en partie de la charge négative de leurs membranes qui 

prévient l’attachement plaquettaire. De plus, les CE présentent à leur surface des ecto-

nucléotidases (CD39 : ecto-ATP/ADPase et CD73 : 5'-ectonucléotidase), qui hydrolysent les 

agonistes plaquettaires ATP et ADP, générant de l’adénosine qui maintient les plaquettes au 

repos (Atkinson, Dwyer et al. 2006). Cet effet est renforcé par la libération de deux puissants 

inhibiteurs plaquettaires, le NO et la PGI2, formés respectivement à partir de la L-arginine et 

de l’acide arachidonique. 

ii) Inhibition de la cascade de la coagulation (Figure 17 B) : La coagulation est inhibée au 

niveau de la face luminale des CE par la présence de protéoglycanes à héparane sulfate, qui 

sont capables de favoriser l’action de l’antithrombine (AT) et du TFPI (Tissue Factor Pathway 

Inhibitor), qui inhibent respectivement l’action de la thrombine et de la voie du facteur 

tissulaire. Les CE expriment également de la thrombomoduline (TM), une protéine 

transmembranaire qui participe à l’inhibition de la génération de la thrombine. 

iii) Favorisation de la fibrinolyse (Figure 17 C). Les CE contribuent à la fibrinolyse en 

libérant l’activateur du plasminogène de type tissulaire (t-PA) et de type urokinase (u-PA) 

permettant la transformation du plasminogène en plasmine (Boneu and Cazenave, 1997). 
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A) Prévention de l’adhérence et de l’activation plaquettaire. B) Inhibition de la cascade 

de la coagulation C) Favorisation de la fibrinolyse. L’endothélium possède une activité 

biologique de synthèse, de sécrétion et de captation. AMP, adénosine 5’-monophosphate; AT, 

antithrombine; CML, cellule musculaire lisse; FT, facteur tissulaire; TFPI, tissue factor 

pathway inhibitor; t-PA, tissue plasminogen activator; TM, thrombomoduline; u-PA, 

urokinase plasminogen activator. 

 

 

 

 

 

B) Propriétés pro-thrombotiques des cellules endothéliales activées  

L’activation des CE se produit en réponse à différents stimuli, d’une part de nature 

physique, tel que des flux sanguins perturbés, et d’autre part de nature chimique tel que 

l’ADP, l’ATP, la thrombine ou des cytokines. L’activation peut se produire dans un contexte 

physiologique, au cours de l’hémostase ou pathologique comme lors du diabète. La 

thrombogénéicité des CE activées, provient de leur capacité à présenter et à sécréter des 

substances, qui peuvent être i) pro-adhérentes et pro-activatrices pour les plaquettes, ii) pro-

coagulantes et iii) inhibitrices de la fibrinolyse. 

 
 

     
     

  CML 

Charges négatives 

A B C 

Figure 17 : Propriétés anti-thombotiques de l’endothélium quiescent. 
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i) Facteurs pro-adhérents et pro-activateurs (Figure 18 A). La CE activée expose des 

molécules adhésives comme le FW et la P-sélectine, issus de l’exocytose des corps de 

Weibel-Palade (Melcalf et al. 2008). L’interaction des plaquettes avec le FW et la P-sélectine 

via la GPIbα et PSGL-1 (P-selectin GP ligand-1), permet leur capture et leur roulement à la 

surface de l’endothélium activé. L’endothélium activé sécrète également du TxA2 et du PAF 

(platelet activating factor) qui activent les plaquettes (Bustos, Coffman et al. 1997, 

McHowat, Kell et al. 2001).  

ii) Les CE activent la cascade de coagulation en exposant du facteur tissulaire (FT) et des 

phospholipides membranaires anioniques, menant à une génération rapide de thrombine. De 

plus, les CE activées présentent une expression diminuée de la thrombomoduline, elles sont 

en conséquence moins à même de fixer la thrombine. (Figure 18 B). 

iii) Le système fibrinolytique est inhibé via la sécrétion d’inhibiteurs des activateurs du 

plasminogène de type 1 (PAI-1) qui inhibent le t-PA (Figure 18C) (van Meijer and 

Pannekoek 1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A) Exposition et sécrétion de molécules pro-adhérentes et activatrices. B) Activation de 

la cascade de coagulation. C) Inhibition de la fibrinolyse. CML, cellule musculaire lisse; 

FT, facteur tissulaire; PAF, platelet-activating factor; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-

1. 

 

 

 
 

     

     

  CML 

A B C 

Figure 18 : Propriétés pro-thrombotiques de l’endothélium activé 
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III.2.4.2. Les cellules musculaires lisses et les fibroblastes 

Les CML sont des cellules mononucléées et fusiformes retrouvées au niveau de la média 

(Toussaint, Jacob et al. 2003, Bou-Gharios, Ponticos et al. 2004). Dans la paroi artérielle 

saine, la grande majorité des CML sont riches en myofilaments leur conférant un phénotype 

contractile. Leur principale fonction est de contrôler le tonus des vaisseaux. Ces CML sont 

incapables de migrer et possèdent une capacité de prolifération et de sécrétion faible (Rensen, 

Doevendans et al. 2007). Dans certaines situations, comme par exemple suite à une lésion 

vasculaire, les CML sont stimulées et acquièrent un phénotype « sécrétoire », dévolu à la 

synthèse des macromolécules de la MEC. Ces CML participent activement au processus de 

cicatrisation en contribuant à la formation du nouveau tissu conjonctif (Thyberg, Blomgren 

et al. 1997, Bou-Gharios, Ponticos et al. 2004). 

Les fibroblastes sont des cellules fusiformes ou étoilées pourvues de longs prolongements 

cytoplasmiques qui se localisent dans l’adventice (Bou-Gharios et al., 2004). Les fibroblastes 

ont pour fonction d’assurer la synthèse des macromolécules protéiques et polysaccharidiques 

de la MEC. Ils jouent un rôle essentiel dans la réparation tissulaire en dégradant le tissu lésé et 

en produisant une nouvelle MEC.  

Les CML et les fibroblastes possèdent des propriétés pro-coagulantes car ils expriment de 

manière constitutive du facteur tissulaire à leur surface (Mackman 1997). Ils sont également 

capables d’en sécréter après stimulation par des cytokines ou des facteurs de croissance 

comme le TGFβ  (Transforming growth factor β) générés notamment lors de réactions 

inflammatoires.  
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III.3. La matrice extracellulaire 

Les cellules de la paroi vasculaire sont enchâssées dans un réseau structuré et complexe 

formé de diverses molécules de nature protéique et glucidique, appelé la matrice 

extracellulaire (MEC). Les constituants de cette matrice sont classés en deux catégories : les 

glycoprotéines (GP) et les protéoglycanes. La composition de la MEC vasculaire n’est pas 

figée, elle varie selon le territoire vasculaire, au cours du vieillissement et de pathologies 

comme l’athérosclérose (De Jaeger and Cherin 2012).  

La MEC est une structure de soutien du vaisseau par sa capacité à conférer une rigidité et 

une résistance mécanique. Elle régule également la différenciation, la prolifération, la survie 

et la migration des CE, des CML et des fibroblastes (Hynes 2009). D’autre part, elle participe 

à la réponse thrombogène suite à une lésion vasculaire en permettant l’adhérence et 

l’activation des plaquettes. 

Les membranes basales sont une structure spécialisée de la MEC constituant un feuillet 

continu sous les CE et une gaine autour des CML. Elles se distinguent du reste de la MEC, 

par un haut degré d'organisation spatiale. Elles sont riches en collagène IV, en laminine, en 

nidogène et en perlecan (Yurchenco 2011). Les membranes basales assurent des fonctions 

mécaniques de soutien et de cohésion et modulent différentes fonctions cellulaires 

(Aumailley and Verrando 1993).  

 

III.3.1. Les glycoprotéines 

Une GP est une protéine portant un ou plusieurs groupements oligosaccharidiques. La 

MEC de la paroi vasculaire compte de nombreuses GP, dont les collagènes, la fibronectine, le 

facteur Willebrand, le fibrinogène, les laminines, les thrombospondines et les fibres 

élastiques.  
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III.3.1.1. Les collagènes 

Les collagènes forment une famille de 27 membres. Chaque molécule de collagène est 

constituée d’une répétition d’un motif Glycine -X-Y, où X est fréquemment une proline et Y 

une hydroxyproline. Ces répétitions forment une chaîne polypeptidique, appelée chaîne α, 

enroulée en hélice gauche. Ces unités élémentaires sont principalement synthétisées par les 

CE, les CML et les fibroblastes. Trois chaînes α s’associent en une superhélice droite, appelée 

procollagène. Le clivage des domaines amino- et carboxy- terminaux par des peptidases 

convertit les molécules de procollagène en tropocollagène, qui s’associent pour former des 

polymères (Figure 19).  

Au niveau des vaisseaux sanguins, 13 types de collagène répartis en 5 groupes en 

fonction de leur organisation supramoléculaire ont été décrits (De Jaeger and Cherin, 2012). 

On distingue les collagènes : a) formant des fibrilles (I, III, V). Les molécules de 

tropocollagènes s’associent entre elles avec un léger décalage pour former une fibrille 

d’aspect strié. b) formant des réseaux (IV, VIII). Le tropocollagène s’assemble pour former 

un feuillet en forme tétramérique pour le type IV ou hexagonal pour le type VIII; c) formant 

des microfibrilles perlées (VI). Les tropocollagènes s’assemblent en dimères, puis en 

tétramères qui s’organisent les uns à la suite des autres en microfibrilles présentant des 

excroissances latérales donnant un aspect « perlé »; d) de la famille FACIT (Fibril Associated 

Collagen with Interrupted Triplehelix) (XII, XIV, XV, XVI, XVIII, XIX). Ces collagènes 

s’associent aux fibrilles de collagène de type I, III, V, VI; e) de jonction et d’ancrage (VII). Le 

tropocollagène s’assemble en dimères qui s’associent latéralement pour constituer des fibrilles 

d’ancrage, permettant d’arrimer des structures macromoléculaires entre elles, comme la 

membrane basale à la MEC sous-jacente (Figure 19) (van der Rest and Garrone 1991, 

Exposito, Cluzel et al. 2002). Ces 13 collagènes sont retrouvés dans les différentes couches 

de la paroi vasculaire. Les membranes basales contiennent des collagènes de type IV, et en 

moindre quantité les types III et VII. Au niveau de l’intima sont essentiellement présents les 

collagènes III, VI et XII. La média et l’adventice contiennent des collagènes de type I et III. 

Les autres types de collagènes trouvés dans la paroi sont minoritaires (Farquharson and 

Robins 1989). 

La fonction principale des collagènes est de conférer au vaisseau ses caractéristiques de 

rigidité et résistance mécanique. Une anomalie du collagène de type III entraine le syndrome 

d’Ehlers-Danlos, qui se traduit par une fragilité vasculaire, prédisposant à des ruptures 

d’anévrisme et des dissections aortiques (De Paepe and Malfait 2012). Les collagènes font 
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partie des éléments les plus thrombogènes du sous-endothélium. Ils induisent l’adhérence, 

l’activation et l’agrégation des plaquettes in vitro (Parsons, Haycraft et al. 1986, Saelman, 

Nieuwenhuis et al. 1994, Nieswandt and Watson 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chaînes α Procollagène 

Tropocollagène 

Clivage des extrémités 
 par des peptidases 
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(I, III, V) 

Collagène formant  
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des microfibrilles  
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Collagène FACIT 
(XII, XIV, XV,  
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Collagène FACIT 

Collagène de 
 jonction et 
d’ancrage 

(VII) 

Collagène de type I 

Dimère 

Fibre d’ancrage Fibrille 

Dimère Tétramère 

Exemple : collagène I Exemple : collagène VIII 
Exemple : collagène VI 

Exemple : collagène XII Exemple : collagène VII 

Figure 19 : Schématisation et micrographie électronique de l’organisation supramoléculaire de 

différents types de collagène retrouvés au niveau de la paroi vasculaire (adapté de (van der Rest 

and Garrone 1991)). 
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III.3.1.2. La fibronectine 

Le terme fibronectine (FN) provient du latin, fibro et nectere, signifiant la « fibre qui 

relie », ce qui fait allusion à sa capacité à relier les cellules au collagène. Elle est composée de 

deux chaînes polypeptidiques reliées à leur extrémité C-terminale par deux ponts disulfure 

pour former un dimère d’environ 500 kDa. Chaque monomère est constitué de domaines 

répétés, au nombre de 12 pour le type I (45 AA), 2 pour le type II (60 AA) et de 15 à 17 pour 

le type III (90 AA), et d’une séquence variable "V" (Pankov and Yamada 2002). Ces 

domaines interagissent avec de nombreux partenaires dont les collagènes, la fibrine et les 

glycosaminoglycanes (Figure 20). La FN est codée par un gène unique, qui génère 20 

isoformes par épissage alternatif de son ARNm. Ces isoformes se différencient par l’inclusion 

ou l’exclusion : a) de l’extra domaine A (ED-A); b) de l’extra domaine B (ED-B); c) du 

quinzième domaine de type III (III15) et d) de la séquence variable V : qui donne naissance à 5 

variants (Pankov and Yamada, 2002). La présence ou l’absence des extra domaines permet 

de différencier deux formes de FN, la fibronectine plasmatique (FNp) et la fibronectine 

cellulaire (FNc) (Figure 20) : 

- La FNp ne contient ni l’ED-A, ni l’ED-B et un seul de ses deux monomères possède la 

séquence variable V. Elle est synthétisée par les hépatocytes et circule dans le sang sous une 

forme dimérique soluble à une concentration de 230 à 650 µg/mL chez l’homme et de 600 

µg/mL chez la souris. La FNp est également retrouvée au niveau de la MEC, où elle adopte 

une forme fibrillaire. 

- La FNc regroupe une grande variété d’isoformes contenant l’ED-A et/ou ED-B et les 

différents variants d’épissage de la séquence V. Elle est synthétisée par les mégacaryocytes et 

se retrouve stockée dans les granules α des plaquettes. Au niveau de la paroi vasculaire, elle 

est produite par les CE, les CML et les fibroblastes et se localise dans toutes les couches du 

vaisseau. Dans la MEC, la FNc est assemblée en fibrilles insolubles. La FNc peut également 

être retrouvée sous une forme soluble dans le plasma à une concentration relativement faible 

de 1,3 à 1,4 µg/mL (To and Midwood 2011). La concentration plasmatique de FNc augmente 

au cours de certaines pathologies telles que les accidents vasculaires cérébraux (7,3 µg/mL) 

(Castellanos, Leira et al. 2004).  
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Figure 20 : Composition d’un dimère de FNc et FNp (adapté de (Pankov and Yamada 2002; Cho and 

Mosher 2006)). Les différents modules de type I, II, III, la séquence variable, le domaine RGD, ainsi que 

les sites d’interactions avec le collagène et la fibrine sont représentés sur la molécule de FN. 

V 
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Au niveau de la MEC, la FN est sécrétée sous une forme soluble, qui est compacte en 

raison des interactions électrostatiques entre les domaines III12-III14 d’un monomère avec les 

domaines III2-III3 de l’autre monomère (Erickson and Carrell 1983, Johnson, Sage et al. 

1999, To and Midwood 2011). Cette forme compacte de FN se lie aux intégrines présentes à 

la surface des cellules, notamment à α5β1 (Akiyama, Yamada et al. 1989), initiant une 

signalisation responsable d’une contractilité cellulaire menant au rassemblement (ou 

« clustering ») des intégrines. Ceci va permettre le rapprochement physique des molécules de 

FN ainsi que leur dépliement qui expose des sites d’interactions FN-FN. Les monomères de 

FN vont alors s’associer et se polymériser en fibres (Figure 21) (Morla and Ruoslahti 1992, 

Singh, Carraher et al. 2010). 

 

 

La FN joue un rôle essentiel dans le développement des vertébrés. L’invalidation de son 

gène chez la souris est létale, résultant principalement de défauts de migration et de 

formation du mésoderme, un feuillet embryonnaire à l’origine du système cardio-vasculaire 

(George, Georges-Labouesse et al. 1993). La FN régule de nombreuses fonctions 

cellulaires, telles que l’adhérence, la migration, la croissance et la différenciation (Pankov 

and Yamada, 2002). Elle intervient également dans la progression de certains cancers, dont 

les tumeurs ovariennes (Olt, Berchuck et al. 1992). Enfin, la FN participe au processus de 

cicatrisation, en contribuant d’une part à la formation du réseau de fibrine qui vient 

consolider l’agrégat plaquettaire (Greiling and Clark 1997), et d’autre part en concourant 

au recrutement et à l’activation des fibroblastes qui dégradent le tissu lésé et synthétisent la 

nouvelle matrice (Kohan, Muro et al. 2010).  
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 (A) La FN soluble et compacte lie les intégrines des cellules de la paroi vasculaire. (B) 

L’interaction entre la FN et les intégrines initie une signalisation intracellulaire, qui permet la 

liaison des domaines cytoplasmiques des intégrines au cytosquelette d’actine et une 

réorganisation du cytosquelette. (C) La contractilité des cellules participe au dépliement de la 

FN. (D) Le clustering des intégrines associé à la contractilité cellulaire permet l’exposition de 

sites d’interaction FN-FN. (E) Les molécules de FN étendues, interagissent entre elles pour 

former des fibres de FN.  
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(forme étendue) 
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Dimère de FN 
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A B 
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Figure 21 : Dynamique d’assemblage des fibres de FN (adapté d’après Singh et al., 2010). 
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La FNp dimérique permet l’adhérence des plaquettes en conditions statique et de flux (Ill, 

Engvall et al. 1984, Savage and Ruggeri 1991, Agbanyo, Sixma et al. 1993, Beumer, MJ 

et al. 1994, Beumer, Heijnen et al. 1995, Wu, de Groot et al. 1997, McCarty, Zhao et al. 

2004). Cette adhérence est faible en comparaison au FW et au collagène et s’opère à des taux 

de cisaillement bas. Le mécanisme mis en jeu fait intervenir les intégrines αIIbβ3, αVβ3, et α5β1 

qui lient le domaine RGD de la FN, et dépend également de la GPIb/FW après adsorption du 

FW sur la FN (Figure 20) (Beumer et al., 1994 ; McCarty et al., 2004; Beumer et al., 

1995). Plus récemment, un rôle de la GPVI dans ce processus a également été montré 

(Bultmann, Li et al. 2010). D’autres études in vitro et in vivo, se sont intéressées au rôle de la 

FNp dans la croissance d’un thrombus. Des travaux utilisant soit du sang reconstitué déplété 

en FN, soit des souris avec un déficit partiel ou total de FNp, ont montré une réduction de la 

taille et de la stabilité des thrombi (Bastida, Escolar et al. 1987, Cho and Mosher 2006, 

Maurer, Tomasini-Johansson et al. 2010). Une hypothèse proposée pour expliquer cet effet, 

est que la FNp en se liant aux plaquettes activées, forme un polymère réactif qui d’une part, 

permet de recruter des plaquettes et contribue ainsi à la croissance du thrombus et d’autre part 

stabilise le thrombus en renforçant le réseau de fibrine (Hynes, Ali et al. 1978, Cho and 

Mosher 2006). Ces résultats n’ont cependant pas été confirmés dans une étude récente qui 

montre qu’une souris triple KO pour la FNp, le FG et le FW présente une thrombose 

augmentée par rapport à une souris déficiente uniquement pour le FG et le FW (Reheman, 

Yang et al. 2009). En ce qui concerne l’hémostase, la FNp semble jouer un rôle mineur, en 

effet, des patients présentant une carence en FNp (10 µg/mL versus 300 µg/mL) n’ont pas de 

défaut d’hémostase (Shirakami, Shigekiyo et al. 1986). De même, des souris invalidées de 

manière conditionnelle pour la FNp, présentent un temps de saignement inchangé (Sakai, 

Johnson et al. 2001).  

L’importance de la FN tissulaire, qui se compose d’un mélange de FNp et FNc sous 

forme fibrillaire, a été peu explorée. Des premières études ont montré in vitro et ex vivo que 

cette FN présente dans un vaisseau isolé ou dans une MEC obtenue par culture de CE pourrait 

participer à l’adhérence des plaquettes (Houdijk and Sixma 1985, Houdijk, de Groot et al. 

1986, Beumer, Heijnen-Snyder et al. 2000). D’autre part, le rôle de l’EDA, qui n’est présent 

que dans la FNc, a été évalué chez des souris transgéniques, qui n’expriment que de la FN 

avec cet extradomaine. Ces souris ont des paramètres hémostatiques normaux, et présentent 

une thrombose artérielle augmentée, suggérant un rôle pro-thrombotique d’EDA (Chauhan, 

Kisucka et al. 2008).  
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III.3.1.3. Le facteur Willebrand  

Le facteur Willebrand (FW) est une GP multimérique dont le poids moléculaire varie de 

500 à 20.000 kDa (Ruggeri 1997, Ruggeri 2007). Il est composé de plusieurs domaines 

fonctionnels (Figure 22), dont un domaine A1 qui permet son association à la GPIbα et au 

collagène de type VI, un domaine A3 liant les collagènes I, III et IV, un domaine D3 liant le 

facteur VIII et un domaine C1 contenant un motif RGD qui interagit avec les intégrines αIIbβ3 

et αVβ3 (Bergmeier and Hynes, 2012). Il contient également au niveau du domaine A2, un 

site de clivage pour la métalloprotéase plasmatique ADAMTS13 (A Disintegrin and 

Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 repeat-13), régulant la taille des multimères 

(Ruggeri 1999, Zhang, Halvorsen et al. 2009). Le FW est synthétisé par la CE et par le 

mégacaryocyte. Il se retrouve sous forme de multimères de bas poids moléculaire dans le 

sous-endothélium et dans le plasma (5-7 µg/mL) et sous forme de multimères de haut poids 

moléculaire dans les granules α des plaquettes et les corps de Weibel-Palade des CE 

(Ruggeri, 1999).  

Dans le sang, les plaquettes n’interagissent pas avec le FW plasmatique car celui-ci 

possède une conformation globulaire peu favorable à la liaison de la GPIbα. Suite à une 

lésion vasculaire, le FW circulant s’adsorbe sur des GP retrouvées dans la paroi vasculaire, 

dont les collagènes (Savage, Almus-Jacobs et al. 1998), la fibrine (Endenburg, Hantgan et 

al. 1995), les laminines (Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2008) et la FN (Beumer et al., 1995). Le 

FW immobilisé subit les contraintes de cisaillements du flux sanguin, qui induisent son 

dépliement et pourrait ainsi exposer le domaine A1 (Schneider, Nuschele et al. 2007, Di 

Stasio and De Cristofaro 2010). Ce dernier lie la GPIbα et permet le recrutement des 

plaquettes circulantes (Savage et al., 1996). Ce FW, ainsi que le FW plasmatique, se lient 

également aux intégrines αIIbβ3 activées, ce qui permet l’adhérence stable des plaquettes 

(Savage, Saldivar et al. 1996, Kulkarni, Dopheide et al. 2000). Le FW régule la 

coagulation en liant le facteur VIII et le protégeant d’une dégradation protéolytique (Schulte 

2013). 
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Lors de la biosynthèse et de la maturation du FW, les prodomaines D1 et D2 sont clivés par 

l’enzyme PACE (Paired basic Amino acid Cleaving Enzyme) (Bergmeier and Hynes, 2012). 

ADAMTS 13: A Disintegrin and Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 repeat-13.  

 

 

 

L’importance du FW en hémostase est illustrée par l’existence de deux pathologies : 

i) La maladie de Willebrand, qui est le syndrome hémorragique le plus fréquent chez 

l’homme et qui est dû à un déficit quantitatif ou qualitatif du FW (Keeney and Cumming 

2001). Cette pathologie est divisée en trois types :  

- la maladie de Willebrand de type 1 résulte d’un déficit quantitatif partiel du FW 

circulant (15 à 50% de la concentration d’un sujet sain) (Sadler 2003). Les patients atteints 

par cette maladie sont pour la plupart asymptomatiques ou présentent uniquement des 

saignements mineurs des gencives ou du nez.  

- la maladie de Willebrand de type 2 regroupe les anomalies qualitatives du FW :  

2A : diminution de l’affinité du FW pour la GPIb avec absence des multimères de haut poids 

moléculaire.  

D1 D2 D3 A1 A2 A3 D4 C1 C2    

FVIII Collagène Domaine RGD 

N ter C ter 

GPIbα 
Collagène 

Site de clivage 
d’ADAMTS 13 

N 

                    

          

N C C 

Pont disulfure 

C N 

A 

B 

αIIbβ3 et αVβ3 
 

Figure 22 : Schéma : (A) des domaines structuraux et fonctionnels du FW et (B) d’un 

multimère de FW. 
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2B : augmentation de l’affinité du FW pour la GPIb. Le FW se lie aux plaquettes dans le sang, 

formant des agrégats qui sont éliminés, ce qui entraine une thrombopénie et une disparition 

des multimères de haut poids moléculaire. Une étude récente suggère qu’un troisième 

mécanisme pourrait participer aux saignements de ces patients. Il a été montré qu’une 

mutation de type 2B entraîne un défaut global d’activation plaquettaire (Casari, Berrou et al. 

2013). 

2N : diminution de l’affinité du FW pour le facteur VIII. Les manifestations hémorragiques 

sont plus rares que dans les autres maladies de Willebrand de type 2.  

2M : diminution de l’affinité du FW pour la GPIb avec présence de multimères de haut poids 

moléculaire.  

La symptomatologie des maladies de Willebrand de type 2 est très proche de celle du type 1, 

mais certains patients peuvent présenter des hémorragies plus graves notamment digestives et 

nasales.  

- la maladie de Willebrand de type 3 correspond à un déficit quasi total du FW (<0,02 

µg/mL versus 5-7 µg/mL), responsable de syndromes hémorragiques sévères (Eikenboom 

2001, James, Lillicrap et al. 2013).  

 

ii) Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) est une maladie grave liée à un 

déficit en ADAMTS13, la métalloprotéase qui clive le FW. Ce déficit peut être acquis, résultant 

de la formation d’anticorps dirigés contre ADAMTS13, ou beaucoup plus rarement, héréditaire 

résultant de mutations des deux allèles de son gène. Le PTT entraîne des thromboses dans la 

microcirculation, qui sont responsables d’ischémies de différents organes, tel que le rein ou le 

cerveau. Cette pathologie se traduit également par des hémorragies cutanéo-muqueuses, qui 

résultent d’une thrombopénie causée par la consommation de plaquettes lors de la formation des 

agrégats (Kremer Hovinga and Lammle 2012). 
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III.3.1.4. Le fibrinogène 

Le fibrinogène (FG) est constitué de trois chaînes polypeptidiques, désignées Aα (67 

kDa), Bβ (56 kDa) et γ (47 kDa), qui s’assemblent en un homodimère de 340 kDa par des 

ponts disulfures (Mosesson 2005). Les lettres “A” de Aα et “B” de Bβ désignent 

respectivement les fibrinopeptides A et B, qui sont clivés par la thrombine lors de la 

conversion du fibrinogène en fibrine (Medved and Weisel 2009) (Figure 23). Chaque 

monomère de FG comporte trois sites de liaison pour l’intégrine αIIbβ3 : deux séquences RGD, 

situées sur la chaîne Aα et un troisième site, le dodécapeptide qui correspond aux douze 

acides aminés de l’extrémité C-terminale de la chaîne γ (Kloczewiak, Timmons et al. 1989, 

Smith, Ruggeri et al. 1990). Le FG est synthétisé et sécrété par les hépatocytes dans le sang 

où il circule à une concentration de 2 à 4 mg/mL (Wolberg and Campbell 2008). Le FG 

plasmatique se retrouve également stocké après endocytose dans les granules α des plaquettes 

et des mégacaryocytes (Harrison, Wilbourn et al. 1989) et au niveau de l’intima (Smith 

1995).  

Le récepteur du FG à la surface des plaquettes est l’intégrine αIIbβ3. Le FG soluble 

n’interagit avec son récepteur que lorsque ce dernier est activé. Le FG forme alors des ponts 

entre les plaquettes permettant leur agrégation. Lorsque le FG est immobilisé sur une surface, 

il subit un changement conformationnel permettant à l’intégrine αIIbβ3 de le reconnaitre 

(Savage, Saldivar et al. 1996, Sivaraman and Latour 2010). L’adhérence des plaquettes sur 

le FG immobilisé est faible et limitée à des taux de cisaillement peu élevés (Savage, Saldivar 

et al. 1996, Zaidi, McIntire et al. 1996). Le FG constitue également le principal substrat de 

la thrombine, dont l’action protéolytique permet la formation de fibrine, qui s’assemble en un 

réseau stabilisant l’agrégat plaquettaire (Wolberg and Campbell, 2008). 

Le rôle du FG en hémostase est illustré par l’afibrinogénémie, une pathologie résultant 

d’une absence totale de fibrinogène (Acharya and Dimichele 2008). Les patients 

afibrigénomiques, dont le premier cas a été décrit en 1920, souffrent de syndromes 

hémorragiques sévères et sont sujets à des phénomènes d’emboles (Rabe and Salomon 

1920). 
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Figure 23 : Schématisation de la molécule de fibrinogène montrant les fibrinopeptides A et 

B (d’après (Herrick, Blanc-Brude et al. 1999)). 

: site de clivage par la thrombine.  
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III.3.1.5. Les Laminines 

Identifiées pour la première fois en 1979 dans les sarcomes murins d’Engelbreth-Holm-

Swarm (Timpl, Rohde et al. 1979), les laminines (LM) sont des GP hétérodimériques 

d’environ 800 kDa, constituées de l’association de chaînes α, β et γ (Figure 24) (Hallmann, 

Horn et al. 2005). Cinq chaînes α, quatre β et trois γ, codées par des gènes distincts, 

s’assemblent pour former 18 isoformes différentes, nommées d’après la composition de leurs 

chaînes (Aumailley, Bruckner-Tuderman et al. 2005); par exemple l’association des 

chaînes α5, β1 et γ1, forment la LM-511. Au niveau vasculaire quatre isoformes majeures ont 

été décrites : les LM-411, 421, 511 et 521. Elles sont synthétisées par les CE, les CML et les 

fibroblastes et se localisent au niveau des membranes basales des CE et des CML.  

Les laminines jouent un rôle central dans la formation, l'architecture et la stabilité des 

membranes basales (Aumailley and Smyth 1998). Elles modulent également l’adhérence, la 

prolifération, la migration et la différenciation de différents types cellulaires, dont les cellules 

épithéliales et endothéliales (Schnaper, Kleinman et al. 1993, Aumailley and Smyth 1998, 

Hallmann, Horn et al. 2005). Leur importance est illustrée par l’épidermolyse bulleuse 

jonctionnelle, qui découle d’une mutation des gènes codant pour les chaînes α3, β3 et γ2 et 

résulte notamment d’un défaut d’adhérence des kératinocytes (McGowan and Marinkovich 

2000). Les malades présentent une fragilité au niveau de la peau se traduisant par l'apparition 

de bulles ou de vésicules épidermiques qui se forment soit spontanément, soit à la suite de 

traumatismes minimes. La formation de ces bulles et leur éclatement sont cause de douleur, 

de plaies ouvertes et d'infections.  

Plusieurs études ont montré que les plaquettes adhèrent sur une matrice de LM, en 

conditions statique et de flux (Ill, Engvall et al. 1984, Polanowska-Grabowska, Simon et 

al. 1999, Inoue, Suzuki-Inoue et al. 2006). Une limite de ces études vient de l’utilisation 

d’isoformes non vasculaires de LM, comme la LM111 (Virtanen, Gullberg et al. 2000, 

Hallmann, Horn et al. 2005). Plus récemment, il a été montré que des isoformes vasculaires 

de LM, dont les LM-411 et 511 assurent l’adhérence des plaquettes en conditions statique et 

de flux (Geberhiwot, Assefa et al. 2001, Nigatu, Sime et al. 2006, Schaff, Tang et al. 

2013). Cette adhérence repose sur l’intégrine α6β1 et la GPIbα qui lie le FW adsorbé sur les 

LM. Les plaquettes adhérentes sur LM s’activent et changent de forme. Cette activation 

implique l’intégrine α6β1 et la GPVI (Inoue et al., 2008; Schaff et al., 2013). L’importance 

des LM en hémostase et thrombose reste à découvrir.  
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Figure 24 : Représentation schématique des trois chaînes d’une molécule de laminine. 

Adapté de (Aumailley and Smyth, 1998). 
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III.3.1.6. Les fibres élastiques 

Les fibres élastiques sont constituées d’un cœur insoluble et amorphe de polymères 

d’élastine, qui est entouré par des microfibrilles composées de glycoprotéines comme les 

fibrillines (Rosenbloom, Abrams et al. 1993). Dans les artères, les fibres élastiques sont 

majoritairement produites par les CML et s’organisent en deux feuillets épais, localisés de 

part et d’autre de la média, constituant les limitantes élastiques interne et externe (Figure 25 

A). En plus de ces deux limitantes, on retrouve des couches de fibres élastiques dans la média 

des artères dites élastiques, telles que l’aorte. Les fibres élastiques sont facilement 

identifiables en histologie sur une coupe transversale, par leur aspect caractéristique en « tôle 

ondulée » (Figure 25 B) (Kühnel 2003).  

La fonction principale de ces fibres est de conférer une élasticité aux tissus, permettant 

d’assurer l’amortissement de la pulsatilité cardiaque. Diverses maladies génétiques affectent 

la structure, la distribution et l'abondance des fibres élastiques. Chez l’homme, l’hémizygotie 

du gène de l’élastine est responsable de l’atteinte vasculaire du syndrome de Williams-

Beuren, qui se caractérise par la présence d’une sténose supravalvulaire aortique (Pober 

2010). Une autre pathologie, le syndrome de Marfan, caractérisé par une désorganisation des 

fibres élastiques due à des mutations affectant la fibrilline 1, augmente le risque d’anévrisme 

aortique (Bolar, Van Laer et al. 2012).  

En plus de son rôle dans la compliance artérielle, il a également été montré qu’une 

surface recouverte de fibrilline purifiée permet l’adhérence des plaquettes en condition de flux 

faibles, suggérant un rôle de cette protéine en hémostase (Ross, McIntire et al. 1998).  
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Figure 25 : A. Représentation des différentes couches de la paroi artérielle. LEI : 

limitante élastique interne; LEE : limitante élastique externe. B. Coupe transversale d’une 

aorte thoracique humaine montrant l’aspect caractéristique « en tôle ondulée» des fibres 

élastiques de la LEI et de la média présentent dans les artères élastiques (d’après Kühnel, 

2003). Image de microscopie optique obtenue après coloration à l’hématoxyline-éosine. 
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III.3.2. Les protéoglycanes 

Les protéoglycanes (PG) sont composés d’une chaîne protéique portant un à plusieurs 

glycosaminoglycanes (GAG) (Figure 26) (Prydz and Dalen 2000). Les GAG sont de longs 

polymères linéaires constitués de la répétition d’un motif disaccharidique, qui porte des 

groupements carboxylates et/ou sulfates, conférant une forte charge négative (Prydz and 

Dalen 2000). Les PG sont classés d’après la nature du GAG prédominant, qui peut être le 

chondroïtine-sulfate (exemple de PG : aggrécane, versicane, biglycane), le dermatane-sulfate 

(agrine, perlécane), l’héparane-sulfate (décorine) ou le kératane-sulfate (mimécane, 

fibromoduline) (Toussaint et al., 2003). Les PG sont sécrétés par les CE, les CML et les 

fibroblastes et sont retrouvés dans toutes les tuniques de l’artère.  

En raison de leurs fortes charges négatives, les PG fixent des molécules d’eau. 

L’hydratation qu’ils confèrent à la MEC joue un rôle structural essentiel et donne la capacité 

aux artères de supporter des variations importantes de pression (Prydz and Dalen 2000). 

D’autre part, les PG permettent l’adhérence, la prolifération et la migration de différents types 

cellulaires dont les CE et les fibroblastes (Wight, Kinsella et al. 1992, Moon, Matsumoto et 

al. 2005, Ferdous, Peterson et al. 2010). L’importance des PG est illustrée par la dysplasie 

disegmentaire de type Silverman-Handmaker, qui découle d’une mutation du gène codant 

pour le perlécane. Cette mutation est létale dès les premiers jours de vie résultant notamment 

d’un défaut de développement du cartilage au niveau de la colonne vertébrale (Arikawa-

Hirasawa, Wilcox et al. 2001). De plus, les PG, dont le perlécane participent à la mise en 

place des plaques amyloïdes dans la maladie d’Alzheimer, qui en se développant finissent par 

faire dégénérer et mourir les neurones (Ariga, Miyatake et al. 2010). Les PG participent 

également à la régulation du processus d’hémostase. Certains PG, comme l’héparane-sulfate 

modulent la coagulation en inhibant la thrombine (Boneu and Cazenave, 1997), alors que 

d’autres, comme le versicane et la décorine assurent l’adhérence plaquettaire (Guidetti, 

Bertoni et al. 2002, Mazzucato, Cozzi et al. 2002).  
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Figure 26: Représentation schématique d’un protéoglycane. 
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IV. La thrombose artérielle 

 

IV.1. La physiopathologie 

La thrombose artérielle correspond au développement d’un thrombus composé 

principalement de plaquettes et de fibrine dans une artère malade (Jackson 2011). Elle 

représente la complication majeure de l’athérosclérose, qui est une maladie dégénérative de la 

paroi des artères de gros et moyen calibre, caractérisée par l'accumulation de lipides et 

d'éléments fibreux (Figure 27) (Libby, Ridker et al. 2011). La croissance d’une lésion 

athéromateuse diminue progressivement la lumière vasculaire, menant à une sténose, qui 

modifie les conditions rhéologiques locales (Nesbitt, Mangin et al. 2006). L’érosion ou la 

rupture de la plaque d’athérosclérose mène à l’exposition d’un matériel thrombogène, au 

contact duquel les plaquettes adhèrent, s’activent et agrègent pour former un thrombus 

(Jackson 2011). Ce dernier peut conduire à l’occlusion d’une artère soit au site de formation, 

soit après fragmentation du thrombus en emboles, dans une artère de plus petit calibre située 

en aval. Ceci entraine des complications ischémiques graves comme les syndromes 

coronariens aigus (SCA), les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou l’ischémie des 

membres inférieurs (Jackson 2011). La thrombose artérielle représente la première cause de 

mortalité dans le monde (OMS 2011).  
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Figure 27 : Représentation schématique d’une artère sténosée par une plaque d’athérosclérose. 
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IV.2. Les traitements et préventions de la thrombose artérielle 

Le traitement et la prévention de la thrombose artérielle met en jeu des approches 

chirurgicales invasives combinées à des approches médicamenteuses.  

 

IV.2.1. Approches chirurgicales 

Les approches chirurgicales ont pour but de rétablir une circulation du sang normale soit 

en court-circuitant la zone obturée, comme lors d’un pontage, soit en rétablissant une lumière 

vasculaire normale, par angioplastie, endarterectomie ou embolectomie (Figure 28) (Attias, 

Besse et al. 2013). Ces différentes approches sont utilisées en fonction de la sévérité et de la 

localisation de la lésion.  

Le pontage permet de contourner la région sténosée en reliant l’artère saine en amont de 

l’oblitération avec celle en aval, afin d’irriguer les tissus privés d’oxygène. Cette procédure 

est fréquemment employée pour les obstructions des artères coronaires, illiaques et fémorales 

(Attias, Besse et al. 2013).  

L’angioplastie endoluminale permet de dilater une artère sténosée. Elle peut être soit 

programmée après détection d’une sténose artérielle significative, soit accomplie en urgence 

en cas de signes aigus d’obstruction d’une artère, tel qu’un syndrome coronarien aigu (SCA). 

Cette intervention consiste à pratiquer une petite incision au niveau du bras ou de l'aine, 

permettant d’introduire un ballonnet dans une artère. Le ballonnet est conduit à l’aide d’une 

tige guidée au niveau de la zone sténosée, puis gonflé pour comprimer la plaque et rétablir 

l’écoulement du sang. L’angioplastie est généralement associée à la mise en place d’une 

endoprothèse métallique comparable à un ressort, nommée « stent », qui maintient l’artère 

ouverte. Cette technique est notamment employée pour le traitement des artères coronaires, 

carotides, iliaques ou fémorales (Attias, Besse et al. 2013). 

L’endartériectomie est l’ablation des plaques d’athérosclérose présentes dans les couches 

internes d’une artère malade. Il s’agit de la méthode de référence pour traiter la sténose 

carotidienne (Attias, Besse et al. 2013). 
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L’embolectomie selon la méthode de Fogarty est un procédé visant à extraire un 

thrombus obstruant une artère. Cette technique consiste à introduire un ballonnet en amont de 

la zone artérielle occluse, puis à le retirer après gonflement pour retirer le thrombus. Cette 

technique est généralement utilisée pour les emboles obstruant l’artère d’un membre (Attias, 

Besse et al. 2013).  

 

Schématisation d’un pontage aorto-fémoral (A), d’une endartériectomie carotidienne (B), 

d’une angioplastie avec pose de stent (C) et d’une embolectomie par la méthode de Fogarty 

(D) (adapté de Attias, Besse et al. 2013). 

 

 

Figure 28 : Les principales approches chirurgicales de revascularisation. 
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IV.2.2. Approches médicamenteuses 

Le traitement et la prévention des thromboses artérielles font essentiellement appel aux 

médicaments antiplaquettaires. Ceux-ci peuvent être associés à des anticoagulants, tels que 

l’héparine ou les inhibiteurs de la thrombine ou du facteur Xa (Alquwaizani, Buckley et al. 

2013).  

 

IV.2.2.1. Les antiplaquettaires  

Les antiplaquettaires ciblent, soit l’activation plaquettaire en inhibant la cyclo-oxygénase 

(COX), le récepteur P2Y12 de l’ADP ou les phosphodiestérases (PDE des nucléotides 

cycliques), soit l’agrégation plaquettaire en bloquant directement l’intégrine αIIbβ3 (Figure 29) 

(Yeung and Holinstat 2012). 

 

IV.2.2.1.1. L’aspirine 

L’aspirine est une pro-drogue, qui est hydrolysée en acide salicylique par des estérases au 

niveau des voies digestives (foie et muqueuse gastro-intestinale) et du plasma. L’acide 

salicylique acétyle de manière irréversible un groupement sérine de la COX-1 des plaquettes, 

empêchant la synthèse de TxA2, un puissant activateur des plaquettes (Roth, Stanford et al. 

1975, Patrono and Rocca 2012). L’effet inhibiteur de l’aspirine persiste durant toute la durée 

de vie des plaquettes. L’étude ISIS-2 a montré que l’aspirine diminue de 20% la mortalité des 

personnes atteintes de SCA à 5 semaines (ISIS-2 1988). En prévention secondaire, des méta-

analyses réalisées par l’Antithrombotic Trialists' Collaboration (ATC), indiquent que 

l’aspirine diminue le risque d’accident cardiovasculaire de 26% durant la première année, 

avec une baisse de récidives de SCA de 34% et d’AVC de 22% (Antithrombotic Trialists 

2002, Baigent, Blackwell et al. 2009, Barash and Akhtar 2010). En prévention primaire, 

l’aspirine n’est indiquée que lorsque le risque d’accident cardiovasculaire est élevé et son 

utilisation reste controversée en raison d’une augmentation du risque de saignement 

(Campbell, Smyth et al. 2007, De Berardis, Lucisano et al. 2012). En effet, la prise 

d’aspirine augmente les risques de saignements, en particulier, les hémorragies gastro-

intestinales (Isles, Norrie et al. 1999). Un autre effet secondaire est le risque allergique, qui 

peut se manifester par de l’urticaire, de l'asthme, des réactions anaphylactiques et des œdèmes 
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de Quincke (Berkes 2003, Inomata 2012). L’aspirine est actuellement administrée à des 

doses comprises entre 50 et 150 mg/jour, car des doses supérieures de 325 mg/jour 

n’améliorent pas la protection d’accidents ischémiques, mais augmentent les risques de 

saignements gastro-intestinaux (Campbell, Smyth et al. 2007).  

 

IV.2.2.1.2. Les antagonistes du récepteur P2Y12 

Les antagonistes du récepteur P2Y12 inhibent l’amplification de l’activation et de 

l’agrégation plaquettaire induite par l’ADP (Gachet 2012). Ils regroupent des thiénopyridines 

et des agents développés plus récemment comme le ticagrelor et le cangrelor (Yeung and 

Holinstat 2012).  

Les thiénopyridines comprennent trois pro-drogues, la ticlopidine, le clopidogrel et le 

prasugrel, qui sont métabolisées par des enzymes hépatiques telles que les cytochromes P450 

et des estérases, en métabolites capables d’inhiber irréversiblement le récepteur P2Y12 (Yeung 

and Holinstat 2012). 

La ticlopidine (Ticlid®) constitue la première génération des thiénopyridines et présente 

une efficacité supérieure de 8% par rapport à l’aspirine dans la prévention des infarctus du 

myocarde, des AVC et de la mortalité à un an d’après l’étude ATC de 1994 (ATC 1994). Elle 

n’est quasiment plus employée en raison des nombreux effets secondaires associés à son 

utilisation dont la neutropénie (Quinn and Fitzgerald 1999, Yeung and Holinstat 2012). 

Le clopidogrel (Plavix®) est une thiénopyridine d’utilisation courante. C’est un anti-

thrombotique puissant et efficace, dont le bénéfice a été démontré dans plusieurs études 

cliniques dont CAPRIE (CAPRIE 1996). Cette étude montre que le clopidogrel réduit le 

risque d’évènements ischémiques de 8,7% par rapport à l’aspirine chez des patients ayant eu 

des antécédents de chirurgie cardiaque (CAPRIE 1996). Actuellement, la combinaison du 

clopidogrel et de l’aspirine constitue le traitement de référence pour les SCA et les 

angioplasties avec pose de stent (Terpening 2009). L’étude CHARISMA a montré que cette 

combinaison est plus efficace en prévention secondaire que l’aspirine ou le clopidogrel seul 

sur 28 mois, avec notamment une diminution accrue par rapport à une monothérapie de 7% 

des risques cardiovasculaires, de 6% des infarctus du myocarde et de 21% les AVC (Bhatt, 

Fox et al. 2006). Il existe une hétérogénéité de réponse au clopidogrel, qui procure un niveau 

de protection insuffisant chez 20 à 30 % des patients (Sofi, Marcucci et al. 2010). Ceci 
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pourrait être lié à sa faible métabolisation, car seul 15% du clopidogrel administré est 

transformé en métabolite actif (Ancrenaz, Daali et al. 2010). Le clopidogrel augmente les 

risques de saignements intracrâniens et gastro-intestinaux (CAPRIE 1996). De ce fait, il est 

administré à des doses inhibant 50% de l’agrégation plaquettaire à l’ADP, afin de minimiser 

ces risques hémorragiques (Gachet 2006, Yeung and Holinstat 2012). 

Le prasugrel (Efient®) est une nouvelle thiénopyridine qui présente des propriétés 

pharmacologiques similaires au clopidogrel mais s’en distingue par sa métabolisation plus 

rapide (Gachet 2012). Elle possède une plus faible incidence de non-répondeurs que le 

clopidogrel, avec seulement 3% en comparaison de 25% pour le clopidogrel (Wiviott, 

Braunwald et al. 2007, Wiviott, Antman et al. 2010). Ceci se fait au détriment d’un risque 

hémorragique plus important de 33% en comparaison à celui du clopidogrel (Wiviott, 

Braunwald et al. 2007). 

En plus des thiénopyridines d’autres agents dirigés contre le P2Y12 ont récemment été 

développés (Yousuf and Bhatt 2011). Le ticagrelor, actuellement sur le marché américain et 

prochaînement en Europe, est un antagoniste réversible direct du P2Y12. D’après l’étude 

PLATO, il réduit de manière plus importante le risque de décès et d’infarctus après un SCA et 

le risque de thrombose sur stent que le clopidogrel (Cannon, Harrington et al. 2010). Cette 

plus grande efficacité résulterait d’une deuxième propriété, l’inhibition de la recapture de 

l’adénosine par les globules rouges, qui en retour stimule les récepteurs purinergiques de type 

A, P1A2A et P1A2B des plaquettes (Cattaneo and Faioni 2012). Son utilisation engendre 

comme effets secondaires, des dyspnées, selon un mécanisme encore mal compris, mais qui 

semble lié à l’augmentation de la concentration d’adénosine (Cattaneo and Faioni 2012). 

L’elinogrel est un antagoniste réversible direct du récepteur P2Y12, administrable par voie 

orale et intraveineuse. L’étude Innovative-PCI suggère que l’elinogrel bloque le P2Y12 plus 

rapidement et plus efficacement que le clopidogrel sans augmenter le risque de saignement de 

patients subissant une intervention percutanée coronarienne (Leonardi, Rao et al. 2010, 

Welsh, Rao et al. 2012, Patel, Lane et al. 2013). Le cangrelor (AR-C69931 MX) est un 

analogue de l’ADP et un antagoniste réversible direct du P2Y12. Plusieurs études de phase III 

n’ont pas pu établir sa supériorité par rapport au clopidogrel dans les interventions 

coronariennes percutanées (Bhatt, Lincoff et al. 2009, Harrington, Stone et al. 2009, 

Yeung and Holinstat 2012, Patel, Lane et al. 2013).  
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IV.2.2.1.3. Les inhibiteurs des Phosphodiestérases 

Les inhibiteurs des PDE plaquettaires, tels que le cilostazol ou le dypirimadole, 

diminuent la dégradation de l’AMPc et du GMPc, menant à un effet antiagrégant et 

vasodilatateur. D’après l’étude European Stroke Prevention, la combinaison de l’aspirine et 

du dipyridamole est deux fois plus efficace que chacun des médicaments administré seul 

(Sivenius, Cunha et al. 1999). Le cilostazol est actuellement utilisé pour améliorer la 

distance de marche maximale et sans douleur chez les patients présentant une claudication 

intermittente liée à une ischémie des membres inférieurs (Gurbel and Tantry 2010). Alors 

que l’étude DECLARE-LONG II a montré que le cilostazol associé à l’aspirine et au 

clopidogrel, diminue le taux de mortalité et d’infarctus du myocarde de 12% à 7,2% sur un an, 

en comparaison de la combinaison aspirine/clopidogrel (Biondi-Zoccai, Lotrionte et al. 

2008, Gurbel and Tantry 2010, Lee, Park et al. 2011), d’autres études comme CILON-T, 

n’observent pas d’effet bénéfique du cilostazol (Suh, Lee et al. 2011). La combinaison 

aspirine et dipyridamole est utilisée en prévention secondaire chez des patients ayant souffert 

d’un AVC, mais son efficacité n’a pas été démontrée pour les autres pathologies vasculaires 

(Hirsh, Guyatt et al. 2008, Gurbel and Tantry 2010). Pour l’ensemble de ces raisons, les 

inhibiteurs de PDE restent peu utilisés. 

 

IV.2.2.1.4. Les antagonistes d’αIIbβ3 

Les antagonistes de l’intégrine αIIbβ3 bloquent l’agrégation des plaquettes en empêchant 

leur interaction avec le fibrinogène. Les 3 agents anti-αIIbβ3 utilisés en clinique sont, 

l’abciximab (ReoPro®), l’eptifibatide (Integrilin®) et le tirofiban (Agrastat®). L’abciximab 

est dérivé d’un fragment Fab d’un anticorps monoclonal murin humanisé (c7E3) (Coller 

1995). L’eptifibatide est un heptapeptide dérivé d’un venin de serpent contenant une séquence 

KGD (lysine-glycine-acide aspartique) qui reconnait spécifiquement αIIbβ3 (Scarborough, 

Rose et al. 1991, Yeung and Holinstat 2012). Le tirofiban est une molécule non peptidique 

dérivée de la tyrosine (Peerlinck, De Lepeleire et al. 1993). Une méta-analyse de 2002, 

indique que les antagonistes de l’intégrine αIIbβ3 réduisent le taux de mortalité et la survenue 

d’infarctus du myocarde à 30 jours de 9% en comparaison à l’héparine (Boersma, 

Harrington et al. 2002, Meadows and Bhatt 2007). Les anti-αIIbβ3 sont des anti-

thrombotiques efficaces, qui sont réservés à l’usage hospitalier dans la prise en charge des 
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SCA (abciximab; eptifibatide; tirofiban) et des patients subissant une intervention 

coronarienne percutanée (abciximab) (VIDAL 2013). La limite principale des antagonistes de 

l’intégrine αIIbβ3 est le risque de saignement élevé (Winchester, Wen et al. 2011). 

Aujourd’hui, les anti-αIIbβ3 sont fréquemment remplacés par la combinaison 

aspirine/clopidogrel dans le traitement des SCA.  

 

 

 

AA : acide arachidonique ; AMP : adénosine 5’-monophosphate ; AMPc : adénosine 3′,5′-

monophosphate cyclique ; COX-1 : cyclo-oxygénase1 ; GCs : guanylate cyclase soluble ; 

GMP : guanosine 5’-monophosphate ; GMPc guanosine 3′,5′-monophosphate cyclique ; 

GPL : glycérophospholipides ; IP : récepteur de la prostacycline ; NO : monoxyde d’azote; 

PDE : phosphodiestérases ; PGH2 : prostaglandine H2; PGI2 : prostacycline ; PLA2 : 

phospholipase A2 ; TP : récepteur du thromboxane ; TS : thromboxane synthase. 

 

 

Fibrinogène 

GPL 

Figure 29 : Les différents agents antiplaquettaires utilisés en clinique. 
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V = 0 à la paroi du vaisseau 
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Figure 30 : Modélisation de l’écoulement d’un fluide newtonien dans un cylindre. 
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V. Flux sanguin et fonctions plaquettaires 

 

Les conditions hémorhéologiques dépendent principalement de la viscosité du sang, de 

son débit et de la géométrie du vaisseau. Elles ont été décrites dès 1852 par le médecin 

berlinois Rudolf Virchow, pour jouer un rôle important dans la thrombose. Depuis, de 

nombreuses études ont montré que le flux sanguin module l’adhérence, l’activation et 

l’agrégation plaquettaire (Nesbitt, Mangin et al. 2006, Nesbitt, Westein et al. 2009).  

  

V.1. Notions de rhéologie 

La rhéologie est un terme inventé par Eugène Cook Bingham en 1929, venant du grec 

rheo (couler) et logos (étude) et qui correspond à l’étude de l'écoulement et de la déformation 

de la matière sous l’effet d’une force (Janmey and Schliwa 2008). Les fluides ont une 

viscosité propre, qui est responsable de la résistance à l’écoulement. Les fluides sont classés 

en « newtoniens », qui sont caractérisés par une viscosité constante ne variant pas en fonction 

de la vitesse d’écoulement, et « non-newtoniens », pour lesquels la viscosité change en 

fonction des forces appliquées. Selon les lois établies par Jean-Léonard-Marie Poiseuille, 

l’écoulement d’un fluide newtonien dans un cylindre circulaire peut être modélisé comme une 

infinité de couches coaxiales (l'axe de symétrie des couches est identique à celui du cylindre), 

se déplaçant dans un même sens (Figure 30) (Goldsmith and Turitto 1986). En raison de sa 

viscosité, qui est responsable de frictions entre les différentes couches de fluides adjacentes et 

également entre le fluide et la paroi, un fluide newtonien présente un profil de vitesse 

parabolique, avec une vitesse d’écoulement maximale au centre et une vitesse théorique nulle 

à la paroi. L'écoulement d’un fluide est caractérisé par deux paramètres : 

i) le taux de cisaillement, qui représente le gradient de vitesse relatif entre deux couches 

de fluide adjacents ou entre une couche de fluide et la paroi. Il est inversement proportionnel à 

la vitesse et est estimé à partir de la formule : 

 

 

(r) = 4.Q.r / (π.R4)           γ(r) = taux de cisaillement (s-1) 

     Q = débit (m3/s) 

     r = distance par rapport au centre (m) 

     R = rayon du cylindre (m) 

. 
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ii) La contrainte de cisaillement, qui représente la force par unité de surface exercée entre 

deux couches de fluides adjacentes ou entre une couche de fluide et la paroi. Sa valeur 

correspond au produit du taux de cisaillement par la viscosité : 

 

 

 

Les fluides non newtoniens sont subdivisés en plusieurs groupes, dont i) les 

rhéofluidifiants, comme par exemple l’encre ou la peinture, qui présentent une viscosité 

diminuant lorsque le taux de cisaillement augmente et ii) les rhéoépaississants, tel que par 

exemple la Maïzena, qui voient leur viscosité augmenter avec le taux de cisaillement.  

 

V.1.1. La rhéologie du sang 

V.1.1.1. Le sang, un fluide rhéofluidifiant 

Le sang est un fluide rhéofluidifiant, une propriété résultant principalement de la présence 

de globules rouges (GR), qui représentent environ 45% du volume sanguin total. Lorsque le 

taux de cisaillement est bas, les GR ont tendance à s’agréger formant des « rouleaux » qui 

peuvent également interagir entre eux. Ce phénomène transitoire et réversible a pour 

conséquence d’augmenter la viscosité du sang. En revanche, lorsque le taux de cisaillement 

augmente, comme dans les artérioles et dans la microcirculation, les « rouleaux » se 

désagrègent et les GR s’alignent dans le sens de la circulation de manière aléatoire, diminuant 

ainsi la viscosité (Figure 31). (Murata and Secomb 1988, Skalak and Zhu 1990, Fedosov, 

Pan et al. 2011). D’autre part, les GR sont capables de se déformer en réponse aux 

contraintes de cisaillement qui s’appliquent à leur surface, ce qui facilite leur circulation au 

travers des capillaires et des artérioles de petit diamètre (Skalak and Branemark 1969).  

τ(r) = η  (r)       τ(r) = contrainte de cisaillement (dyne/cm²) 

    η = viscosité du liquide (Poiseuille) 

    γ(r) = taux de cisaillement (s-1) 

 

. 
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Les rouleaux de GR se forment à des taux de cisaillement bas. Ils se désagrègent au fur et 

à mesure que le taux de cisaillement augmente, menant à une circulation de GR individuels.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : Schématisation du comportement des globules rouges (GR). 

100 
 



V.1.1.2. Le sang est considéré comme un fluide newtonien au niveau de la paroi 

artérielle 

Les éléments de taille importante présents dans un fluide ont tendance à migrer vers le 

centre du flux, où l’on retrouve les contraintes de cisaillement les plus basses. Ce phénomène 

est augmenté par la déformabilité des cellules et par leur diamètre. Dans le cas du sang, les 

GR se concentrent au centre du flux, forment des agrégats et repoussent les leucocytes et les 

plaquettes vers la paroi vasculaire, un phénomène nommé margination (Figure 32) (Palmer 

1967). Une conséquence de la margination est que les plaquettes et les leucocytes qui se 

trouvent à proximité de la paroi, sont idéalement localisés pour intervenir rapidement suite à 

une lésion vasculaire ou une inflammation (Tangelder, Teirlinck et al. 1985, Goldsmith 

and Turitto 1986, Aarts, van den Broek et al. 1988). D’autre part, la couche proche de la 

paroi étant pauvre en GR et présentant donc une viscosité faible et constante, le sang à cet 

endroit peut être considéré comme un fluide newtonien (Kroll, Hellums et al. 1996, Nesbitt, 

Mangin et al. 2006).  

 

 Les plaquettes et les globules blancs (GB) sont repoussés vers la paroi par les globules rouges 

(GR). 

  

Plaquettes 

GR 

GB 

Figure 32 : Schématisation du processus de margination des plaquettes 
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V.1.1.3. Impact de la géométrie vasculaire sur la rhéologie sanguine 

La rhéologie sanguine est affectée par la géométrie variable de l’arbre vasculaire, qui 

présente des différences de diamètre considérables suivant le type et la localisation des 

vaisseaux. De ce fait, les taux de cisaillement qui dépendent directement du rayon R, sont 

faibles dans les veines et les grosses artères, et élevés dans les artérioles et la microcirculation 

(Tableau 1) (Goldsmith and Turitto 1986, Kroll, Hellums et al. 1996). D’autre part l’arbre 

vasculaire contient des bifurcations, des embranchements et des rétrécissements notamment 

dans des conditions pathologiques au niveau de vaisseaux présentant un épaississement de la 

paroi en raison de formation de plaques d’athérosclérose. Ces rétrécissements, qui sont 

appelés sténose dès que la réduction de la lumière dépasse 50%, modifient profondément les 

conditions hémorhéologiques locales (Nesbitt, Mangin et al. 2006). On retrouve une 

décélération du flux sanguin dans la région pré-sténotique (zone A), suivie d’une accélération 

au niveau du rétrécissement de la gorge (zone B). Au niveau de la sténose, les flux atteignent 

des vitesses extrêmes (zone C), qui peuvent dépasser des taux de cisaillement de 20.000 s-1 

(tableau 1). Enfin, la région post-sténotique présente des flux très perturbés, avec des zones de 

stase et de flux inverses et oscillatoires (zone D) (Figure 33) (Siegel, Markou et al. 1994, 

Nesbitt, Mangin et al. 2006, Gay and Zhang 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Taux et contraintes de cisaillement moyens mesurés à la paroi de différents 
vaisseaux humains (d’après Gay and Zhang, 2008; Goldsmith and Turitto, 1986; Kroll et 
al., 1996). 
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Figure 33 : Représentation schématique de la rhéologie sanguine au niveau d’un vaisseau 

sténosé. 

Sténose 

103 
 



V.2. Rôle du flux sanguin sur les fonctions plaquettaires 

V.2.1. Rôle du flux sanguin sur l’adhérence plaquettaire 

Le flux sanguin affecte directement l’adhérence des plaquettes en régulant les interactions 

entre les récepteurs et les protéines adhésives. Des flux faibles, tels que ceux retrouvés dans la 

circulation veineuse ou dans les artères de gros calibre (100-300 s-1), permettent aux 

principaux récepteurs des plaquettes comme les intégrines et les glycoprotéines dont la GPVI, 

d’interagir avec leurs ligands et d’assurer ainsi le recrutement des plaquettes circulantes 

(Savage, Almus-Jacobs et al. 1998, Ruggeri 2002, Nieswandt and Watson 2003, Bennett 

2005). En conditions de flux plus élevés (>1.000 s-1) retrouvés au niveau de la 

microcirculation, dans les artérioles ou dans des vaisseaux sténosés, les forces du flux 

empêchent ces interactions de se faire, et seul le complexe GPIb-V-IX permet l’attachement 

des plaquettes en liant le FW. Ceci résulte principalement de la constante d’association rapide 

de la GPIbα pour le FW (Nesbitt, Mangin et al. 2006). Plusieurs études ont également 

montré que les forces du flux déplient le FW globulaire, ce qui permettrait l’exposition de 

différentes régions dont le domaine A1, augmentant ses propriétés adhésives (Siedlecki, 

Lestini et al. 1996, Ni and Freedman 2003, Schneider, Nuschele et al. 2007, Di Stasio and 

De Cristofaro 2010). Une étude récente basée sur le FRET (fluorescence resonance energy 

transfer) a montré que les molécules de GPIbα sont plus proches les unes des autres à 10.000 

s-1 qu’à 1.600 s-1, suggérant que des vitesses élevées de flux induisent l’oligomérisation de la 

GPIbα, ce qui faciliterait l’adhérence des plaquettes au FW en condition de flux élevés (Gitz, 

Koopman et al. 2013). Le flux peut également permettre un recrutement des plaquettes 

circulantes en favorisant l’adhérence de protéines plasmatiques, telles que le FW et le FG. Il a 

été montré que le FG était recruté abondamment dans des régions de séparation de flux, qui 

peuvent se produire au niveau des bifurcations artérielles où les vitesses d’écoulement sont 

très basses (Pfeiffer, Mandrusov et al. 1998, Nesbitt, Mangin et al. 2006). 
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V.2.2. Rôle du flux sanguin sur la signalisation et l’activation plaquettaire 

Des études réalisées dans un système de perfusion ou un viscosimètre, ont montré que des 

flux extrêmes (>10.000 s-1) activent les plaquettes, attesté par l’augmentation de l’affinité de 

l’intégrine αIIbβ3 et l’exposition de la phosphatidylsérine à la surface des plaquettes (Holme, 

Orvim et al. 1997, Shankaran, Alexandridis et al. 2003). Ce phénomène, nommé SIPA 

(Shear Induced Platelet Activation), résulte de la capacité du flux à modifier la conformation 

de la GPIbα et du FW, permettant leur interaction et le déclenchement d’une signalisation 

menant à l’activation plaquettaire (Shankaran, Alexandridis et al. 2003, Nesbitt, Mangin et 

al. 2006). D’autre part, dans des conditions normales, les plaquettes circulent dans un état de 

repos, suggérant que des flux physiologiques ne les activent pas. En revanche, les flux élevés 

sensibiliseraient les plaquettes selon un mécanisme nommé « priming ». Une étude a montré 

que des plaquettes soumises à des flux élevés (>1.300 s-1) pendant un temps court, deviennent 

pro-coagulantes, ce qui n’est pas le cas lorsqu’elles sont soumises à des flux faibles (25 s-1) 

(Sheriff, Bluestein et al. 2010).  

Le mécanisme impliqué serait de la mécanotransduction, un processus qui permet de 

convertir des forces physiques exercées sur des récepteurs de surface en signaux biochimiques 

menant à des réponses cellulaires (Hahn and Schwartz 2009). Ce phénomène est bien connu 

pour les CE, qui disposent de récepteurs de surface sensibles aux forces du flux, appelés 

mécanosenseurs, et capables de déclencher des réponses cellulaires comme la synthèse de NO 

(Hahn and Schwartz 2009). Au niveau plaquettaire, des travaux ont suggéré que le complexe 

GPIb-V-IX, l'intégrine αIIbβ3 et le récepteur de l’ADP, P2Y1 seraient des mécanorécepteurs 

capables d’induire une signalisation calcique dont l’intensité est modulée par le flux 

(Mazzucato, Pradella et al. 2002, Goncalves, Nesbitt et al. 2005). Un premier travail 

s’intéressant au complexe GPIb-V-IX, a montré que seul 2% des plaquettes adhérentes au FW 

présentent des signaux calciques de 600 nM à 500 s-1, contre 80% ayant des concentrations 

calciques intraplaquettaires moyenne de 1.800 nM à 6.000 s-1 (Mazzucato, Pradella et al. 

2002). Un autre travail indique que plus les accélérations de flux sont élevées, plus le nombre 

de plaquettes présentant une augmentation rapide et transitoire de la concentration de Ca2+ 

intraplaquettaire augmente (Goncalves, Nesbitt et al. 2005). L’utilisation d’antagonistes a 

montré que ce processus de mécanotransduction passe par l’intégrine αIIbβ3 et P2Y1 

(Goncalves, Nesbitt et al. 2005).  
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V.2.3. Rôle du flux sanguin sur l’agrégation plaquettaire 

Les flux élevés générés dans un viscosimètre entrainent l’agrégation des plaquettes par 

des interactions entre le complexe GPIb-V-IX et le FW, et l’intégrine αIIbβ3 et le FG 

(Peterson, Stathopoulos et al. 1987, Moake, Turner et al. 1988, Goto, Ikeda et al. 1998). 

Ce mécanisme fait intervenir l’activation des plaquettes et dépend de la sécrétion d’ADP par 

les granules denses des plaquettes activées. La capacité des flux élevés (> 10.000 s-1) à 

entrainer l’agrégation des plaquettes a également été démontrée dans une chambre en flux, 

après perfusion de sang sur du FW immobilisé (Ruggeri, Orje et al. 2006). Dans ce cas, le 

mécanisme d’agrégation semble indépendant de l’activation des plaquettes et de l’intégrine 

αIIbβ3, car il n’est pas inhibé par l’utilisation de prostaglandine E1 et d’EDTA (Ruggeri, Orje 

et al. 2006, Reininger 2009). Le flux serait également capable d’entrainer l’agrégation 

plaquettaire en modulant le P2X1. En effet, plusieurs études in vitro et in vivo ont montré un 

rôle plus important de ce canal ionique dans la formation d’un thrombus à des taux de 

cisaillement élevés (Hechler, Lenain et al. 2003; Oury, Kuijpers et al. 2003).  

Le développement de chambres microfluidiques contenant des rétrécissements, a permis 

d’étudier l’effet de flux altérés, comme ceux retrouvés au niveau d’une sténose artérielle, sur 

l’agrégation des plaquettes. Les flux perturbés retrouvés au niveau d’une région post-

sténotique, forment des thrombi plus volumineux qu’au niveau d’une zone sans 

rétrécissement (Nesbitt, Westein et al. 2009, Tovar-Lopez, Rosengarten et al. 2013, 

Westein, van der Meer et al. 2013). Cette observation peut être mise en parallèle d’études 

cliniques montrant la formation d’un thrombus volumineux au niveau d’une zone pos-

sténotique (Houdart, Mounayer et al. 2001, Arabi, Vellody et al. 2011). Le processus 

d’agrégation dans la région post-sténotique reste encore mal compris, mais pourrait être lié à 

des phénomènes de stase et de recirculation qui facilitent le recrutement des plaquettes. Une 

étude a montré que la taille des thrombi qui se forment au niveau post-sténotique, n’est 

réduite ni par l’indometacine, ni par des inhibiteurs de P2Y1 et P2Y12 suggérant que la 

formation des thrombi dans cette région est indépendante de l’ADP et du TxA2 (Nesbitt, 

Westein et al. 2009). D’autres études plus récentes proposent au contraire que les flux 

perturbés présents au niveau post-sténotique facilitent l’action de ces agonistes solubles 

(Jackson, Nesbitt et al. 2009, Westein, van der Meer et al. 2013). 
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1. Le ciblage de la GPIbβ inhibe l’activation induite par le complexe GPIb-

V-IX, ainsi que la thrombose artérielle 
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Introduction 

 

Le complexe GPIb-V-IX est un récepteur multimoléculaire spécifiquement exprimé à la 

surface des plaquettes. Il est composé de quatre glycoprotéines transmembranaires, la GPIbα, 

GPIbβ, GPIX et GPV, appartenant à la famille des protéines riches en leucine (Luo, Mo et al. 

2007, Mo, Liu et al. 2012). L’importance physiologique du complexe est attestée par une 

maladie hémorragique rare, la pathologie de Bernard-Soulier, qui survient lorsqu’une des 

sous-unités du complexe est absente ou non fonctionnelle (Lanza 2006)(Lanza 2006). La 

sous-unité GPIbα est particulièrement importante, car elle possède un domaine N-terminal qui 

interagit avec les différents ligands du complexe, notamment le facteur Willebrand. Cette 

interaction assure l’adhérence des plaquettes en conditions de flux élevé et entraine leur 

activation. Le complexe a également été décrit pour jouer un rôle dans l’activité pro-

coagulante des plaquettes. Le ciblage de la GPIbα est reconnu pour être une potentielle 

stratégie anti-thrombotique, mais plusieurs études chez l’animal et des essais cliniques de 

phase II suggèrent que cette approche pourrait entrainer un risque de saignement important 

(Gilbert, DeFeo-Fraulini et al. 2007, Markus, McCollum et al. 2011)(Gilbert, DeFeo-

Fraulini et al. 2007; Markus, McCollum et al. 2011). Une étude réalisée au laboratoire a 

montré que l’utilisation de RAM.1, un anticorps monoclonal de rat ciblant la partie 

extracellulaire de la GPIbβ humaine, inhibe l’adhérence plaquettaire au FW en condition de 

flux (Perrault, Moog et al. 2001, Perrault, Mangin et al. 2003)(Perrault, Moog et al. 2001; 

Perrault, Mangin et al. 2003).  

L’un des objectifs de ma thèse a été d’évaluer l’impact de RAM.1 sur la signalisation, 

l’activité pro-coagulante de GPIb-V-IX et sur la formation de thromboses in vitro et in vivo. 

L’étude de l’impact de RAM.1 sur la signalisation se base sur l’émission de filopodes de 

CHO transfectées avec le complexe GPIb-V-IX ainsi que sur l’étude de la signalisation 

calcique de plaquettes murines. Afin d’étudier l’effet de RAM.1 sur l’activité pro-coagulante, 

nous avons étudié la génération de thrombine à l’aide d’un automate CAT (calibrated 

automated thrombogram) et l’exposition de phosphatidylsérine par cytométrie en flux. 

L’impact de RAM.1 sur la formation de thromboses in vitro a été évalué par perfusion de sang 

au travers de microcapillaires de verre recouverts de collagène. Son effet in vivo a été 

apprécié à l’aide d’un fragment F(ab)’2 de RAM.1 dans deux modèles de thrombose (laser et 

mécanique) ainsi que par la mesure du temps de saignement à la queue des souris. 
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Figure 1. RAM.1 inhibits glycoprotein (GP) Ib–mediated filopodia extension after adhesion of chinese hamster ovary (CHO) Ib-IX cells 
or mouse platelets to immobilized von Willebrand factor (VWF) and decreases intracellular Ca2+ levels. A–C, hGPIb-IX CHO cells were 
treated with RAM.1 (10 μg/mL) or a control antibody and allowed to adhere to immobilized VWF for 30 minutes in the presence of 
botrocetin (1 μg/mL) and EDTA (5 mmol/L). The cells were then fixed, stained with TRITC-phalloidin, and examined by fluorescence 
microscopy to obtain representative images (A). The total number of adherent cells (B) and the percentage of cells extending filopodia 
(ns: P>0.05; C) were determined in 8 random fields. Results represent the mean±SEM in 3 independent experiments (***P<0.001). D–F, 
Washed mouse platelets (3×107/mL) incubated with Integrilin (40 μg/mL) were treated with RAM.1 (10 μg/mL) or a control antibody and 
allowed to adhere for 15 minutes to a VWF matrix in the presence of botrocetin (1 μg/mL). Adherent platelets were fixed and examined 
by scanning electron microscopy to obtain representative images (D). The bars indicate 10 μm. The fixed cells were also stained with 
TRITC-phalloidin, and the total number of adherent platelets (E) and the percentages of platelets extending 0 to 1, 2 to 4, and >5 filopodia 
were analyzed in 5 random fields (ns: P>0.05; F). Results represent the mean±SEM in 4 independent experiments (*P<0.05; **P<0.01). 
G–I, Washed mouse platelets (5×108/mL) loaded with Ca2+ indicator and morphological dyes and treated with RAM.1 (10 μg/mL) or a con-
trol antibody were allowed to adhere to immobilized human VWF in the presence of botrocetin (2 μg/mL) and Integrilin (40 μg/mL). The 
changes in fluorescence in individual adherent platelets were monitored by confocal microscopy and converted to Ca2+ concentrations. 
G, Single-channel Oregon Green fluorescence (top) and differential interferential contrast (bottom) images depicting Ca2+ oscillations and 
morphological changes of a representative platelet adhering to VWF. Scale bar, 4 μm. H, Dot plot distribution of the maximal increase in 
cytosolic Ca2+ of individual platelets adhering to VWF. I, Representative Ca2+ profile of single platelets adhering to VWF and treated or not 
treated with RAM.1 (***P<0.001). IgG indicates immunoglobulin G.
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Figure 2. RAM.1 decreases glycoprotein 
(GP) Ib–mediated thrombin generation. 
A–D, Calibrated automated thrombin 
(CAT) experiments were performed in 
mouse-citrated platelet-rich plasma 
(PRP; final platelet count 1.3×108 cells/
mL). The reaction was triggered by addi-
tion of tissue factor (TF; 0.5 pmol/L) or 
collagen (30 μg/mL) in the presence 
of Ca2+ and the fluorogenic substrate 
Z-GGR-AMC. Thrombin activity was 
determined from the accumulation of 
the fluorescent product and calculated 
relative to a thrombin calibrator. A and 
B, Representative thrombin generation 
curves in PRP treated with RAM.1 (10 
μg/mL) or a control antibody. C, The bar 
graphs correspond to the endogenous 
thrombin potential (ETP) values, rep-
resenting the total amount of thrombin 
generated. D, The bar graphs represent 
the peak values, which correspond to the 
maximal thrombin concentration attained. 
E, Washed platelets from wild-type mice 
were treated with 10 μg/mL of RAM.1 or a 
control antibody and assayed for annexin-
V binding by flow cytometry after stimula-
tion with collagen-related peptide (CRP; 
10 μg/mL), thrombin (1 U/mL), a mixture 
of CRP (10 μg/mL) and thrombin (1 U/
mL) or A23187 (0.5 mmol/L). The results 
are presented as the mean±SEM in 3 to 7 
independent experiments for each condi-
tion (*P<0.05; **P<0.01; and ns: P>0.05). 
IgG indicates immunoglobulin G.
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Figure 3. RAM.1 inhibits 
thrombus growth in an in vitro 
flow system. A–E, Antico-
agulated mouse whole blood 
(hirudin: 100 U/mL) labeled 
with 3,3′-dihexyloxacarbo-
cyanine iodide (1 μmol/L) and 
incubated with RAM.1 (20 μg/
mL), or a control antibody 
was perfused over immobi-
lized collagen at the indicated 
shear rates. Thrombus growth 
was monitored in real time by 
confocal microscopy. A, Rep-
resentative 3D reconstructed 
images of platelet thrombi 
obtained after 180 s of perfu-
sion at 3000 s−1. B–E, Bar 
graphs represent the thrombus 
volumes measured after 180 s, 
and data are the mean±SEM 
in 3 separate experiments 
(*P<0.05; ***P<0.001; and ns: 
P>0.05). IgG indicates immu-
noglobulin G.
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Figure 4. RAM.1 F(ab)′2 frag-
ments injected into mice do not 
affect the platelet count and the 
expression level of glycoprotein 
(GP) Ibα, but inhibit GPIb-medi-
ated filopodia extension. Con-
trol or RAM.1 F(ab)′2 fragments 
(1, 2, or 3 mg/kg) were injected 
into the jugular vein of C57Bl/6 
mice. A, Washed platelets 
were isolated from the blood 
of C57Bl/6 mice injected with 
control or RAM.1 F(ab)′2 (1, 2, 
or 3 mg/kg), and bound RAM.1 
was revealed with anti-F(ab)′2 
antibodies. Representative his-
tograms of RAM.1 F(ab)′2 bind-
ing to platelets determined by 
flow cytometry. B, The surface 
expression of GPIbα was deter-
mined in anticoagulated whole 
blood by flow cytometry. Plate-
lets were gated by FSC/SSC 
characteristics (10 000 platelets 
per sample), and results were 
expressed as the geometric 
mean±SEM of the relative fluo-
rescence intensity, in arbitrary 
units (3 mice per group). C, The 
platelet count was determined 
over time in whole blood col-
lected into EDTA (6 mmol/L) 
after severing the mouse tail. D 
and E, Washed mouse platelets 
(3×107/mL) from mice injected 
with control or RAM.1 F(ab)′2 
were allowed to adhere for 15 
minutes to a human von Wil-
lebrand factor (VWF) matrix in 
the presence of botrocetin (1 
μg/mL) and Integrilin (40 μg/
mL). D, Adherent platelets 
were fixed, and representative 
images were obtained by scan-
ning electron microscopy. The 
bars indicate 5 μm. E, Alterna-
tively, the fixed platelets were 
stained with TRITC-phalloidin, 
and the numbers of platelets 
extending 0 to 1, 2 to 4, and 
>5 filopodia were analyzed in 
5 random fields and expressed 
as the percentage of the total 
adherent cells (n=3). Results 
represent the mean±SEM in 
4 independent experiments 
(**P<0.01). IgG indicates immu-
noglobulin G.
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Figure 5. RAM.1 F(ab)′2 fragments inhibit throm-
bus growth in 2 in vivo thrombosis models. Con-
trol or RAM.1 F(ab)′2 fragments (3 mg/kg) and 
3,3′-dihexyloxacarbocyanine iodide (5 μL of a 100 
μmol/L solution/g of body weight) were injected 
into the jugular vein of C57Bl/6 mice. A and B, 
Laser-induced lesions were generated in mesenteric 
arterioles. A, Tracings represent the mean surface 
area±SEM of the thrombi developing over time. 
B, Bar graphs represent the area of the thrombus 
during 100 s and are expressed as the area under 
curve (AUC). Control: n=13 vessels in 5 mice; RAM.1 
F(ab)′2: n=11 vessels in 5 mice (*P<0.05). C and D, 
Forceps were used to produce a mechanical injury 
of the aorta of mice. C, Tracings represent the mean 
surface area±SEM of the thrombi developing over 
time. D, Bar graphs represent the area of the throm-
bus  during 30 minutes and are expressed as the 
AUC. Control: n=9 mice; RAM.1 F(ab)′2: n=11 mice 
(*P<0.05; **P<0.01).

Figure 6. RAM.1 F(ab)′2 fragments do not modify the tail-
bleeding time or the volume of blood lost. Control or RAM.1 
F(ab)′2 fragments (3 mg/kg) were injected into C57Bl/6 mice. The 
tail-bleeding times (A) and volumes of blood lost over a 30-min-
ute period (B) were determined in 10 mice for each group. The 
symbols represent individual mice, and the mean value±SEM for 
each population is indicated.
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Blood platelets are critical in hemostasis, which stops blood loss. They also play a key role in arterial thrombosis responsible for ischemic 
diseases, such as myocardial infarction or stroke, which are the leading cause of mortality worldwide. The glycoprotein (GP) Ib-V-IX complex 
plays an important role in platelet adhesion, activation, aggregation, and procoagulant activity and has been proposed as an interesting 
antithrombotic target. However, a defect in either GPIbα or its main ligand, von Willebrand factor, leads to hemorrhagic disorders, suggesting 
that a pharmacological targeting of the GPIbα/von Willebrand factor axis could result in an increased bleeding risk. In this study, we show 
that targeting GPIbβ with the monoclonal antibody RAM.1 inhibits GPIb-mediated platelet activation, procoagulant activity, and thrombus 
formation in vitro and in vivo. Interestingly, RAM.1 does not prolong the tail-bleeding time of wild-type mice, suggesting that targeting GPIbβ 
could represent an antithrombotic strategy with a potentially low-bleeding risk.
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Conclusion 

 

Nos résultats montrent que RAM.1 réduit l’émission de filopodes et la signalisation 

calcique de plaquettes adhérentes sur le FW. L’utilisation de cet anticorps réduit la quantité de 

thrombine générée en réponse au collagène et au facteur tissulaire, sans impacter l’exposition 

de phosphatidylsérine. RAM.1 diminue également la formation de thrombi in vitro après 

perfusion de sang sur du collagène. Cette réduction est de plus en plus marquée au fur et à 

mesure que le taux de cisaillement augmente. RAM.1 inhibe la thrombose artérielle produite 

mécaniquement ou par un laser. Le temps de saignement et le volume de sang perdu ne sont 

pas affectés par RAM.1, suggérant que cet anticorps n’impacte pas l’hémostase.   

En conclusion, ces observations suggèrent que le ciblage de GPIbβ pourrait prévenir la 

croissance excessive des thrombi avec un effet potentiellement mineur sur le risque de 

saignement. L’ensemble de ces données a fait l’objet d’une publication dans Arteriosclerosis, 

Thrombosis, and Vascular Biology en 2013. 

 

 

 

 

 

  

113 
 

http://atvb.ahajournals.org/
http://atvb.ahajournals.org/


2. Rôle de la fibronectine cellulaire, présente dans le sous-endothélium sous 

une forme fibrillaire, dans l'adhérence et l'activation des plaquettes 
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Introduction 

 

 

La fibronectine est une glycoprotéine de la matrice extracellulaire composée de deux 

monomères liés par des ponts disulfures, qui régule différentes fonctions cellulaires telles que 

l’adhérence, la migration, la croissance et la différentiation (Pankov and Yamada 2002). La 

fibronectine est encodée par un gène unique, qui génère 20 isoformes par épissage alternatif 

de son ARNm. Ces isoformes se différencient par l’inclusion ou l’exclusion d’extra domaines 

A et B. La présence ou l’absence de ces extra domaines permet de différencier deux formes de 

fibronectine, la fibronectine plasmatique et la fibronectine cellulaire (Pankov and Yamada 

2002). Au niveau vasculaire, ces deux formes sont retrouvées : a) la fibronectine plasmatique 

est synthétisée par les hépatocytes et circule dans le sang sous une forme dimérique soluble et 

est également retrouvée sous une forme fibrillaire dans la paroi vasculaire et b) la fibronectine 

cellulaire synthétisée notamment par les cellules de la paroi vasculaire est présente sous une 

forme fibrillaire dans le sous-endothélium. Alors que la forme dimérique de la fibronectine 

plasmatique a été décrite pour assurer l’adhérence et l’activation des plaquettes (Beumer, MJ 

et al. 1994, Beumer, Heijnen et al. 1995, McCarty, Zhao et al. 2004), l’importance des 

formes fibrillaires des fibronectines plasmatique et cellulaire n'a pas encore été évaluée.  

L’objectif de ce projet est d’étudier la capacité des fibronectines cellulaire et plasmatique 

pariétales, en particulier la forme fibrillaire de la fibronectine cellulaire à réguler différentes 

fonctions plaquettaires telles que l’adhérence, l’activation, l’agrégation et l’activité pro-

coagulante. Notre étude se base sur l'utilisation d'un système de perfusion dans lequel du sang 

anticoagulé est aspiré à l’aide d’une pompe programmable, au travers de chambres 

recouvertes de fibronectine plasmatique ou cellulaire rendue fibrillaire. La première difficulté 

de cette étude a été de former de la FN fibrillaire, puisqu’elle est commercialisée sous forme 

dimérique. La fibrillogénèse de la FN est un processus médié par des cellules. Dans ce travail 

j’ai réussi à former un réseau fibrillaire d’une manière originale et indépendante des cellules, 

en étirant mécaniquement des dimères de FN plasmatique et cellulaire immobilisés grâce à 

une pompe à aspiration (Figure 34). L’activation des plaquettes a été évaluée à l’aide du 

changement de forme et de l’apparition de signaux calciques cytosoliques. Des anticorps 

bloquants et du sang de souris modifiées génétiquement ont été utilisés pour identifier les 

récepteurs impliqués dans l’adhérence, l’activation et l’agrégation plaquettaire. 
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Figure 34 : Formation de fibres de fibronectine cellulaire in vitro 
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Conclusion 

 

Nos résultats montrent que les fibronectines cellulaires et plasmatiques sous leur forme 

fibrillaire mais pas dimérique, permettent dans des conditions de flux retrouvés au niveau des 

artères, une adhérence efficace des plaquettes menant à la formation de thrombi. L’étape 

initiale d'adhérence dépend des intégrines α5β1 et αIIbβ3. Une fois qu’elles ont adhéré, les 

plaquettes passent d’une forme discoïde à sphérique, émettent des filopodes et présentent une 

augmentation du niveau de calcium intracellulaire, traduisant leur activation. Cette activation 

dépend également des intégrines α5β1 et αIIbβ3. La formation des thrombi est médiée par ces 

mêmes intégrines ainsi que par le complexe GPIb-V-IX, la GPVI et le TLR4. Une observation 

intéressante de ce travail est que les thrombi se formant sur fibronectine cellulaire fibrillaire 

sont de plus grandes tailles que ceux sur fibronectine plasmatique fibrillaire. Cette différence 

de réactivité s’explique probablement par la capacité du TLR4 à lier la région EDA, qui est 

présente dans la fibronectine cellulaire, mais pas dans la fibronectine plasmatique. Enfin, un 

certain nombre de plaquettes adhérentes sur fibronectine cellulaire fibrillaire deviennent pro-

coagulante, comme le révèle l’exposition de phosphatidylsérine et la génération de fibrine en 

aval des thrombi. En conclusion, ce travail apporte la preuve que la fibronectine cellulaire 

fibrillaire est une surface thrombogène qui soutient de manière efficace l’adhérence, 

l'activation, l'agrégation plaquettaire et l’activité pro-coagulante par le jeu d'une série de 

récepteurs, comprenant les intégrines α5β1 et αIIbβ3, la GPVI, le TLR4 et le complexe GPIb-V-

IX. En ce qui concerne le TLR4, nos résultats ont également mis en évidence un nouveau rôle 

de ce récepteur, dans la croissance d’un thrombus, indépendamment de son implication dans 

la réponse immune des plaquettes. Ce travail a été soumis pour publication.  
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3. Etude de l’effet de flux sanguins complexes sur l’agrégation plaquettaire 
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Introduction 

 

L'importance du flux sanguin dans la régulation des fonctions plaquettaires, en hémostase 

et en thrombose est reconnue depuis plus de 150 ans. Le flux et les forces qu’il exerce, 

régulent directement les interactions récepteurs/ligands modulant ainsi l’adhérence, 

l’activation et l’agrégation des plaquettes. Le flux sanguin dans l'arbre artériel, en raison de 

l’activité cardiaque, est de nature pulsatile. A ce jour l’importance du flux pulsatile dans 

l’agrégation des plaquettes reste mal connue. Trois études ayant évalué l'effet d'un flux 

pulsatile, ont conclu à une augmentation, une diminution ou une absence d’effet sur 

l'agrégation plaquettaire (Sakariassen 1980, Van Breugel 1988, Zhao 2008). De plus, une 

limite de ces études est que les variations de flux utilisées ne reflètent pas la pulsatilité que 

l'on retrouve dans la circulation sanguine (Nesbitt et al, 2006; Gay et al., 2008). D’autre part, 

il a été proposé que les flux perturbés que l'on retrouve dans un vaisseau sténosé épaissi par 

une plaque d'athérosclérose augmentent la formation d'un thrombus, par un processus qui 

reste mal compris. Le troisième objectif de ma thèse a été d’évaluer in vitro l’effet de la 

pulsatilité sur la formation de thrombi en condition de flux physiologique et pathologique. 

Pour ce travail, nous avons utilisé un système expérimental dans lequel du sang anticoagulé 

est perfusé à l’aide d’une pompe programmable, sur une surface de collagène, une protéine 

sous-endothéliale au contact de laquelle les plaquettes agrègent. La pompe était programmée 

pour reproduire le plus fidèlement possible les variations de flux retrouvées au niveau des 

artères carotides ou coronaires. Pour étudier l'effet du flux pulsatile en condition 

pathologique, j’ai développé en collaboration avec l’ISIS (Institut de science et d'ingénierie 

supramoléculaires) une chambre microfluidique présentant un rétrécissement de 90% qui a 

pour but de mimer une sténose artérielle sévère. L'agrégation des plaquettes a été quantifiée 

en mesurant le volume des thrombi par microscopie confocale. Par ailleurs, nous avons évalué 

l’importance des agonistes solubles dans a formation de thrombi au niveau post-sténotique.
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Conclusion 

 

Les résultats indiquent qu'un régime de flux pulsatile carotidien ou coronarien réduit le 

volume des thrombi formés en comparaison d’un flux constant contrôle. Une analyse par 

vidéo-microscopie a montré que la pulsatilité n’influence pas le recrutement des plaquettes, 

mais favorise leur détachement qui survient préférentiellement durant les phases 

d'accélération du flux. L’utilisation de la chambre sténosée a montré qu’à flux constant, le 

volume des agrégats était fortement augmenté au niveau de la zone post-sténotique par 

rapport à une région droite. De manière surprenante, l’application d’un flux pulsatile ne 

diminue pas mais au contraire augmente le volume des agrégats dans cette région. De plus la 

combinaison de l’aspirine et de l’ARC-39931MX réduit plus efficacement la thrombose dans 

la région post-sténotique en comparaison de la région contrôle. En combinaison à l’aspirine, 

un anti-P2Y1 inhibe d’avantage la thrombose qu’un anti-P2Y12. Ces résultats suggèrent un 

rôle inverse de la pulsatilité du flux sanguin sur la croissance des thrombi en conditions 

physiologiques et pathologiques.  
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Conclusion et perspectives 

 

Suite à une lésion vasculaire, les plaquettes adhèrent, s’activent puis agrègent pour 

former un clou plaquettaire qui stoppe les saignements (Versteeg, Heemskerk et al. 2013). 

Les plaquettes jouent également un rôle clef lors de la thrombose artérielle, qui survient suite 

à l’érosion ou à la rupture d’une plaque d’athérosclérose et qui mène à la formation d’un 

thrombus. Dans des conditions où le flux sanguin est altéré par la présence d’une sténose, le 

thrombus formé peut devenir occlusif et entrainer des complications ischémiques graves 

comme l’infarctus du myocarde ou l’accident vasculaire cérébral, qui constituent la première 

cause de mortalité dans le monde (OMS 2011). Les traitements actuels ciblent les phases 

d’activation et d’agrégation plaquettaires. Ils ont permis de réduire de manière significative la 

mortalité cardiovasculaire au cours des vingt dernières années, mais présentent des limites, 

telles que la récurrence d'événements vasculaires ischémiques et le risque de saignement 

(Michelson 2010, Yousuf and Bhatt 2011). Un certain nombre d’études indiquent que le 

ciblage des étapes initiales d’adhérence et d’activation des plaquettes pourrait constituer une 

stratégie anti-thrombotique intéressante (Kiefer and Becker 2009). Notamment, il a été 

montré que l’absence ou l’inhibition du complexe GPIb-V-IX, de l’intégrine α2β1 ou de la 

GPVI diminuent la formation d’agrégats in vivo dans différents modèles expérimentaux de 

thrombose artérielle et ceci sans impacter les temps de saignement (Wu, Meiring et al. 2002, 

Massberg, Konrad et al. 2004, Kuijpers, Pozgajova et al. 2007). D’autres études indiquent 

que le blocage de GPIb-V-IX ou de la GPVI réduit la taille des zones infarcies dans un 

modèle d’accident vasculaire cérébral, sans entrainer d’hémorragies intracrâniennes 

(Kleinschnitz, Pozgajova et al. 2007, Goebel, Li et al. 2013). Ces données soulignant 

l’importance de la GPVI et de l’axe GPIbα/FW en thrombose ont mené au développement 

d’agents pharmacologiques qui font l’objet d’études cliniques (Markus, McCollum et al. 

2011, National Institutes of Health 2012). Des études de phase II ont montré que 

l’ARC1179, un aptamère qui bloque l’interaction GPIbα/FW, réduit la fréquence de formation 

d’emboles cérébraux après endarterectomie carotidienne (Markus, McCollum et al. 2011).   

Mon travail de thèse s’est focalisé sur les étapes initiales d’adhérence et d’activation 

des plaquettes pour évaluer la pertinence de leur ciblage. Je me suis intéressé : i) au ciblage de 

la GPIbβ du complexe GPIb-V-IX, ii) aux propriétés adhésives et activatrices de la 

fibronectine cellulaire fibrillaire, présente dans la paroi artérielle saine et malade et enfin iii) 
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au rôle de flux sanguins complexes sur la formation d’un thrombus, qu’ils soient pulsatiles ou 

altérées par une sténose. 

 

Les résultats obtenus indiquent : i) que le ciblage de GPIbβ pourrait prévenir une 

thrombose en n’affectant que modérément l’hémostase, ii) que la forme cellulaire de la 

fibronectine pariétale constitue sous sa forme fibrillaire, une surface thrombogène entrainant 

l’activation, l’agrégation et l’activité pro-coagulante des plaquettes et iii) un rôle inverse du 

flux sanguin pulsatile, qui réduit le volume des agrégats dans des conditions mimant un 

vaisseau sain, et qui l’augmente dans la région post-sténotique. J’ai également observé le rôle 

important joué par les agonistes solubles, comme l’ADP et le TxA2, dans la formation d’un 

thrombus au niveau d’une zone post-sténotique. 

La première étude de ma thèse s’est focalisée sur l’étude du rôle du complexe GPIb-V-IX 

en thrombose artérielle. De nombreuses études basées sur des agents qui ciblent l’interaction 

entre la GPIbα et le FW, ont mis en lumière un rôle du complexe en thrombose artérielle 

(Wu, Meiring et al. 2002). Un inconvénient de cette approche est que le blocage de l’axe 

GPIbα/FW entraine un risque de saignement (Markus, McCollum et al. 2011). L’originalité 

de notre approche a consisté à cibler une autre sous-unité du complexe, la GPIbβ, dont le rôle 

est encore mal connu. Notre étude s’est appuyée sur un réactif unique développé au sein du 

laboratoire, l’anticorps RAM.1, dirigé contre le domaine extracellulaire de la GPIbβ 

(Perrault, Moog et al. 2001). Nos résultats indiquent que RAM.1 inhibe efficacement la 

signalisation du complexe, la génération de thrombine et réduit la thrombose expérimentale 

chez la souris, sans prolonger le temps de saignement.  

Le mécanisme par lequel RAM.1 inhibe la signalisation du complexe GPIb-V-IX résulte 

potentiellement de deux mécanismes qui pourraient coopérer. Le premier est lié à sa capacité 

à inhiber la liaison du FW à la GPIbα, et donc à réduire le déclenchement de signaux 

intracellulaires (Perrault, Moog et al. 2001, Lanza, Gachet et al. 2008). Un second 

mécanisme pourrait résulter de la capacité de RAM.1 à lier directement le domaine 

extracellulaire de la GPIbβ, une sous-unité décrite pour participer à la signalisation du 

complexe (David, Strassel et al. 2010). Cette hypothèse est soutenue par le fait que la liaison 

de RAM.1 réduit la phosphorylation de la sérine 166 du domaine intracellulaire de la GPIbβ, 

qui est un site d’interaction avec la protéine de signalisation 14-3-3ζ (Perrault, Mangin et al. 

2003). Des travaux menés au laboratoire avaient montré que cette protéine participe à la 
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signalisation menant à l’activation des intégrines, et plus récemment un autre groupe a 

proposé que la 14-3-3ζ serait également capable de véhiculer la signalisation menant à la 

mobilisation des stocks internes de Ca2+ (Mangin, David et al. 2004, Zhang, Zhao et al. 

2012).  

Nous avons montré que RAM.1 inhibe la génération de thrombine induite par le facteur 

tissulaire ou le collagène. Le rôle du complexe GPIb-V-IX dans la génération de thrombine 

est connu, et a été illustré par des études pionnières basées sur du sang de patients Bernard-

Soulier qui montrent une diminution de la consommation de prothrombine (Beguin, Keularts 

et al. 2004). L’implication du complexe dans la génération de thrombine semble indépendante 

du domaine extracellulaire de la GPIbα, car malgré sa capacité à lier des facteurs de 

coagulation comme le FXI, le FXII, le kininogène de haut poids moléculaire ou la thrombine, 

le clivage de la partie extracellulaire de cette sous-unité n’impacte pas la génération de 

thrombine (Ravanat, Strassel et al. 2010). De manière surprenante, l’effet de RAM.1 est 

indépendant de l’exposition de phosphatidylsérine, des phospholipides chargés négativement 

qui favorisent l’assemblage des complexes enzymatiques et constituent le principal 

mécanisme utilisé par les plaquettes pour promouvoir la coagulation. Une hypothèse serait 

que l’effet de RAM.1 soit lié à sa capacité à inhiber la phosphorylation de la sérine 166 du 

domaine intracellulaire de la GPIbβ, ce qui pourrait impacter l’interaction du complexe avec 

la protéine 14-3-3ζ, qui a récemment été décrite pour participer à l’activité pro-coagulante des 

plaquettes (D. van Der Wal 2013).  

Un résultat majeur dans une optique anti-thrombotique, a été de montrer que RAM.1 

inhibe la thrombose expérimentale dans deux modèles de lésion artérielle chez la souris. 

L’effet anti-thrombotique de RAM.1 résulte probablement de sa capacité à diminuer la liaison 

du FW à la GPIbα qui est responsable non seulement de l’étape initiale d’adhérence des 

plaquettes en conditions de flux élevé, mais qui participe également à la croissance du 

thrombus (Kulkarni, Dopheide et al. 2000). Il est également possible que l’effet inhibiteur 

de RAM.1 sur la génération de thrombine participe à la diminution de la thrombose, 

particulièrement dans le modèle de lésion mécanique de l’aorte, qui est sensible aux 

inhibiteurs de thrombine (Mangin, Yap et al. 2006). En ce qui concerne l’effet inhibiteur de 

RAM.1 sur la signalisation du complexe, son implication en thrombose reste spéculative. 

Cette signalisation est connue pour être de relativement faible intensité, mais présente 

l’avantage d’intervenir dans l’étape initiale d’adhérence des plaquettes au site de lésion et 

pourrait donc être particulièrement importante. A ce jour aucun acteur impliqué 

126 
 



exclusivement dans la signalisation du complexe n’a été identifié, rendant l’étude de son 

importance en thrombose, difficile à évaluer. Par ailleurs, l’effet anti-thrombotique de RAM.1 

a été mis en évidence dans des modèles sur vaissseaux sains. Il serait intéressant d’évaluer son 

effet dans des modèles de thrombose sur plaque d’athérosclérose, qui semblent être plus 

proches des situations pathologiques. De tels modèles ont été mis au point dans notre 

laboratoire, et reposent sur une rupture de plaque d’athérosclérose de souris ApoE-/- par des 

ultrasons ou une aiguille (Hechler and Gachet 2011).  

Une limite des traitements antiplaquettaires utilisés en clinique est qu’ils entrainent un 

risque de saignement. Des études avaient montré que le ciblage de la GPIbα diminuait la 

formation de thrombi en prolongeant peu ou pas le temps de saignement des animaux 

(Fontayne, Meiring et al. 2008). Ces résultats précliniques encourageants avaient été 

corroborés dans des essais cliniques de phase I qui montrent que des agents comme 

l’ARC1779 et l’ALX-0081 qui ciblent l’interaction entre la GPIbα et le FW n’entrainent pas 

de problèmes hémorragiques et ne prolongent pas le temps de saignement de témoins sains 

(Gilbert, DeFeo-Fraulini et al. 2007, Bartunek, Barbato et al. 2008, Bartunek, Barbato et 

al. 2010). En revanche, des essais cliniques de phase II indiquent que l’administration de 

l’ARC1179 s’accompagne de complications hémorragiques chez deux tiers des patients 

(Markus, McCollum et al. 2011). Nos résultats indiquent que RAM.1 inhibe la thrombose 

sans prolonger le temps de saignement des souris. D’autres travaux sont nécessaires pour 

confirmer ces résultats chez l’animal et le développement d’agent, comme un anticorps 

RAM.1 humanisé, permettrait à plus long terme d’évaluer l’intérêt du ciblage de la GPIbβ 

chez l’homme en hémostase et en thrombose artérielle. 

 

 

 

Un second travail a porté sur l’étude de la réactivité de la FN, une protéine abondamment 

exprimée dans la paroi artérielle saine et malade. Cette glycoprotéine est présente sous deux 

formes, la FN cellulaire et la FN plasmatique, qui se retrouvent toutes deux dans une 

conformation fibrillaire dans la paroi du vaisseau. Nos résultats ont montré que la fibronectine 

cellulaire fibrillaire (FNcF) constitue une surface thrombogène qui assure une adhérence, 

activation, agrégation et activité pro-coagulante efficace des plaquettes. 
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Les protéines assurant l’adhérence plaquettaire sont classiquement subdivisées en deux 

sous-groupes en fonction de leur réactivité : i) les protéines de réactivité faible, telles que le 

FW, le fibrinogène, les laminines et la FN plasmatique dimérique, qui permettent uniquement 

l’adhérence de plaquettes individuelles; et ii) les protéines de réactivité forte, qui se résument 

aux collagènes fibrillaires, principalement de type I et III, qui assurent une adhérence et une 

activation importante des plaquettes, menant à leur agrégation (Beumer, MJ et al. 1994, 

Savage, Saldivar et al. 1996, Jurk, Clemetson et al. 2003, Schaff, Tang et al. 2013). Cette 

étude a montré qu’à cette liste de protéines de réactivité forte, s’ajoute également les formes 

fibrillaires des FN cellulaire et plasmatique. Le gain de réactivité des formes fibrillaires par 

rapport aux formes dimériques de FN pourrait de par leur structure multimérique, résulter 

d’une concentration de sites de liaison sur une surface restreinte, augmentant ainsi l’avidité 

des cellules pour cette glycoprotéine. Le lien entre la nature multimérique d’une molécule et 

sa réactivité est connue pour d’autres protéines adhésives, dont les meilleurs exemples sont 

les collagènes (Morton, Peachey et al. 1994, Savage, Ginsberg et al. 1999).  

La raison pour laquelle la FNpF forme des thrombi plus petits que la forme cellulaire 

fibrillaire semble indépendante de la formation de fibres, qui apparaissent équivalentes en 

termes de structure et de quantité. Une hypothèse serait que la réactivité augmentée de la 

FNcF soit due à la présence des extradomaines A et B qui sont absents de la FNpF (To and 

Midwood 2011). Ceci pourrait expliquer l’effet inhibiteur d’un anticorps dirigé contre le 

TLR4, un récepteur de l’EDA, qui réduit la formation de thrombi sur FNcF mais pas sur 

FNpF, suggérant que l’interaction TLR4/EDA pourrait promouvoir la croissance du thrombus 

(Okamura, Watari et al. 2001, Zhang, Han et al. 2009). Concernant le mécanisme d’action 

de TLR4, il semble indépendant d’une capacité à recruter directement les plaquettes sur la 

FNcF immobilisée. Ces résultats peuvent être mis en parallèle avec ceux décrits pour d’autres 

types cellulaires comme les cellules cancéreuses, où le TLR4 ne participe pas directement aux 

processus d’adhérence cellulaire, mais régule l’activation. La suite de l’étude va consister à 

définir la voie de signalisation déclenchée par TLR4 après adhérence des plaquettes sur FNcF. 

Nous avons déjà montré que l’inhibition de TLR4 ne réduit pas la signalisation calcique, et la 

suite du travail consistera à évaluer le rôle d’acteurs des voies PI-3K/AKT et NFκB, qui sont 

classiquement décrits en aval de TLR4 (Kawai and Akira 2006, Hsu, Chan et al. 2011, 

Rivadeneyra, Carestia et al. 2013).  

Le blocage de la GPVI réduit le volume des thrombi formés sur FNcF sans affecter 

l’étape initiale d’adhérence et la signalisation calcique. Ceci suggère de manière surprenante 
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que la GPVI participe à la croissance du thrombus en régulant les interactions 

plaquette/plaquette (Bergmeier, Piffath et al. 2006). En effet, les études réalisées à ce jour 

suggèrent que son rôle soit limité aux processus d’interaction et d’activation au contact de 

matrices du sous-endothélium, principalement le collagène (Kato, Kanaji et al. 2003, 

Massberg, Gawaz et al. 2003). Nos résultats sont toutefois en accord avec un travail récent 

montrant que la GPVI n’intervient pas dans l’étape initiale de formation du thrombus, mais 

participe au processus de stabilisation, après lésion des artérioles mésentériques par le FeCl3 

(Bender, Hagedorn et al. 2011). Il sera intéressant de comprendre par quel mécanisme la 

GPVI intervient dans la croissance du thrombus, en essayant d’identifier un ligand 

plasmatique ou un contre récepteur.  

Les FN fibrillaires, tout comme les collagènes fibrillaires, représentent une surface 

thrombogène assurant l’adhérence, l’activation et l’agrégation des plaquettes. Contrairement 

aux collagènes fibrillaires de type I et III, qui sont principalement situés dans les couches 

internes de la paroi vasculaire et sont de ce fait, exposés uniquement après une lésion 

profonde, les FN fibrillaires sont retrouvées dans les trois tuniques de la paroi vasculaire : 

l’intima, la média et l’adventice (Farquharson and Robins 1989, Moretti, Chauhan et al. 

2007, Singh, Carraher et al. 2010). Ceci a pour conséquence, qu’elles pourraient contribuer 

à la formation d’un clou hémostatique quelle que soit la profondeur de la lésion vasculaire. 

D’autre part, la FNcF étant surexprimée au niveau des lésions athéromateuses, elle pourrait 

également participer à la thrombose artérielle après une rupture de plaque d’athérosclérose, et 

donc représenter une cible anti-thrombotique intéressante (Matter, Schuler et al. 2004). Si le 

rôle de la FN plasmatique circulante en thrombose artérielle a déjà été évalué et reste sujet à 

controverse, d’autres études sont nécessaires pour évaluer la pertinence du ciblage de la FN 

pariétale (Ni, Yuen et al. 2003, Reheman, Yang et al. 2009). Une approche consisterait à 

cibler l’interaction entre les plaquettes et la FN en utilisant des agents dirigés contre 

l’intégrine α5β1.  
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Dans une troisième étude, nous avons montré que dans les conditions hémodynamiques 

d’un vaisseau sain, un régime de flux pulsatile réduit le volume des agrégats plaquettaires en 

comparaison à un flux constant. En revanche, dans un contexte de flux pathologique, retrouvé 

au niveau d’une zone post-sténotique où la thrombose est plus importante, un flux pulsatile ne 

diminue pas, mais au contraire augmente le volume des thrombi. Nous avons également 

montré, que le thrombus localisé au niveau post-sténotique était dépendant des agonistes 

solubles, comme l’ADP et le TxA2. 

Cette étude indique que les flux pulsatiles rencontrés au niveau des artères saines mènent 

à la formation d’agrégats moins volumineux que des flux constants. Ces résultats sont en 

accord avec un récent travail in silico de modélisation de la dynamique des fluides 

(computational fluid dynamics), qui a révélé qu’un flux pulsatile entraine une croissance 

d’agrégats inférieure à un flux contrôle (Xu 2009). Un flux pulsatile peut être considéré 

comme un enchaînement d’accélération et de décélération. L’observation, en temps réel à la 

fois in vitro sur des agrégats préformés et in vivo chez la souris après une lésion laser d’artères 

mésentériques, montre que le détachement de plaquettes ou d’emboles se produit 

préférentiellement durant les phases d’accélération du flux. Ce résultat n’est pas vraiment 

surprenant, car c’est pendant les phases d’accélération que les forces de poussée exercées sur 

les plaquettes adhérentes sont les plus importantes. Ce résultat est également en accord avec 

une étude montrant in vitro que des accélérations de flux sont responsables du détachement de 

cellules cancéreuses adhérentes via la N-cadhérine (Cheung, Zheng et al. 2009). Au niveau 

moléculaire, nos résultats suggèrent que les forces appliquées pendant les phases 

d'accélération d'un flux pulsatile pourraient dépasser la capacité de résistance des liens inter-

plaquettaires, notamment αIIbβ3/fibrinogène, qui sont essentiels pour maintenir les plaquettes 

ancrées dans un agrégat. 

Dans des conditions de flux pathologique, dans une chambre de perfusion présentant une 

sténose sévère de 90 %, notre étude montre que l’accumulation des plaquettes est maximale 

dans la zone post-sténotique, où elle conduit à l'occlusion du canal. Ces résultats sont en 

accord avec plusieurs travaux utilisant également des chambres microfluidiques contenant des 

rétrécissements, où la formation de thrombi est maximale au niveau post-sténotique (Nesbitt, 

Westein et al. 2009, Tovar-Lopez, Rosengarten et al. 2013, Westein, van der Meer et al. 

2013). Ces études in vitro et in vivo sont en accord avec les données d’observations 

d’angiogrammes d’artères carotides et rénales, révélant que le thrombus au niveau de la zone 

post-sténotique est très volumineux (Houdart, Mounayer et al. 2001, Arabi, Vellody et al. 
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2011). Une analyse in vitro par vidéo-microscopie de la thrombose augmentée au niveau de la 

région post-sténotique, indique que cette accumulation accrue s’explique en partie par une 

adhérence plaquettaire initiale plus importante que dans les autres régions de la chambre. Le 

mécanisme impliqué n’est pas connu mais pourrait correspondre à un processus de priming 

des plaquettes. Il a été décrit que des plaquettes exposées à des flux élevés sont sensibilisées 

et s’activent plus rapidement que des plaquettes soumises à des taux de cisaillement faibles 

(Sheriff, Bluestein et al. 2010). Cette activation pourrait permettre d’augmenter l’affinité des 

intégrines de la famille β1 et β3 pour leurs protéines adhésives et ainsi permettre le recrutement 

accru de plaquettes circulantes. Une autre hypothèse repose sur la présence de flux perturbés 

avec des événements de recirculation ou vortex, permettant de prolonger l’action des 

agonistes solubles (ADP, TxA2) produits localement, favorisant le recrutement et l’activation 

des plaquettes (Bluestein, Gutierrez et al. 1999, Jackson, Nesbitt et al. 2009). 

Alors que la pulsatilité réduit la taille des agrégats dans des conditions mimant un 

vaisseau sain, elle augmente le volume des thrombi dans des conditions pathologiques. Le 

mécanisme impliqué n’est pas clair, mais pourrait être lié à la capacité de la pulsatilité à 

augmenter la margination (Xu and Wootton 2004). Ce processus est connu pour repousser 

les plaquettes vers la paroi vasculaire, facilitant leur adhérence (Tangelder, Teirlinck et al. 

1985, Goldsmith and Turitto 1986, Aarts, van den Broek et al. 1988).  

Notre étude montre que les agonistes solubles, l’ADP et le TxA2, jouent un rôle important 

dans la thrombose augmentée observée au niveau post-stenotique. De manière intéressante, 

l’association d’aspirine et d’un antagoniste du P2Y1 inhibe d’avantage la thrombose qu’un 

inhibiteur du P2Y12 comme l’AR-C69931MX. Ce résultat est en accord avec l’observation 

que la combinaison aspirine/anti-P2Y1 réduit plus efficacement l’agrégation plaquettaire dans 

un agrégomètre et dans un système de perfusion de sang sur collagène, qu’une combinaison 

aspirine/anti-P2Y12, qui représente la thérapie utilisée en clinique pour prévenir et traiter la 

thrombose artérielle (Labarthe, Babin et al. 2012). D’autres études sont nécessaires pour 

confirmer ce résultat dans différents modèles in vitro et in vivo.  
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Les travaux réalisés au cours de ma thèse ouvrent un certain nombre de perspectives 

appliquées. Le ciblage de la GPIbβ, pourrait permettre de diminuer la thrombose sans affecter 

l’hémostase et pourrait donc constituer une stratégie anti-thrombotique potentiellement plus 

sûre. De plus, la mise en lumière de la thrombogénicité de la FN fibrillaire sous-endothéliale, 

ouvre le champ à une autre perspective pharmacologique anti-thrombotique, consistant à 

cibler l’interaction entre les plaquettes et la FN. Enfin, les chambres microfluidiques 

contenant ou non des rétrécissements développés durant ce travail de thèse pourraient 

constituer des outils (i) de diagnostic permettant d'identifier des pathologies hémorragiques, 

(ii) d'évaluation de l’efficacité du traitement anti-thrombotique chez des patients traités par 

différents médicaments antiplaquettaires utilisés en clinique ou (iii) de criblage de nouveaux 

agents pharmacologiques. 
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Role of the initial steps of platelet adhesion and importance of pulsatile flow in platelet 

aggregation 

 

Following vascular injury, blood platelets adhere, become activated and aggregate to 

form a hemostatic plug which stops the bleeding. In a pathological context, platelet 

aggregation can also lead to the formation of an occlusive thrombus, responsible for life-

threatening ischemic events. Current antiplatelet drugs targeting platelet activation and 

aggregation, have a recognized efficacy, but also present some limitations including the 

recurrence of ischemic events and the risk of bleeding. The aim of my thesis was to explore 

the importance of the initial step of platelet adhesion to subendothelial proteins and the role of 

pulsatile blood flow in platelet aggregation. I provided evidence that RAM.1 an antibody 

directed against GPIbβ, reduces GPIb signaling and thrombus formation without affecting 

hemostasis. My work also showed that fibrillar cellular fibronectin is a thrombogenic surface 

which supports efficient adhesion, activation, aggregation and procoagulant activity of 

platelets. Finally, I observed that the pulsatility of the blood flow has an inverse role in the 

growth of thrombi in physiological and pathological settings. In conclusion, this work 

highlights the importance of initial stages of platelet adhesion and of the blood flow pulsatility 

in platelet aggregation. 
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Etude du rôle des étapes initiales d’adhérence des plaquettes sanguines et du flux 

pulsatile dans l’agrégation plaquettaire 

 

Suite à une lésion vasculaire, les plaquettes adhèrent, s’activent et agrègent pour former 

un clou hémostatique qui stoppe le saignement. Dans un contexte pathologique, l’agrégation 

plaquettaire mène à la formation d’un thrombus qui peut obstruer une artère malade et 

entrainer des pathologies ischémiques graves. Les agents antiplaquettaires actuels, qui ciblent 

l’activation et l’agrégation des plaquettes, ont une efficacité reconnue, mais ont pour limites, 

la récurrence d'événements ischémiques et le risque hémorragique. L’objectif central de ma 

thèse a été d’explorer l’importance des étapes initiales d’adhérence des plaquettes aux 

protéines sous-endothéliales et du rôle du flux sanguin dans l’agrégation des plaquettes. J’ai 

pu montrer qu’un anticorps dirigé contre la GPIbβ, RAM.1, réduit la signalisation du 

complexe GPIb-V-IX et la formation de thrombi sans affecter l'hémostase. J’ai également mis 

en évidence que la fibronectine cellulaire fibrillaire est une surface thrombogène qui assure 

l’adhérence, l'activation, l'agrégation et l'activité pro-coagulante des plaquettes. Enfin, mes 

travaux indiquent que la pulsatilité du flux sanguin possède un rôle inverse sur la croissance 

des thrombi en conditions physiologique et pathologique. En conclusion, ce travail met en 

lumière l’importance des étapes initiales d’adhérence des plaquettes et de la pulsatilité du flux 

sanguin dans l’agrégation plaquettaire. 

 

 

Mots clés : plaquettes, hémostase, thrombose artérielle, GPIbβ, fibronectine, flux pulsatile. 
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