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LA LIGNEE GRANULEUSE

I- INTRODUCTION : Ve,

Les globules blancs ou les leucocytes ce sont des celluleshigmentées du
sang par opposition aux globules rouges, comportent plusieurs variétés de
cellules : les mononucléaires et les polynucléaires, ces derniers mérite mieux
I’appellation de granulocytes qui est due aux nombreuses granulation du
cytoplasme ; aussi une appellation selon 1’affinité tinctoriale des granulocytes.
On a 3 catégories :

e Granulocyte neutrophile.
e (Granulocyte €osinophile.
e Granulocyte basophile.
II- EVOLUTION GENERALE DE LA LIGNEES

La granulopoiese est I'ensemble des mécanismes qui concourent & la formation
des granulocytes.
Chez 'humain, elle s'effectue a partir de la naissance dans la moelle osseuse.
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I1I- ETUDE STATIQUE
1-Granulopoiese neutrophile
=» Les progéniteurs (cellules souches engagées) de cette lignée sont les CFU-

GM, CFU-Eo et CFU-B. Ils proviennent des cellules souches totipotentes via les
cellules souches myéloides CFU-GEMM.

=» Les précurseurs comporte 4 stades cytologiques avant le polynucléaire :
Le my¢loblaste, le promyélocyte, le myélocyte et le métamyélocyte.
*Myé¢loblaste :

Cette cellule est la plus jeune de la lignée. D'un diamétre de 20 a 25 p, elle
posséde une chromatine fine et 2 a 5 nucléoles. Quelques granulations rouges
dites azurophiles ponctuent le cytoplasme basophile. Elles ont une activité
péroxydasique et phosphatasique acide. Cette cellule est la premiére cellule
granuleuse identifiable dans la moelle hématopoiétique.

*Promyélocyte :

C'est une cellule de 20u de diametre, dont le noyau, le plus petit est
fréquemment excentre, les nucléoles rarement visibles. Le cytoplasme renferme
de nombreuses granulations azurophiles. Il est basophile, sauf dans une région
juxtanucléaire, l'archoplasme, qui est une zone occupée par l'appareil de Golgi.
Quelques granulations brun clair avoisinent cette région.

*Myélocyte neutrophile:

C'est une cellule de 15 u de diametre dont le noyau ovalaire montre des
mottes de chromatine denses. Aux granulations primaires s'adjoignent des
granulations spécifiques neutrophiles.

Le réticulum endoplasmique et l'appareil de Golgi ont perdu leur activité
peroxidasique: ceci correspond a l'arrét de I'élaboration des granulations
azurophiles; des ce stade, les granulations primaires et spécifiques ont les
mémes caracteres que ceux du polynucléaire neutrophile.

*Métamyélocyte :

Cette cellule ne differe du myélocyte que par l'aspect réniforme du noyau. La
chromatine se condense en blocs denses.

A I’état normal toutes ces précurseurs sont exclusivement localisés dans la
moelle osseuse.

Seuls les polynucléaires passent dans le sang. Lorsque la granulopoiese est
trés augmentée elles peuvent étre retrouvées dans le sang, définissant une
my¢lémie. Le passage des granuleux est en fonction des modifications
physiques cellulaires, les cellules les plus déformables franchissant la barriere
endothéliale.
2-Granulopoiéses éosinophile et basophile

Elles se déroulent selon le schéma précédemment décrit. Les granulations
¢osinophiles et basophiles apparaissent des le stade des promyélocytes, elles
sont volumineuses, bletres off bleu vinlacées.q-u?q&uv S Bt

f““&l mgi,




Module d’Hémobiologie Dr OTMANILH

A la coloration de May Grunwald Giemsa, les granulations spécifiques des
€osinophiles et des basophiles elles prennent des couleurs respectivement rouge
orangé et violet foncé.

IV- ETUDE DYNAMIQUE
On distingue plusieurs compartiments :
1) COMPARTIMENT DE CELLULE SOUCHE :
Les cellules souches granuleuses s’auto renouvelle et subissent plusieurs
mitoses avant de se différencier définitivement.
2) COMPARTIMENTS MEDULLAIRES :
a) Compartiment de multiplication: il comporte 4 type de cellules : myéloblaste,
promyélocyte, myélocyte et métamyélocyte.
« 3 mitoses + granulopoiése inefficace physiologique.
« Durée de cycle entre 2 mitoses : 30 a 44 h.
« Temps de transit : 4 a 5 jours.
b) Compartiment de maturation
Comporte : les granulocytes neutrophiles, éosinophiles et basophiles.
« Temps de transit : 6 a 7 jours.
¢) Compartiment de réserve médullaire
« Mobilisable par les endotoxines bactériennes et les corticoides.
3) COMPARTIMENTS VASCULAIRE :
12vie:6a7h
« Cellule transitoirement sanguine.
Pool circulant (2 a 7,5 109/1).
Pool marginé aux parois des capillaires et des veinules. En équilibre avec le
pool circulant ; Mobilisable (adrénaline : Test de démargination).
4) COMPARTIMENT TISSULAIRE :
« Migration tissulaire.
» Flux aléatoire ou flux dirigé par le chimiotactisme (infection, maladies
inflammatoires).
« Durée de vie tissulaire : quelques jours.
V). REGULATION DE LA GRANULOPOIESE
La production quotidienne des polynucléaires par la moelle osseuse est
estimée : (70-120)107 /Kg, remplagant une méme quantité de polynucléaire
perdu.
Divers substances endogénes semblent avoir une action sur cette production :
- soit en mobilisant les réserves tel que certains facteurs exogénes (adrénaline,
corticoide, endotoxine bactérienne).
- Soit en stimulant 1’activité mitotique des précurseurs :
Interleukine 3, Interleukine 6, GM-CSF, G-CSF, IL11.

- Soit des substances frénatrices : Leukemia inhibitory factor (LIF), chalone
granulocytaire.
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LE POLYNUCLEAIRE NEUTROPHLIE

1- DEFINITION DU POLYNUCLEAIRE NEUTROPHILE (PNN) :
C’est une cellule sanguine faisant partie de la lignée granuleuse caractérisée
par :
- granulation a affinité tinctoriale neutrophile.
- Noyau polylobé.
Il représente 40-75% des leucocytes ce qui correspond  a 1700-
7000éléments/mm’.
Le role du PNN :
- Principal agent antibactérien.
- Immunité non spécifique contre les agents infectieux.
- Elimination des débris cellulaires.

2- ETUDE MORPHOLOGIQUE :
1) Microscope optique
e 12al4p
« Noyau segmenté en 2 a 5 lobes rattachés par des ponts
chromatiniens. 50 % ont 3 lobes, Moins de 3 % ont 5 lobes.
o Cytoplasme acidophile.
« Nombreuses granulations spécifiques (neutrophiles) visibles, fines.

2) Microscopie électronique
« Pas de nucléole délimité (suggérant inactivité nucléaire).
« 1500 granulations primaires (1/3 des granules) : grande
hétérogénéité de structure, de densité et de composition.
» Granulations secondaires ou neutrophiles (2/3des granules).
«  Microtubules et microfilaments (mobilité ; phagocytose ;
dégranulation).

3- DIFFERENTES CONSTITUANTS DES PNN :

1) Constitution et composition des granules
A) Les granules azurophiles ou primaires :

Lysosomes primaires : sphériques/ellipsoidaux 0,5 microns- hétérogénes :
« Myéloperoxydase (MPO), Protéases neutres, Cathepsine G, Protéinase 3,
Lysozyme, Hydrolases acides (Phosphatase acide, arylsulfatase, béta
glucuronidase, alpha mannosidase), Estérases (Actives sur différents substrats
(Naphtol ASD acétate avec inhibition par NAF ; naphtol chloroacétate,
Defensines, Cap 57 et 37, mucopolysaccharides acides.
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B) Les granules spécifiques ou secondaires :

e Protéines de transport (Lactoferrine, Transcobalamine II), Prot€ases
neutres (Collagénase), Intégrines (CD11a ; CD11b ; CDllc).

2) Réactions cytochimiques et cytoenzymatiques :
e Myéloperoxydase (positivité a tous les stades de la lignée."marqueur de la
lignée) :
Réaction cytoenzymatique sur frottis (+ H202 + substrat)=» Activité de la
MPO.
e Estérases : NASDA (Naphtol ASD acétate) non inhibées par le fluorure
de Na. (Différence vis a vis des estérases monocytaires).
Naphtol SD chloroacétate.
Noir Soudan qui révele les lipides.
L’ acide périodique schiff (PAS) qui révele le glycogene.
Phosphatase alcaline (score de Kaplow : 30 a 80).

3) Membrane cellulaire et structure antigénique

Identique a celle des autre cellules : bicouche lipidique, protéines
(structurale, fonctionnelle) incorporé. Equipé d’une multitude de molécules
spécialisés pour les différentes fonctions de la cellule (super famille des Ig,
ICAM I, Les intégrines B1- B2, Les séléctines, Récepteur du TNF).

Les PNN porte aussi des antigénes de surface (récepteur pour les facteurs de
croissance, récepteur pour interleukine, Ag HLA I, Ag du groupe sanguin ABO,
Ag spécifique des granulocytes : Ns- Np- Ne-Np, Ag de différenciation :
CDlﬁ-CD33-CD13.qUi permettent ‘

e [’identification de la lignée granulocytaire.

e [’identification du degré de différenciation.

4- PHYSIOLOGIE DES PNN :
La fonction du PNN repose sur 3 proprietes :

A) PROPRIETE DU PNN :

* capacité de mobilisation.

* cellule & processus métabolique intracellulaire intense qui se déclanche par
contact du PNN avec un facteur au niveau d’un récepteur membranaire =»
synthése d’ATP, consommation du glucose et O..

Cette énergie est nécessaire a la production de substance toxique responsable de
la bactéricide.

* diapédeése : capacité de traverser 1’endothélium.
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b) FONCTION DU PNN :
1- Chimiotactisme (attraction):

C’est le déplacement dirigé ou unidirectionnel du PNN vers une source de
substance attractive tel que les toxines bactériennes, les fractions du complément
(Cs,), certain lymphokines.

Pour que la cellule bouge, il faut qu’elle soit capable d’adhésivité sur support
puis émission d’une membrane hyaloplasmique qui adhére a une substance et
attire le reste de la cellule.

Le PNN se déplace a une vitesse de 10 um/min et change sa direction en moins

de 40second

2- Phagocytose : I’englobement dans une vacuole endocellulaire des
particules étrangeres, elle ne peut pas se faire qu’en présence d’une
opsonisation.et va donner a la fin un phagosome.

3- Dégranulation : fusion entre la membrane du phagosome et la membrane
des granuleux puis déversement du contenu granulaire dans le
phagosome.

4- Bactericide : derniere phase du processus de destruction on a plusieurs
systéme de bactéricide :
a) Systeme bactéricide dépendant d’O, et MPO :
La MPO catalyse I’oxydation d’un ion halide X~ par H,O,

X o, L2 %-0emo
Ces ions halides oxydés OX ™ sont des agents bactéricides trés puissant sur les
bactérie, virus, champignons et méme les cellules cancéreuses.
B) Systeme bactéricide dépendant d’O; et indépendant de MPO :
Systéme mis en évidence en cas de déficit en MPO, plusieurs forme d’oxygéne
sont directement toxique pour les micro-organisme tel que : ion peroxyde O, ,
H,0O, , radicaux libre OH .
v) Systéme bactéricide indépendant d’O; et indépendant de MPO :
- Lysosome (nuraminidase) agit sur 1’acide nuraminique de la paroi bactérienne.
- Lactofférine : chélate le fer nécessaire a la croissance bactérienne.
- PH acide : ce PH est bactéricide ou bactériostatique.
5- DEVENIR DES PNN :
La durée de vie des PNN = 5 jours.
- La diminution : du glycogéene, des lipides ainsi que leur déformabilité,
mobilité et I’activité phagocytaire.
- Une foie le PNN est sollicité dans les tissus, il meurt sur place ; le noyau
devient pycnotique, facilement phagocyté par les macrophages.
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LE POLYNUCLEAIRE EOSINOPHILE

1- DEFINITION DU POLYNUCLEAIRE EOSINOPHILE (PNE) :
Le PNE est une cellule de la lignée granuleuse caractérisée par la
coloration de ses granulations qui est grosse, de couleur rouge orangge.
Le PNE est faiblement représenté dans le sang 1-3 % des leucocytes ce
qui correspond & 40-400 éléments /mm’.
Il joue un réle essentiel dans :
- les phénomenes allergiques.
- Réaction inflammatoire.
- L’immunité anti-parasitaire.

2- ETUDE MORPHOLOGIQUE :
a) Microscope optique

. Caractéristiques générales: \r - \3 Mw Qe @

« Noyau bilobé ("en binocle") le plus souvent.

« Granulations sphériques, volumineuses et rouge orangeées.

« Il existe des eosinophiles hypodenses (sang normal : 10 % ; augmentation

dans les états d'hyperéosinophilie).
b) Microscopie électronique

 Granules spécifiques :

w Dérivent des granulations primaires apparues au stade promyélocytaire.
Ellipsoidales ; taille variable ; double membrane. matrice dense.
cristalloide (riche en protéines basiques)

Microgranules :

Invisibles en microscopie optique.

Apparaissent au stade du métamyélocyte.

Plus abondantes dans les éosinophilies tissulaires.
Petits granules :

Structure de lysosome/peroxisome

Inclusions lipidiques.

Cristaux de Charcot-Leyden.

2 =58 . [

3- DIFFERENTES CONSTITUANTS DES PNE :
1) Constitution et composition des granules

- Granules spécifiques :

. MBP (Major Basic Protein)

. ECP (Eosinophil Cationic Protein).

. EDN (Eosinophil Derived Neurotoxine) :

. EPX (Eosinophil Protein X).

. CLC Protein (Charcot-Leyden Crystal Protein) .
. Peroxydase éosinophile.
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- Petits granules:
» Hydrolases acides et autres enzymes :
» Arylsulfatase (inactive SRS-A ; inactive ECF-A).
« Phospholipase D (inactive PAF).
» Phosphatase acide

- Micro granules :
» Systéme de transport.

2) Réactions cytochimiques et cytoenzymatiques :
Comme les PNN contient aussi
. Noir Soudan qui révéle les lipides.
. [’acide périodique schiff (PAS) qui révele le glycogene.
. Mais en plus contient une peroxydase différente a la MPO du PNN.

3) Membrane cellulaire et structure antigénique
Identique a celle des autre cellules : bicouche lipidique, protéines
(structurale, fonctionnelle) incorporé. Il porte des antigenes de surface
- Récepteurs pour les médiateurs lipidiques.
- Récepteurs pour les immunoglobulines.
- Récepteurs pour les facteurs du complément.
- Récepteurs de cytokines.
- Molécules d’adhésion.
-Sélectine L

-Autres :

. HLA DR.

o .. Agdu groupe sanguin ABO
.. Agspécifique des granulocytes

«  CD4 - liaison HIV-1 vie gp 120 (réservoir de virus in vivo)

4- PHYSIOLOGIE DES PNE :

Possede les mémes propriétés que les PNN.

=» Les fonctions communs avec les PNN : chimiotactisme, phagocytose mais
dans ce cas plus sélective. Bactéricide par mécanisme oxydatif et production de
dérivés d’oxygene mais inférieur a celle du PNN.

=» Les fonctions spécifiques au PNE :

a- Role dans la destruction du parasite :

Par mécanisme cytotoxique cellulaire anticorps dépendant :

PNE-AC-Mbne du parasite = dégranulation et libération de la MBP + qui peut
tué directement le parasite. Il est actif surtout sur les stades larvaires des
helminthes.
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b- Role dans I’hypersensibilité immédiate :

Le PNE intervient dans la modulation des phénoménes d’HS immédiate :

- Certains chimokines (ECRH) vont attirés le PNE qui va subir une activation
puis dégranulation et libération de plusieurs substances tel que :

* EDI (éosinophile dérived de inhibitor) : inhibe la sécrétion d’histamine par les
basophile ou mastocyte.

* Histaminase qui désactive I’histamine libérée par le basophile ou mastocyte.
* Phospholipase D qui désactive le PAF (facteur activateur de plaquette.

* PBM neutralise I’héparine libérée par les basophiles ou mastocytes.

* L’€osinophile empéche la formation des granulocytes dans les basophile ou
mastocyte.

c- Role dans [’hémostase :

Les exsudats inflammatoire sont riche en fibrine et enzyme fibrinolytique, les
PNE sont attiré par ces substances et aident a la cicatrisation des Iésions, en
dégradant les exsudats inflammatoires grace au plasminogéne transformé en
plasmine aprés libération d’activateurs du plasminogéne par le PNE.

S5- DEVENIR DES PNE :

La destruction des PNE est encore mal connue. La plus part sont phagocytées
par les macrophages aprés accomplissement de leurs fonctions au niveau des
tissus.
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LE POLYNUCLEAIRE BASOPHILE

1- DEFINITION DU POLYNUCLEAIRE BASOPHILE (PNB) :

Le PNB est surtout connu par son réle prépondérant dans les réactions
d’HS immeédiates.

C’est une cellule exclusivement tissulaire, présente en petite quantité
dans le sang 0-1 % des leucocytes ce qui correspond a 0-100 éléments /mm’.

La durée de vie est inconnue.

Il posséde de grosses granulations basophiles (irréguliers peuvent
masquer le noyau).

2- ETUDE MORPHOLOGIQUE :

a) Microscope optique

° Cellule arrondie de 9-10 pm de diameétre, noyau arrondie peut étre replié
sur lui méme en forme de tréfle, chromatine motté, condensé et comporte des
granulations de taille inégale et dont la coloration est violet foncé.

b) Microscope a contraste de phase : le basophile se déplace en propulsant le
noyau et le cytoplasme suit.

3- DIFFERENTES CONSTITUANTS DES PNB :

a) Constitution et composition des granules
Les granules continents plusieurs substances :

n L’histamine synthétisée localement.

. Muccopolysaccharide.

® PAF substance induisant 1’agrégation des plaquettes.
- ECFA facteur activateur des PNE.

" Peroxyde.

" Trypsine.

= Protéase neutre.

. Bradikinine.

Les granulations des PNB sont pauvres en enzymes lysosomiales.

b) membrane cellulaire et structure antigénique
En plus des antigénes HLA, ABO, et les antigenes granulocytaires, les PNB
expriment de multiples récepteurs :
e Récepteur pour le fragment fc des IgG.
e Récepteur pour les cytokines (IL,, IL3, IL4 ILs, ILg CSF).
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Les PNB expriment aussi des molécules d’adhésion indispensable a son
action adhésive : LFA, ICAM,; CDys.

4- PHYSIOLOGIE DES PNB :

Possede les mémes propriétés que les PNN et les PNB.
=» FONCTION DU PNB :

1- Réle dans [’hypersensibilité immédiate :
La dégranulation est déclanché par la réaction entre 1’allergéne et I’'IgE
spécifique a la surface des PNB et mastocyte. Lors d’un second contact avec le
méme allergene, celui-ci en venant se fixer sur 2 IgE voisine, va provoquer la
dégranulation du PNB.

2- Role dans ['hypersensibilite retardée :

Le recrutement des PNB s’effectue sous ’effet de médiateurs libérés ou
activés (lymphokines sécrétés par les lymphocytes, fractions activées du
complément) ils peuvent jouer un role amplificateur en favorisant I’appel de
cellule effectrice par effet vasodilatateur + chimiotactique et un roéle modulateur
par activation des lymphocytes suppresseurs.

3- Role dans I'hémostase : 1ié au muccopolysacchride qui ont une action voisine
de celle de I’héparine.
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