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INT [ [C"N:

Dés son apparition, il y a trois millions d’années, ’homme sapiens a utilisé les
plantes a d’autres fin§ que de la nourriture. Que la plante soit comestible ou toxique,
qu’elle serve a tuer le gibier et I'ennemi ou a soigner, 'homme a découvrefpour une

I" " ""hndes plantes pour son mieux étre.

Toutefois ce n’est qu'a partir du _. siecle, que la n lec . Jle a
commencé a l'intervient aux effet physiologique ou terme d’efficacité thérapeutique
ainsi que de toxicité (7) .

Aujourd’hui, I'étre humain se confronte a des conséquences treés néfastes sur sa
santé, du fait qu’il utilisé des médicaments a effet secondaire souvent dangereux tel
, les corticoides...etc.

Ainsi, l'utilisation de certains antibiotiquesa tors ou a la longue deviennent
inefficaces a cause de la résistance bactérienne. Ajouté a cela I'apparition de certaines
maladies pour laquelle la pharmacopée actuelle ne peut pas apporter une thérapie
adéquate.

Cette état de faits, nous incites énergiquement a rechercher de nouveaux
médicaments moins toxique et plus efficace pour nos maladies.

Notre étude s'inscrit dans cet objc  if et vise une  iladie contemporaine a savoir la
formation des caillots sanguins qui releve une dérégulation au niveau de
I'hémostase, en utilisant I'extrait flavonoidique de la plante Ranunculus repens L.
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o Chalcanes et aurons,
+ Anthocyanes,
+ Anthocyanidine (9),
[.2.4. La biosynthese des flavonoides :

les flavonoides sont issues de deux vois complémentaires :

a. Voie shikimique :

T s te* on ‘e alaformation du noyau (B) et les hétérocycles des
flavonoides.

Elle consiste a la condensation de l’acide phosphoenol pyruvique (PEP) avec
I'erythrose 4P.On aboutit a I'acide phenyl pyruvique en passant par la formation de
I'acide shikimique. La cyclogénese se produit soit au niveau des parties vertes de la
plante ou le PEP et I'erythrose proviennent respectivement de la glycolyse et du cycle
des pentoses ou bien directement de la photosynthese (fig-3-) (4).

b.V eacéta donate :

Elle intervienne dans la formation de noyau (A) des flavondides.
Chez les plantes supérieures, la plus part des composés dérivent de I'acide cinnamique,
Qui est une véritable plaque tournante de la synthese des composés aromatiques, ses
composés peuvent s’‘enjoindre 1-2 ou 3 acétate, fournis a I'é¢tat de malonyl-COA,
Formant ainsi une chaine latérale polycétonique, Qui se cyclise pour donner naissance a
toute une série de composés (fig-4-) (4).

Enfin les deux vois se condensent pour donner un intermédiaire (chalcone,
flavonone) qui donne naissance a son tour a différents types de flavonoides.



Page :

e A ude¢ liograp |ue

COOH CHO COOH
| ] I
c-0 + H-C-OH C=0
| I N I
*C H-C-OH *CH,
|
phosphoenol *CH20® HO-C-H
pyruvate (PEP). |
d-enythrose H- C-OH
4-phosphate. |
H- C-OH

|
CH0(P)

ac-3-désoxy-d-arabino.
héptuloxeniques-7-phsphate.

CH;-CH-COOH HOOC

’

:, :‘
H;\J C():

N\

ac-phényipyruvi

LHL

ac-préphérique

0=C-COOH
|

@)-O-CH2 HQ C'H,

|
C H z
l | |
g N u
|
OH
pi
[ ¢ JH
Ac-5-déhydro-
) quinique.
O H
H_()/i
COOH
Ac-5-déhydro-
shikimique.
O H
QH
NADPH-
NADP
COOH
ac-shukimique
HO OH
OH
ATP >
ADP
v L QOOH
c-5-phospho-
\hll\umque\
@Y
L GQA
L o P )l
COOH COOH
pi
CH- \ CH:
(j-(} P )= 0O-CH
GH

ac-3- enolp)nn)le 5

ac-Chorismique
phospho-<hikimique

T e T - - i
« Fig 3-Formation de { aciae phénylpyruvique 4
@y

; Vore shikimicue,













Pa ~ A: Etude bibliographique Page : 10

b. La thrombinoformation :

Le facteur X activé s’intégrera dans un complexe appelé prothrombinase qui
comprend outre le facteur Xa, le facteur V activé, les phospholipides de la surface

cellulaire et du calcium.

Le complexe prothrombinase proteyolyse le facteur II (prothrombine) est forme la
thrombine ( facteur Ila ).

" throm| e est une enzyme extrémement puissante, c’est elle qui va coe~iler le
fibrinogene, en outre la thrombine catalyse sa propre formation puisque c’est eile qui
active le facteur VII en facteur VIla et V en facteur Va (10) .

c. La fibrino formation :

L’action de la thrombine sur le fibrinogene libére deux petits peptides, appelés
fibrinopeptide A, ne reste alors que des mo1 néres de fibrine qui spontanément se
polymérisent, ce prépolymeére de fibrine est instable, soluble dans l'urée, on parle de
polymeres solubles, il va étre stable par un dernier facteur qui est le facteur XII (facteur

stabilisani 1 fibrine : FSF).

Le facteur XII va créer les liaisons cavalantes solides entre ces monomeres de fibrine,
on a alors une formation d'un réseau de fibrine qui emprisonnent les globules rouges ;
le thrombus rouge définitif est ainsi formé.

Que 2 que soit la voie d’activation , le facteur X en présence de facteur Va active la
prothrombine (F.II) en thrombine qui permettra la transformation du fibrinogene en
tibrir base du caillot (10) .

n1f y

La fibrinolyse dissoud les dépots de fibrine et limite leur développement grace a une
enzyme: la plasmine ( produite par activation d'un précurseur circulant le

plasminogéne).
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ITI. LES THROMBOSES :

HII.1. Définition :

Formation d’un caillot de sang (ou thrombus) dans la lumiere des vaisseaux (arteres
b7 v (1).

o

Le développement des thromboses est un phénomeéne complexe qui met en jeu les
éléments suivants :

- Stase sanguine,
- Lésions vasculaires,
- Hypercoagulabilité sanguine,

Ces différents éléments se combinent de facon différentes selon les situations
cliniques. Les thromboses peuvent se développer dans les arteres, les veines, les
cavités cardiaques ou au contact d’une surface artificielle (5) .

I11.3. médicaments thrombolytiques ou fibrinolytiques :

les fibrinolytiques ou thrombolytiques sont des médicaments qui accélerent la
dissolution des caillots intervasculaires a I’origine d’ischémies et d’embolies ce sont :

- L’urokinase,
- L'activateur tissulaire du plasminogene,
- La srteptokinase,
- Retéplase (11).
I11.3.1. Effets indésirables :

Le risque majeur des traitements thrombolytiques est I'hémorragie en particulier les
hémorragies cérébrales qui peuvent provenir :

- De la lyse de caillot hémostatique.
- . unétat{ rinogénolyse par destruction des facteurs V et VIIL

- De I'effet de 'héparine lorsqu’elle est associée au fibrinolytiques (11).
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[. MATERIELS ET METHODES :

1.1 Matériels :
[.1.1 I'accueillette de la plante :

La plante a été accueillie dans son milieu systématique ( les hauteurs de la wilaya de
Jijel ),apres sa floraison la fin du mois de mai.

11

Les essais ont été réalisés sur des rats Wister de souche albinos provenant de I'institut
Pasteur d’Alger, ces animaux sont élevés dans des cages en plastique avantet d 1nt les
traitements, Leur alimentation est constituée des croquettes et d’eau, quant a
'animalerie elle est soumise a une photopériode qui dure entre 12 et 24 heures et
maintenue a une température entre 20 et 25°c..

[.1.3 traitement des animaux :

Neuf (9) rats sont utilisés dans cette étude et repartis en trois (3) lots, chacun contient
trois (3) rats :

- Ier Jot  : C’est le lot témoin dans le quel les 3 rats recoivent de I'eau distillée.

- 2me Jot: Chaque rat de ce lot recoit une dose de flavonoides de 1 ml matin et soir
durant le premier jour du traitement. Et une dose de 1ml de flavonoides durant la
matinée du deuxiéme jour de ce traitement.

- 3éme Jot: Chaque rat regoit une double dose de flavonoides soit 2ml matin et soir
durant le premier jour. En plus une double dose lui est administrée la matinée du
deuxiéme jour.

Le protocole expérimental de ce traitement est résumé dans le tableau II.

Tab.II - Protocole présentant les étapes de traitement des rats.

1ler Jot : témoin 2eme Jot : (3 rats) 3eme Jot : (3 rats)
(3rats)
. Jse unique ~Juble dose La dose
Eau distillée 1 ml matin 2ml ma 1er jour
1 ml soir 2 ml soir
1 ml matin 2 ml matin 2emejour
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L2, 3thoc
[.2.1 Extraction des flavonoide a partir de la Ranunculus repens L :
Pour I'extraction des flavonoides, nous avons suivi les étapes suivantes :

+ Le séchage : Toutes les parties de la plante ranunculus repens L ont été séchée a
I’air libre au laboratoire.

. ] d’un mort
pour obtenir une poudre.

+ La mise d’une quantité de 30g de poudre, obtenue dans un bécher.

+ Préparation d'un mélange d’eau distillée + éthanole bouillante d'un pourcentage
consécutif de30%, et 70%.

+ La mise de ce mélange de solvant dans un bécher contenant la poudre jusqu’a
saturation, puis passer au mélange, en fermant le bécher, et le laisser reposer.

+ Filtration, elle se fait sur papiers filtres pour avoir une solution comportant
l'extrait brut.

+ La mise de I'extrait dans le ROTAVAPOR pour avoir un concentrat en poudre.

+ La poudre obtenue au ROTAVAPOR est dissoute dans 60 ml d’eau distillée a fin
de I'utiliser comme traitement. 5)

1.2.2 Exploration de I'hémostase :

Le test fondamental d’exploration de I'hémostase secondaire (coagulation) consiste a
déterminer les valeurs suivantes :

+ Temps de Quick (TQ).
+ Taux de prothrombine (TP).

Pour I'hémostase primaire , nous avons essayé un seul test qui soit la numération des
plaquettes.

a. _.ploration :

+ Le temps de Quick :

Le temps de Quick est un test global qui explore la coagulation extrinseque, il
consiste & déterminer le temps de coagulation d'nn nlasma a 37°C en présence d’un
exces de thromboplastine tissulaire et de calcium.
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II. RESULTATS :

Apres la mesure de TQ, nous avons aboutis aux résultats récapitulés dans le tableau
suivant (IV) :

Tab.IV- Les taux de TQ et Tp obtenus apres le traitement des animaux.

Q T )
115 100
Lot:1 115 100
B 11.5 100
14 67
Lot:2 13.5 72
13 76
- 3
Lot :3 15.5 53
16 50

La numération des plaquettes des échantillons a été élaborée sur un seul rat de

- Le rat représentant le lot témoin : 200 000/4nm3,
- Le rat représentant le lot 2 d'une seule dose : 15000 m?3,

- Le rat représentant le lot 3 d"une double dose : 120 00 'nm3,
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III. DISCUSSION :

Les résultats de notre étude ont montré une diminution continue de la prothrombine en
fonction de la dose administré des principes actifs presque a atteindre la moitié de son
pourcentage puisque il descende de 100 % a 53,66%.

Cette diminution s’avere le résultat de 1’activité de notre extrait, apparemment ce dernier
ayant un effet opposant a la biosyntl ;e de la prothrombine _ __, ou a son transport depuis
I’hépatocyte vers le sang ceci est en prolongement du temps de coagulation révélé par le TQ,
étant donné que ce dernier a augmenté d'un taux n il de 11,5 second a13,5sec 1, ur

une seule dose, alors que pour une double dose de l'extrait flavonoidique atteindre 15,5
second.

Ce TQ élevé montre I'évidence d’'un effet anticoagulant des principes actifs administrés
i ’ © 7 Doratoire .

L’élévation du TQ trouve son explication dans le fait que la prothrombine est a I’origine de
la formation des fibrine donc dans le thrombus .

Par ailleurs, ce travail montre une diminution dans le nombre des plaquette, En effet ce
nombre a chuté d'un quart pour une dose et presque la moitié pour une double dose .

Ces résultats stipulent un effet opposant a la plaquettopoiése au niveau de leur site de
forr |, lamoellec 1 engendré par I'extrait flavonoidique .

Cela apparait en concordance avec 'augmentation de TQ que nous avons obtenu, pouvant
étre expliqué par le manque des plaquettes indispensable dans 1'agrégation et la formation
des caillot en collaboration de la fibrine.
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CONCLUSION :

1 1 !

a r

n’est pas toujours efficace pour certains maladies telles que :le cancer, le sida...etc.

Notre étude s’inscrit dans 1'objectif de recherche un principe actif phyto-chimique

En effet notre extrait flavonoidique du Kanunculus repens L apparait un facteur
diminuant la TP et le nombre plaquettaires dans le sang lors de son administration aux
animaux de laboratoire, ce qui prolonge d’une maniére apparente le temps de Quick

témoignant une activité anticoagulante de cet extrait flavonoidique .









