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A

Systeme immunitaire: Introduction

Tous les tissus vivants sont soumis a de constantes menaces d'invasion par
des organismes producteurs de maladies (agents pathogenes). En
consequence, trois principales lignes de déefense se sont développées dans
lOorgani s me

I des mécanismes de protection superficielle;

I des défenses tissulaires non spécifiques;

I des réponses immunitaires spécifiques.

Mécanismes de protection superficielle:

i lls représentent chez 'homme une premiére ligne de défense(ex. peau, surfaces
séromuqueuses du corps).

Défenses tissulaires non spécifigues:

I Les Iésions tissulaires induisent habituellement une réponse non spécifique
appelée inflammation, destinée a débarrasser l'organisme des tissus morts et
des corps étrangers, a remplacer la perte tissulaire par une cicatrice et, dans
certains cas, a régéneérer un tissu normal.

Le systeme immunitaire
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Le systeme immunitaire

A Ce systéme hautement spécifique dépend de la reconnaissance des
matériaux exogenes comme étrangers a l'organisme, toute substance
étrangere particuliere ainsi reconnue etant appelée antigene. Ceci
aboutit a 'activation du systeme immunitaire dans le but de neutraliser
ou de détruire l'antigene. Ce sont les lymphocytes qui ont le role central
dans la réponse immunitaire. Ce processus est hautement spécifique de
I'antigene, mais depend habituellement des cellules phagocytaires du
systeme des monocytes-macrophages pour la présentation de
l6antig ne aux | ymphocytes.

A Les cellules du systéme immunitaire, particulierement les lymphocytes,
sont disséminées dans tout I'organisme, soit sous forme de cellules
Isolées, comme les agrégats non encapsulés des tractus gastro-
Intestinal, respiratoire et autres (tissu lymphoide associé aux mugueuses
ou MALT = mucosa-associated lymphoid tissue), soit dans les organes
lymphoides, a savoir le thymus, les ganglions lymphatigues et la rate.
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A Le systéme immunitaire est classiquement divisé en deux branches, a
savoir I'immunité a médiation cellulaire et 'immunité humorale,
correspondant aux deux types de lymphocytes identifiés grace aux
premieres recherches en immunologie. Les lymphocytes B sont
responsables de la production d'anticorps et sont les mediateurs de la
reponse humorale. Dans I'immunité a mediation cellulaire, les lymphocytes T
se comportent comme des cellules cytotoxiques tuant directement les
cellules anormales de 'organisme. Des recherches plus récentes ont montré
gue ce systeme était beaucoup plus sophistiqué, faisant de cette
classification une simplification extréme. Des sous-populations
lymphocytaires, comme les cellules T auxiliaires (T helper) et les cellules T
suppressives (T suppressor), controlent les reponses cellulaires B et T. Des
cellules présentatrices d'antigenes (CPA ) de divers types, incluant les
macrophages et les lymphocytes B, contrblent I'activation des cellules T. Le
systeme global représente un mécanisme excessivement equilibré, qui peut
étre mis en route ou arrété en réponse a la présence d'antigenes

A La spécificité du systéme immunitaire peut étre entierement attribuée a la
remarquable structure chimique des récepteurs aux antigenes des
lymphocytes, a savoir une immunoglobuline de surface (Igs) sur les cellules
B et le récepteur lymphocytaire T (TCR =T cell receptor) sur les cellules T.
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Les lymphocytes T

A Les lymphocytes T immunologiquement immatures migrent de la moelle osseuse
vers le thymus, ou ils deviennent des lymphocytes T matures (thymodépendants).
Les cellules T immatures proliferent dans le thymus, ou elles acquierent différents
marqueurs de surface pour devenir des lymphocytes matures quoique «naifs»,
n‘ayant eu encore aucun contact avec un antigene. C'est a ce stade de
developpement que les lymphocytes T capables de réagir avec des constituants
normaux de l'organisme (auto-antigenes) sont soit détruits, soit réprimes,
aboutissant a la tolérance du soi (selftolerance). Des clones de cellules T matures
peuplent ensuite les tissus lymphoides périphérigues (ganglions, tissus
lymphoides associés aux mugueuses et a la rate) ; de 13, elles continuent a
circuler dans le courant sanguin, a la recherche permanente d'antigenes.
Lorsqu'ils rencontrent un antigene, les lymphocytes T le détruisent soit par
cytotoxicité directe, soit indirectement par l'activation des lymphocytes B ou des
macrophages.

A Les lymphocytes T se répartissent en plusieurs sous-populations fonctionnelles

I Cellules T auxiliaires ou T helper. Ces lymphocytes T « aident » les autres lymphocytes
a réaliser leurs fonctions effectrices . La plupart portent le marqueur de surface CD4.

I Cellules T cytotoxiques . Ces lymphocytes tuent les cellules infectées par des virus et
les cellules malignes. La plupart portent le marqueur de surface CD8.

A (CD: Clone de Différenciation)
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Les lymphocytes B

A Les lymphocytes B dérivent de précurseurs de la moelle osseuse,
mais subissent également une maturation dans la moelle. Les
lymphocytes B se caractérisent par leur capacité de synthétiser des
anticorps, glycoprotéines qui se lient a des antigenes specifiques.
Ces glycoprotéines, aussi appelées immunoglobulines. Dans
certains cas, les immunoglobulines sont sécrétees et circulent dans
le sang. Dans d'autres situations, elles restent fixées a la surface
des lymphocytes B, ou elles se comportent comme des récepteurs
pour les antigenes, Une fois activée, la cellule B se divise par
mitoses successives pour produire un clone de cellules, les
plasmocytes, capables de synthétiser des immunoglobulines de
méme specificité antigenique.

(Pour de plus amples détails concernant le fonctionnement du systéeme immunitaire,
se rapporter a la référence 1, Chap. 11)

:I I: Index Table des Matieres | FIN



..\HISTOMAIN.pps

Thymus

A Le thymus est un volumineux organe lymphoide aplati
situé dans la partie antéro-supérieure du médiastin et "’
a la partie basse du cou. Il comporte deux lobes :l
divisés en nombreux petits lobules. L'épithélium qui le B
constitue forme une structure spongieuse qui "
renferme un labyrinthe d'espaces anastomosés.
Ceux-ci sont colonisés par des lymphocytes. Les
cellules épithéliales du thymus fournissent non
seulement une charpente, elles assurent une fonction |
de «nourrice» en favorisant la différenciation, la "
proliferation et la maturation des sous-populations
cellulaires T.

Vue sur la loge antéro-
supérieure du meédiastin,

A De la naissance a la puberté, le thymus continue a
croitre, mais ensuite il involue lentement, au point
d'étre macroscopiquement difficile a differencier, chez
le sujet age, du tissu fibro-adipeux voisin.

le sternum réseque.
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Thyroide

Clavicule
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Capsule

Septa
conjonctifs

Médullaire

Corticale

A Sur cette coupe au faible grossissement, le thymus apparait trés lobulé, entouré par
une capsule de tissu conjonctif lache d'ou partent de courts septa contenant les
vaisseaux sanguins, penétrant en profondeur. Le parenchyme thymique est divisé en
deux zones distinctes, une couche externe dense, le cortex et une zone interne,
faiblement colorée, la médullaire.

Kl 3
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. .Septae

Corticale

“Médullaire

Corpuscule de Hassal Capsule

A La charpente épithéliale de la médullaire est relativement grossiére et marquée ;
ses interstices sont plus petits que dans le cortex et contiennent moins de
lymphocytes. L'éosinophilie de la charpente et la relative rareté en lymphocytes
expliquent la coloration rose péle de la médullaire. Au centre de la médullaire
s'observent des structures lamellaires éosinophiles, appelées corpuscules de
Hassal, et qui correspondent a des cellules épithéliales dégénératives.
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Cortex thymique _—— Capsule

Lymphoblastes

A Le cortex thymique est essentiellement
peuplé de lymphocytes T, ceux du cortex
externe étant plus grands que ceux du
cortex profond. Les grands sont des
lymphoblastes qui produisent des clones de [VIi{efS
cellules T de plus petite taille. Celles-ci
subissent une maturation au fur et a mesure
gu'elles sont repoussées dans le cortex
profond vers la meédullaire. lls pénetrent
dans les vaisseaux sanguins et
lymphatiques pour rejoindre le pool des
lymphocytes T circulants et peupler les
régions lymphocytaires T des autres
organes lymphoides. Il existe également de
nombreux macrophages vacuolisés,
faiblement colorés, qui absorbent les
lymphocytes morts.
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Medullaire thymique

Cellules épithéliales

A Le caractére dominant de la médullaire
thymique est la solide composante
épithéliale, dont les noyaux sont pales, les
cytoplasmes €osinophiles,noyes par les
lymphocytes. Les corpuscules de Hassal,
lamellaires et concentriques, sont
caractéristiques de la médullaire thymique. lls
apparaissent au cours de la vie foetale et

augmentent en nombre pendant toute la vie.

A Au début, les corpuscules sont constitués par une
seule cellule épithéliale médullaire qui grossit puis
dégénere. Ce processus se répete pour les cellules
épithéliales voisines, avec la formation de masses
lamellaires entourées de cellules dégénérescentes
aplaties.
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Ganglions lymphatiques

A Les lymphocytes matures, répartis dans
tout I'organisme, sont groupés en amas
qui présentent plusieurs degrés
d'organisation. La plus grande majorité
des lymphocytes sont situés dans des
structures encapsulées, bien organisées,
les ganglions lymphatiques qui siegent sur
le trajet des gros vaisseaux regionaux du
systeme lymphatique, particulierement
dans les zones ou les lymphatiques
convergent pour former des troncs plus
larges, comme dans le cou, les aisselles,
les régions inguinales, les hiles
pulmonaires et les régions para-aortiques.

R®gi on 1 nguinale di ss®qu®e, chez | ¢
apparaissent des nodules ovoides qui sont des ganglions lymphatiques.
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...et les vaisseaux des cavités thoraco-
abdominales.

Ces formations sont habituellement
noyees dans le tissu adipeux.

(Les ganglions et les voies
lymphatiques sont colorés en vert)

Les ganglions relativement inactifs

mesurent seulement quelgues mm

de long, mais ils peuvent grossir de
facon tres importante lorsqu'ils sont
le siege d'une reponse immunitaire
active.
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Sur cette vue rapprochée du creux
inguinal, on peut observerl6 as pect
macroscopique du paquet ganglionnaire.

A Les ganglions lymphatiques ont quatre
fonctions, qui sont étroitement reliées
entre elles:

I Filtration non spécifique de substances
particulaires et de micro-organismes, a
partir de la lymphe, par activité
phagocytaire des macrophages

I Interaction des lymphocytes circulants
avec la lymphe qui contient I'antigéne

I Agrégation, activation et prolifération
des lymphocytes B

I Agrégation, activation et prolifération
des lymphocytes T
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Types cellulaires du ganglion lymphatique

A Cellules lymphoides, la majorité pénétrent dans le ganglion par
voie sanguine, une faible proportion arrivant par le drainage
lymphatique des tissus.

A Cellules immunitaires accessoires. |l s'agit d'une grande variété
de macrophages et d'autres cellules phagocytaires capables de
traiter et de présenter les antigenes.

A Cellules stromales. Elles comprennent les cellules
endothéliales, lymphatiques et vasculaires, ainsi que les
fibroblastes responsables de I'élaboration de la charpente
supportant le ganglion.
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Structure schematique

A Le ganglion lymphatique est encapsulé par un tissu conjonctif dense
(capsule) d'ou partent des travées qui pénetrent plus ou moins loin
dans le ganglion. Les vaisseaux lymphatiques afférents se divisent en
plusieurs branches a l'extérieur du ganglion, puis percent la capsule
pour se drainer dans un espace étroit, le sinus sous-capsulaire, qui
s'étend a la partie interne de toute la surface convexe du ganglion. A
partir de la, un labyrinthe de canaux, appelés sinus corticaux, traverse
la masse cellulaire corticale et se dirige vers la médullaire. La principale
caractéeristique de la médullaire est le reseau de larges canaux
lymphatiques interconnectés, que I'on désigne sous le nom de sinus
medullaires et qui convergent vers le hile, dans la concavité du
ganglion. La lymphe se draine, depuis le hile, dans un ou plusieurs
vaisseaux lymphatiques efférents.
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