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Chapitre 5

15, llcinen, E_M.-P; ‘Defresne; J. Boniver et L.J. Simar

Les cellules lymphoides apparaissent dans des
organes lymphoides dits centraux ou primaires, ¥
subissent une premitre phase de maturation puis
passent dans la circulation sanguine et lympha-
tique et peuplent des organes lymphoides dits
p.énphériques ou secondaires (Fig. 5-1). Si a ce
niveau, elles rencontrent 1’antigéne qu’elles recon-
naissent spécifiquement et des conditions adé-
quates d’environnement, elles survivent, prolife-
rent et subissent une seconde phase de maturation
pour donner des cellules effectrices ou & mémoire

qui peuvent exercer leurs fonctions sur place ou .

c{ans des tissus (conjonctifs ou épithéliaux) de
organisme; la premiére phase est appelée lym-
phogengse (ou lymphopoigse), 1a seconde immu-
nogendse (ou immunopoiese), pour I’homogénéité
du texte nous utiliserons toujours la terminologie
lympho- ou immunogengse.

Les organes du systéme immunitaire se compo-
sent donc de cellules Iymphoides mobiles et de
cellulés formant.un micro-environnement spéci-
fique (cellules de la trame et cellujes dites
accessoires) jouant un role déterminant dans la
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migration, la survie, la prolifération, 1a différen-
ciation et les fonctions des cellules lymphoides 2.
13, 14].

ORGANES LYMPHOIDES
PRIMAIR_ES 16}

'Ces organes sont le sigge de la lymphogenése.
Chez les oiseaux, la hourse de Fabricius et le
thymus produisent respectivement les cellules B
(burso-dépendantes) etT (thymo-dépendantes). La
situation est différente chez les mammiferes ; les
moelles hématopoiétiques produisent des cellules
pré-B achevant leur premigre phase de maturation
sur place et des pré-T qui iront coloniser le
thymus, Durant la vie fotale, ce sont d’abord le
foie et la rate puis les moelles osseuses qui

- forment des cellules pré-B (voir chapitre 15).
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4 Ganglion brachial,

- Figure 541 Les organes lyrﬁphol‘des primaires et secon
-- daires,

a) I, Thymus: 2. Amygdale: 3. Ganglions du cou: 4
Ganghoqs brachiaux et axillaires: 5, Rate; 6. Gangl.ion.é:
mésen_lénques ¢t plagues de Peyer; 7, Ganglion inguinal; &
Ganglion poplité; 9. Moeclle osscuse hématopoidtique. o
B) 1. Thymus; 2. Ganglions du cou: 3. Garglion axillzjre;

<} 1. Rate; 2

3 Copiter 2. l?laquc de Peyer; 3. Ganglions MSent§ﬁquEs:
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MOELLE OSSEUSE . I
HEMATOPOIETIQUE - v .

Chez les mammiféres, la moelle’ osseuse est

responsable de la formation des cellules précur-
scurs des lignées B et T. Aussi peut-on restaurer

le systtme Immun des animaux irradiés par
I'injection de cellules de moelle, - : _
Située dans les espaces des os spongieux,. la
moelle osseuse rouge est constitude de tissu
conjonetif lache (tissu réticulé) trés vascularisé :
les artéres nourricidres ‘perforant ‘I’enceinte
osseuse s¢ capillarisent dans la zone périphérique,
puis se continuent en des sinus veineux conver-
geant vers les veines centrales. La paroi des sinus
veineux est mince, discontinue par ‘endroits ‘et
formée de cellules endothéliales reposant sur des

fibres réticulées. Parmi les cellules non hémato- -

poiétiques, on trouve "notamment des cellules
réticulées d’aspect fibroblastique, . des. macro-
phages et des cellules adipeuses.

Les précurseurs de cellules B ou T proliferent
dans Ja partic périphérique proche de I’enceinte
osseuse, puis durznt leur maturation évoluent vers
la zone centrale ol soit ils passent dans la

circulation sanguine, soit dégénérent sur place.

Au départ, ces cellules ont I'aspect -de ‘blastes
proliférant activement puis, durant leur matu-
ration, elles prennent 1'aspect de lymphocytes
typiques. Les cellules B de la moelle osseuse
passent par différentes €tapes évolutives : 2 partir
de cellules-souches pluripotenticlles se dévelop-
pent des celleles dites  pré-pré-B (ou ‘pré-B
précoces) reconnaissables A I'aide d’anticorps
spécifiques et sitges des premiers signes d’arran-
gements géniques des chaies lourdes des Ig

(sélection des génes Dh et Jh, voir chapitre 6). A -

I'étape suivante, les cellules  appelées pré-B
contiennent des chaines. lourdes d’IgM intracyto-
plasmiques; viennent ensnite les cellules dites

Immatures. possédant des IgM fonctionnelles 3 _

leur surface (ces cellules ont donc aussi réalis€ les
arrangements géniques nécessaires & Fexpression
des chaines légéres kappa ou lambda). Si ces
celleles immatures entrent en contact avec
lantigéne qui leur est spécifique, il semble

qu'elles dégénérent.” Ceci pourrait partiellement.

expliquer Ja tolérance 3 I'égard de certains

- antigénes (voir chapitre 12). Ces cellules

immatures acquitrent des antigénes et des récep-
teurs de surface (antigénes majeurs d’histocompa-
tibilité de classe II, récepteurs pour Ie fragment Fe

. des différentes classes, d’Ig, ete.) et quittent Ia

'BOURSE DE FABRICIUS .

moelle osseuse; elles sont alors appelées cellules
vierges ou cellules B matures.  Ces cellules
peuvent &re activées au contact d'un antigéne et
donmer lieu & une réponse immune dite primaire.

Les précurseurs des cellules T ne réalisent pas

-un tel réarrangement génique mais quittent la
moelle osseuse . et s’installent dans la zone

corticale du thymus pour y réaliser leur remo-
delage génique aboutissant 3 1’expression de leur

réceptenr spécifique.

Une  cellule-souche pluripotenfielle doit subir

“deux événements majeurs ‘pour devenir un lym-
‘phocyte B sécrétant des immunoglobulines. Le

premier est de s’engager dans 1z voie de différen-

* ciation B, le second est d"acquérir la propriété de

produire des Ig d’wne spéeificité particuligre. -
La moelle des mammiferes est le sidge d'une

considérable activité hématopoiétique et participe

au développement d’autres lignées. Les oiseaux

.. possédent par contre un organe spécialisé pour la

seule production des lymphocytes B, la bourse de
Fabricius, colonisée par des celules-souches,
contrdlant leur différenciation et libérant des
lymphocytes B miirs vers la périphérie. Le rdle de
la bourse de Fabricius pour les lymphocytes B
chez 1'ciseau peut donc étre comparé i celui du
thymus pour les lymphocytes T. L’émde de la
lymphogengse B y est donc plus aisée que chez
les mammiferes.

" Localisation, ‘architecture

et développement de la bourse
de Fabricius

La bourse est localisée 2 la base du cloague
(Fig. 5-2). Le rudiment se développe au 4 jour de
I'embryogenése chez le poulet (voir chapitre 15) :
il est formé d’une couche de cellules épithéliales
qui s¢ plisse progressivement. Les premigres
cellules souches colonisent I"ébauche bursale entre
le 8 et le 14° jour de ’embryogengse et induisent
la formation des follicules (Fig. 5-3 a). Dans
chaque follicule, les cellules-souches donnent
naissance 4 une population de cellules exprimant
des monomeres d'IgM a leur surface.

Chaque follicule posséde une médullaire peu-
Plée par des cellules épithéliales, des macro-
phages, des cellules sécrétoires de nature dendri-




* sance d’environ lO",foIIicu_Ic§ '?HTSE}.IX? par expan-

" que des vestiges nécrotiques, apparemment non -

- Jours; leur présence est donc limitée & certains
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" souches pluripotentielles; ctapables de peupler 1
thymus et Ja bourse; -ces cellules ‘perdraient ley;
- "capacité de peupler [a bourse apizs I'éclosion. Og
* @ estimé qu’environ 2 3 7 cellules-souches colonj
sent chaque follicule et quiil nexiste aucune
migration d’un follicule 3 Tautre. Les cellules.
souches sont engagées dans Ja voje de différencj
* - tion B, elles ont déja réamrangé Jes génes codant
- 'pour les Ig et expriment des monoméres d’IgM 2
- leur surface - on peut, dans certaines conditions,
inhiber Ieur,_',capacité ~de  coloniser’ la bourse
" embryonnaire en les incubant avec des anticorps
Puisque Ja bourse de Fabricius contient environ
104 fol icules’ colonisés bar une moyenne de deux
- - cellules-souches, :on peut estimer & 2 x 10% . Je
““nombre de réarrangements productifs dans - Je*
" systéme B du poulet. Ces réarrangements donnent
" maissance A une Population de précurseurs pour la
SRR B E e T lignée B. .. DI P SR e
Figure 5-2 “Anatoinie”de 'f; lf:mg@e_ dibfa::ﬁg]csah(fé :l;’?; -~Bien que jes réarrangements se soient produits’
m:l"ﬁf m:qﬁe)(a%a ;‘ﬁ’f:s[ ?fnznz:’gfum‘ série dc franges . 8Vant I'entrée des cellules-souches dang Ja bourse
tissulaires entourant une lumidre contrale (c). Chague franpe

£t composée de plusieurs follicules (d) possédant chacun une
médullzire et un_cortex (e)..-: E S

5 FRANGES
TISSULAIRES

"MEDULLAIRE | -
'} cortex:
. FoLucuies

e‘

le clonage et ja prolifération de ces précurscurs, -

_Cél];iiés'f.s;oﬁ:cheS'. bursales (Fip. 5.3 S

tique, des “lymphocytes, 'des'_lymphoblastcs, et
quelques plasmocytes. Elle est entourée par une : g dérivant “de . quelques cellules-souches
couche de cellules épithéliales {voir F;_g. 3:3a).: prébursales qui . ont défi “Téamangé Jes génes

Le développement de 1a boursese fait en deux - Codant pour les 1eM. On'a montré que différentes
£tapes ¢ S Coemeii spécificités naissent successivement dans les fol-

— Vétape embryonnaire pendant Tagielle SE - licules bursamy enmbryonnaires. Cette diversifica.
déroulent la colonisation du rudiment ¢t la crojs- tion est nécessaire an développement complet du
;..compartiment B : elle se produit au niveau des
" - 'IgM et donne naissance au répertoire pré-immun.
> > Les cellules B ainsi formées migrent en périphérie
cellules bursales migrent vers 13'5 organes lyms .- et peuvent subir une expansion clonale stimulée
phoides Périphériques. A 4 semaines, le _systéme_ -- par différents antigenes circulants,
immunitaire B du poulet est dévcl_opzpé etla Ty point important de ce. systme ‘est Ja
bourse commence & involuer.” A 6 mois, il ne reste " génération de Ja diversité 3 partir d’un nombre
2 limité de réarrangements : par le mécanisme- de -

. ,Chﬁqne follicule contient une Vpopu'lation. oIign—I

sion de leurs clones B; - P
~— D’étape " post-éclosion durant” laquelle” Jes

fonctionnels. . conversion génique (voir chapitre §), .-
; . Plusieurs questions Testent sans réponse dans ce
~ modéle : quels sont les signaux spécifiques qui
- T il L7 induisent cette conversion génique ? Quelle est 1a .

Les ce!lulés-'souchcé"prébuj-sales s0nt situdes Tréquence de ces événements ? Ep effer, si I’on
dans la moelle des embryons (Fig. 53 1b). .On

_considére le taux de prolifération des cellules B

r’en détecte plus chez les poussins 4gés de trois - dans Ia bourse “en développement, elle devrait
. Contenir 10% cellules '3 semaines. Oz, elle n’en

stades du développement. Selon certains auteurs; " contient que 10° 3 3.10° et i) ¥ a environ 6.10°

il existerait aussi chez I'embryon des _cellules- "']y_mphocyles Ben périphérie.-Onr en déduit done

Cellules-souches prebursales -
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Figure 53 Développement de la bourse de Fabricius il’;ezml: (;;‘::prés el T
2) Représentation schématique du développement dz gmc!?ffe Ay pars el
b) On;:ugénie des cellules B chez le poulet {d apré

le7 et
i < * jour du développement. Entre

bursales (1) sont détectées dans Ia circulation embryonnaire du 7¢ au 167 jour

Les cellules B prébursales

rsal : i t
il 2). Elles sont trés rapidemen

bursales en faible nombre ( s rapidement

i des cellules-souches prél o L e oot o

le 15° jour, des follicules bursaux sont pg“ﬂisvpfartciculiém (3) et commencent alors i se :J;;:ee; fa{)icm O v ee s (o

programmées pour i:exprcssluréid_ U"i@; lg:aquﬂ on observe une prolifération mn_an}s]e: g; u;;x e T o (), ¢

altnil_ours(:u ;]‘-121‘;2323?1).3?0;‘ ;Es cellules B (7) gui-igrent vers la periphér . I (&

Le follicule bursal oduit alor cellules B (7) gui : iphén .

Lt Réynaud C.A., 1987).
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‘que 12410 p.'cehf des'cel'lulcs'
la bourse chaque Jjour et que les

un taux €levé. d'événements abortifs, probable-
ment dus & Yimprécision de . mécanisme de

conversion génique : Ia cellule’ B “doit posséder -~
des- 1gM de. surface. pour.,se mzintenir"dans 12

réserve de cellules en

Role de Ia :Bourse'dans la. - Lo
Mmaturation des cellyles B fis, 201 7 -

Lépithélivm’ de 1a bourse’ induit V’expression
d’antigtnes de “classe i du complexe majeur
d‘histocompatibiiité__ 3 la surface des cellules-
souches prébursales: "1l -sécrite e - plus “une
hormone, Ia bursapoiétine qui est responsable de
Pexpression d'un ‘antigine, - appelé BU-1 2 14
surface des cellules B [Bl e o

L'ablation de la bourse au 17 jour du dévelop.
pement embryonnaire " dii” potlet - -entrainé aune
agammaglobulinémis totale.. Une telle” « bursec--

fomie » est -parfois observée thez les oiseaux
infectés par le Birnavirus Tesponsable ‘de Ia
maladie .de Gumboro -(voir _chapitre 37).. Par
contre, st 'on enlive les tissus qui vont constituer

Uépithélium bursal 3 1a 60° heure de’ I'embryo- -

_ genése, on obtient des poulets immunodéficients
qui possident cependant des cellules B circulantes
et des’ Iz sériques.
maturation des cellules B peutse dérouler, au

moins partiellement,  ailleurs que dans la bourse -

de Fabricius, dans un

tissu dont Ja nature Teste.
inconnue, . . T

Migration des lymphocytes B
et maturation post-bursale
Chez Ie ponlet, les cellules formées dans la
bourse commencent 3 coloniser les organes péri-
phériques aux environs du 18 jour de Fembryo-
gendse (voir Fig. 5-3 b)’ La bourse involue apris
Péclosion; toutefois, la réserve Périphérique des
celleles ' B est: maintenue &t est capable de’
restaurer 3 long ‘terme Pimmumité humorale
lorsqu’on I'injecte 2 un Teceveur présemtant un
déficit en ceflules B. - = " o :
On ne sait
maintenus dans les organes - lymphoides secon-
dajres : soit par un phénomene ‘constant de
production et de mort cellulaire ou par des cellules -
B qui survivent longtemps. = Lol
Les cellules-souches Ppériphériques n’ont pas Ja” -

produites quittent © méme -capacité de’
autres meurent in
sity. Cette estimation permet d’imaginer qu'il y a

Il apparait donc que Ia -

"'tion des mécanismes de défense immunitaire.

Pas . comment les clones B sont

= la base du cou o il envoie deux prolongements )

* IMMUNOLOGIE GENERALE

produire des’ variants somati:
- 'ques que leur équivalent bursal, ce qui a comm
" conséquence une trds fajble capacité adapiative.
.. La principale différence dans I'ontogendse des
- cellules B chez les oiseaux et ohex les
- mammiteres est I'absence de ‘cellules pré-B chez
- les " viseaux -(c’estud-dire des cellules qui pe’;

possédent pas de slg mais expriment des chaines

ment continvellement &n lymphocytes B dans la
moelle. - Par-contre, chez le poulet. adulte, toutes
les cellules B dérivent de cellules qui expriment
© déja des slg au moment de Péclosion. . - - -
" Lerépertoire des cellules B des mammiferes est
le résuitat du réarrangement des pénes de la région
variable de la lignée germinale . et de leurs
- mutations somatiques. On peut penser qu’il en est
. de méme chez les oiseaux puisque le répertoire
des cellules B dérive d’un trés petit nombre
(moins de 10%) de précurseurs programmeés. Le
follicule germinat qui est ie sigge d’une proliféra-
.tion B intense est probablement le site de
- production de tels mutants somatiques. 11 repré- -
sente un matériel idéal pour étudier in situ Jes
“mutations ‘somatiques dans in petit nombre de
clones de cellmles B. Le poulet reste donc un
modéle expérimental intéressant pour €tudier Ies
- Stades précoces de la différenciation des Iym-
phocytes B, : . oL :

T THYMUS
" Le thyfn_us jbue im rélc eésemie! dans 1’élabora-

" C'est Porgane lymphoide central responsable de la
formation des lymphocytes T qui exercent un role
de régulation dans les réponses immures, et un
rile effecteur dans les réponses immunes cellu-

Lotalisation, "ar'chité"cture _
‘et développement du thymus [l0, 12 N
Le thymus des vertébrés est situé derriére le
“sternum  dans Je médiastin antérosupérieur : il
- 8°¢tend du péricarde qu*il recouvre partiellement 4

" {Fig. 5-1). - . . AT LR
" IV est composé dé différents types  cellulaires
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Figufe 5-4 a Architecture’du thymus.

Figure 5-4 b Représemation schématique de 1‘argh;:5t:f:t;1;tigl;
thymus. ¢ = capsule, C = cortex, ep = cellule £pithélia h,a “
=ycellu.le interdigitante, M = médullaire, mac = macrophage,

= cellule nurse
= lymphaoblaste, Iy = lyl:nphoc_y::,‘ me € T
:ll:ymiqie,li' = vaisseau sanguin. (D aprés Van Viiet E. These

de Doctorat 1985 Erasmus University Rotterdam).

e [
— chez la souris et chez 'homme, I'épithélium
dérive & la fois de la 3¢ poche pharyngée et de la
créte neurale; il a don¢ ‘une .origine endo- et
ectodermique; chez ’oiseau par contre, il provient
uniquement de I'ectoderme; -

> iennent
— les cellules mésenchymateuses proviennent,
par contre du mésenchyme des arcs pharyngés..

Tout zu début du dévelopgement, ces chIul;:
s’organisent de fagon assez simple : un amas

cellules épithéliales est entours d'une- capsule gc
mésenchyme. Durant i’omogenes_e, cette ébauche
est colonisée par des précurseurs de lymphocytes,
de macrophages et de cellulcs‘ dendritiques q;n
proviennent du foie foetal chez Pembryon et de la
moelle hématopoiétique aprés la naissance. Pro-
gressivernent les masses siromales et lymphocy-
taires augmentent et les' ce]]u]?s de la tran‘;e _
s'organisent ‘pour constitwer Darchitecture du

thymus adulte, formé de deux lobes séparés qui

présentent une structure lobulée. On;y distingue
une région corticale et une région medu!la_xire qui
different par la nature des cellules lymphoides et
“ des cellules de la trame qui }es occupent.
*Des vaisseaux sanguins péndtrent au niveau de
Ia jonction emire les zones corticale et médullaire.
A cet endroit, se branchent dcs' arcs et des réseat_xx
capillaires qui irriguent respectivemnent le cortex et
la région médullaire, Ces vaisseaux se continuent
par des veines Iocalisées dans'la zone médullaire
et & la Jonction corticomédullaire. Dans lt_: C(]}}‘telx,
les capillaires  sont entourés par des cc:lu es
épithéliales et des macrophages; de plus leurs
cellules endothéliales sont unies par des jonctions
serrées. Cette disposition constm_le‘ une barnéll'e
empichant la diffusion des "antigénes dans _le
cortex. Par contre dans la’ région médullaire,- a
parol des veinules est permé‘able aux macromo-
lécules gui peuvent ainsi accéder aux thymocytes_
Iocf: Jél.-lyrrms joue un réle capital dans le dévelop-
pement de Ja fonction mmune; ceper_]dant, son.
rdle chez les adultes est encore un sujet contro-
versé. En effet, & la fin du premier mois chez la
souris, et dans les premires années de la vie chez
I"’homme, il commence mvolqer spontanément.
Les causes de cette inv_olunop sont encore
inconnues, il faut ‘la distmg.uei des atrophlis
provoquées par des causes extrinséques comme le
stress, les infections, la grossesse, la lactation,
certains antibiotiques et certains états de malnu-
- mt{l—:?'nnv dehors de toute agression externe, ‘on
retrouve des vestiges de tissu thymique entourés
de tissus fibreux et graisseux chez des’p.ers_opnes
dgées de plus de cent ans : les ce}lules épithéliales
de ces résidus continuent a pr{)dmre_ des
hormones, et les études 1mmun0hlsto]0glgues
montrent que les différentes sous—p_opu]atmni
thymocytaires décrites dans le thymus jeune '_sgn
toujours présentes. Il .semble donc que ces rési 1;5
thymiques soient toujours fonctionnels, et réque e
thymus garde un rdle a?nf_ dans la réponse
immune tout au long de 1’existence.
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Cellules de la ‘trame- 'r(lion"'l)?mphb'fdersj-: .
' Les’ cellules épithéliales sont caractérisées par .
la présence de tonofilaments et de desmiosomes. 1l
en existe plusieurs catégories différant ‘par leur
localisation, -Jeur morphologie’ et leur phénotype. -
Dans le cortex, elles possédent de Jongs prolonge- -
ments cytoplasmiques qui forment un’ résean de
mailles : certaines d’entre elles, localisées dans la
Zone sous-capsulajre englobent des Iymphocytes -
dans les replis de leur cytoplasme et forment ainsi
des complexes - Iymphoépithéliaux - 'dénommés

« cellules nurses thy)mique.s ». Elles expriment es -

antigenes de’classe 1 et de classe 1] du complexe
majeur d’histocompatibilite (CMH), une glyco-
protéine appelée A2BS5 caractéristique des cellules
neuroendocrines, et contiennent de la thymuline et
des meuropeptides: | .o it RN
Dans Ia région médullaire, Tes cellules épithé-
liales possédent moins de ‘prolongements cytoplas-
miques et forment des - flots - cellulaires ‘plus
compacts gue.dans_le cortex. Elles expriment
également la egcoprotéinqA.‘ZBS et contiennent
de la thymuline et.des neuropeptides. Elles ne
. sont toutefois pas identiques aux cellules congti- -
ttives des celiules nurses ;. elles possédent en
effet certaines structures moléculaires distinctes de
celles présentes an niveau des cellules du cortex.
Les macrophages sont dispersés dans e cortex
et la zone médullaire; ils_sont particuliérement
nombreux au niveau de lajonction entre ces deux -
régions. Ces cellules sont caraci€ris€es par Jeur
forme irrégulidre et par la présence de nombreux
- phagolysosomes ¢ontenant des débris lymphocy-
taires. Enfin, les cellules dendritiques (ou cellules.
interdigitantes) somt situdes ‘uniquement daps la
zone meédullajre ét 4°la jonction entre Jes régions
corticzle et -médullaire, .Leur cytoplasme, . trés
péle, contient des corps denses et des granules de
Birbeck er.envoie de nombreux - prolongements
entre les lymphocytes; leur noyail excentrique est
réniforme. Leur membrane exprime des glycopro-
téines de classe II du CMH, ..o .00

Sous-populatians__,thj}mocﬁaires :
[11, 18] v iy

C'est dans :le thymus ‘que les- précurseurs
Iymphocytaires T se multiplient et acquidrent e
« Fépertoire » nécessaire 4 leur compéience immu-
nologique. Ce processus est complexe et implique
un accroissement numérique et
nombreux caractéres ‘nouveauy

— des réceptenirs membranaires leur conférant

Paequisition de = -

: d’avire part uni récepteur- pour le sof {c’est-an
7 les antigénes codés par
.. Técepteur pour - I"antigéne dérive - de réarrange

. -premier

. Phocytes

. misme dont ils font partie.

. ]ocaiisation-intrathymique correspond 3 1'organi-

. ques. La_ région médullaire contient deg
- thymocytes de taille moyenne ‘qui’ possédent deg

. Avant de définir Jes
-rappelons d’abord

" seurs, les prothymocytes, situgs dans le foie et 1a

- Tadulte. Un petit

- les cellules épithéliales thymiques. Quelques Pré-
T curseurs’ suffisent

_ment complexe qui
" €lucidé & "heure actuelle. Leur phénotype permet

~tableau 5-1.
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Ja’capacité de pénétrer daris les tissus"lymphoides
périphériques; - . TR S S
+ w—une - fonction” (auxiliaire,
T oytotoxique); - - P T

== la spécificit qui_requiert -I'expression’ de
plusieurs glycoprotéines' membranaires; - d'unz
© part un complexe formé par Ja glycoprotéine CD3

Suppressive on

le CMH). La spécificité du -

“ments se produisant au sein des génes Ti (réarran
- Bements  comparables 3 - ceux

différent selon que - Je lymphocyte T est de type:
auxiliaire ou Lytotoxique-suppressenr. Dans le
cas, il s'agit de Técepteurs pour leg
antigénes de classe II dy CMH et dans Je second
©as pour ceux de classe I; ... ... -
~— la tolérance envers Je 80i » I 'les lym: .
nocytes T ne déclenchent pas de réponise immu-
miaire vis-a-vis des constituants propres 3 Porga-
) Schématiquement, on considére qu'il existe
deux grandes catégories de thymocytes dont Ia

sation anatomique des cellules du stroma. Dapg le
-cortex, on trouve des grandes cellules blastigues
dans  la “zone sous-capsulaire et “de ‘petits’
thymocytes dans le cortex profond : cette popula-
tion généralement considérée comme jeune repré.

Sente 85 p. cent des cellules lymphoides thymi

caraciéristiques de cellules T périphériques et
constituent 15 p. cent de Fensemble des iym-
phocytes thymiques. C T T
populations thymocytaires,
qu’elles proviennent de précur-
moelle chez le feetus et dans la' moelle chez -

: nombre de prothymocytas migre -
contimucllement de la moelle vers le thymus, sous
Vinfluence d’un facteur chimiotactique séerdts par

pour “donner ‘ naissance -3 -
I'ensemble. des’ populations Ihymocytaires. Leur
évolution intrathymique est un Processus extréme-.
n'est pas encore complétement

de déﬁnir'plusn;urs populations- dont les caracté:
pnnc_lpg]es Sont résumées ‘daps e
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Yableaw 5- iPhgsﬁdxyj;'e'_&és' "ihsrm:dcy_léé. .

cos

" p.cent ! Thy 1’ . CD4

Cortex - E e _" = -
Thymocytes blastigues ‘sous-capsulaires -~ o <} . ; i
el du cortex exteme . T o - < ) .+_ +
Blastes corticaux " - 15 1 T
Petits thymocytes : -0 E A
Région médullzire.” - g Rt =

A at . - ) _: +
mosyet de il moyemne i 90 - * ._
Thymocytes de’ grande taiile - -~ .00 - RRERTEN | -

a: CD5™: b; CD5™; ¢ -.CD4*; d: CDS™.

On considere que les lymphocytes du’ cortex
sont ‘incapables ‘de’ répondre i .une stimulation
antigénique. Quinze 2 20 p. cent d’entre eux sont
engagés dans le cycle cellulaire et effectuerft Saé
divisions successives avant de donner naissance
dux petits . thymocytes corticaux. La majorité
d’entre eux meurt in situ pour des raisons et selo
un mécanisme encore inexpliqués:. - - T

Dans la région médullaire, P’activité prolifé-
rative est faible : 2nviron 5 p.-cent des‘ cellules
sont en. cycle. Elles possédent les récepteurs
nécessaires pour reconnaitre antigéne et des
capacités fonctionnelles analogues 3 celles des
lymphocytes T périphériques. : }

Rappelons que ces sous-populanpns correspon-
dent 2 des stades de différenciation différents.
Toutefols, la succession des événements de maty-
ration intrathymique est encore mal connue, On
ignore encore les relations exactes entre les
sous-populations corticales et médullaires. Selon
certains, les précurseurs . thyrnocytaues_ q(les
thymocytes qui n’expriment pas les  antigénes
CD8 et CD4) donperaient naissance  aux
thymoéytes corticaux ' dont proviendraient les

thymocytes médullaires qui migreraient alors vers

les organes ‘lymphoides 'péﬁphér:,iqqcs. “Pour
dautres, il 0’y aurait aucune telation entre les

populations ' corticales' et médullaires,” Jes- deux

donneraient " naissance aux lymphocytes périphe-
Tiques. - Sl T PR
Interactions entre thymocytes - e

et cellules du stroma {3, 4, 5] :

On considére 3 T'héure- actuelle que la produt- -

tion ‘de lymphocytes T immuncjlogique:}}em
compétents est sous le contrble d un « micro-

environnement »  spécifique créé au ‘sein  du
thymus * par les cellules non IymEhOIdt:s:_ __C:es
demigres exercent leurs effets par I'intermédiaire
de facteurs solubles (hormones thymiques), et de
contacts directs avec les lymphocytes. ]
". Les hormones produites par Ies cellules de'la
trarne thymique .agissent sur ‘deux - types de
cellules-cibles : les 'proth}."mocyte:s et les
thymocytes. Nous avons déja ‘mennonné que
certaines cellules €pithélales sécre_tent un facteur
chimiotactique qui induit la migration des prothy-
mocytes vers Je thymus. D'autres hormones, entre
autres la thymosine et Ja thymuline, induisent la
prolifération des cel]glcs, I’e)_tpressxon de
marqueurs T et de certaines fo_nc_uons._ ;
. Certaines étapes de différenciation ne peuvent
s’accomplir qu’'a la faveur d’interactions directes
entre les thymocytes et les cFilules de la trame.
Des récepteurs présents & la surface des
thymocytes  reconnaissent certaines structures
membranaires des cellules de la trame et forrpent
avec ces dernigres des complexes multicellutaires.
" On en distingue trois types : . .
" - les cellules purses nourrices thymiques quj
- sont des complexes formés par d.cs cellules
-épithéliales sous-capsulaires qui contiennent des
thymocytes ‘dans leurs pro]ongcmcnt_s cytoplasmi-
ig. 5-5); .. . .
_qUiS_ (l];:;Drosetzes a macrophage qui résultent de
P’association de cellules lymphoides entourant un
macrophage du cortex ou de la zone de jonction
" entre Ie cortex et la zone médul]a_lrg:; .
— les rosettes & cellule interdlglta_nt_e oli Ia
cellule du stromma est une cellule jﬁ_terdlgxtante Qe
1a jonction entre le cortex et la région médullaire
ig. 5-6). .
(Fll%es int)eractions entre ces différents élémients de
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) greg:re 3-52 Cellal .ﬁﬁ}se_ thymique dbservée au rmcmsco-[;e .
S0 e I el EpmbEan (G ErCnESTENS Cyoplasi-
pithéliale (C) entourent complar, des -
Iymphocytes ‘et des cellul i p N de 1
._oc]lule vt es blast:gues (B). (\y noyau de Ia

_Figure 5-5 b Celivic nurse thymique ob ;  micriacops
> { yraique observée au microsco
,.éle_ctmplque “4 ‘balayage, Dans I revétement de Ia’ ceilu};:
_épithéliale, -on observe des reliefs comrespondant aux lym-
phocytes qu eile contient. . - s

Figure 562 Roserie & cellule i
;i . Al interdigi
microseope Electroniqué "3 fransmission. iR

. Figure 5-6 b Rosete 3 cellule interdigitante observée 2u
" Iowcroscope €lectronique 3 balayage. On observe des lym-

phocylc_s Entovrant .une cellule sromale qui posséde des
rearactéristiques de celtule imerdigitante. . T e
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fa- trame thymique se - déroulent selon une-

séquence bien définie : les précurseurs -thymocy-
{aires -qui ~viennent d'entrer -dans -le . thymus
forment d’abord des rosettes avec -des
macrophages. Environ deux jours aprés, ils éta-

blissent des contacts avec les cellules nurses avant -

de subir I'influence des cellules’ interdigitantes.
Actuellement, - on “admet que ces complexes

jouent un rdle important’dans la prolifération des =

thymocytes et dans leur éducation & la spécificité
envers 1'antigéne et A Ja tolérance vis-a-vis du soi.
Les macrophages qui ne possédent pas d’antigéne
de classe 11 joneraient essentiellement un rdle dans
Iinduction de la prolifération d'une réserve lym-
phocytaire immature. Deux” jours aprés, les
thymocyltes qui possédent des récepleurs pour ces
molécules de classe I interagiraient avec des
cellules épithéliales formant les nurses qui, elles,
expriment 'ces " antiggnes.: . c’est & ce niveau
qu'apparaitrait la  glycoprotéine CD3, et que
seraient s€lectionniées les populations thymocy-
taires capables de reconnaitre les antigénes étran-
gers en assoctation avec les molécules du CMH.
Enfin, l'interaction entre ces thymocytes ainsi
sélectionnés et les cellules interdigitantes serait
responsable de I'acquisition de la tolérance.  ~

Toutefois, il faut signaler que, chez I’oiseau, la -

spécificité et la twlérance serajent toutes deux
induites par ’épithélium thymique, sans Iinter-
vention .des cellules interdigitantes.

M'igraﬁor.l _.des'th-ym'ocyt.es_ o

Le nombre de pror;hymocyies pénéirant chaque
jour dans le thymus est tés faible. Les précur-

seurs se divisent surtout dans la région sous-

capsulaire, et donnent najssance aux thymocyles
du cortex profond; plus de 90 'p. cent de la
population lymphoide ainsi produite meurt in situ.
Seule upe faible proportion (moins de 1 p. cent)
migre vers -les organes périphérigues. . On admet
que ce phénoméne résulte du processus de sélec-
tion qui n'autorise que la migration des’ cellules
possédant une spécificité adéquate. Les migrants
thymiques sont des thymocytes gui possédent un
phénotype de lymphocytes T immumologiquement
compétents, ils expriment un réceptenr pour des
structures . spécialisées situées sur I’endothéliom
des veinules post-capillaires des ganglions. Iis

proviennent principalement de la région médul- -

laire et en outre, selon certains, -de la. région
corticale. .. ... 0 LT T T

ORGANES LYMPHOIDES -+~ -~

SECONDAIRES .

" Ces organés sont Jé ‘sidge de I'immunogentse,--
c
rencontrant les “antigénes qu’elles reconnaissent

s

" spécifiquement. .On “peut” schématiquement, . en | 7
-fonction des voles d’amrivée des antigénes, subdi-

viser ces organes en trois catégories : les gan-
glions Tymphatiques 'qui drainent la lymphe, la
rate située sur la circulation sanguine et les tissus

*lymphoides . associés  aux’ ‘muqueuses  ob les

antigénes pénétrent au travers des épithéliums de
rgcouvremcnt.‘jPanﬁi ces derniers, on classe les
amygdales, les plaques.de Peyer, 'appendice et
les zones annexées aux muquenses des systémes
digestif, respiratoire, urinaire ou génitaux.

GANGLIONS LYMPHATIQUES. = -
0,19 e

Lés ganglions lympbatiques sont nombreux,
ainsi ’homme en posséde prés de 500, le beof
300, le cheval plus de 8 000. Ce sont de petites
formations arrondies_ dont le’ volume “varie de
quelques mm?® a plusieurs em? en fonction de Jeur
localisation et de Pespece : chez le cheval ils sont
de petite taille, chez le beeuf, au contraire, ils
peuvent atieindre et dépasser 15 cm de Jong. Le
volume. des ganglions peut changer rapidement en
fonction de I'importance des réponses immunes
qui s'y développent, ces dernikres pouvant consi-
dérablement se modifier dans le temps, Parmi les
ganglions, on distingue les ganglions poplités,
inguinaux, aortiques, mésentériques, brachiaux,
axillaires et du cou (voir Fig. 5-1}. = |

Les ganglions fonctionnent comme des filres
interposés sur la voie lymphatique. Des vaisseaux
yvmphatiques dits afférents y pénétrent par la

- pénriphérie. La lymphe chargée de corps étrangers,

antigéniques ou non, circule lentement au travers
de I'organe, baignant de trés nombreuses cellules,
avant d’éue recueillie par un vaisseaw lympha-
tique efférent et d’aboutir, via le canal thoracique,

“4a'la circulation veineuse.

Architecture générale © _ -
..Une - charpente conjonctive confere " aux gan-

glions une certaine forme tout en permettant une -

est-d-dire’ de “la téaction des cellules B ou. T_::. .
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Fi.gun:_s-}’  Ganglion' tymphatique muin.. 1. Va_iﬁschr..ll:lym-
phatique afférent; 2." Capsule:-3. Sinus marginal; 4.’ Follicule :

Iympholde; 5: “Zohe “corticale; 6. Zome paracorticale; 7.

* Cordons médullaites; 8. Zone médullaires’ 9, ‘Sinas-médul.”

laires.

modification de volume et les déj:]aceme'ntsj é.u'sé-s

des liquides et de cellules. (Fig..5-7)

Les vascularisations Iymphatique et éaﬁgniﬁe"

présentent des caractéres trés particuliers permet-
tant notamment la circulation de ia lymphe et Ia

recirculation de dymphocytes.. - .

Les lymphocytes sont distribués dans 1rois zones

qui communiquent intimement I'une avec I"aotre :
— le cortex est situé en'périphérie de "organe
el contient en mazjorité des - ymphocytes B orga-
nisés en follicules lymphofdes; . R
— la région paracorticale, _Sous-jacente " au
cortex,” contient surtout des lymphocytes T. Elle
réagit préférentiellement ‘au cours -d"una réponse
_immune cellulaire; SRR R IR

-+ ¢ollagtnes et de fibrocytes. Elle est. perforée 2

‘ La 'lympht.:,.‘aborde' l-e'.ganglion' par de petits
.vaisseaux -lymphatiques . afférents, - munis’ -de

- marginal (ou sous-capsulaire). Celui-ci est limité
- sans membrane basale et sur sa face interne par un
- endothéliom discontinn. - 0. xe ’

~ charriés ‘par la lymphe. Du -sinus, la lymphe

" traverse le ganglion en convergeant vers les sinus

. le sinus .marginal en passant entre les cellules -

Sroe"la - médullaire - est constriuée “-de . stnn
--entourés de cordons cellulaires.- Au cours d’un
xéponse ‘humorale, ces” cordons sont riches: e
Coplasmocytes. S T e e s e

" 'Charpente conjonctive _
: Le ganglion est limite: éxrénéurément par ung
fine capsule constituée ‘de faisceaux de.-fibres

divers endroits par de minces vaisseaux lymphati-
“ques afférents.” Au niveau du hile, la capsule ‘est
- épaissie et s’invagine; et forme - une “sorte de
(- manchon autour ‘des vaisséaux mentiommés ci-
‘dessus., - Lo
.- De 1a capsule et du hile partent quelques fines
" cloisons conjonctives . quj .s’enfoncent vers la
- profondeur sur de courtes distances. Ces ¢loisons
contiennent des vaisseaux sanguins et des fibres
nerveuses se terminant au niveaw de la média de
- vaisseaux ou sur des cellules réticulées, les
‘Premiéres sont de type adrénergique, la fonction
des” secondes est inconnue. ~Tout le reste de
Torgane est parcoury par un résean ‘de fibres
‘réticulées synthétisées par ‘des fibroblastes (cel- -
- Jules réticulées) que I’on ouve de place en place
Ce résezu forme dés mailles daps lesquelles 1a
lymphe se répand et les cellules se déplacent. De
nombreux macrophages s’accolent 3 ces fibres.
Lorsque certaines cellules du tissu lymphoide
'proliférent trés rapidement 2 la sufte d’une stimu-
Iation antigénique, les fibres réticuldes peuvent
étre refoulées. Au cours du vieillissernent, du -
tissu conjonctif fibreux et du tissu adipeux rem-
placent progressivement les cellules Iymphoides
du ganglion. B

Circulation Iyéﬁbhatiqdé'__ [9 16, 17].

valvules . qui * s’abouchent " dans un sinus: dit

sur sa face externe par un endothélium ‘continu

Ce sinus. est riche en méérbﬁhagés Tibres ou
fixés & la" paroi ‘et phagocytant . des €léments

de la méduilaire. Pour ce faire, ou bien elle quirte -

endothéliales et s’insinue au travers du cortex puis ©
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de la paracorticale, oun bien -elle ‘emprunte des.
sinus intermédiaires étroits; & trajets sinueux qui
unissent plus directement le sinus marginal aux
sinus de la _méduliaire. Ces dermiers, vasies et
contenant un nombre ¢levé de macrophages,
convergent pour former le vaisseau Iymphatique
efférent, Les tissus situés entre les sinus médul-
laires, sont emplis de cellules “Iymphoides, de
plasmocytes et de macrophages formant ainsi ]e§
cordons médullaires, -7 e
Quant & la lymphe .qui 2 traversé le’ ganglion :
sans emprunter les sinus intermédiaires, Flle est
aussi recueillie par les sinus de la méduliaire dont
les cellules endothéliales ménagent entre elles des
espaces qui sont toutefois de moindre calibre que

ceux des autres - sinus - ganglionnaires.. .. .

. Des lymphotytes peuvent passer au travers de
ces “espaces- en’" s, déformant, alors. que les
plasmocytes, nombreux. dans les cordons rr_lédul-

laires, ne le font généralement pas. - .

Vascularisation ‘sanguine .- - T

L’artéte qui péndtre dans le ganglion par le hilc
se divise rapidement. én un certain nombre de
branches qui empruntent Jlés - fines  travées
conjonctives intraganglionnaires... EHes  donnent
naissance i un réseau de capillaires dans la zone
corticale puis, dans les zones paracorticales (A

prédominance’ de lymphocytes T), & des veinules ™

post-capillaires & paroi particuliere qui sont le

AL I Y

Figure 5-8 ~ Zone . paracorticale " (thymo-dépendante)” d'un
ganglion, Au miveau d’une veinule post-capiliaire, des. 1ym~

" phocytes (=) transitent: par la paroi endothéliale:r= ©o ™

lea de” passage des’ lymphocytes” (Fig. 5-8).-

L'endothélium de ces vaisseaux; an’ lien de

présenter ['aspect aplati habituel, est constitué de
_ cellules aussi hautes que larges,. faisant saillie

dans la lumiére. Les études au microscope électro--
nique ont montré que les lymphocytes quittant le
sang creusent dans le cytoplasme de ces cellules
de véritables tunnels. Les lymphocytes B .et T
possédent 2 leur surface des ligands leur permet-
tant de se fixer spécifiquement 2 ces cellules

“endothéliales : certains reconnaissent les veinules

post-capillaires’ des panglions, d’autres ceux des:
amygdales ou des plagues de Peyer ou’ encore
ceux de la muqueunse respiratoire. Ces veinules &
endothélium élevé se rejoignent “au niveaw de la

médullaire pour former la veine _hi_lairc_.:'_,_' S

Tissu lymphoide Lol
"~ Comme nous T"avons déja signalé, Jes cellules
lymphoides. sont réparties en trois. régions :. le
cortex, la région paracorticale et les cordons
médullaires. . .- 7. - . e

L élément caractéristique de la région ccfrzzc_ale
est la présence de follicules lymphoides primaires
et secondaires. Un - follicule primaire est une
masse nodulaire de petits lymphocytes, en majo~
rité du type B (IgM et IgD positifs), qui n’ont pas
été stimulés par un antigéne. Quelqu?s‘ bym-
phocytes T et des macrophages y sont rnelf:s. ‘Un
Jollicule secondaire est un follicule qui s'est
modifié a la suite d’une stimulation antigénique
(Fig. 5-9). 1" se distingue du précédent par fa
présence d'un centre germinatif entouré d'une
couronne de  petits  lymphocytes -JgM er 1gD
positifs. Le centre germinatif est constitué de
cellules lymphoides plus grandes correspondant 2
des blastes B et & des stades de transition entre le-s
petits fymphocytes et les blastes. On y reconnait
une polarité :- 2. la base (oppos€e au sinus
marginal} se trouve la zone sombre comprepant
des centroblastes (grandes cellules B en phase
' proliférative) précurseurs &’immunoblastes ou de
centrocytes,” la zone claire située -au-dessus
contient des centrocytes {de taille moyenne) en
cours ‘'de maturation et évoluant probablement

* pour donner des cellules B & mémoire (Fig. 5-10).

Le centre germinatif contient donc des blastes
précurseurs de plasmocytes {les immunoblastes) a
de cellules 2 mémoire. Ces éléments une -fois
formés ne persistent pas longtemps dans le centre,
mais migrent vers la médullaire soit en traversant
la paracorticale, ‘soit. en - utilisant - le trajet Vde_s .




thymo-dépendante; 6. Veinule post-capillaire. {La zone .cl

‘A cité des .¢ef1ﬁlf::s- ‘Bon 'y . d:_é:ééic . ._dés_ ]5}1'_1,1—_
phocytes T de phénotype auxiliaire (environ -5

p- cent) et des macrophages dits « 2 corps colo- -
rables » (tingible bodies) capables de.phagocyter .
un grand nombre de cellules lymphoides, - méme.

. celles qui sont .entrées dans-le ¢ycle mitotique.”

Chez le rat, les lymphocytes T expriment:Ja fois -
le phénotype de cellules auxiliaires et de cellules
suppressives et possédent un antigéne en commun -
avec les cellules ‘tucuses naturelles (NK). Les -

réles de ces cellules T semblent multiples “(in-

fluence sur la -prolifération et la” commutation)

mais tous ne sont pas clairement établis,

Enfin, signalons :la présence dans les centrés

germinatifs de cellules peu nombreuses (2 p. cent)
appelées . cellules : folliculaires - dendritiques et
caractérisées par Ja présence de multiples prolon-

gements cytoplasmigues - qui - enveloppent - les
cellules Iymphoides voisines  (Fig..5-11).5Leur

arigine reste inconnue et Jeurs rdles sont 2 I'étude.
Il est toutefois Etabli que, grice  des réceptenrs

membranaires, elles accumulent 2 leur surface et

Figure 5-9  Follicule lymphaide ‘secondaire. 1 'S.inué‘m;xgﬁal';"z. Couronne; 3. % s 4. Zome s
aise et la Zone sombre constituent le centre germinatif.)” ©

;--pour de longues périodes des anﬁcorps:compiéxés

~loppement - des”. centres ‘germinatifs,  Pacoroisse:
“ment de Taffinité des anticorps produits, Ia

“ régulation de la production des anticorps, . <
Cutre ‘les phénomeénes: décrits: ci-dessus,';\les
- cemires germinatifs sont le sidge de la commuta-
© tion - isotypique ‘¢’est-a-dire du “changeément ' de

< 9). ‘Ainsi, au début d’upe réponse . primaire, . Ta

. simulation de’rappel elles e transforment “ep -

ctation; 2 tire d’exemple, les cellules TgA*se
. forment surtout dans les follicules situés le long
_./des muguenses - intestinales. Il semble -aussi_que

".ces Cellules subissent une activité d’hypermutagé- -
. nicité introduisant des changements ‘au nivean de ©

one claire; 4. Zone sombre; 3.

o

z‘a.'_fles_antigénes-.(Fig..S—lZ)._ On -3 suggéré que,
grice & cette rétention qui n’est Pas suivie
d’endocytose, elles Interviendraient dang le déve-

formation 'des_lymphocyte_s B 3 mémoire et 1a:

Tisotype d’Ig des lymphocytes (voir chapitres 6 et -
Plupart. des. cellules B sont IgM™, lors “d’une

cellules IsM™. Ce sont des facteurs Jocaux dérivés
de cellules T ou autres qui indwisent la commu-

Figure 5-T0 - Schéma de I"évolution de cellules B dans_un
follicule Iymphoide stimulé, siu¢ dans la zone com.;ale d un
ganglion lymphatique. ~—» ; évolution - probable; R
évolution possible mais non démontrée. - 4
1} Veinule post-capiliaire dans la zone thymo-dépendante: hes
lymphocytes B y transitent, viennent au contact de la_ ]ymp e,
de cellules T et de macrophages ou de cellules interdigitantes.
2) Zone sombre du centre germinatif : centroblastes prove-
nant de lymphocytes ‘stimulds et macrophages 2 Vgngﬂ)]e
badies. -l o b
3) Zone claire du centre germinatif @ Centrocytes dérivant
probablement de centroblastes et cellules f_olilculflzrcs dtzndnn-
ques créant un micro-environnement propice i 1 évo]ut_lon des
n 5. : L .
2)3 ggfxﬂrbnne de petits lymphocytes' B capables de recirculer.

la zone variable des Ig (voir chapitre 6), cé qui -

peut contribuer 4 1'accroissement de ]’a_fﬁmté‘des
Ig observé .npotamment durant des _stlmulgno_ns
antigéniques prolongées. Les centres germinatifs
sont donc des micro-environnements - particuliers
conditionnant Iz migration - spécifique des- Iym-
phocytes, leur prolifération, :leur - commutqtlfn;
isotypique et le phénoméne d’hypermutagépicit

aboutissant 2 la formation de cellvies B donnant
soit des plasmocytes, soit des cellules B mémoires
que T'on peut caractériser par .un ’changement
d’isotype et par I'accroissement de 1 afﬁgné dgs
anticorps produits. ..o o : :

-: A 1opposé du cortex, & proximité du hile, on

wouve des cordons médullaires qui, -comme les:

follicules,” s”hypertrophient . en  cas.-de réponse
- humorale. (Fig.5-13).- Dans" un. gzmghon peu
stimulé ils - contiennent * un - faible’ nombre de

LT T - C) r.::ﬁvelop.'
Fizure 5-11 - Cellule folliculaire dendritique (FDC), velo
plagm des ¢éellules lymphoides (L) dan? !.lrnicentrt? geg‘m{:nautﬁ

Figure 5-12 Replis qrtoplémpiques_ d’une cellule foll_lgulmcr!e
dendritique de souris aprés stimulation par de la fe.mur:jc ]g
cheval; entre ¢es replis {(dans ]'espace.extmce_llulmre) ¢ 2
ferritine de cheval est visible (points noirs), el est retenue

la wirface des cellules sous Ja forme de _cp;nple)}es immuas.

iym .l-xbéytés,. éﬂ cas de réponse immiune humorale -

" “ils sont.riches en cellules et_'paxﬁculié{gmsnt en
. plaémocytes. Ceux-ci proviennent d’immuno-

j lus 1t dans Tes
blastes B.apparus quelques jours p
follicules et qui ont migré" au .travers de la

" paracorticale - pour “aboutir daps la médullaire.

. 4 quils ach&vent leur maturation en plas-
g:gtg.q(:eux—ci présentent tous -les c.m'actérgs
morphologigues d’une - cellule . synthétisant - de
grandes quantités de protéines destinées a°&ure
sécrétdes. Le cytoplasme contient un réticulum

" * endoplasmique rugueux trés abondant dans lequel |



rz.ﬁgure 514" Cellule ‘intesdigitante “(IDC) dans la zone
|- paracorticale d’un ganglion.”: .. ... L

.noter que beaucoup de ces Iymphocytes se fixent -

.‘lymphocytes depuis le parenchyme ganglionnaire

Figure '5-13 . Zone médullaine d° :
sanguin; 2. Cordon; 3, Cordon contenant des plasmocyes; 4.
Trabécule coquncﬁvq -+ merf: 5.:Sin ,médl.}llaim. Tl

les anticorps s"accumulent avant de passer dans un
appareil de Golgi fort développé. Dans le noyau,
Souvent excentrique, la_ chromatine  est, . ‘par

endroit, condensée en blocs 3 disposition radiaire, ©

ce qui lui donne un aspect de roue de charretie. Le
plasmocyte est une cellule qui ne se diviseplus et

qui meurt aprés une 3 deux semaines de synthése -
dimmunoglobulines. Célles-ci sont excrétées dans .
les sinus médullaires d’oi elles gagnent Je vais-

seau lymphatique efférent et puis le sang. Dans
les cordons médullaires, immunoblastes £t plas-
mocyles ne sonl pas simplement: dispersés au

“hasard. JIs sont groupés: autour :de -vaisseaix

sanguins, au  contact -.de.-macrophages et de
cellules lymphoides’ avec lesquels is ont- des
contacts étroits qui peuvent &tre mis en &vidence

au microscope €lectronique. Exceptionnellement, .

des plasmocytes peuvent quitter le ganglion et se
- Telouver en. petit ' nombre . dans- le.'sang. Les
plasmocytes que 1'on twouve dans les tissus ‘aon
Iymphotdes et qui - sont Je 'sitge de certaines
réactions inflammatoires, proviennent de Ia trans-.

w7 pelivent gagner des sinus de Ja ullaire depui
o ganglion. 1 Vaisseay ™ - PE gag nus de la médulla epuis

“.sinus intermédiaires. . . :

ou dérivées des cellules de Langerhans), qui :
. possédent de longs prolongements cytoplasmiques

- Phocytes.: Leur rdle reste mal connu mais comme :
- elles possédent de mombrewx amtipines de clas-

. qui se divisent pour donner des lymphocytes T 2
" mémoire. Rappelons enfin que la paracorticale est -
- ‘un lien de transit, d’une part pour des cellules B
* passant les veinules post-capillaires et gagnant Ja

formation locale de pctits'lymphocytes. Hest'a

dans les moelles osseuses et sy transforment en
Plasmocytes. * Enfin, en toute circonstance, les
cordons médullaires sont un lieu de passage des

vers la lymphe efférente. D’autres lymphocytes
e cortex ou la paracorticale en empruntant Jes

“La région paracorticale, moins dense que e
cortex du ganglion, contient principalement 'les
[Petits lymphocytes T. i cette paracorticale est
localisée entre le cortex et la médullaire elle se
prolonge toutefois vers la périphérie du ganglion
Jpar des travées qui aboutissent jusqu’au sinus
marginal, en passant entre les follicules.

En plus des lymphocytes T, cette paracorticale
contient des macrophages et des cellules dites
interdigitantes (Fig. 5-14) (d’origine monocytaire

g’insinuant entre les rangées voisines des Jym-

se II elles pourraient intervenir dans la présenta-
tion des antigénes responsables de. I'immunité
cellulaire. Au cours d'une immunisation celli-
laire, 1a région paracorticale s’hypertrophic : des
Iymphocytes T stimulés se transforment en blastes .

87

ORGANES DU SYSTEME IMMUNIVAIRE -

corti-cale. £, d‘autpe__,péﬁ,.'_ﬁqur-'_lc_s cellules
corticales B gagnant la méduliaire. . :

RATE

La rate est un ~volumineux ‘organe. lymphoide
situé dans e quart supérieur gauche de I'abdomen -
et interposé sur Je trajet du sang. En dehors de son -
réle “dans les Téponses. immunes humorales ou
cellulaires, elle exerce aussi d’autres fonct:ons_:.

— phagocytose des €léments éwangers qui--
seraient passés par le sang. Ainsi par exemple,
lorsque des bactéries parviennent & pénétrer dans
le torrent circulatoire, elles. sont en majorité
rapidement captées par les phagocytes splénigues;

- — élimination des cellules sanguines vieillies, = 3

voire anormales, particuliérement les héma_tics; )
— ‘stockage de plaqueties, gu'elle peut Iibérer
dans la circulation en cas de” besom. .
Malgré ces roles, la rate n'est pas indispensable
2 Ia vie, la plupart de ses fonctions sont en effet
assurées par d’avires organes : ganghgns lympha-
tiques, moelles _hématopoiénques,.fqm, efc.

Structure générale . RERREERE

La tate ést limitée par ume ‘capsule d’ob
s'enfoncent “vers la profondeur des travées
conjonctives bien constituées : les trabécules aux-
quels ‘s’attache “un ‘réseau de lf"lbr_es réuqulées
s'étendant dans tout I’organe ;(Flg. 5-15). 7 -

Le parenchyme est- constitué de la pu}pe
blanche riche en €léments lympholdes et de la
pulpe rouge, infilrée de sang.. Ces deux zones
forment des plages disposées .au travers de
I'organe suivant I'architecture du systéme vascu-
laire. Nous cxaminerons en.détail ces diverses
structures. . 10 0o e Do e

Le squelette conjonctif . PR

La capsule, revétue du mésothélium péritcfnéal,
est formée d’un tissu conjonctif dense et présente
une €paisseur de quelques millimétres. Ellei s'in-
vagine profondément au piveau du hile ou elle
constitue une sorte de gaine autour des vaisseaux
sanguins et lymphatiques et autour des nerfs.:

De la face inteme de Ja capsule se détachent des
trabécyles assez larges. également comstitués de
conjonctif dense et qui cloisonnent compléternent

I'organg~Les branches des vaisseaux hilaires

empruntent ces trabécules pour gagner les pulpes
et a_l'inverse pour en revenir.. Dans beaucoup
d‘esp'éccs,r des muscles lisses sont présents dans la

- capsule-et les trabécules et, en cas de stress ou
d'’hémorragie, - s¢ contractent chassant -le. sang
contenu dans la rate vers la circulation. .. -..-
.- La trame réticulée est fort semblable 3 celle des

Figﬂre 5-15 Rate ae'mn:geu-f. 1. Mésoméliom: 2. Ca;iéule;B.
Puipe rouge: 4. Pulpe blanche: 5.- Follicule Fymphoide; 6.
Astériole centrate; 7. Gaine périartériolaire; 8, Zone marginale. -
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" ganglions lymphatiques ‘et constitue
~ filre au_travers.: duquel - passe | I¢
mactophages peuvent sy fixer par’ des prolonigs-
ments cytoplasmiques et de§ cellules sanguines,’ y

. $éjourner.: pendant i ' variables
. cellules ‘réticulées” 5

- -Alnsi que nous 1
" disposition’ des “pulpes ‘dé 1a raté est-déterminde
par sa vascularisation. 3 i
Aprés avoir pénémé ‘dans 1'organe ‘au niveaw gi
hile, Tartere splénique- se -diviée en branches qui
suivent’ Je trajet des. trabécuiles ‘et son. de -ce-fait
- 8ppelées -artéres Trabécilaires, < Lelrs- ramifica-
- tions quittent 1é5 travées conjonctives pour coms
werles artérioles centrales. Celles-ci sont entous
tées d'un abondant tissu
la pulpe’blanche.: Cette " dernitrs. ¢ ‘subdivise ‘en -
deux - zones : - d'uhe part Jine - ‘gaine :lymphoide
continue dite périartérielle formant: un “manchon
autour des- arteres’ centrales “et-dantre - part des |

des arteres’ centrales” ‘qui forment Sun: réseau
capillaire, - "

Apris avoir irrigné _Ié‘ pu]pe Blan_(;he,': ces artéres

centrales ouleurs branches aboutissent 3 la pulpe ..

Tolige en passant ‘au travers d’une Tégion intermé-

diaire : 'la zone marginale.’ Elles donnent - niais- -

sance A. un vaste- Tésea capillaité  particulier
constituant les sinusoides de'la rate dont Iétude
déraillée sera abordée.dans le paragraphe consacr
a la pulpe rouge. Ry Lo
Le sang des sinusoides ‘spléniques e _
par des veines pulpaires ‘qui pénitrent dans: les
trabécules (veines trabéeulaires)  povr ensuite
regagner ¢ “hile o o

' Le_lr'pulpe::biériche_“

*- - Au méme titre que dansles ganglionis ‘lympha-
tiques,. on, tréuve -dans 14 rate des ‘zones .ofi .
prédominent” soit les lymphocytes ' B, “soit -les N
ymphocytes T.wi cf et B TR

Les Iymphocytes T constituent lgs. gaines
Phoides périartérielies. En “¢as " d’immunisation,
les antigénes amends -par e sang ‘stimulent ces.
lymphocytes qui se:transforment ¢4’ immuno.
blastes T puis proliferent -et ‘donnent des lym-
phacytes T sensibilisés et des lymphocytes . T 4.
mémoire... D o NN

R
ang.”.Des

ns mentionng ‘plus haut, Ja

_“de sang provenant des ‘artéres centrales de la pulpe
-+ blanche Ces artéres, dont i¢ calibre a progressive--

tisst lymphoide qui représente -

i " follicules Iymphoides typiques Ces deu Iégions - -
. " sont jrrigudes pa;‘_de'nqmbreuses_"ﬁetite'sbrép{@hcs o

S es Tecueilli

8 :m-ﬂ.-ﬂit, = ;g,,
__ éﬁ’ﬁ'ﬁﬁﬁn B

fym- "

B Figure 5-16 “Pulpe rougs d une

“En ‘périphérie de cette  gaine, “on- fronve,
follicles * lymphoides. - Leur % constitution n"es
~7 ure différente de celle que noits avons décrit

“ dans les * ganglions lymphatiques. - Ici ‘aussi . ies
=+ follicules primaires, Jorsqu'ils_sont stimulés par
- Un antigéne,” s¢ transforment ‘en follicules Secon:
. daires’ possédant un -céntre - germinatif- Plus ‘ou

-moins -développé. Les immunoblastes- B produits
- dans ces centres les" quittent pour se tansformer

‘en p]asmocytc§ lda_ns'_ la ‘puipe ‘rouge.’

-:la pulpe’ i'pu'ge'_'..,_'.r

. La pulpe rouge est uné sorte d'éponge remplie

‘ment diminité; se résolvent dans Ia pulpe rouge en

ranches ‘plus .ou “moins -rectilignes " et “qui’ ne
‘anastomosent pas : les artérioles -pénicillaires
.(Fig.'3-16). Une “partie -du’ sang -artériel aboutit
: Gans des capillaires trés larges : les sinusoides de
- -la'rare; Beducoup dauteurs estiment qu’une zutre |
¢ partie " se " répand: directemnent entre -les  fibres

e i,

EY
G
B i S it
‘.‘aﬁ'_‘i-ﬁ;&‘ Drnat

fate, 1. Capillaires 3 housse
2. Anérioles pénicillatres. - - L
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" a4 housse (de Schweigger-Seidel) (voir'_Fig. 5-16)

; somt.trés.crares chez I’homme. et leur xole-est .
SOUIE, - s TR T e
- A-partir des sinusoides (Fig. -5-17), }e sang peut :

passer également dans les mailles du tissu réticulé -

[ "en traversant leurs parois qui sont adaptées 2 ces

- passages. Les cellules endothéliales de ces. capil- -

- autres -jonctions, ' ce qui facilite le - passage des

" éléments figurés du sang entre’ deux celil{lc_s.'Dc'

© plus, I"espace  intercellulaire . peut s'éla{glr aI_Jrés
~contraction des cellules endothéliales qui contien-

. nent” des. microfilaments paralléles 3 leur grand

axe.'La membrane basale elle-méme est discon-

polygonales.” Enfin, sur sa surface extemne, le -

“: . réguligrement disposés de fibres réticulées qui se
prolongent en réseau réticulé de la pulpe.: Entre

du tissu réticulé, les cellules qui ont quitté le sang
. et les cellules qui ont migré depuis la pulpe _
blanche et forment des colonnes appelées cordons -
de Billroth. Erythrocytes, polynucléaires, lym-
phocytes, monocytes et plaguettes circulent entre
les fibres réticulées; certains sont phagocytés par
les macrophages ¢t puis détruits, d’autres sont
© stockés durant un temps plus ou meins long dans

la girculation. . .. . . o

: Les plasmocytes par contre ne guittent guere la
rate. IIs s’accumulent dans la pulpe Touge sous
forme d'ilots et libarent vers le sang des anticorps
qu’ils. ont synthétisés. . ’ :

'La zone marginafe -~
LA R jonction entre .pulpe rouge et pul.pe
. blanche, s'étend une bande de tissu lymphoide
assez lache, riche en macrophages, appelée zone
marginale. A son niveau s’ouvrent de nombreuses
terminaisons artérielles, ce qui permet au sang de
""se répandre en grande quantité dans cette région.
*. C’est apparemment. & ce niveau que les lym-
- phocytes B, .qui_la peuplent ou y transitent
- (cellules -B circulantes & mémoire), Tencontrent
B Gl -7 Tantigéne et sont activés puEs gagn_ent_lfzs f.'ol-_.
réticulées ‘de la pulpe-rouge, les extrémités de - licules .lymphoides par _la. gaine périanériolaire.
certaines “arteres pénicillaires on des capillaires
artériels étant ouvertes. Chez certains animaux, la .-
paroi.des capillaires artériels terminaux . présente
des’ épaississements elliptiques . Iocalisés, consti-.-
tés de macrophages en étroit contact.avec.dés
cellules endothéliales contractiles: -Ces capillaires

Figure 5.17 . Pulpe rovgc d'une rai
Tissu réticulé; 3.-Veine pulpaire.

€galement la zone de concentration et de proliféra-
fion de lymphocytes B responsables de la réponse

“humorale thymo-indépendante.. . - S
.. Les antigénes .1ibérés an niveau de la zone

macrophages “ou -des 'cellules “interdigitantes ‘et -

-, Taires ne-sont pas unies par des desmosomes o -

- tiue et régulitrement perforée de larges fenétres - .

capillaire “sinuscide - est -Jimité par - des anneaux - -

les vaisseaux se trouvent mélangés : les fibrocytes' - -

V'organe, la plupari regagnent les sinus veineux et -~

"D’aprés certains avteurs, la zone marginale serait |

"matginate sont'également ‘captés - par “des .
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Jeur fonction i .

B -ailleurs, -E

“. passer dans-je
B d’autres - tiss

lymphatiques “qui - t__muvem,;ic?:r:;boint' de .départ.

.dans les trabécules entourant le§ -artdtes, §
te Les nombreux :macrophages de 1a raté phagoc
i S tent ou -endocytent:-Jes " diverses substances -
: = €trangires amenées' par le sang qui €st ainsi épuré... . ;

. Cette activité, ‘qui. est - particulitrement intense * Fiause - - Amygdale - palatine hur
dans la pulpe rouge et la zone marginale. €5t phis - i e e gy T humine
develon e rouge et I zo; glna.t_z,,eslzlp]gs .. secondaires - ainsi . que du -tissn -y

Ppee. que: partout ‘ailleurs: dans 1"crganisme. - . (hymo-d '
;E;lt_tdlm permet notamment de se débirrasser irds . .
= al:xls'ir:i:ﬁdes bacténes--fonu;t_ement introduites

est 'Cck"ﬁ".li’os-é‘ d’une "paire'. d"amj’: d;alé;f la.
C “localis€es -éntre les pili e g anes,
: g g piliers du voile du palais;
. DES MUQUEUSES gczn; paire g{da]tanygdales tubaires situées éupdébst
’ ST . L rompes d'Eustache, dune amygdale lingual
_ Le ube digeifaini e Tes voies repiafones - [O5CISEC €0 amitre du V ingual et d'une
e el son e pors e i 72501 ploriene 3 s fce poscnewe

A e SonIEUX antigenes, particuligrems - gGales . sont i o’
bactéries.~Leurs 7-."muqﬁeﬁ§£5 : I:‘I)J]I]lterc;n;zr]n—tvg:z ..agglomération de {izsu'lymp};]oi‘dceozgg;uiisédit?x?
« d’avant—gardes‘ » prétes 35,.réagir 'il'-s‘agit de : ﬂ_l_ium qui est du "typc.ma]pighien (pai'imeﬁteux
Cellu]es“l’yﬁﬁ:p}:té‘id'e S~ infiltrant ';lé" dorme " - Stratifi€) “au nivean des amygdales -palatines
i]ffgg:s 11_29131:;13_1%2;;6@“‘:;;,133,__E_ﬂes. ot ;r(lli:;%-a fégs) :Itn ggg:]il: c; du‘type respiratoire ‘an
p ages et des” polynu-. .~ 5 . . . 4 ires
c]é?n:cs_ Lymphocytes T et % péﬁven: ;algll,y:;x - Le tissu lymphoide _e_stp f;rrw;:é lgg n;.sme:u;::?;f;.
- antigenes qui traversent T'épithdlium et se trans- | Diorecs SPAIES par des zones riches en lym:
seconds enp;::ri!c’)'s;’:::sce%ﬂ;?'Sqqslbﬂisée.s.’ les -'"':'—.geinlﬁfssfostef:a;{lllmacrgﬁages ronnant ks

L llans - 1 - - > = liamres. i H
Ses muqususes Nc:mmmemﬁ,ﬁr‘;;‘g;gﬁ::_ : ggs;fouigules om;-souven't;.ingngsssinﬁmégg-.
ontacts -avec-les “micro-organismes; hates hibiz - que..Leés plasmocytes _sont ‘présents en grand
_ ;fggde.‘:e?sbﬁ‘f?ﬁ;;.‘?a.mriil_es;;'lc"s_"fce_liules Tym- rggffgpfgs“.sl'l‘;élpiﬂiégiurg'notlfimmem tout a0 long
4 sont - trés” “fiombreuses ~et “forment e & .. - La lumiere de cellés-ci est encombrée -
e T o b B S e e Sl Gl
€s et de-zones: thymo-dépendantes.” 70,5 o0 0] dmees,. volre .de débris ali ires et de
_ Clest le“cas” dans la- caéxgté-buccsale' ol "6 bactéries. La stagnation de ce m";ggg;a;ii’;;({g'
trgmvent les amygdales ‘et dans Tintestin ob I'og gévelopp'emem d’infections pharyngiennes 2 partir
ohane o ol oot e 5+ 5 o7 13 e e & bk
- LA inale-de Tiléon, ils. ™ ~ ;.. e de lipfiltration massive
confluent en ‘véritables plaques dites plagues de O CcLo.cS Iymphoides dans Pépithelium. - - -
Peyer. Tis sont également rés nonibreux dans’ ST LT '
laPPend_lce et 2 Yextrémité du caciun, .00 :

_Amygdaies R Tl el e L
Chez les primates. -les amygdal e f;)I:I:nem .lé .7+ Dans la partie haute du tube digestif (é:sophage :

e S : - et estomac) des foliicules isolés’ .
. & de g-ld?yffr: d;_l.sposé aqtolrxrr__dq Pha.r_yn.xg.ll - place en place.Tout an Iﬁﬁgéz:i?ﬁ?:ggfe gr:':;‘:lcelae

 FORMATIONS LYMPHOIDES

' Foilfcﬁle'é.du tube d:gestlf

*.-et plagues de Peyer -
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sous I'épithélinm, on tfouve un certain nombre de

follicules lymphoides.qui forment les plagues de
Peyer, - situées -3 -1'opposé ' de - insertion du
mésentére. Entre les follicules, on trouve des aires
thymo-dépendantes similaires aux zones paracor-

ticales des ganglions. Des follicules se retrouvent -

¢gzlement:dans Ia paroi”du gros -intestin.
- Ces follicules ‘isolés ou’ groupés sont toujours
associés 2 des zones thymo-dépendantes organi-
sées au voisinage :de Veinules ‘post-capiliaires.
Chez Jes:‘muminants et particulitrement e
mouton, les ‘plaques .de Peyer de ‘I'iléon - se
développent 16t durant la vie feetale mais régres-
sent peu. de temps aprés la - naissance; ces
structures .s’étendent sur une longueur d’vn métre
et renferment environ-100 000 follicules.” -

Lappendice - ; R
~ Le tissu lymphoide de I'appendice présente les
mémes aspects qu’aw niveau des amygdales.-Des
follicules, souvent stimulés, sont Tépartis sur toute
la circonférence et espacés par des zones thymo-
dépendantes contenant des veinules post-capil-
laites. Le dome épithélial “surplombant les fol-
licules est formé de cellules unistratifiées cylindri-
ques dont tertaines, ‘pourvues de nombreuses
microvillosités,; présentent des’ relations Etroites
avec des cellules lymphoides et macrophagiques
et jouent en apparence un rdle dans le transfert
d'antigines (cellules « M »). Ces mémes cellules
sont aussi présentes au niveau des €pithéliums des
plagues de Peyer et des amygdales. .

Caractéristiques fonctionnelles
des formations lymphoides
des muqueuses - -

“La majorité des’ cg.llﬁ.iés lymphoides y’ ':sontm'de
type B. Elles réagissent aux. antigénes ayant

traversé la muqueunse par un mécanisme qui reste
encore 3 €lucider. Les plasmocytes synthétisent -

grice au composant sécrétoire ‘(voir chapitre 20).
Enfin, une partie des, immunoglobulines A ‘peut
étre drainée par la lymphe et gagner e sang..Il
‘semble que des immunoglobufines G synthétisées

dans T’amygdale " puissent - aussi traverser la-

muquense; ~une "grande partie _des  immunoglo

bulines trouvées dans la cavité buccale y ont ainsi % -

été amenées par la salive.” >~

HEMATOPOIETIQUE

. L'épithélium. de “ces mugueuises est “souvent

infiltré de cellules T (de phénotype CD8 surtout) -
" dont la fonction précise est encore inconnue;on'y -

trouve - £galement -des . cellules NK, ' des

. macrophages et ‘des mastocytes. . Toutes “ees . - R

celliles. agissent lés unes sur les autres mmais

s peuvent aussi- influencer Jes- cellules - épithéliales —
. {profifération ou ‘sécrétion de-mucus).’ AR P

MOFLLE OSSEUSE™ "2 00

- Enraison dé' sa capacité ¥ produire * des

lymphocytes- (tymphogenése), “ia moelle osseuse
est “classée parmi “les: orgames -lymphoides

- primaires. -Elle héberge également un  grand
- pombre de cellules productrices d’anticorps (plas-
" ‘mocytes) et'peut dés lors aussi étre rangée parmi .. -

les organes lymphoides secondaires. . . .

Localisation des plasmocytes . 7 -

. Les plasmocytes apparaissent dispersés dans la
moelle osseuse; -on-les trouve fréquemment -au
voisinage de vaisseaux sanguins associés i des
macrophages et de petits Iymphocytes, mais ils
ont aussi des coptacts avec des cellules précur-
seurs de cellules sanguines. :

Origine des plasmocytes :
Les plasmocytes de la moelle osscuse hérﬁato-"_

-poidtique sécrétent, en ordre décroissant, des IgA,
15G et IgM. 1ls proviennent essenticllement des

: _organes lymphoides périphériques, “surtout , des
. ganglions lymphatiques. - S
"~ Durant Iz vie, le¢ nombre de cellules produc-

trices d’anticorps croit constamment passant, par

*gxemple chez la souris, de 35 000 & I'dge de 4

surtout des immunogiobulines du type A, sauf " sernaines 3 3 600000 2 l'dge de 2 ans. Chez

dans ’amygdale ob elles sont du type M puis G. =~
Les immunoglobulines de type A passent dans Jes -
sécrétions des voies respiratoires ou digestives

Tadulte humain, les plasmocytes représentent 2 &
5 p. cent des cellules des moelles. - < .
Le nombre total de plasmocytes des moelles

" “osseuses est plus important que celui de Ja rate ou
- 'des ganglions: Les moelles n’étant pas capables

par elles-mémes de répondre & une “stimutation

*.antigénique, du moins thymo-dépendante (absence

" de follicules lymphoides), la présence de cellules

- “productrices d’anticorps §'explique par ‘la migra-

tion de cellules B & partir des organes lymphati-
ques périphériques. L’ immunogensse stricto sensu
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u'a donc; pas-lien dans: les’ moelies ‘mais- : :]e‘ur-_;iyst_éme,_imﬁmni-tair"e estpeu déveldppé;,"lz

oncentrations” des” imimunoglobulines * sériqus
sont Inférieures -celles ‘des animaux élevés dag

. des conditions normales, sans qu’il y-ait cepe:
.dant une téelle agammaglobulinémie. La Propor.
tion des -divers isotypes est aussi modifie, ains
it des IgM et pen d’IgA ou d"IgE:
ecl signifie entre ‘aitres ‘que fe Systéme: immuni

tatre * (la* lymphogengsé), »méme . en  abser
dantigénes; aboutit 4 1a sécrétion d’anticorps ou
*1a formation de: cellules T effectrices. 'Labsence
.d'antigénes n’est cependant pas  complite -&tant
._‘;I?nné la présence d’autoantigénes ou de produits
"d’expression: .de  genes.. de .. virus . transmis . de
. Ananlere génétique ou épigénétique et principale-
~ment c_{‘antigénes'alimemaires; Il est & noter que
€SS ammaux axeriques ne produisent pas d’antic

Si I'on tente de ¢l
de feur capacité.de p
e tube T digestif bestle: ]
production. : d’anticorps,:;y
-moelles osseuses: puis Ja

asser es’organes en fonction

iéu iprincipal “de < Ja”.
nent :: ensuite - Tes

on trouve surto

‘LYMPHATIQUES-
AUXAXENIQUES -

DES ANIM

ques -de Peyer d"uné

soluris axénigue (3 °gauche) et ¢'une’ Souris nommiale '(ﬁ'ér;iﬁé) phé:bgﬁphiéeé 2w méme

ORGANES DU -SYSTEME IMMUNITAIRE i

Jwa

corps dits « naturels » 'séerétés normalement par
*ceux maintenus’ dans leur milieu habiteel: oo

Les organes lymphoides .répondent différem-
ment & ces conditions” pauvres en antigénes : la
moclle osseuse produit apparemment des cellules
‘pré-B et pré-T de manitre normale, mais renferme

“moins de plasmoeytés. L’histomorphologie du-

““thymus ne semble pas -modifiée. ~ .: c
* “Les organes périphérigues somt caractérisés par
leur faible volume et Ja réduction des .zones:
responsables de la‘production de cellules B ou T
pulpe blanche - de Ja -rate,. zones corticales et
médullaires des ganglions (Fig. 5-19). Plus parti-
culizrement, les follicules sont pour ainsi dire tous
- de type primaire (absence de centre germinatif) et
les cordons médullaires sont dépourvus de cellules
" lymphoides ‘et plasmocytaires. Notons ‘aussi gue

- T"endothélium -des : veinules post-capillaires .est -
généralement bas et que peu de lymphocytes y. -

transitent.. La paroi intestinale des sourls ‘axéni-
ques est mince, les cryptes sont courtes et Ta

Jamina propria pen peuplée de. cellules lym- -

phoides, notamment de plasmocytes. Les plagques

de Peyer sont peu développées (Fig..5-20), leurs:

foilicules sont de. iype primaire et en ~faible

nombre.. Lorsque de. tels animaux -sont stimulés .
par des antigénes, ils sont capables de répondre, -
aprés une période. de latence assez longue par la -

production d’anticorps et de cellules T effectrices
#1 de donner lieu, par exemple, & des réactions
d’hypersensibilité  de type. retardé. Les cellules
NK or K sont présentes chez de tels animaux,
mais lenr activité semble réduite. - .

MODIFICATION = -
DE LA STRUCTURE ~ = -
DES_ ORGANES STIMULES .

Un animal maintenu-dans son’ environnement
" normal posséde un systeme immunitaire actif. En

effet, il rencontre des antigénes dans son alimen-

tation, dans 1"air qu’il respire ou par contact avec
son " Tevétement - cutané.- 11 réagit’ contre - ces
aniigines et produit- aingi des anticorps dits
« naturels » et des cellules T de divers types. Les
organes lymphoides ‘périphériques montrent done

des " signes "d’activité .variable -en fonction du’

contact-avec 1’antigéne et de sa pature. .7 -

- §i expérimentalement on introduit un antigéne
. par voie. entérale, Sous-cutanée U ‘intraveineuse,. -

< celui-ci. peut donner lieu ‘2 une Téponse_immune

. d’ailleurs en cas d’infection ou lors d’autres états

. post-capillaires ‘est accrue alors -que,. durant-les

‘qui .se remarquera-au niveau -des organes lym-
~. phoides périphérigues et au niveau sérique. Ainsi -
“on assiste A "hypertrophic visible ou palpable des’
*.-ganglions de drainage et 'de.la rate; tout comme

- pathologiques {voir chapitre :34). >

- Lors d'une premigre stimulation, -ces-organes
montrent dés les premiers:jours -des-signes. mor- -
phologiques ., de * changement - si 1'antigéne “est |

" administré par la.voie sous-cutanée, ‘on constate

- 1’apparition de blastes (cellules lymphoides B et T
. & cytoplasme basophile ou pyroninophile} dans les
 ganglions drainant ce site. De plus, la migration’
-~de.-cellules Iymphoides au travers de veinules

premiéres 24 heures, la sortie des lymphocytes par

les vaisseaux lymphatiques efférents est ralentie..
-Les follicules primaires développent des centres-
* - germinatifs : des centroblastes en division'y sont

" d’abord visibles ‘et ‘trés vite des macrophages &
“corps colorables apparaissént également.. Durant
les premiers jours de réponse, les centres germina-

" tifs sont uniquement formés de centroblastes. La’
subdivision en zones claire et sombre est visible
“seulernent .aprés une semaine. envirom - mais
persiste pendant plusienrs’ semaines ou mois. Au’
début de la stimulation, les cellules B sont surtout
~IgM positives, puis par commutation isotopique,
“elles expriment aussi les autres isotypes d’immu-

. 'noglobulines. Durant cectte méme période,.des o .
cellules B synthétisant “des anticorps’ & haute - -~ =

" affinité " sont  produites” grice” au phénoméne o

. 7 &hypermutagénicité et 4 la sélection clonale. A la

fin de la réponse envers Dantigéne injecté, les
" ‘centroblastes disparaissent et les centres régressent

© 7o peu 4 peu.. - -

Dans Ies cordons médullaires, le nombre de-
cellules, plasmocytaires ' notamment, . augmente . :
quelques jours aprés la stimulation. Car aprés, on ~ . - ©
constate aussi un enrichissement en plasmocytes L

* des moelles osseuses. e e
“. Les zones thymo-dépendantes grossissent aussi
‘Isoit “en raison d’ume . immigration accrue. de
lymphocytes transitant par les. veinules ~post- .
_capillaires (dont I’endothélium est trés €levé), soit T
" par le passage d'immunoblastes sortant des fol- | | ¢
" Ticules et venant coloniser les cordons médullaires - 7. -
en 'y transformant en plasmocytes, 50it enfin par L
‘suite de la prolifération de cellules T en son sein.
_.I1 en résulte une modification de Ihistologie des
_ganglions drainants et un. net accroissement de - -
Cleur tailles - o e eme T SoTET AN T :
=81 Pantigéne est injecté par voie intraveineuse, @~
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rés inférieurs; Jeur systéme lymphatique présent
“-deux -particularités importantes.;:D'une ~part,:
aisseaux - possedent -.des ‘valvules- .mais’-son
dépourvus de ceeurs lymphatiques. I"autre” part,
ur:le -trajet des - vaisseaux 'se trouvent de norm
_breux : ganglions :lymphatiques - organisés comm
-des filtres  (Fig.75-21). - Gamee

! ( de volume;
la-pulpe, rouge’ sera -plus:riche e callules Jym

- phoides et en-plasmoeytes} 1*hyperirophie s
‘quente. de.Ja Tate-sera aussiyfonction du fer
de - I'intensité "de"la’ stimuilation; :De “mém
T tissus -associgs’aux smuquenses-réagiront-a

- stimuylations antigénigues  lociles::: &
Lors . d'une -stimulatior: sécondaire - (de ‘rappel), -

les phénomibnes: réacti - R
s o s reactionnel . CAPILLAIRES, VAISSEAUX
ET TRONCS COLLECTEURS

On’ distingue ‘trois niveaux ; les’ capillaires, les
aisseaux ‘et les grands troncs collecteurs ‘qui-se
coninectent | 3 des veines- et”'déversent aingi 14
lymphe. dans le torrent circilatoire sangui

's: lymphocytes (T-ou' B, dés: plas-
- mocytes,“des -monocytes ol ~des polynucléaires
. peuvent “s’accurnuler: et : fonmer wun sgranilome
- inflammatoire-(voir chapitre.34).-De ‘telles stimi-
- lations - ont aussizdes “TépeTcussio ivean
. sérigue; ceci sera’expo

" Globalement, ‘on’

I'introduction .d”

[Capiilaires lymphatiques .-
‘Débutant - sousla forme de ‘cul-de-sac; les
capillaires forment - soit des éléments’ séparés
(chyliferes des ‘'villosités - intestinales), “soit un
. .téseau plexiforme.” Is sont délimités par un trés
. “mince " endothélium" dépourve’ “au " départ. d’une
<~ membrane . basale’ mmais ~attaché - au résean
.'#, conjonctif voisin par de fines fibres collagénes. La
. lumitre, souvent collabée; est maintenue ouverte
.- lorsque, ‘par ‘exemple “sous —une “accumulation
~locale de liguide" inflammatoire, les “tissus sont
_“distendus et une traction est exercée sur les fibres
collagénes. La lumiére des capillaires est de forme
imégulidre. | . e e
<" Les capillaires lymphatiques sont présents dans
“ tous les tissus vascularisés et donc absents des.
‘€pithéliums, cartilages, cristallin ‘et comée, ainsi
que de la moeile osseuse, du cordon ombilical et
des .annexes fretales,: v ot et
Ces capillaires sont susceptibles - & grandes
variations_de forme. selon 1'état fonctionnel de
l'organe.. I.’endothélium * semble . continuy, "la
lymphe ~s¢’ forme par. ‘passage “an -travers des
cellules endothéliales mais localement des espaces
intercellulaires laissent filtrer le liquide interstitiel
(notzmment au nivean du diaphragme). -

s Iymphocytes
’activation, ]a

De plus, les cellulés formatrices. d"immunoglo-
" bulines (plasmocytes) et les ‘cellules Treffectrices
ne se différencient et nexercent Jeurs fonctions
qu'en relation £iroite: avec. Jes’ conditions. Jocales
dépendant 4 1a fois de factéurs externes (antigénes
notamment) et dé facteurs internes {cellules env
ronnantes’ -agissant-f direct
Pintermédiaire:

Vaisseaix lymphatiques -

VAISSEAUX LYMPHATIQUES

S " Les vaisseaux lymphatiques -different des capil-:
- Le systtme lymphatique, constitué de vaisseaine © laires surtout par deux- caractéres - ls-‘sont val-

et de ganglions' lymphatiques, ‘est: surtout déve- " vulés et possédent une paroi complexe composée
- loppé chez les’ mammiferes. Comparé aux verté- d’€léments’ conjonctifs et de muscles ‘lisses.

ommfs' DU SYSTEME TMMUNITAIRE

~ .Pa Pra Az Prs ChiMdrTb Ax Mecalo $d He Ceh Co FI 'SI ‘Il Im:Se”Fe s-Ti -

e 531 Schétna. sénral du sysbere lymphatique du bovin. As, ganglion a flLaire ﬂcoessmre. A, ga;nglio.n axiliaire; Cch,
e 521 Schéma général du sysiéme lymphatique du bovin. As, gang,hgn axillaire ac i : - )

2‘3:;& du chyle (ci!err?e de Pecquet); Co, ganglions coliques; Cpea, ganglions cervicaux profonds caudaux; Cper, ganghr_ms

cervicaux profonds eriniaux; Cpm, ganglions cervicaux profonds moyens; Cth, canal thoracique; Ctr, capal trachéal; Fi, ganglion

fessier; Fl, ganglions du flanc; Ga, ganglions gastriques; He, ganglions hépatigaes; Ic, ganglions intercostaux: Ify ganglion . @ -

it oral; jons-iliaques latéraux (ou circonflexes iliaques); Im, ganglions iliaques médiaux; }s, 5C;an)z,lic:ms ischiatiques;
ﬁ:fiﬁggé:;- snznrr%;grilrses (c:]u rétromamm(aires); Md, ganglion mandibulaire; Mdcan ganglions mféd]astmgu; caudaux; Md_cr,
gan.giicms médiastinaux criniaux; Msca, ganglions mésentériques cauc!aux: Mscr, ganglions mésent{:nqu:s cmmau?c::R Pfl, gang?un
parotidien; Po. ganglion poplité; Pra. ganglion préatloidien; Prs, gang!nqns préscapulaires; Re, ganglions dl} Tectum; X el i] gangion
rétropharyngien; Sa. ganglions sacraux; Sd. ganglions sous-dorsaux; 5, ganghans sub:haqt{es; Sl, ganglions sous-lombaires ((;:l
“lombo-aortiques); Sst, ganglions sus-sterpaux; Th, ganglions wachéo-bronchigaes; Ti, ganglion de la tubérosiié :scl-_uat}que]. PP
Grassé. Traité de zoologie, tome XVI « Mammiferes », Fascicale IV, « Systéme nerveux, organes des s_ens‘,rappgre.ﬂ circulatoire,

sang et lymphe », 1972, Masson, Paris:’ Reproduit avec autorisation.)

Lcs. valvulcs, “constitnées & pértir- de I'intima, . médian du corps, se disposent en réseaux superfi-

somt renforcées par des muscles lisses formant.un -

renflement supravalyulaire. .-

. Ces_vaisseaux 3 paroi. mince .ont ‘souvent une . .
forme irrégulitre, moulée dans les interstices des -
organes; ils sont dilatables, Plus nombreux que les ..
veines, les vaisseaux lymphatiques ont'une dispo- .
sition différente  au lied de s"anastomoser en des- -

éléments plus importants, ils restent distincts sur

d'assez grandes Jongueurs et cheminent jparailele-
ment - les uns “aux - autres. Les " confluences 8¢ -

réalisent généralement ‘au niveau des ‘ganglions,

Ces -vaisseaux, qui :'pemrent fral_:chir‘_ __le plan -

Urégénérer. -

ciels ou profonds. Lésés, ils peuvent aisément se’

Collecteurs terminaux de_'Ea Eymph@a )

2 Le plos itmportant est 3¢ canal thoracique; il
“‘draine . la totalité du corps excepté la partie

collectée  par la_veine Tymphatigue droite. Son
calibre . est_relativement faible -(moins d'un cm
chez le’ cheval -ou le beeuf). , Dans. la. région

- lombaire, il possede de mombreuses valvules et -
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de vue d une: espice

" cellulesiml ge- 1ymphe
‘phocytes (80 350

. cléaires et les g!obules
qu'
-absentes.

. variations amportantes sont ‘observées -4 ¢: point :

"l res, mouvcments pénstaluques des * viscifes

" sent activement.

- aspirée - lors - de JPinspiration, 4-ce moment le!
“:diaphragme «comprimant ‘le contenu abdominal’

-dans - Jes. vaisseaux. Lors .de ‘T'expiration, - les
- {_valvulcs s’opposent au reflux et Ia Iymphe est
“alors -chassée ‘dans les -veines.-

e

g‘ulde' intersti efjﬁ'sniu"éﬁx_- ééﬁiliéiﬁé’ “Tyip

capillaires- semb]e étre 4 14 -fois up’ _phénomg
actif et passif - actif parile tran 'port au travérs deg
cellules endothéliales, passif . par - I'ouvertu
d’espac mterce]lulalres

des “fibres col]agenes
endothéhum {notamment lors d’u
u_n cxsudat mﬂammatmre)
Ldq progrcssxon de Ia lymphc dans les vaissean
es plus minces: cst due aux-g

Les valvules empéchent 1¢ reflux de 1a lymphc, leg
;pontvus'de fibres muscu]a::es la propu

Au niveau du ‘canal thorac:que la Iymphe €

pousse encore la lymphe 2 des niveaux supérieurs

. mphatiqies s
i renfcnnent enviro 25p T

valsseaux -efférents e
macrophages typiqueés;

ontiennent ~pas de
eux—ci jont- don retenis

‘de classe IT ‘gui sont” retenues

- ‘Signalons fericore.ique 14 Tymphe. ﬂu systéme -
lymphanque ‘intestinal- se-charge, ~ali ‘cours :de-la °
digestion, -de fines goutlelettcs dc ‘graisse; les. _'

chylomxcrons S

. disposés sur le"'frajet de la circulation Tympha:
,nque des’vaisseaux afférents se terminent dans®
‘un sinus ‘marginal randls qu’au niveau des sinus
‘médullaires | se dégage - un vaisseau ~ efféreit
‘Rappelons que ces ganglions sont des sites de’
filtration "de Ia lymphe, de passage et de produc

dans les ganghons Plus’ pamwhérement, cesont -
les cellules ‘exprimant - un“taux €levé d’an ncéncs :

V_regroupés en’ des ensembles’ appelés « lympho-
- centres ». ‘An"pivean de la téte on distingue,’ par

. bulaires;dans Ia régmn ‘du cou se localisent les:
,:lymphoccntres cervncaux profonds ou- supéncurs
-(Flg 320

o £ros vaisseaux sanguins, “dans ‘le_voisinage " des -
gmnds plis -articulaires, - prés " des - attaches’ des”

‘Chez les vertébrés inférieurs, la proorcssxon -d
la lymphe est assuréc par des ceeurs lymphauques :

GANGLIONS lYMPHA'T';QUfsf :

- Les~ ganglions ~-ou nmuds lymphanques ‘sont

tion de cellules ‘lymphoides.
=Ths peuvent ‘@ire” - isolés ~mais sont SOll ent courants ..de Ia”lymphe dans-la:téte;le ‘coun’et-la région
pectorale. a) du beeuf; b} du pore. Les ganglions profonds sont
détimités par des lignes de points, a; ganglions parotidiens; b,
ganglions mandibulaires; &, gangl:ons ptérygoidiens; d,” gan-
glions retropharynglens médiaux; e, ganglion hycidicn caudal
f, ganglion rétropharyngien . latéral; -g; ganghon .cervical
superficiel caudal (beuf); h, ganglions cervicaux nucaux; K,
panglions axiliaires des premidres edtes; m, ganglions mandi-
bulaires “accessoires: N, ganglions cervicaux . superficiels
ventraux; 0, ganglions cervicaux superficiels caudaux (porc);
P. genglion : cervical “superficiel moyen: ¥, ganglion cervical
profond caundal. (P.P. Grassé. Traité de zoologie, tome XVI

exemple, les lymphocéntres parotidiens et mandi

Ces’ ganghons ‘sont en general ‘situés prés de

mésos auX parois des grandes cavités “splanch:

- des _sens,” appareil cm:ulatome,\sang et lymphe» 1972,
Tl peuvent etre superf’ iciels on pr fonds

Masson, Paris.. cproduu avee au\:onsano rés Zletzs~
i chmann) . :

 CIRCULATION LYMPHOCYTAIRE

Cge phénoméne a'divers degrés se]on lcu.t fonctlon
et leur stade de différenciation. . ) :

- adéquat du "systéme immunitair

" phocytes. de rencontrer les antigénes dansr a peu

“ VEINULES POST'CAP!LLA:RES

Figuré 322 -4_S'ch€rﬂii'des’-éﬁhgl-id.r§s: ‘lymp!i;iliques o des .

.

« Mammiféres »; Fascicule IV, « Systéme nerveux, organes' .

U Les lymphocytcs mirs, qu ils soient B ou T,

circulent. continuellement. dans T orgamsme,‘ “tran-
sitent d"un organe lymphoide 4 ['autre par | inter-
médiaire’ de’la Iymphe et du sang. Hs pammpent a

De ‘ces migrations” dépend le'foncnonncment C

L Z.elles ~ permettent & “la plupan des Iym-

prés tous les endroits dé Porganisme; . -
< elles réndent possible les interactions entre
les “cellules” lymphoides et lcs"dnfféremcs catégm
rlcs de ‘cellules accessoites; ™
2 elles-assurent la’ 'eraﬂltIOn des populanons
de - cellulés  effectrices et *a"mémolre  dans ‘les -
organes et les tissus, permettant le dévcloppcment s
_d’une réponse. 1mmune dlfférente selon le site ob
elle se deroule L e

REC&)NNA:SSANCE. pES L
PAR LES LYMPHOCYTES |

Les Iymphocytes mrculams du sano colomsenr.
les différents organes lymphoides ‘de maniére
. sélective. Leur localisation préférentielle dans les
ganglions périphériques ou . dans les organecs
lymphmdes des muguenses (comme Jes plaques de
Peyer et I"appendice) résulte de leur aptitude & se
fixer aux cellules endothéliales des veinules post— 3
_capillaires de ces organes. (Fig. 5-23).7.- =~

R LYMPHOCYTES ) -
pé\:iﬂ- f : 'dog .- : i . quus de‘:
S gmqg:’l:‘m o7 Cellules T Gatlules B - { plagues e P-ym’ j

KE@" ,@_

Gangllun S
que o

“Ganghon
périerique -

anure 5~23 Modelc de rcconnaxssanéé “des veinales post-
czplﬂam.s par les lymphocyt% (d’aprés Stevens et al. 1982).
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Cesvaisseaux "ont--une’ morphologi
- - ligre s “leur “endothélium - ést. cuboide ot

appelle -veinules post-capiilaires’ 3™
- = €levé [high endothelial ‘véinules:(HEV)]

~on-:1é

.. -Les. lymphocytes fe
. celhiles “endothéliales
~-~organes [ymphoides

les - deux tipes’ de ‘molécules,: La plupait “des -

- lymphocytes possedent deux catégories de récep:

teurs et peuvent donc établir de
.+ I'endothéliuti -des “HEV 'dans tous - les
~lymphoides, alors qiie certding’ d’én
T priment quun.seul fype:de Técepteur;
endothéliuny des "HEV “désganpli
rigues, soit pouf; celui £

implig es

interactions ;avec ' I'endothélium ~des * HEV . ges -

i ganglions péfiphériques. a -6t& ideéntifi€, - chez la
.. s0uris et chez ’homme =i s’apit d’une_glycopro.-
téine de 90 kd identifiable par-un anticorps-
monoclonal (MEL:14)-t qui éonstitis e Téeep

teur de migration: - Un'; autré: récepteiir: a* été -
- caractérisé chez I’homme’: il-s"agit du,i‘écept.eur

! “dans Jes ganglions et 'pe- participent. pas an
e --

« hermés-1 », qui se lie:2 toutes les HEV, g
que soit Jew alisation Tl

EXPRESSION DES
- RECEPTEURS .DE MIGRATION.

"La 'p]upaﬁ -des cellules pré-B xpriment - des -

taux faibles, (non ‘fonction_ncls).dc" récepteurs"dé
migration. De- méme, seuls 1.2 3 p. cent des'-
thymocytes adultes possédent des ‘taux "de récep- . -

teurs ‘comparable$ 3 Ceux qi'orn observe it Jes
lymphocytes T -mirs circulants. Cette fréquence
correspond 2.la proportion. de  thymocytes qui
migrent jowmellement - vers. Jes “organes “lym-
phoides périphériques”-:.-; i -

Ces cellules possédent les

caractéres ﬁﬁéﬁbtyplé

ques et fonctionnels des lymphocytes T périphéri- .

ques et des . celludes--lymphoides .-de . 1a - zone
médullaire. Towefos elles sont eXclusivément
localisées dans Je cortex thymique. -Elles_appar- -
tierment donc 4 'vne population corticale milre qui: -
contient probablement les précurseurs -immédiats .
des migrants thymiques.. - .-, ‘

“Toutes les cellules B IgD* et JgM

. ainsi que -

articu.

ndothélium

- " dans les ‘ganglions.; périphériques -od dar les
Plaques ¢ Peyer, Les cellulgs Endothéliales” des
HEV:dans les ganglion§ mésentériques expriment

“possédent pas 'de Téceptenrs de migration.

. DE§ RECEPTEUJ_?‘_Sr DE MIGRATION

" Ils_restent ‘doné 1

" dent au stimule
*clonale. ok, e AT e

-+ ;- Les lymphocytes B ou' T mémoires ‘qui quittent

_le site lymphoide par la Iymphe. efférente posse-.
- dent des propriétés migratrices wes différentes de-

= celles. exprimées : par les . cellules -Jymphoides

“sél
. matoires de la’ peau, tandis ‘que’ celies. de - la.

: telle vers les mugueuses. On considére que Je
stimulus antigénique induit une période de diffs-"

]  Tymphocytes T mirs Sofit présénts
dans-les ganglions, les plagues; de-Peyer et 1¢
; . sont_donc capables de se lier
aux HEV des ganglions et des plagues de Peyer:

n ‘peut done raisonnablement -penser. que -les
‘populations Ijmphoides « vierges » provenant des
oelles -ossenses possédent .plusieurs’ types de
cepteurs ‘de ‘migration et sont" donc capables de

_,'jcirculer librement. dans-les tissus lymphoides. Ce

Les lymphocytes B'et T ‘migrent différemment
Jes “cellules’ T interagissent -davantage que. les
dymphocytés” B “avec les - HEV des ganglions
périphériques {(environ 1,5 fois plus). alors que 2
a3 fols plus de lymphocytes ‘B.que de cellules T
:5e- lient ‘aux: BEV des plagues .de Peyer. Ces
imeractions -préférentielles - se refidttent dans la’
{composition des organes Tymphoides ;"les-celiules
Tésidentes des plaques de Peyer sonten majorité-
-des dymphocytes B alors que celles des ganglions'
“‘périphériques -sont . pour la plupart des lym-
phocytes R S _..,u:..:...,‘,.",_. T
..Une " population ‘particuiiére de lymphocytes
CD35™) exprimant in taux Elevé d’IgM, et faible -
d’1gD, peuple Ja cavité- péritonéale et la zone
marginale de la-rate; ces’ cellules n’existent pas._

. compartiment des lymphocytes circulants. Elles ne

REGULATION DE 1'EXPRESSION -

. Chez la’ souris, les lymphocytes stimulés par
des - antigénes, . présentent . une phase durant
laquelleils “perdent Jeurs- propriétés migratrices. -

ocalisés au site initial et répon-
‘antigénique par une expansion

« vierges " Clest ainsi que les ¢ellules provenant
des ganglions périphériques retoument de maniére”
ective vets les ganglions et les foyers inflam-

lymphe intestinale migrent de manitre préféren-

ORGANES DU SYSTEME IMMUNITAIRE .~ .

renciation durant laguelle les lymphocytes pcr@ent
les récepteurs “de migration. .Par exemple, " les
déplacements “de’ lymphocytes B act_wfés J_-son;t_
limités : monvements & "intérieur du foll_xcu]eyt‘)u
passage “vers les cordons médullaires. Lorsqu ils
ont zcquis lears propriéiés effectrices, ils quittent.
les follicules - et “expriment 3. fiouveau de tels
récepteurs, spécifiques. pour: la classe de HEV
caractéristique du. site” ol T'immunisation s'est
produite. p A R

SYNTHESE DES RECEPTEURS ™~ -

Lés cellules préB “dans 1a moelle et la plupart

des lymphocytes T immatures dans le thymus

pexpriment ‘que ‘des’ quantités faibles, ‘non fonc- :

tionnelles; de-récepteurs -de’ migration, . -

Lorsqu'ils se “dirigent “vers les organes lym-
phoides  périphériques, les lymphocytes B et T

possédent des taux importants de récepicurs pour
les HEV des ganglions et des plaques de Pt?yer, ils

MOH Sang -

Figuré 5-24 - Migration de cellules B. . N

@ Ies moelles osseuses
1) Lymphogenise de cellules B dans s
hémzf;npliiétiques (MOHY}; les celiules, aprés le réarrangement
génique déterminant leur répertoire, émigrent ou meurem. sur
lace, oo oL R
g) Dans le sang, ces celules appelées vierzes sont -aussi
appelées cellules & durée de vie courte: e
3) Si, dans les tissus, ces cellules rencontrent les antigénes
quielles reconnaissert spécifiquement, elles sont acn\.réres.
sinon elles mewrent. . - I, Ce
4} Les cellules activées passent dans ]_es_ centies gcnplnatnfs, ¥
proliferent, subissent la commutation isotypique et 1'bypermu-

tagénicit€ et sc différencient soit en cellules précn_.lrseurs de

plasmocytes, soit en cellules B mémoires.

5} Les pra-plasmocytes migrent ¢n des .lIsitcsl déterminés, par .
exemple 3 MOH, ¢t y produisent des Ig. "~ . -
6 chs'cellules B mémoires sont capables de’recirculer; ces

cellules i longue durée de vie sont 4 nouveau fu:ﬁvées par des

antigénes ou ‘meurent. - 7 -

Figure 5-25 Migr_ation de ce_llules T. ) L U

1) Les cellules p;é.-[-.-apparaissem,ldaln; ]l::ismoelles osscuses”
jétiques et migrent vers le thymus. -~ .

lzlfrq::loi‘i’ﬁg&ugi -T},;:fs cos cell\lle_s proliferent; ,acquxtnl:lri); -

leurs réceptcurs et amtipknes: spécifiques de surface p

quittent le. thymaus, sinon elles rneumnt' sur place. fonr ést

3) Si ces cellules T mires rencontrent I'antigéne qui le

- spécifique, elles sont activées et proliferent dans les zomes -

thymo-dépendantes, sinon elles meurent sur place, {cellules a
de vie courtd). . . T i )

g;nfczs celtules T produites aprés activation sont des cellules ‘ié'

& mémoire et capables de recirculer, si elles rem:_m-n:rcnztl

nouveau "antigéne elles recommencent 4 proliférer, smorcm‘ el g:

meurent apris des temps assez longs (cellules & durée de vi

oo longue).. oL

. . . : .
- peuvent donc circuler dans Forganisme jusqua ce

qu’ils rencontrent un antigéne ou jusqu’a ce qu ils
meurent- (Fig. 5-24 et 5-25). e . .
Lorsqu’ils sont stimulés par un antigene, gz

lymphocytes . perdent leurs récepteg;—s ge
migration, proliferent et expriment probablem
d’autres molécules responsables de leur séquestra~
tion dans un micro-environnement donné. Dunlmt .
cette période, ils se différencient en f::cllu es
effectrices @ mémoire et sont ‘sélec.uonnes pour

- exprimer les réceptenrs de déterminants spéc‘:;;
fiques, soit des ganglions, soit des plagues

’ soit d’autres organes. - . - .
Peﬁ:rysqu’ils quittent le site de s{imu]atmn antigé-
nique, ils vont donc se Ioc_ahser‘de n?an}etl*e
“sélective dans des tissus identiques 2 celul ol Ie
stimulus antigénique - initial .-s:ess produit. . Ce
processus - améliore Defficacité de la’ réponse
immune en dirigeant les cellules e’ffe_ctraces. véers
‘les tissus qui peuvent étre exposés’ 2 I§nt1g gc

" stimulant et en unifiant cette réponse au niveau de

" “tissus distants mais possédant des camcténshqucs 3

TCOMMUNeS. - oo
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