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> Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la
premiere cause de mortalité dans le monde. Les
plaquettes jouent un role majeur dans le déve-
loppement de ces maladies et la mise au point
d’antiplaquettaires efficaces constitue une prio-
rité dans le cadre de la lutte contre la mortalité
lie aux MCV. Uaspirine et les médicaments de
la famille des thiénopyridines sont les agents
antiplaquettaires les plus utilisés actuellement.
Ces médicaments ciblent des voies de signalisa-
tion impliquées dans I'initiation de I'agrégation,
exercant ainsi un effet antiplaquettaire modéré.
D’autres médicaments aux effets plus impor-
tants, comme les molécules dirigées contre le
récepteur GPIIb/Illa, inhibent I’agrégation pla-
quettaire indépendamment de la voie de signali-
sation initiant I'activation plaquettaire, mais ils
sont associés a des complications hémorragiques
majorées. Etant données les caractéristiques
spécifiques de chacun de ces agents antipla-
quettaires, leur prescription nécessite de prendre
en compte le type d’événement cardio-vascu-
laire, I’age et les comorbidités du patient traité
et, bien siir, les effets secondaires hémorra-
giques potentiels de la molécule qui est prescrite.
Apparait donc la nécessité de mettre au point de
nouvelles molécules ayant un effet plus ciblé,
gardant une efficacité optimale, mais permet-
tant une réduction du risque hémorragique qui
constitue la principale limite des médicaments
antiplaquettaires. <

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent un
ensemble d’affections qui touchent le systeme cardio-
vasculaire et représentent la premiére cause de morta-
lité dans le monde. L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime que, d’ici a 2030, prés de 23,6 millions
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rielle. Ces plaques sont a I’origine d’une sténose ou d’une obstruction
compléte du vaisseau, conduisant @ une ischémie chronique ou aigué
des tissus qui sont situés dans le territoire de vascularisation atteint.
Les plaquettes sont des cellules sanguines dont le r6le principal est de
participer aux mécanismes d’hémostase primaire et de coagulation.
€n effet, en cas de Iésion vasculaire, leur activation et leur agréga-
tion permettent la mise en place d’un thrombus prévenant ainsi la
survenue d’une hémorragie. La membrane des plaquettes, via I'expo-
sition de phospholipides, constitue un élément majeur qui contribue
a Pactivation des voies de la coagulation. €lle représente ainsi une
surface catalytique pour les principaux facteurs de la coagulation.
Mais P'activation plaquettaire joue également un role primordial dans
les mécanismes de mise en place d’athérosclérose au niveau artériel,
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et en cas de rupture de plaques d’athérome, en étant les principaux
constituants du thrombus a I'origine de la survenue d’un ECV. Il est
donc légitime que les plaquettes soient devenues les cibles privilégiées
de médicaments indiqués dans la prévention et le traitement de ces
évenements. Les voies d’activation plaquettaire étant multiples, de
nombreux médicaments ont été développés dans le but d’interférer
avec I’activation plaquettaire via I'inhibition de ces différentes voies.
Dans cette revue, nous ferons un état des lieux des médicaments
antiplaquettaires disponibles a la prescription, mais également des
nouveaux antiplaquettaires en cours de développement. La Figure I
résume toutes les cibles moléculaires des agents antiplaquettaires
identifiées jusqu’a présent et le Tableau | résume les caractéristiques
principales des agents antiplaquettaires actuels.

Les mécanismes de ’activation plaquettaire

Le premier évenement qui mene a 'activation plaquettaire est I’expo-
sition du collagene sous-endothélial au niveau de la circulation
sanguine, lors d’une blessure vasculaire. Le collagéne ainsi exposé
entraine I’adhérence des plaquettes en interagissant avec de nom-
breux récepteurs exprimés par ces cellules. Les plaquettes se lient en
effet au facteur von Willebrand (vVWF), lui-méme associé au collagéne,
via le complexe (GP)Ib-I1X-V. Ce complexe est constitué de quatre
protéines trans-membranaires de type | : GPIbat, GPIb[3, GPIX et GPV.
Cette liaison entre le complexe (GP)Ib-IX-V et le facteur vWF est ren-
forcée par une seconde interaction qui s’établit entre le collagene et
le complexe GPVI-RFcy, composé de la glycoprotéine GPVI associée au
récepteur pour la région Fc des IgG de type lla (RFeylla). Uengage-
ment de ces deux récepteurs plaquettaires a un réle primordial dans
I’activation plaquettaire : il déclenche les signaux dits « inside-out »
qui vont provoquer I’activation des intégrines o231 (ou GPla-lla)
et allbB3 (ou GPIlb/Illa). Cette activation va également renforcer
’adhérence plaquettaire via la liaison de o231 au collagéne et de
I"allbB3 au facteur vWF (Figure 1).

Les signaux « inside-out »

Le premier mécanisme initiant les signaux « inside-out » est déclen-
ché par la liaison du domaine Al du facteur vWF, lié au collagene, a
la sous-unité GPIb, entrainant I’activation du complexe (GP)Ib-IX-V
[1]. Cette activation provoque la mobilisation des protéine kinases de
la famille Src (SFK), I’activation de la phospholipase Cy2 (PLCY2), la
formation de diacylglycérol (DAG) et I’activation de la protéine kinase
C (PKC). Le second mécanisme, qui repose sur I’activation du complexe
GPVI-RFcy par le collagene, conduit au recrutement des kinases de
la famille Sre, Fyn et Lyn, au niveau d’un domaine spécifique du RFcy
(le domaine ITAM, pour immune receptor tyrosine-based activation
motif), puis, via la voie de signalisation Syk/LAT (linker for T-cell
activation), & I'activation de la PLCy2 [2]. Uactivation de la GPVI
est également a "origine d’une augmentation de la production intra-
cellulaire de dérivés réactifs de I"oxygéne (ROS) par les plaquettes,
via la liaison de TRAF4 (tumour-necrosis factor receptor associated
factor 4) & la GPVI, participant & leur activation. Méme si le collagéne
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est le ligand principal de la GPVI, d’autres protéines,
comme la laminine, les D-Diméres, le fibrinogéne ou la
fibrine peuvent interagir avec la GPVI [3]. La PLCY2 est
donc une protéine « pivot » dans les voies de signa-
lisation «inside-out » plaquettaires mais une autre
phospholipase, la PLCP, activée par des récepteurs
liés & la protéine Gq (Gg-protein-coupled receptors,
ou GPCR) est également impliquée. Les GPCR com-
prennent notamment le récepteur P2y12 (récepteur de
I’adénosine diphosphate), les récepteurs de la throm-
bine (protease-activated receptor, PAR), le récepteur
du thromboxane A2 (thromboxane receptor, TP), le
récepteur de I’épinéphrine (récepteur adrénergique
o2A) et le récepteur de la sérotonine (récepteur du
5-hydroxytryptamine 2A). La liaison de ces récepteurs
a leurs ligands respectifs entraine I'activation de la
PLCP, responsable de I'activation plaquettaire précoce.
Celle-ci aura pour résultat la libération extra-cellu-
laire des granules denses (contenant de I’ADP et de la
sérotonine) et des granules o (contenant du facteur
vWF et du fibrinogéne), qui entretiendront I’activation
plaquettaire. La surface plaquettaire va également
constituer une surface catalytique pour le complexe
pro-thrombinase, générant la formation, a partir de
pro-thrombine, de thrombine qui participe aussi a
’activation plaquettaire précoce, via son interaction
avec les récepteurs PAR-1 et PAR-4 [4]. Uensemble de
ces signaux conduiront donc a I"activation des PLCy2 et
PLCP et a la production de seconds messages, inositol-
triphosphate (ITP) et diacylglycérol (DAG), augmentant
les taux de calcium (Ca™) intra-plaquettaire, I’acti-
vation de la PKC et de la protéine CalDAG-Gefl (cal-
cium- and DAG- regulated guanine nucleotide exchange
factor 1), provoquant I'activation d’une GTPase, Rapl
(Ras-related protein 1), cruciale pour la fonction de
intégrine ollbB3 et pour induire les modifications
conformationnelles du cytosquelette plaquettaire et la
génération de thromboxane A2 [5]. Lintégrine allbB3
activée subit une modification conformationnelle qui
favorise sa liaison au fibrinogéne, qui est le point de
départ d’une deuxieme vague de signaux, dits signaux
«outside-in », cruciale pour la croissance et la stabili-
sation du thrombus.

Les signaux « outside-in »

La modification conformationnelle de I'intégrine cLlIbP33
lui permet d’acquérir une haute affinité pour le fibrino-
géne, avec, pour conséquence, I’établissement de ponts
entre plaquettes (ou agrégation plaquettaire) augmen-
tant ainsi la taille du thrombus. Uactivation de 'Ll b33
entraine également une vague de signaux intra-cellu-
laires concourant a la stabilisation et a la croissance
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Figure 1. Mécanismes d’activation plaquettaire et molécules anti-plaquettaires. 'interaction du collagéne avec le complexe GPIb-IX-V et le

complexe GPVI-RFcy déclenche I’activation de la PLC-y2 (voir Glossaire). La liaison d’agonistes solubles (ADP, thrombine, TXA2) au niveau des

récepteurs couplés aux protéines Gq déclenche I’activation de la PLCP. U'activation des PLC-y2 et PLCP entraine I’'augmentation de la concentra-

tion en calcium intra-cellulaire, puis I’activation de la PKC et de RAPL. U'activation de PKC et RAP1 mene a la réorganisation du cytosquelette, a la

sécrétion granulaire, et a la modification conformationnelle de Iintégrine oullbB3. La liaison du fibrinogéne a I'intégrine aLllbB3 permet d’initier

I’agrégation plaquettaire, et déclenche la signalisation « outside-in » permettant la réorganisation du cytosquelette puis la croissance et la

stabilisation du thrombus.

du thrombus. On retrouve, notamment, la voie de signalisation de la
phosphoinositide-3-kinase (PI3K) et d’Akt (protéine kinase B) impli-
quant PDK1 (phosphoinositide-dependent protein kinase 1) et GSK3
(glycogen synthase kinase-3). La voie des MAPK (mitogen-activated
protein kinases) participe, elle, au réarrangement du cytosquelette
[6]. A noter que la PI3K est activée en aval de nombreux récepteurs,
dont le complexe Gplb-IX-V, le complexe GpVI-RFcy, les GPCR ou la
GPIlb-1lla [7]. Son activation active également la GPIIb-1lla (« inside-
out ») via la voie PLC-Rapl [5].

Les antiplaquettaires disponibles

Les inhibiteurs de cyclo-oxygénases

'aspirine ou acide acétylsalicylique (AAS) appartient a la famille des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) salicylés. A fortes doses,
cette molécule est utilisée & visée anti-inflammatoire. A des doses
plus faibles, elle est prescrite comme anti-plaquettaire. U'aspirine
agit en inhibant de maniére irréversible les cyclo-oxygénases (COX) 1
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et 2, via 'acétylation de résidus sérine, respectivement
aux positions 529 et 516, de ces molécules [8]. Dans
les plaquettes, COX1 (principale COX présente dans les
plaquettes humaines) est responsable du métabolisme
de I’acide arachidonique (AA) en TXA2 qui sera sécrété
par la plaquette et stimulera, par effet autocrine, les
récepteurs plaquettaires participant a I'activation
de ces cellules. U'AAS inhibe la synthese de TXA2 par
les plaquettes. €n raison d’une synthése protéique de
novo faible par les plaquettes, et d’un effet sur les
plaquettes mais aussi sur leurs progéniteurs, 'aspirine
a une action dans la durée, bien que sa demi-vie soit
courte. Sur le plan thérapeutique, I’aspirine est indiquée
a forte posologie, en phase aigué de la survenue d’€CV
(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral),
puis en prévention secondaire, @ des posologies plus
faibles. Uaspirine est également indiquée en prévention
primaire en cas de risque cardio-vasculaires.
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Les inhibiteurs du récepteur P2y12

Le récepteur de I’ADP P2Y12 peut étre inhibé par cing molécules : deux
appartiennent a la famille des thiénopyridines (clopidogrel - Pla-
vix®, prasugrel €fient®) et deux aux cyclopentyl-triazolo-pyrimidines
(CPTP) : le ticagrelor (Brilique®) et le cangrelor. Ces molécules per-
mettent I’inhibition de la voie impliquant I’ADP a 'origine de I'activa-
tion de GPIIb-Illa.

Le clopidogrel est la molécule la plus anciennement utilisée. Il est
prescrit en phase aigué d’un syndrome coronarien aigu (SCA), notam-
ment apres la réalisation d’une angioplastie coronarienne pour pré-
venir la récidive d’évenement ischémique et la thrombose de stent.
Le clopidogrel est inactif in vitro : il s’agit d’'une prodrogue qui, pour
étre efficace, doit étre métabolisée dans le foie par différents cyto-
chromes, notamment le cytochrome hépatique P450. Le métabolite
actif du clopidogrel se fixe sur les récepteurs de ’ADP des plaquettes
sanguines pour exercer son effet antiagrégant. Le récepteur P2Yy1
n’est, lui, pas inhibé par le clopidogrel et conserve sa capacité a initier
I"activation plaquettaire. Le clopidogrel est prescrit en association
avec |'aspirine pendant 3 mois en cas d’implantation de stents nus, et
pendant 6 mois & 1 an apreés implantation de stents & élution (stents
dits « actifs »). Un des inconvénients du clopidogrel est la résistance
de certains patients a ce traitement. €n effet, le clopidogrel est le
substrat de la P-glycoprotéine (P-gp) (transporteur d’efflux) qui est
activé par de nombreuses isozymes du CYP450 (1A2, 2B6, 2C9, 2C19,
3A4). Des polymorphismes de CYP450 ou de la P-gp vont ainsi modifier
les concentrations de clopidogrel et son efficacité clinique.

Tout comme le clopidogrel, le prasugrel est une prodrogue hydrolysée
puis métabolisée par le cytochrome P450 dans sa forme active. Son
action sur le récepteur P2Y12 est irréversible. Sa biotransformation
ne nécessite qu'une seule étape, en comparaison des deux étapes du
clopidogrel, rendant son action beaucoup plus rapide, (de I'ordre de
30 minutes), et permettant de limiter la variabilité d’efficacité et les
interactions médicamenteuses. Cette molécule est beaucoup moins
sensible aux variations d’activité du cytochrome que le clopidogrel. Sa
demi-vie est courte, entrainant, comme avec le clopidogrel, un risque
d’augmentation de réactivité plaquettaire et donc de résistance au
traitement. Cependant, il a été montré que le prasugrel avait une effi-
cacité plus importante et plus rapide, rendant son utilisation intéres-
sante chez les patients & haut risque dans un contexte de SCA [9]. Son
utilisation en association avec I"aspirine est indiquée en 1¢ ligne (par
rapport a I’association aspirine-clopidogrel) chez les patients atteints
de SCA, en vue d’une angioplastie coronaire.

Le ticagrelor fait partie d’une nouvelle classe d’antiagrégants pla-
quettaires, les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines (CPTP) [10], des
analogues de I’adénosine tri-phosphate (ATP). Ce médicament, qui
n’est pas une prodrogue, a la propriété d’étre un antagoniste direct
des récepteurs P2Y12 de ’ADP, mais de fagon réversible du fait d’une
demi-vie relativement courte (6 a 12 heures). Son action est rapide,
de 'ordre de 30 minutes. Le métabolisme du ticagrelor dépend du
CYP3A4/3A5 ; les polymorphismes de la p-gp ou du CYP2C19 n’affec-
tant donc pas sa biodisponibilité, contrairement aux inhibiteurs ou
aux inducteurs du CYP3A4, qui sont donc contre-indiqués. Le ticagrelor
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est responsable d’une inhibition plaquettaire profonde,
et expose de maniere moins importante que le clopido-
grel et le prasugrel a une augmentation de réactivité
plaquettaire. Comme pour le prasugrel, il a été montré
que le ticagrelor avait une efficacité supérieure au
clopidogrel au cours du traitement du SCA, indiquant ce
traitement en premiere ligne chez les patients atteints
de SCA, en association avec I’aspirine [11].

Une des limitations a 'utilisation des antagonistes du
récepteur P2Y12 est leur délai d’action, de plusieurs
heures, nécessitant la mise au point de nouvelles molé-
cules avec un délai d’action plus rapide, nécessaires
dans un contexte d’urgence, comme le SCA. Parmi ces
molécules, le cangrelor, médicament de la famille des
CPTP, un analogue réversible de I’adénosine triphos-
phate (ATP), a une action trés rapide, de I'ordre de 1 &
3 minutes. Sa demi-vie est tres courte, de I'ordre de 5
minutes, permettant de minimiser le risque de saigne-
ment et d’exercer un effet inhibiteur plaquettaire de
ordre de 50 a 70 minutes apres arrét du traitement
[12]. Plusieurs essais cliniques randomisés ont mon-
tré une efficacité supérieure du cangrelor par rapport
au clopidogrel, concernant notamment I’efficacité
de revascularisation en cas de SCA, ou le risque de
re-thrombose de stent. A noter que le cangrelor peut
bloquer de maniére compétitive I’acces du clopidogrel
au récepteur P2Y12, diminuant Iefficacité inhibitrice
du clopidogrel.

Une étude, parue en 2014, rapportait le développe-
ment d’un nouvel antagoniste du récepteur P2Y12, le
SAR216471, qui offrait I'avantage d’une administration
a la fois intra-veineuse et orale [13].

Les inhibiteurs de la glycoprotéine I1b/Illa

Le progres le plus révolutionnaire de la thérapie anti-
plaquettaire au cours de ces dernieres années a été le
développement des antagonistes des récepteurs GPIlb/
[lla administrés par voie intraveineuse. Les anti-GPlIb/
Illa sont les seuls a mériter le terme d’« antiagré-
gant », puisqu’ils inhibent I'interaction des résidus
Arginine (R), Glycine (G), Acide aspartique (D), en
position y400-411 du fibrinogene, avec son récepteur
plaquettaire, la glycoprotéine 11b/Illa, exprimée sur les
plaquettes activées. L'agrégation est donc inhibée quel
que soit "activateur.

Trois molécules sont actuellement disponibles : I'abcixi-
mab (Reopro®), le tirofiban (Agrastat®) et ’eptifibatide
(Integrilin®) [14]. abciximab est un fragment chimé-
rique Fab d’un anticorps monoclonal murin bloquant
la Gpllb/Illa de maniére non compétitive. La majorité
des récepteurs (80 %) sont liés a I"anticorps apres deux



heures, et I'agrégation plaquettaire est totalement inhibée ; la fonc-
tion plaquettaire se rétablit partiellement aprés environ 48 heures. Le
tirofiban est le deuxiéme inhibiteur de la Gpllb/Illa développé apres
I’abciximab. C’est un inhibiteur non peptidique dérivé de la tyrosine,
avec une action rapide et courte due a sa demi-vie plasmatique
d’environ 2 heures, contrairement a I’abciximab qui a une plus longue
durée de vie. Le tirofiban est un inhibiteur compétitif de la Gpllb/
Apreés I’arrét du traitement, le tirofiban est éliminé par voie rénale et
la fonction plaquettaire revient a la normale en 4 a 8 heures. Leptifi-
batide a des propriétés similaires au tirofiban [15]. Cette molécule,
dérivée d’une protéine contenue dans le venin d’une espéce de serpent
Sistrurus miliarus barbouri, est un heptapeptide cyclique composé de
six acides aminés et d’un résidu de mercaptopropionyl [15]. Contraire-
ment a I"abciximab, I'eptifibatide se lie a la Gpllb/Illa avec une grande
spécificité et une faible affinité. €tant donné la rapide dissociation de
I'eptifibatide de son récepteur, I’agrégation plaquettaire normale est
restaurée environ 4 heures apres I'arrét de la perfusion. Leptifibatide
et le tirofiban sont recommandés en cas d’ischémie continue, de bio-
marqueurs cardiaques positifs ou quand le patient présente de grands
facteurs de risque [15].

Les molécules vasodilatatrices a action antiplaquettaire

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase

Le dipyridamole (Persantine®) appartient a la famille des inhibiteurs
de la phosphodiestérase (PDE), une enzyme impliquée dans la dégra-
dation de "AMPc, ce qui a pour conséquence une augmentation de la
concentration locale d’adénosine, une stimulation de I'adénylate-
cyclase et une augmentation de la concentration intra-plaquettaire
d’AMPc. Cette derniere empéche la mobilisation du calcium libre qui
est essentielle a 'activation plaquettaire. Lactivité antiplaquettaire
du dipyridamole est cependant moindre que celle de I’aspirine et des
antagonistes des récepteurs de I’ADP. Son action sur la PDE, qui dure
environ 24 heures, est réversible. Une combinaison d’aspirine et de
dipyridamole est utilisée en pratique clinique en prévention secondaire
lors de la survenue d’AVC. Cette molécule peut étre utilisée comme
agent vasodilatateur coronarien au cours de I’angine de poitrine. Le
cilostazol (Pletal®) fait également partie de la famille des inhibiteurs
de la PDE, inhibant la PDE-3, avec une activité inhibitrice plaquettaire.
Cette molécule est métabolisée par le systeme des cytochromes micro-
somaux hépatiques P450 (CYP3A4, CYP2(9), et ses métabolites sont
excrétés par les urines. L'effet antiagrégant du cilostazol se manifeste
par une augmentation des concentrations de nucléotides cycliques
intra-plaquettaires, secondaire au blocage de I'externalisation de
la P-sélectine membranaire. Le cilostazol a démontré son efficacité
apres angioplastie coronaire, en association a I'aspirine et au clopi-
dogrel [16].

Les analogues de la prostacycline

Liloprost (llomedine®) est un analogue de la prostacycline (ou pros-
taglandine 12, PGI2) indiqué dans I’ischémie sévére des membres infé-
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rieurs. Ses propriétés pharmacodynamiques incluent
I’inhibition de "agrégation plaquettaire, de ’adhérence
et de la sécrétion plaquettaires, la vasodilatation et la
diminution de la libération de radicaux libres d’oxygene
[17]. Cette molécule a une demi-vie trés bréve, d’envi-
ron 30 minutes, et est le plus souvent administrée par
voie intra-veineuse en continu.

Les nouvelles voies de recherche

Linhibition des protease-activated receptors

Au moins deux récepteurs de la thrombine (PARI
et PAR4) sont exprimés & la surface des plaquettes
humaines. Si I’activation de PARL entraine un signal
rapide et transitoire des cellules, celle de PAR4 est a
I’origine d’une activation prolongée, requise pour la
stabilisation du thrombus [18]. PARL a I’affinité la
plus importante pour la thrombine. Il potentialise le
clivage de PAR4 par la thrombine via la mise en place
d’hétérodimeres PARI-PAR4. Le RWJ-58259 a été I'un
des premiers antagonistes sélectifs du récepteur PAR-1
qui a été développé, avec une action puissante et suf-
fisante pour concurrencer le mécanisme d’activation
intramoléculaire du récepteur [19]. Malgré sa bonne
efficacité, il n’a pas progressé dans les essais cli-
niques en raison d’une biodisponibilité faible et d’une
demi-vie tres courte : dans un essai réalisé a partir
de microsomes hépatiques, il a été rapporté avoir une
demi-vie de 9,2 minutes chez I’homme, la demi-vie chez
la souris apres administration étant de 19,2 minutes
[20]. Une étude récente a néanmoins identifié un
métabolite actif de la molécule présentant une activité
significative in vivo alors que la majeure partie du RWJ-
58259 a été consommée, ouvrant la voie a la synthese
d’analogues afin d’améliorer sa stabilité [21]. Deux
autres antagonistes de PAR1 ont été développés: le
vorapaxar (anciennement SCH 530348) et I’atopaxar.
Le vorapaxar a une action compétitive avec le ligand
de PARI, produit de la thrombine par protéolyse. Son
administration, en association avec un traitement par
clopidogrel et aspirine, entraine une réduction de la
mortalité cardiovasculaire, mais avec un risque d’hé-
morragie intracrdnienne majoré [23]. Son indication
est limitée, avec une possibilité de prescription chez les
patients présentant une athérosclérose (particuliére-
ment les patients avec atteinte artérielle périphérique)
sans antécédents d’AVC. Plusieurs inconvénients sont
associés a cette molécule : son délai d’action impor-
tant, sa demi-vie longue (5 a 11 heures), ainsi que sa
réversibilité d’action également trés longue, de 'ordre
de 4 a 8 semaines [24]. De fait, des recherches sur des
molécules avec de meilleures caractéristiques pharma-
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GLOSSAIRE

5HT/2A : 5-hydroxytyptamine 2A receptors

12-L0X : 12-lypoxygénase

12-HETE : acide 12(S)-hyroxy-5,8,10,14 eicosatétraénoique
12-HETrE : acide 12(S)-hydroperoxyicosa-5,8,10,14 tétraénoique
AA : acide arachidonique

AAS : acide acétylsalicylique

ADP : adénosine diphosphate

Akt : protéine kinase B

AMPc : adénosine monophosphate cyclique
CalDAG-GEFI : calcium DAG-regulated guanine nucleotide exchange factor |
CaM : calmoduline

DAG : diacylglycérol

COX : cyclooxygénase

€RK : extracellular signal-regulated kinase

GP : glycoprotéine

GDP : guanosine diphosphate

GTP : guanosine triphosphate

GPCR : G-protein coupled receptors

GSK3 : glycogen synthase kinase 3

IP3 : inositol trisphosphate

ITAM : immune receptor tyrosine-based activation motif
MAPK : mitogen-activated protein kinase

MLCK : myosin light-chain kinase

NOX : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
P2Y12 et P2Y1 : récepteurs de I’ADP

PAR : protease-activated receptor

PDK1 : phosphoinositide-dependent protein kinase 1
PIP3 : phosphatidylinositol 3,4,5 trisphosphate

PIP2 : phosphatidylinositol 4,5 diphosphate

PI3K : phosphoinositide 3 kinase

PLC: phospholipase C

PKC : protéine kinase C

Rapl : Ras-related protein 1

RFcY: chaine y des récepteurs pour la région Fc des IgG
ROS : reactive oxygen species

SFK : Src family protein kinases

TNF : tumor necrosis factor

TRAF-4 : TNF receptor-associated factor 4

TXA2 : thromboxane A2

TP : récepteur du TXA2

VASP : vasodilator stimulated phosphoprotein

VSP34 : vacuolar sorting protein 34

FvW : facteur von Willebrand

cocinétiques ont été conduites. Un peptide inhibiteur de PAR-1, qui
se lie a I'extrémité C-terminale intracellulaire de PARI, le PZ-128, a
récemment été développé. PZ-128 inhibe I'agrégation plaquettaire
et la formation de thrombus [25] et, dans une étude de phase |, il
entraine une diminution de I'activation plaquettaire [26]. Un inhi-
biteur de PAR4 est également en cours de développement, le BMS-
986120. Celui-ci a inhibé la formation de thrombose artérielle dans un
modele de primate [27] et, dans un essai de phase |, cette molécule
a inhibé 'agrégation plaquettaire et la thrombose ex vivo [28]. Sa
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sécurité d’administration est actuellement en cours
d’évaluation dans un essai de phase Il chez des patients
nécessitant une coronaroplastie percutanée.

Linhibition du complexe GpVI-RFCY

Une des voies d’activation plaquettaire repose sur
I"activation du complexe GpVI-RFcy via la liaison du
collagene a ce complexe. Des molécules inhibitrices de
ce complexe ont donc été développées : anticorps diri-
gés contre la GpVI, ou protéine de fusion dirigée contre
le complexe soluble GpVI-Fc (Revacept). Ces molécules
diminuent la taille de I'infarctus dans un modele murin
d’ischémie-reperfusion [29]. Des protéines a activité
lectin-like, modulant la GpVI, ont également été iden-
tifiées dans le venin du serpent Tropidolaemus wagleri :
un hexa- (Troaté) et un décapeptide (Troat10), tous
deux dérivés de la protéine Tro (trowaglerix) purifiée
a partir du venin de ce serpent. Ces peptides inhibent
'agrégation plaquettaire impliquant le collagene et la
formation de thrombus chez la souris [30]. Un anti-
corps dirigé contre la GPVI, I’ACT017, a, enfin, montré
des résultats prometteurs dans un modele de primate
et, récemment chez "lhomme, dans un essai de phase |
[31]. La voie initiée par la GPVI peut également étre
inhibée, en aval, et le role de Syk, activée en amont du
complexe GpVI-RFcy, a notamment été étudié. A noter
que des souris dont le gene codant Syk a été invalidé
sont protégées dans un modeéle de thrombose artérielle,
sans déficit majeur d’hémostase. Des résultats simi-
laires ont été retrouvés, également chez la souris, avec
Putilisation d’un inhibiteur de Syk, BI1002494 [32].

Inhibition du facteur calcium- and DAG-regulated
guanine nucleotide exchange Factor-1

CalDAG-GEFI (calcium- and DAG-regulated guanine
nucleotide exchange Factor-1) est un activateur des
GTPases de la sous-famille Rapl (Ras-related pro-
tein 1) qui stimule "adhérence des plaquettes, notam-
ment via I'activation de la Gpllb/Illa. U'activation de
Rapl est également requise pour d’autres processus
plaquettaires : la sécrétion granulaire, la génération
de TXA2 ou la rétraction du caillot [5]. Uactivation de
Rapl par CalDAG-GEFI est un processus important parmi
les mécanismes d’activation plaquettaire, en aval de
nombreuses voies de signalisation, notamment des
récepteurs PAR, P2Y12 et GpVI. Des données montrent
que des souris transgéniques exprimant un niveau
réduit de CalDAG-GEFI présentent une réponse plaquet-
taire réduite en présence de plusieurs agonistes [33],
et sont protégées vis-a-vis du risque thrombotique.
Cette voie d’inhibition semble donc prometteuse dans le
développement de molécules antiplaquettaires.



Régulation du métabolisme oxydatif plaquettaire

Les lipooxygénases (LOX) sont des enzymes qui catalysent I’oxy-
dation des acides gras insaturés les transformant en molécules
importantes dans différentes voies de signalisation. La 12-L0X
(qui oxyde I’acide arachidonique au niveau du carbone situé en
position 12) est présente dans les mégacaryocytes et les pla-
quettes humaines. Cette oxydation génére I’acide 12(S)-hydro-
peroxyicosa-5,8,10,14 tétraénoique (12(S)HETE) qui est ensuite
réduit en acide 12(S)-hyroxy-5,8,10,14 eicosatétraénoique (12(S)
HETE). Linhibition de la 12-L0X a pour conséquence une diminution
de 'agrégation plaquettaire en réponse a des agonistes de PARL,
PAR4, GPVI ou RFcylla et le MLL-355, inhibiteur de la 12-LOX, réduit
I’activation plaquettaire et la survenue de thrombose artérielle
chez la souris [34]. NOX2 (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxydase 2) est une enzyme qui catalyse la génération
de I'ion superoxyde a partir du NADPH. C’est I’enzyme principale
de génération de superoxyde dans les plaquettes humaines. Les
dérivés réactifs de I’oxygéne (ROS) produits & partir du superoxyde
augmentent la réactivité plaquettaire. Les plaquettes de souris
déficientes en NOX2 présentent un défaut de réponse a une stimu-
lation par le collagéne, une diminution de la production de ROS et
une diminution de la phosphorylation de PLCy2 et de Syk. Ces souris
ont, de plus, une propension diminuée a la thrombose. L'activité
de NOX2 est régulée par une PI3K de classe I, la VPS34 (vacuolar
protein sorting 34) [35] et il a été montré que les plaquettes défi-
cientes en VPS34 avaient une capacité réduite de génération du
complexe NOX2 et donc une capacité réduite de production de ROS,
menant @ une hypoagrégabilité plaquettaire et une diminution de
la survenue de thrombus [35].

Linhibition du récepteur P2Y1

Outre le récepteur P2Y12, les plaquettes expriment également le
récepteur P2Y1 impliqué dans la régulation calcique et les modifi-
cations conformationnelles. Une molécule inhibitrice des récepteurs
P2Y12 et P2yl a été développée récemment: le GLS-409. Dans un
modele canin, le GLS-409 inhibe "agrégation plaquettaire et la
survenue de thrombose [36], sans saignement majeur constaté.
Une molécule inhibant uniquement le récepteur P2Y1 (MRS2179) est
également en cours de développement.

Linhibition des kinases plaquettaires

Lactivation de différentes voies de signalisation plaquettaire
conduit a la génération de phosphatidylinositol-3-phosphate
(PI3P) via I’action de PI3K. La PDK1 (phosphoinositide-dependent
kinase 1) est activée & la suite de sa liaison & la PI3P et la phos-
phorylation de protéines appartenant la famille Akt. Or, un déficit
plaquettaire en PDK1 entrafne une diminution de I’activation
plaquettaire, en raison de la diminution de signal « outside-in »
initié par Gpllb/Illa. Chez I’homme, un inhibiteur de PDK1 inhibe
Pactivation plaquettaire [37] et des souris déficientes en PDKI
plaquettaire présentent une diminution de la formation de throm-
bus artériels [38].
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Linhibition de la liaison du facteur von Willebrand au
complexe GPIb/IX/V

La liaison du facteur von Willebrand (FvW) & la GPlbou
plaquettaire est une autre voie qui suscite I'intérét de
plusieurs équipes de chercheurs. Le FvW joue un rdle
important dans I’hémostase en participant a "adhé-
rence, a 'activation et a I"agrégation plaquettaire.
Un antagoniste de cette voie a été développé, le GPG-
290. 1l s’agit d’une protéine recombinante formée des
290 acides aminés de la partie N-terminale de la GPIbo
fusionnés a la région Fc d’une immunoglobuline (Ig) G1
humaine mutée. Le blocage de I'interaction entre la
GPlboL et le FvW par le GPG-290 représente une stra-
tégie efficace pour prévenir la formation du thrombus
occlusif sans pour autant induire une augmentation
du temps de saignement [39]. Uétude des effets de
cette inhibition a également été réalisée en utilisant
’ARC-1779, un aptameére capable de se lier au domaine
Al du facteur vWF et d’inhiber sa liaison a la GplB. Il
a été notamment montré, au cours de la maladie de
Willebrand de type 2B, que I’administration d’ARC-1779
entrainait une correction de la thrombopénie et une
augmentation des niveaux du FvW [40].

Linhibition de la P-sélectine

La liaison entre la P-sélectine et son ligand, P-Selectine
glycoprotein ligand-1 (PSGL-1), favorise Iinteraction
entre plaquettes et leucocytes au cours de la formation
du thrombus et permet de stabiliser I'interaction entre
la GPIIb/Illa et le fibrinogene, renforgant ainsi I’agré-
gation plaquettaire. Le rPSGL-Ig (recombinant p-selec-
tin glycoprotein ligand-immunoglobulin), antagoniste
de la P-sélectine, a été étudié : cette molécule diminue
I’agrégation plaquettaire reposant sur la thrombine, et
diminue I’afflux calcique intra-plaquettaire impliquant
le récepteur RFcylIA [41].

Conclusion

Dans le but de réduire la mortalité associée aux mala-
dies cardiovasculaires, plusieurs agents antiplaquet-
taires, avec des propriétés différentes, ont été déve-
loppés au cours de ces dernieres années. Une molécule
peut étre efficace dans le traitement d’un €CV, sans
|’étre au cours d’un autre évenement, rendant difficile
la mise au point d’'une molécule ayant une efficacité
globale dans la prise en charge de toutes les MCV. La
résistance possible a certains agents antiplaquettaires
et les complications hémorragiques variables, selon
chaque molécule, constituent une difficulté importante
pour les chercheurs. Il apparait donc nécessaire de
mettre au point de nouvelles stratégies de traitement
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fondées sur une compréhension plus fine des voies de signalisation
impliquées dans I"activation plaguettaire. ¢

SUMMARY

Current antiplatelet agents, new inhibitors and therapeutic targets
Cardiovascular diseases are the leading cause of deaths in the world.
Platelets play a major role in the occurrence of these diseases and the
development of antiplatelet drugs is a priority in the fight against car-
diovascular diseases-associated mortality. Aspirin and thienopyridine-
based P2Y12 inhibitors are the main drugs currently used. These mole-
cules target the initiation of platelets activation and are responsible for
a moderate inhibitory action. Other antiplatelet agents, as glycoprotein
(GP) Ilb/Illa antagonists, inhibit platelet aggregation independently of
initial activation-associated pathways, but are responsible for increased
hemorrhagic events. Regarding each antiplatelet agent’s specific cha-
racteristics, the prescription of these drugs must take into account the
type of cardiovascular event, the age of the patient, the past medical
history, and the potential hemorrhagic adverse events. Thus, there is a
need for the development of new molecules with a more targeted effect,
maintaining optimal efficiency but with a reduction of the hemorrhagic
risk, which is the principal limitation of these treatments. ¢
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