Module d’Hémobiologie Dr OTMANIH

INHIBITEURS PHYSIOLOGIQUES DE LA
COAGULATION

I-INTRDUCTION :

L’initiation de la coagulation plasmatique conduit par une série de réactions
enzymatiques a la formation de Ila enzyme clé responsable de la transformation
du fibrinogéne en fibrine.

Trois éléments importants agissent ensemble pour éviter une accumulation
locale excessive de thrombine, cause d’une hypercoagulation:
- Régulation de la génération de thrombine et neutralisation de la thrombine en
exces.
- Flux sanguin qui entraine une dilution des facteurs activés.
- Phagocytose des facteurs activés par le Systéme Réticulo Histiocytaire.
Nous allons développer uniquement le premier point, sans oublier
cependant que les 2 autres points sont extrémement importants.
Les inhibiteurs plasmatiques répartis en 2 groupes en fonction de 2
mécanismes d’action : (voir tableau I).
1-Inhibiteurs des sérines protéase (sérpine).
2-Systéme de la protéine C.

Les inhibiteurs de la Masse Concentration | Demi vie Fonction
coagulation moléculaire | plasmatique | in vivo
(KD) (mg/) (heures)
Antithrombine (AT) 65 180-300 50-70 | Sérpine
2™ cofacteur de I’héparine 65 60-110 60 | Sérpine
Protéine C 62 2.7-6 6-8 Zymogene d’une
sérine protéase
Protéine S 70 25 ND Cofacteur
TFPI (inhibiteur de la voie 42 0.10 ND | Inhibiteur de type
tissulaire) Kunitz

Tableau I : Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

II- INHIBITEURS DES SERINES PROTEASE :

Agissent en formant un complexe équimoléculaire avec les enzymes généré
au cours de la coagulation se sont : ’antithrombine ,2éme cofacteur de
I’héparine, a2 macroglobuline, al antitrypsine, C1 inhibiteur, protéase néxine 1.
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A- ANTITHROMBINE
1. Métabolisme :

Glycoprotéine de PM= 63 000 daltons, synthétisé dans la cellule endothéliale
le mégacaryocyte et le foie essentiellement, elle est mise sous un controle
hormonal.

* Variations liées au sexe.

* Diminution apres administration d’cestrogénes.

* Augmentation apreés administration d’androgene.
2. Structure :

L’AT est une glycoprotéine formée d’une seule chaine polypeptidique de 432
acides aminés et comporte 2 sites fonctionnels :

* Le site actif localisé au niveau d’une boucle de dipeptide formé d’arginine393
sérine394 la Ila ou les autres protéases cibles clive cette liaison entralnant un
changement conformationnel donnant un complexe stable

* Le site de liaison a I’héparine localisé dans la région amino-términale.

3. Mode d’action :

1) In VITRO, neutralise toutes les sérines protéases de la coagulation (sauf le
VIla). Neutralisation lente, trés accélérée en présence d’héparine.

2) In VIVO, neutralise surtout la thrombine, activation de I’AT par les
molécules d’héparane sulfate a la surface des cellules endothéliales, mais
neutralise aussi Xa, XIa, IXa, lié au facteur tissulaire en particulier.

4. VALEURS NORMALES :

1. Activité: 80 & 120 % par rapport & un pool de plasmatique normal.

2. Dosage immunologique: 22 4 36 mg /100ml.

5. VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES :

Le nouveau - né: 50% du taux de ’adulte se normalise a I’age de 3 mois. Le
taux est plus faible chez la femme jusqu’a la ménopause. I’AT diminue pendant
la grossesse.

B- 2¢éme COFACTEUR DE L’HEPARINE :

Il inhibe spécifiquement la Ila par la formation d’un complexe
équimoléculaire son action est potentialisé par une forte concentration
d’héparine non physiologique mais spécifiquement potentialisé par le dermatane
sulfate. L’importance physiologique de cette protéine dans la régulation de la
génération de thrombine semble faible.

C- 0o, MACROGLOBULINE o,M :
C’est une GP agit en inhibant la Ila et la kallicréine.

D- L’ ¢y ANTITRYPSINE o,AT:
C’est une GP, inhibe la I1a de fagon lente mais aussi la Kallicréine et Xa.
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III- LE SYSTEME DE LA PROTEINE C

Le systeme protéine C est de connaissance récente (Découverte de

la protéine C en 1976, de la protéine S en1977, de la thrombomoduline en

1981). A partir de 1981 son role dans la régulation de la génération de
thrombine apparait considérable et n’a fait que se confirmer.

Le systeme protéine C fait intervenir plusieurs molécules: protéine C,
protéine S, thrombomoduline, un facteur du complément la C4b BP, des
inhibiteurs, des récepteurs membranaires, et les facteurs Va et VIIIa de la
coagulation.

A-PRESENTATIONS DES PROTEINES CET S

1. La protéine C : est une sérine protéase, vitamine K dépendante, synthétisée
par le foie. La protéine C mature est constituée de 417aa répartie en une chaine
légere de 21 KD et une chaine lourde de 41KDréunis par un pont disulfure.

2. La protéine S : est vitamine K dépendante, synthétisée par le foie pour une
grande partie et faiblement dans les cellules endothéliales.

Elle existe sous 2 formes: 1 forme libre (1/3 de la protéine S totale) et une forme
liée a la C4b BP. Seule la forme libre est efficace. Une augmentation de la C4b
BP (Etat inflammatoire, grossesse) s’accompagne d’une augmentation de la
forme liée au détriment de la forme libre et donc d’une diminution d’efficacité
du systéme protéine C.

B- SCHEMA DU SYSTEME DE LA PROTEINE C: (voir schéma I)

La protéine C, comme les autres sérines protéases, n’est fonctionnelle
qu’apres activation. Celle-ci s’effectue a la surface des cellules de I’endothélium
vasculaire. La protéine C se fixe sur un récepteur membranaire; son activation se
fait par un complexe thrombomoduline-thrombine-calcium. Dans ce complexe
la thrombine a perdu toute capacité procoagulante. La protéine C activée (PCa)
forme ensuite un complexe stéchiométrique avec la protéine S libre; Cette
derniere présentant une forte affinité pour les phospholipides anioniques, le
complexe se fixe sur le F3P du thrombus blanc au niveau duquel a lieu la
génération de thrombine. La PCa dégrade les facteurs Va et VIIIa entrainant un
ralentissement de la génération de thrombine.

1- Mode d’action (voir schéma I)
2- Régulation de la protéine C

I1 existe une régulation complexe de 1’activité de la PCa faisant intervenir
notamment un inhibiteur spécifique (PCI) formant un complexe équimoléculaire
inactif est stable.

Le complexe Ila-thrombomoduline formé a la surface de la cellule
endothéliale va étre neutralisé dans la cellule. La Ila subit une dégradation
intracellulaire se phénomeéne limite le processus d’activation.
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FVa | FVlila

PCa \
Ia PC : Protéine C
PCa PS : Protéine S
M PS IIa : Thrombine

PC Cellule " TM : thrombomoduline
endothélial
Fragments inactifs

Schéma I : MODE D’ACTION DU SYSTEME DE LA PROTEINE C

C- VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES

1. Protéine C : 35% a la naissance se normalise & I’age de 6-8ans voir méme
l6ans.le taux augmente au cours de la grossesse.

2. Protéine S : A la naissance PSt = 30% se normalise a ’age de 3mois. Taux
plus élevé chez les hommes. Diminue pendant la grossesse.

IV. AUTRES MOLECULES IMPLIQUEES DANS LA REGULATION DE
LA GENERATION DE THROMBINE :
-Le TFPI

Il neutralise le complexe FT-VIIa.

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est un membre de la famille des
inhibiteurs de sérine protéases de type Kunitz. Une fois formés, les complexes
facteur tissulaire-VIla (TF-VIIa) ne peuvent étre inhibés qu’aprés avoir initié la
coagulation. Le TFPI reconnait et neutralise le facteur Xa produit, puis le
complexe TFPI-Xa se fixe sur le complexe TF-VIla, bloquant son activité.
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V-EXPLORATION
a- Dosage de ’antithrombine :
1- Dosage de I’activité biologique en présence et en absence d’héparine.
2- Dosage immunologique (EID de Laurell)
Valeurs normales : 80-120%.
b- Dosage de la protéine C :
1- Dosage de I’activité biologique s’effectue par méthode chronométrique
ou par méthode amidolytique.
2- Dosage immunologique par méthode ELISA.
Valeurs normale : 70-140%
c- Dosage de la protéine S :
I- Le dosage de I’activité biologique de la protéine S repose sur 1’activité
cofacteur de la PS.
2- Le dosage de la PS par méthode immunologique s’effectue par ELISA.
Valeurs normales: PS total : 70-140%
PS libre : 60-120%
d- Dosage du deuxié¢me cofacteur de ’héparine (HC IT)
1- Dosage de I’activité biologique par méthode colorimétrique.
2- dosage immunologique par immunoéléctrodiffusion ou ELISA.
e- dosage de @, macroglobuline et o, antitrypsine : s’effectue par
méthode colorimétrique.
f- dosage du TFPI : s’effectue par méthode ELISA.
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