Cours No. 9
LE SYSTÈME IMMUNITAIRE

· représente l’ensemble des cellules et organes responsables de la création des réponses immunes spécifiques, de type humoral ou cellulaire (par rapport à certains antigènes) comme réponse au contact avec certains antigènes

· est formé par: le compartiment générateur (chez l’adulte, la moelle osseuse hématogène, au niveau de laquelle existent CFU-B/T, les cellules progénitrices), les organes lymphoïdes primaires (la moelle osseuse hématogène, le thymus), les organes lymphoïdes secondaires (incapsulés: les lymphoganglions, la rate, et non-incapsulés: le tissu lymphoïde associé aux muqueuses)

LES ORGANES LYMPHOÏDES PRIMAIRES
LE THYMUS
1. CARACTÉRISTIQUES GÉNÉRALES 
· organe lymphoïde primaire, responsable du processus de lymphopoïèse primaire pour les lymphocytes T

· la lymphopoïèse primaire se caractérise par: antigèno – indépendance et par polyclonalité  
· à l’extérieur, capsule conjonctive formée d’un tissu conjonctif épais semi - ordonné, duquel se détachent des septums, en délimitant des pseudo –lobules 
· chaque pseudo lobule présente deux zones distinctes: la corticale (périphérique, intensément basophile) et la médullaire (centrale, faiblement éosinophile); dans la médullaire on remarque des structures globuleuses, lamellaires, éosinophiles – les corpuscules Hassal

· grâce à une double origine, épithéliale et mésenchymale, 2 populations cellulaires principales existent dans le thymus: les cellules épithéliales réticulaires stromales et les thymocytes

2. LES POPULATIONS CELLULAIRES
2.1. Les cellules épithéliales réticulaires stromales

· réalisent le stroma du thymus (l’unique composant de l’organisme ayant un stroma épithélial endodermique); au début, en développement, elles forment un „paquet” cellulaire épais, les cellules d’aspect étoilé étant connectées par des jonctions; ultérieurement, au fur et à mesure de la migration et de la multiplication des lymphocytes T, les cellules se distancent, en restant liées entre elles, au niveau des prolongements, par des hemidesmosomes ou jonctions de type occludentes, et construisent (édifient) un réseau (un réticule) aux espaces intercellulaires sous la forme des compartiments, qui vont abriter les lymphocytes T

· moins visibles dans la corticale, à cause de la grande densité cellulaire des lymphocytes T, plus évidente dans la médullaire, au niveau de laquelle les lymphocytes T sont moins nombreux.

MO

· le cytoplasme faiblement éosinophile, d’une forme très irrégulière, en traçant des prolongements, noyau grand, pale, nucléole évident

ME: 
· existent 6 types de cellules épithéliales stromales, les trois premières spécifiques à la corticale, les suivants – spécifiques à la médullaire
· les cellules épithéliales réticulaires stromales de type II et III sont connues aussi sous le nom de cellules nourrices (les „nurse cells”); leur particularité consiste dans le corps cellulaire étoilé, déformé par des petites dépressions, comme des petites poches, où se trouvent les lymphocytes T, ainsi que dans l’existence dans le cytoplasme des granules de sécrétion (qui contiennent des hormones thymiques, nécessaires à la maturation des lymphocytes T: thymuline, thymosine, thymopoietine, le facteur humoral thymique, thymotaxine)

Le corpuscule Hassal, caractéristique, en ce qui concerne la localisation, à la médullaire, est considéré la modalité d’évolution de l’épithélium stromal de ce niveau vers un processus de kératinisation

MO: structure intensément basophile, des lamelles concentriques disposées en „bulbe d’oignon”, à travers lesquelles apparaissent des noyaux aplatis, pycnotiques, bâtoniformes.

2.2. Les thymocytes

· CFU-T migrent du niveau de la moelle osseuse hématogène vers le niveau du thymus, précocement dans le développement embryologique; c’est à son compte que se forment les lymphocytes T

· la formation des lymphocytes T implique leur multiplication, leur différenciation et leur maturation dans la corticale du thymus ; 
· leur différenciation implique l’apparition des markers de surface caractéristiques, à travers quelques étapes à présent très bien connues ; à la suite de leur différentiation et de la sélection positive / négative se forment, en principal, deux grandes sous – classes de lymphocytes T : helper et cytotoxique / suppresseur ; 
· pendant le processus de la lymphopoïèse primaire, 85% du total des lymphocytes T de la corticale sont non – viables, à cause de la série très large de mutations aléatoires, au hasard ; le reste de 15% sont lymphocytes T mûres du point du vue morphologique, mais vierges du point de vue immunologique, qui passent dans la médullaire, en la peuplant (colonisant), et d’ici, à travers le système circulatoire, se dirigent vers les organes lymphoïdes secondaires

· les thymocytes sont prédominants au niveau de la corticale ; c’est pour ça que le stroma épithélial de ce niveau est difficile à mettre en évidence dans MO ; par leur grande densité, les lymphocytes T « masquent » le corps des cellules épithéliales stromales.

· MO : les dimensions des thymocytes diminuent de la zone périphérique vers le centre ; présentent un cytoplasme basophile, noyau homogène; dans la corticale existent nombreux thymocytes en mitose, parallèlement au nombreux thymocytes en cours de dégénération ; cet aspect ne se remarque pas dans la médullaire

2.3. D’autres cellules

· macrophages : en pleine activité phagocytaire, localisées surtout à la jonction cortico - médullaire (des macrophages «sentinelles»)

· cellules dendritiques interdigitées, appartenant au système phagocytaire mononucléaire, dans la médullaire

3. LA VASCULARISATION DU THYMUS; LA BARRIÈRE THYMIQUE
· une vascularisation exclusivement sanguine : ne reçoit pas des lymphatiques afférents

· à la limite cortico – médullaire, les artérioles existantes dans les septums conjonctifs s’anastomosent et forment 2 types distincts de capillaires : de la corticale, de la médullaire

Les capillaires de la corticale présentent : 
· endothélium de type continu (cellules connectées par jonctions de type zonule adherens)

· membrane basale continue

· espace péri - capillaire avec des fibres de réticuline

· « manchon » réalisé par l’intervention des prolongements cytoplasmiques des cellules épithéliales ; ces prolongements, doublent parallèlement la face interne de la capsule et des septums et réalisent pour les lymphocytes T un milieu isolé, en empêchant la pénétration de tout potentiel antigène 

· cette organisation est responsable de la formation de la barrière thymus – sang

La particularité de la vascularisation de la corticale, par l’existence de la barrière thymus – sang, à laquelle participent les capillaires et les cellules épithéliales stromales, assure l’antigèno – indépendance de la lymphopoïèse primaire

Les capillaires de la médullaire sont de type fenêtré, privés de barrière.
Les veinules post-capillaires se forment par la confluence des capillaire à la jonction cortico – médullaire ; elles présent un haut endothélium (HEV – high endothelial venules), doué sur la surface apicale avec des molécules d’adhésion qui facilitent la reconnaissance et le passage direct des lymphocytes T

· dans la capsule et les septums se forment des vaisseaux de type lymphatique, qui réaliseront, par confluence, les lymphatiques efférents, communs pour chaque tissu

LES ORGANES LYMPHOÏDES SECONDAIRES
1. CARACTÉRISTIQUES GÉNÉRALES
· formés par des lymphocytes B et lymphocytes T, provenant des organes lymphoïdes primaires, qui arrivent à ce niveau matures du point de vue morphologique, mais «vierges» du point de vue immunologique

· constituent les sièges où se réalise le processus de lymphopoïèse secondaire, caractérisée par antigèno – dépendance et monoclonalité

· les lymphocytes B et T se disposent d’une manière spécifique dans la structure des organes lymphoïdes secondaires ; ainsi apparaissent 
· des zones formées prépondérant (mais non exclusivement) des lymphocytes B – des zones T –indépendantes

· des zones formées prépondérant (mais non exclusivement) des lymphocytes T – des zones T –dépendantes

· cette disposition est due, en principal, aux éléments de soutenance des organes lymphoïdes secondaires, représentés par le stroma cytofibrillaire
· le stroma cytofibrillaire est formé d’un réseau tridimensionnel de fibres de réticuline, sur lequel sont attachés 4 types de cellules aux prolongements, 1 type fibroblastique, et 3 types composants du système phagocytaire mononucléaire

· les cellules réticulaires fibroblastiques – responsables de la synthèse du collagène III

· les cellules réticulaires macrophagiques – fonction de phagocytose

· les cellules réticulaires dendritiques – présentatrices d’antigènes ; responsables de la création du « homing » pour les lymphocytes B, présentes dans les zones T- indépendantes

· les cellules réticulaires interdigitées – présentatrices d’antigènes ; responsables de la création du « homing » pour les lymphocytes T, présentes dans les zones T- dépendantes

· le stroma peut être mis en évidence par des colorations spéciales (imprégnation argentique)

· les zones T – indépendantes se caractérisent par la modalité dans laquelle se structurent les lymphocytes B ; ils forment des agglomérations sphériques ou ovoïdes, relativement bien délimitées : les follicules lymphatiques 

· les zones T- dépendantes se caractérisent par la modalité dans laquelle se disposent les lymphocytes T; ils forment des plages de cellules en ayant un aspect épais, diffus et homogène, sans limites distinctes, précises

· le follicule lymphatique présente 2 stades fonctionnels: en repos (primaire – pas réactif) ou en activité (secondaire – réactif)

Le follicule lymphatique primaire

· aspect homogène en MO, formé par une condensation de lymphocytes B petits, dans la phase G0 du cycle cellulaire, à côté desquels existent aussi des cellules réticulaires dendritiques, macrophages, lymphocytes T helper

· se transforme, à la suite d’une stimulation antigénique, en follicule lymphatique secondaire

Le follicule lymphatique secondaire

· présente 2 zones identifiables dans la MO: 
· la zone périphérique (enveloppe / couronne de lymphocytes) ayant une proéminence nommée capuchon et la zone centrale (centre germinatif / centre clair); dans la couronne périphérique existent, en majorité, des lymphocytes B petits, peu de lymphocytes T suppresseurs, cellules réticulaires dendritiques, macrophages

· le centre germinatif représente l’expression morphologique des phénomènes de transformation blastique et expansion clonale, des étapes de la lymphopoïèse secondaire; les lymphocytes B, dans la dynamique de la réponse immune réalisée dans le centre germinatif, sont nommées centrocytes, centroblastes, immunoblastes

· le centre germinatif 
· a une densité cellulaire plus petite par rapport à celle de la couronne lymphocytaire, les cellules étant plus grandes, ayant un contenu cytoplasmique plus riche; 
· il présente dans la MO 2 sous- zones ou hémisphères: le hémisphère claire (sous le capuchon) et le hémisphère sombre (opposé au capuchon)

· le hémisphère claire est formé prépondérant des centrocytes (lymphocytes B dans le stade G0 du cycle cellulaire), cellules plus petites, avec un cytoplasme diminué et pale, basophile, noyau incisé, sans nucléole) qui, au moment de l’activation, se transforment en centroblastes

· le hémisphère sombre est formé prépondérant des centroblastes (cellules dans le stade G1 du cycle cellulaire, des centrocytes activés), grands, au cytoplasme bien représenté, plus intensément basophile, noyau sans indentations, nucléoles évidents
· les centroblastes passent du stade G1 dans le stade S, puis en G2, en déterminant l’apparition des immunoblastes
· les immunoblastes sont des cellules grandes, au cytoplasme intensément basophile, noyau grand, central, pale, ayant un nucléole unique, évident, situés vers la périphérie du centre germinatif, à la limite de la couronne lymphocytaire

2. LE LYMPHOGANGLION
Caractéristiques générales

· organe lymphoïde secondaire, isolé ou formant des chaînes, le long de la circulation lymphatique ; réniforme, présente une face convexe et une face concave

Structure : capsule, stroma, parenchyme

· les lymphatiques afférents perforent la face convexe et pénètrent dans la masse du lymphoganglion, en structurant un système spécial de circulation : le système des sinusoïdes lymphatiques ; ultérieurement, se réunissent sur la face concave, en quittant le lymphoganglion comme lymphatiques efférents

· la capsule périphérique est formée par tissu conjonctif épais semi – ordonnée ; se détachent des travées conjonctives, séparant par des espaces nommées des compartiments inter – communicants

· le stroma est formé par un réseau tridimensionnel de fibres de réticuline, sur lequel sont attachées des cellules réticulaires fibroblastiques, macrophagiques, dendritiques et interdigitées

· le parenchyme présente une organisation caractéristique : 
· une zone corticale sous -capsulaire – la corticale superficielle, formée par des follicules lymphatiques primaires ou secondaires (zones T – indépendante)

· une zone corticale profonde – la paracorticale, formée par une agglomération des lymphocytes petits, en ayant un aspect épais, diffus et homogène (zone T – dépendante)
· une zone médullaire, centrale, formée des cordons médullaires compacts, anastomosés entre eux, en ayant un aspect de réseau (les lymphocytes B et les lymphocytes T avec mémoire et effectrices, résultés à la suite du déroulement des réponses immunes)

Fonctions
· filtration / purification de la lymphe

· immunitaire (des réponses immunes de type humoral, déroulées au niveau de la corticale superficielle et de type cellulaire, déroulées au niveau de la corticale profonde)

Le système des sinusoïdes lymphatiques

· formé 

· du sinus marginal / sous- capsulaire

· des sinus corticales / périfolliculaires

· des sinus paracorticales

· des sinus médullaires

· à l’exception de la paroi externe du sinus sous – capsulaire (endothélium continu, membrane basale continue), tous les autres sinus ont un endothélium fenêtré, situé sur une membrane basale continue ; le lumen de tous les sinusoïdes est traversé par des fibres de réticuline, enveloppées des prolongements cytoplasmiques fins des cellules endothéliales; c’est pour cette raison que l’endothélium est nommé retothélium
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