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I- Introduction, Généralités

Le systeme immunitaire :

» Ensemble d’organes ,cellules et molécules ayant pour but de reconnaitre le soi
et le tolérer du non soi et 'éliminer .

*

Systeme
immunitaire

®

1- Organes 3- Molécules
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I- Introduction, Généralités

Les organes lyvmphoides :

p» Organes spécialisés qui donnent naissance aux cellules impliquées dans la réponse

Immunitaires.

p Les cellules participant a 'immunité sont soit :
e Isolées dans le sang ou tissus;
e Regroupées en organes et tissus lymphoides.

» La répartition de ces cellules a I'intérieur des organes est possible grace a leur irrigation

sanguine et lymphatique.

p» On distingue :

e Les organes lymphoides primaires ou centraux : ils sont le site de production et
de maturation des cellules lymphoides.

Les organes lymphoides secondaires ou périphériques : ils sont le site de la
rencontre des cellules de la défense immunitaire avec l'agent extérieur a
lorganisme.




I- Introduction, Généralités

Organes lymphoides primaires Organes lymphoides secondaires

Anneau de Waldeyer
Ganglions
Amygdales

végetations

Thymus s <o~ (i RN Tissu lymphoide associé
S . aux bronches

Ganglions lymphatiques

Moelle osseuse
Rate

Ganglions mesenteriques

Plaques de Peyer

ﬂ

_’q_. Tissus lymphoides uro-geénital

[

= Hébergement des cellules

= Différentition et Maturation des cellules immunocompétentes,

immunocompétentes (Ly T, Ly B).

= Sieges de la majorité des
réactions immunitaires.




II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

a. Caracteres généraux :

- Apparaissent tot: dans la vie embryonnaire.
- Situés en dehors des voies de pénétration et de circulation des antigenes .

- leur développement est donc indépendant de toutes stimulations antigéniques.
- Le siege de maturation et de différentiation des lymphocytes immunocompétents:

Les lymphocytes acquierent le répertoire de reconnaissance des antigénes

Dans les organes lymphoides primaires les lymphocytes T et B :

» se différencient a partir des cellules souches lymphoides,

= proliferent,
® sont sélectionnés (tolérance centrale)
#» deviennent fonctionnels.

Chez les mammiferes, les cellules T viennent a maturité dans le thymus et les
cellules B dans le foie feetal et dans la moelle osseuse apres la naissance.




II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

b. La moelle osseuse hématopoiétique :

Localisation :

La moelle osseuse est localisée dans les os plats, cotes et sternum, vertebres,
bassin, crane ainsi que dans les épiphyses des os longs.

Structure:

? Elle est constituée d'un réseau de fibrilles vascularisé par des sinus sanguins.

» Moelle osseuse rouge (hématopoiétique) riche en cellules souches

hématopoiétiques pluripotentes.

-

: contient des cellules adipeuses

Moelle osseuse grise : chez les personnes agées, due

a une dégénérescence fibreuse non réversible




II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

b. La moelle osseuse :

Structure:

Bone Anatomy
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires

b. La moelle osseuse :

Fonctions :
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Functions of Different Cells

D Promote clotting and stop bleeding

D Carry oxygen to the body

‘ Help fight infections

Monocyte Macrophage
(in blood) (in tissue)
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires

b. La moelle osseuse :

Role des Cellules stromales :

Progéniteur
Ivmphoide
commun

Progéniteur
myvéloide
commun

©©
©
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires

b. La moelle osseuse :

Maturation des lvmphocytes B dans la MO :

CD34 Cellule souche
prolifération Pré-pro-B

CD19- CD20 Pro-B

Pseudo BCR

Pré-B
uH + psylambda

BCRH+L

B immature
IgM

IgM
IgD B mature

CD: cluster of différenciation
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II. Organes lymphoides centraux

b. La moelle osseuse :
LYMPHOCYTES B NAIFS

LB B1
Foie foetal

LB

LB B2
(LB conventlonnels)
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Sous populations des lymphocytes B
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II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

b. La moelle osseuse :

Les lvmphocytes T :

Migration de la MO vers le thymus:

Progéniteur T dans MO \VCXCL12

3
® 0o %

v

thymuline
Thymopoietine
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires) :

c. Le thymus:

Localisation :

» Le thymus est un organe lympho-épithélial bilobé de la cavité thoracique, situé en

avant du coeur et des grands vaisseaux sanguins.

Thyroid gland

Right lobe ‘ Left lobe




II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

c. Le thymus:
Ontogéneése:

@ Ectoderme (38me fente branchiale)
@ Endoderme (3éme poche branchiale)

* le thymus est 1ssu dune ébauche
provenant des 3¢m¢ et 4¢me  poches
pharyngées,

Cette ébauche perd progressivement ses
connexions avec le pharynx

— petite masse dense de cellules
épithéliales au niveau du cou (place
définitive).

* Vers la 9¢™¢ gemaine:
Colonisation par des cellules souches
hématopoiétiques.

« Vers la 16°™¢ semaine:
Apparition des premiers lymphocytes
matures.

* Vers la 20éme semaine:
Le thymus termine son organogénese.




II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

c. Le thymus:

Structure:

Chaque lobe est organisé en lobules séparés I'un de 'autre par des trabécules de
tissu conjonctif.

Dans chaque lobule, les cellules lymphoides sont disposées en :
» Un cortex externe dense, qui contient la majorité des thymocytes
relativement immatures et en prolifération.

» Une médullaire interne, qui contient des cellules plus matures ce qui
indique l'existence d'un gradient de différenciation allant du cortex a la
meédullaire

Les vailsseaux sanguins principaux qui régulent le trafic cellulaire dans le
thymus sont les veinules a endothélium élevé HEV, a la jonction cortico-
médullaire des lobules thymiques.

C’est a travers ces veinules que les progéniteurs des cellules T formés dans le
foie feetal et la moelle osseuse entrent dans 1'ébauche épithéliale et migrent
vers le cortex.
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II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

c. Le thymus:
Structure:
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II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

c. Thymus:

Migration de la MO vers le thymus:

Progéniteur T dans MO

\CXCL12

°
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thymuline
Thymopoietine
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires

c. Thyvmus :

La lvmphoiése T :
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II. Organes lvmphoides centraux (primaires) :

c. Le Thymus:
LYMPHOCYTES T NAIFS

LT régulateurs
naturels)
S
LT a TCR af L
( conventionnels (effecteurs)
.
LT .
L LTCDS8+
LT a TCR Y5 (effecteurs)
(muqueuses) \

Sous populations des lymphocytes T
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II. Organes lymphoides centraux (primaires) :

Evolution du thymus avec l'age.
c. Le thymus:

Evolution du thymus :

Le thymus régresse avec
lage,

la régression commence a la
puberté et mais sans eaullaire
disparition totale de 'organe,

ainsi chez le sujet agé on
trouve des ilots de
parenchyme pauvre en
cellules.

Médullaire  Vestiges thymiques Graisse

La lymphopoiése thymique diminue fortement avec ’age mais ne se tarit
jamais




II. Organes lvmphoides centraux (primaires

c. Le thymus:
Role du thymus dans les réactions immunitaires:

® Le role du thymus est mis en évidence par les expériences de thymectomie.
L’ablation du thymus avant maturation du systeme immunitaire, entraine un
déficit de la réponse immunitaire a médiation cellulaire. Par contre, si I'on

procede a une greffe thymique , on restaure ce type de réponse.

» En pathologie humaine, au cours du syndrome de D1 George (aplasie ou
hypoplasie thymique congénitale), on observe une absence de cellules T
circulantes et d'immunité a médiation cellulaire, avec, comme conséquence,
une augmentation de la fréquence des maladies infectieuses. Le traitement,
par greffe de thymus, du nouveau né atteint de ce syndrome restaure la

compétence immunitaire.




II1. Organes lvmphoides périphérigues (secondaires

a- Caractéres généraux :

- Leur structure est de type réticulo-endothéliale.

- Leur développement est plus tardif.

- N’apparaissent que si les OLC sont présents.

- N’atteignent leurs vrai développement qu’apres la naissance: apres stimulations

antigéniques.

- Lieu de rencontre et de contact entre antigene et cellules effectrices.

- Réparties dans toutes les zones par lesquelles peut pénétrer un antigene.

||» Siége de la Réponse immunitaire




ITI. Organes lvmphoides périphériques (secondaires

b. Les ganglions lymphatiques:

Environ 1000 dans tout 'organisme : surveillance de nombreux territoires.
- petits organes réniformes, de 1 a 15 mm de diametre.
- disposés sur le trajet des voies lymphatiques.

La circulation lymphatique s’effectue dans un seul sens.




II1. Organes lvmphoides

Structure schématique d'un ganglion lymphatique.
b. Les ganglions lymphatiques: sinus sous- _ > copsule |

capsulaire o — | conjonctive |
Structure du ganglion : (marginal) < e gl = GOeEx

¢ vglrl\;:iée 5 BN (A - S ——— paracortex
aendothé- _ A

__—meédullaire

Zone corticale : Zone B-dépendante:

- avant stimulation antigénique : follicule
primaire

- 3 a 5 ) apres avoir rencontré ’Ag : follicule

secondaire

Zone paracorticale : Zone T-dépendante:
riche en lymphocytes T et en CPA

site d'induction des réponses cellulaires T

Zone medullaire : Zone mixte:
comprenant des lymphocytes B et T,

plasmocytes et macrophages

lium
élavé (HEV)

folliculs
primaire

centre
germinatif
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follicule
secondaire

lymphatique <

afferent

_ hile
lymphatique
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- artére

" veine

corgons
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‘FHgure 2.42 Sous la capsule conjonctive se trouve le sinus sous-capsulaire

bordé par des cellules endothéliales et phagocytaires. Les lymphocytes et

Jes antigénes passent, des espaces tissulaires voisins ou des ganghons
adfacents, dans le sinus par fa voie des lymphatiques afférents. Le cortex est

surtout une zone a cellules B. Celles<i forment des follicules fymphoides

primaires et, plus fréquemment, des follicules secondaires reconnaissables 3

Jeur centre germinatif. Le paracortex contient essentiellement des

lymphocytes T. Chaque ganglion a sa propre vascularisation arténielle et
veineuse. Les lymphocytes quittent la circulation sanguine pour entrer dans

e paracortex en traversant l'endothélium élevé de veinules post-capillaires

trés spécialisées, les HEV. La médullaire contient des cordons cellulaires faits
de lymphocytes T et B et surtout de plasmocytes. Les lymphocytes quittent

Je gangficn par le canal lymphatique efférent.




ITI. Organes lvmphoides périphériques (secondaires

c. La rate :

Située dans I’'hypochondre gauche
Forme ovale, organe lymphoide le plus volumineux

Entourée d’'une capsule fibreuse d’ou partent des cloisons qui pénetrent dans l'organe et
servent de support, ces cloisons soutiennent des types cellulaires variés.

Pas de drainage par une circulation lymphatique, branchée sur la circulation sanguine :
Role +++ épuration du sang : capture des Ag injectés dans la circulation
sanguine: veritable filtre.

Draphragrmatic
surface

Visceral surface
Spleen
tower pole
= Eilsevier Ltd. Drake et al: Gray's Anatomy for Students www.studentconsult.comy

Stomach
(dotted line)




c. La rate :

Structure et fonctions de la rate :

La pulpe rouge : occupe le plus grand espace,
destruction des hématies sénescentes +++.

artériole

La pulpe blanche : tissu lymphoide situé Cgupe transversale
autour d’'une artere centrale, elle comprend :

rone marginale
Sinus Manchon

Zone autour de l'artere : T-dépendante.

Zone B-dépendante : organisée en follicules I
et II.

Zone marginale : zone mixte située a la
frontiere entre la pulpe rouge et blanche.

= Lieu de la réponse immunitaire




II1. Organes lvmphoides périphérigues (secondaires

d. MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissu) :

Représente la partie la plus étendue du systeme immunitaire de par :
» La surface qu’il couvre: Assure la protection de plus de 400 m2 de muqueuses.

» Le nombre de lymphocytes qu’il héberge: Tissus lymphoide diffus dans toutes les
muqueuses):
e Intestinale GALT

o Bronchique BALT
e Uro-génitale

» Le nombre et la diversité des stimulations antigéniques qu’il subit.
» La quantité d’Ig qu’il synthétise par jours:
Prépondérance de la réponse humorale avec IgA sécrétoires +++ (capables

de traverser les muqueuses et donc d’en assurer leur protection), fonction
1mportante dans les réactions immunitaires locales.

Systeme lié a I'environnement et capable de s’adapter en permanence




II1. Organes lvmphoides périphériques (secondaires) :

d. MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissu) :
Systéme lyvmphoide du tube digestif: GALT

Le GALT est formé de 2 compartiments:

* Compartiment inducteur:
Plaques de payer,
Nodules lymphatiques mésentériques,
Ganglion mésentérique.

C’est le site ou s’initie la reconnaissance de ’Ag et la réponse immune
intestinale

* Compartiment effecteur:
Lamina propria,
Epithélium villeux

C’est le site qui héberge les cellules immuno-compétentes

fppt.com



II1. Organes lvmphoides périphériques (secondaires) :
Systéme lymphoide du tube digestif: GALT

Organisation des muqgueuses digestives :

intestin

GALT Epithelium

>y

Sites Sites 2 Cellule de
inducteurs effecteurs SMLEREE Cellule M PANETH
I ~ I -
PP ILF l MLN \ l LP \ l IEL \
PP: plaque de Peyer LP: lamina propria
ILF: follicule lymphoide isolé IEL: lymphocytes intra épithéliaux

MLN: mesenteric lymphoid node
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Systéme lymphoide du tube digestif: GALT

= o T Villosité intestinale
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IV. Circulation du trafic lymphocytaire :

Caractéristiques du trafic lymphocytaire,

"] Figure 2.54 Les lymphocytes circulent dans les
| vaisseaux sanguins et pénétrent dans les

P =
(" canal ‘T

thoracique

efférent

ganglions lymphatiques et le MALT en

pool des
lymphocytes
\

du sang

lymphatique

\ traversant |'endothéfium spécialisé des veinules
\ post-capillaires (c.-a-d. fes veinules 8
endothélium élevé, HEV). lls en sortent par les
@ lymphatiques efférents et passent & travers
d‘autres ganglions pour atteindre finalement le
canal thoracique, entonnoir de la circulation
@ lymphatique qui se jette, chez 'nomme, dans la

@  ganglion =
© lymphatigue

lymphatique
T afférent g

ale @ | veine sous-claviére gauche. Les lymphocytes

© e

o

= @ tissus

7L pénétrent dans la pulpe blanche de la rate &

' travers la zone marginale. lis passent dans fes
sinusoides de fa pulpe rouge et quittent la rate

' par la veine spiénique.
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V. La réponse immunitaire :

La Réponse Immune Spécifique
Schéma général / ganglion
Lymphatique afférent
AgTJériphérie 31\‘/'3
+/- DC

IDC / FDC
Lymphatique efférent

Follicule lymphoide

Lymphatique afférent

Maturation finale des LB Lymphatique efférent

Ac Effecteurs T Ly mémoires
CTL




IV. La réponse immunitaire :

Activation des lyvmphocytes T :

Apprétement de Iantigene et Présentation antigénique

‘ antigene excgéene
CD8+

antigéneendogéne Complexes

‘ CMH-peptide
dégradation ;. 1ccules du CMH
protéolytique

A. — D\ association
et

membranaire

LI I_' \ TCR spécifique
CD4+

classe ll

(CPA)

TCR spécifique

Cellule présentatrice




V. La réponse immunitaire : :

Activation des lvmphocytes T CD8§ = T cytotoxiques :

Cellule cible
infectée

Molécule HLA

Cytotoxicité

@ Perforine

O
Lymphocyte T
Coopération T-B




V. La réponse immunitaire :

Activation des lyvmphocytes T CD4 =—————— T helper :

Dendritic
cell

Population subsets
Cytokines

» |L-21

*Transcription
factors

STAT4 —> Th1

s STAT3\

STATS

Th17 % -




V. La réponse immunitaire :

Activation des lymphocytes B :

Ag thymoindépendant

/\/\/\/\/\

|

IgM de faible affinite
Sans memoire

Ag thymodépendant

CMHII TR
Coopération
l cellulaire

IgG ,IgA ou IgE de forte affinité
Avec mémoire




V. La réponse immunitaire :

Le follicule secondaire:

1l comprend 03 zones:

1- Croissant dense, fertile: lymphocytes qui se différencient activement
2- Centre claire(germinatif): comprenant des lymphocytes et des cellules dendritiques
3- Croissant (manteau): lymphocytes au repos.

Follicule
lymphoide

Zone
lymphocytaire T

\ 4

Cactive ) r
LB
-— naif

Zone claire z )-/..

(Centrocytes)
LB

O:T s
ctive
Centre g

T

Plasmo.jxles extrafolliculaires

Sites
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V. La réponse immunitaire :
INTERACTION LTHF-LB

B CELL FOLLICLE

@ @cmﬂf

‘® ©

T CELL AREA




® Les lymphocytes prennent naissance dans la moelle osseuse a partir des
cellules souches hématopoiétiques. Ils se différencient dans les organes
lymphoides primaires, en dehors de toute stimulation antigénique : les
lymphocytes T dans le thymus et les lymphocytes B dans la moelle osseuse.

® Apreés avoir acquis leur répertoire et la tolérance au soi, ces lymphocytes
matures, naifs, sont exportés en périphérie dans les organes lymphoides
secondaires qui sont la rate, les ganglions lymphatiques et les tissus lymphoides
annexés aux muqueuses.

® Recirculant entre ces différents territoires, les lymphocytes naifs ont
ainsi l'opportunité de rencontrer leur antigene spécifique
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