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Introduction

 Ensemble d'organes individualisés et de
tissus entre lesquels circulent, de facon
constante, des cellules de I'immunite innée et
de I'immunite adaptative.

 L’organisation lui confere 3 proprietes
essentielles :

— Capacite d’echanges d’informations, par des
contacts membranaires intercellulaires, ou par la
Ibération de médiateurs solubles

— Régulation permettant de préserver homeostasie
pour aboutir a une reponse immunitaire adaptee

— un rble effecteur capable protéger I'intégrité de
‘organisme




Plan

 Les organes

— Primaires
* Moelle osseuse
* Thymus
— Secondaires
 Rate
* Nceuds lymphatiques
« Muqgueux

« Les cellules
— Innée
« Polynuclées :neutrophiles , éosinophiles, basophiles

« Mononuclées :monocytes, macrophages, Lymphocytes NK, cellules
dendritiques

— Adaptatives
* Lymphocytes B
* Lymphocytes T
— Autres cellules immunitaires:
» épithélium, endothélium, plaquettes



Les organes lymphoides primaires
moelle osseuse et thymus (1)

 La moelle osseuse : Tous les élements
cellulaires du sang dérivent des cellules souches
hématopoiétiques (CSH) pluripotentes (GR,
plaquettes, et les deux principales catégories de
GB)

« L'intégralité de la maturation des lymphocytes B
se réalise dans la moelle osseuse

* Le thymus est un organe lympho-épithélial. 1l est
e site de maturation et d’education des
ymphocytes T.




Les organes lymphoides primaires moelle
osseuse et thymus (2)

« Ce sont le lieu de maturation des lymphocytes ou ils acquiérent :

— des marqueurs de surface spécifiques de lignée : (par exemple CD19
pour les lymphocytes B, CD3 pour les lymphocytes T) et de
domiciliation

— Et un récepteur de reconnaissance pour I'antigéne propre a chaque
cellule (BCR pour les lymphocytes B ou TCR pour les lymphocytes T :
500 000 récepteurs identiques au moins sur chaque cellule. Les BCR et
les TCR présentent a leur partie N-terminale un domaine variable
produit par recombinaison somatique, au hasard, sans influence des
antigenes. Ces recombinaisons couvrent toutes les possibilites
antigeniques, v compris les auto-antiaenes.
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moelle osseuse et
thymus (3)

— L’ensemble des récepteurs est
propre a chaque individu et
constitue le répertoire
antigénique

— Il'y a donc une sélection positive
qui élimine les cellules n‘ayant
pas de BCR / TCR fonctionnel
et une selection négative qui
élimine les cellules reagissant
avec les antigenes du soi
exprimeés dans les organes
lymphoides primaires.

A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity
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Figure 1-11 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Les organes lymphoides secondaires

« Classes en organes systémiques (rate et nceud lymphatique) et organes
muqueux.

« Caractéristigues communes :

— ils dependent des organes lymphoides primaires, et ne se développent pas en
I'absence de fonctionnement normal des organes lymphoides primaires

— ils se développent surtout apres la naissance au contact des antigenes de
I'environnement

— ils contiennent des zones ou se localiseront de facon privilegiée les lymphocytes
T (zone paracorticale des ganglions lymphatiques par exemple), et les
lymphocytes B (centres germinatifs appelés aussi follicules lymphoides)

— dans ces structures, des veinules a haut endothélium (HEV pour high entothelial
venules) permettent lI'entrée contrélée des lymphocytes naifs issus du thymus.



Les organes lymphoides secondaires (2)

* Drainent les antigenes presents dans la lymphe
(ganglions), le sang (rate), ou les muqueuses (tissu
lymphoide associé aux mugqueuses, MALT).

* Pour permettre la rencontre entre I'antigene et les
differentes cellules participant a la réaction immunitaire,
lymphocytes naifs qui circulent de facon permanente
entre les territoires qui leur sont assignes

* Enfin, c'est a partir des organes lymphoides secondaires
que les effecteurs de I'immunite, une fois actives, peuvent
étre distribues, via le sang, vers les tissus.



La rate: « organe filtre » du sang

« Larate est |'organe lymphoide secondaire
le plus volumineux, de forme ovale, situe
dans I’hypochondre gauche.

 Elle est uniguement en relation avec la
circulation sanguine.



La rate: « organe filtre » du sang
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Les nceuds lymphatiques : carrefours de la
circulation hemo-lymphatique

* Les ganglions forment anatomiquement des chaines
ganglionnaires et sont relies par les vaisseaux
lymphatiques.

- Dispersés dans tout I'organisme pour permettre la
surveillance de nombreux territoires, ils drainent la
lymphe émanant du liquide interstitiel qui baigne tous
les tissus, et jouent le role de véritables filtres,
permettant par une concentration des antigenes



Les nceuds lymphatiques : carrefours de la
circulation hemo-lymphatique
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Figure 1-18 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Le systeme immunitaire mugueux

Entités organigues nombreuses et variees representant 80%
de la masse de tissu lymphoide present dans l'organisme.

Sphere ORL, le terme de "cercle de Waldeyer" regroupe les
amygdales palatines, les amygdales pharyngees, les
amygdales linguales, les vegetations adénoides et le tissu
lymphoide tapissant la trompe d’Eustache en dega de l'oreille
interne.

Tube digestif, les Plaques de Peyer et 'appendice
structures identifiables macroscopiqguemen plus des nodules
solitaires réparties dans tout le tube digestif (iléeon)

Dans tous les autres territoires muqueux (digestifs,
respiratoires, genito-urinaires), on observe par ailleurs un
tissu lymphoide diffus tapissant la lamina propria sous-
epitheliale.



Le systeme immunitaire mugueux

Mémes acteurs moléculaires et cellulaires,

Physiologie = une tolérance active vis-a-
vis de I'environnement.

Les IgA secrétoires

Il existe une migration particuliere des
cellules entre les différents sites



Les cellules du systeme immunitaire




Les cellules du systeme immunitaire

On classe habituellement les cellules iImmunitaires en
cellules de Pimmunité innée et cellules de Pimmunité
adaptative.

La difference entre ces deux types cellulaires réside dans
la spécificité de leur reconnaissance des antigenes (cf
introduction)

On les distingue aussi par leur morphologie .....



L es cellules iImmunitaires innée

* On classe les cellules selon la
morphologie de leur noyau en cellules
polynucléees au noyau polylobe et les
cellules mononuclées.



Les cellules [

pO Iy' Neutrophil
nucléées

Phagocytosis
and activation
of bactericidal
mechanisms

Killing of
antibody-coated
parasites

Figure 1-4 part 4 of 6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Unknown

Figure 1-4 part 5 of 6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



L es cellules mononuclées
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Figure 1-4 part 2 of 6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



L 'activation des CD est la 1¢" étape indispensable
a I'induction de 'immunité adaptative

Immature dendritic cells
reside in peripheral
tissues

macro-
pinosome

|

igure 1-9 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008

Maturation des DC est induite par
de nombreux agents, mais est
canalisée principalement par deux
categories de récepteurs

a) Les TLR signalent les infections
microbiennes

b) Les récepteurs du TNF et de
diverses cytokines inflammatoires

L'usage de différents TLR polarise
les profils de cytokines et la
reponse T induite par les DC
(anticorps versus cytotoxique )



Cellules dendritigues

Peau (exemple)

Immature dendritic cells
reside in peripheral

Dendritic cells migrate
via lymphatic vessels to

Mature dendritic cells
activate naive T cells
in lymphoid organs

tissues regional lymph nodes such as lymph nodes
7,
/ © naive @
> % oTceIIs
o
> N > r{-f. activated
macro- W § " ccls
pinosome mature

K

lymph node

dendritic

cell Lymph
node
medulla

Figure 1-9 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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L es cellules iImmunitaires innée

En résumé, on distingue des cellules capables de capter et de
détruire les elements étrangers (implication surtout des
phagocytes polynucléés comme les polynucléaires
neutrophiles ou granulocytes et des phagocytes mononuclées
comme les monocytes/macrophages) et ...

Les lymphocytes NK font aussi partie de 'immunité non
spécifiqgue et tuent les cellules infectées par certains virus ou
les cellules tumorales.

des cellules capables de capter d’appréter et de présenter
I'antigene (des cellules dendritiques) aux cellules de
'immunité adaptatives : les lymphocytes ....



Les cellules de 'immunité adaptative

 Leslymphocytes T et les lymphocytes B ou les
lymphocytes régulateurs ont une morphologie
similaire avec un rapport nucléo-cytoplasmique éleve.

Figure 1-6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Il existe des sous-populations fonctionnelles de lymphocytes
définies par leur immunophénotype (ensemble de
caractéristiques moleculaires membranaires) et par leur
capacité a produire differentes cytokines.

Les lymphocytes B qui produisent les anticorps: Les
plasmocytes observés dans la moelle osseuse et les
organes lymphoides secondaires sont la forme de
différenciation terminale des lymphocytes B

Les lymphocytes T (TCR) : CD4 (apporte une aide aux
lymphocytes B), CD8 (effecteurs cytotoxiques), les
lymphocytes régulateurs etc..



Les cellules de I'immunité adaptative (2)

Reconnaissance spécifique des antigenes par leurs immunorécepteurs BCR ou TCR.

« Les lymphocytes B le font Les lymphocytes T ont besoin
sans intermediaire gue les antigenes leur soient
(reconnaissance de présentés par une molécule du
I'antigéne natif). CMH.

Antibodies bind to

epitopes displayed

on the surface

Figure 1-16 Immunobiology, 7ec




Les lymphocytes naifs activées par la
reconnaissance de l'antigene dans le nceud
lymphatique donnent naissance a des clones
specifiques de I'antigene,

= Expansion clonale, principe central de
'immunite adaptatative.



Antigen-receptor binding and
co-stimulation
of T cell by dendritic cell

dendritic cell T lymphocyte

= =

Proliferation and differentiation of
T cell to acquire effector function

Figure 1-21 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Une exposition relativement breve a
I'antigene (2h) enclenche chez les T
CD8+ une série de divisions cellulaires
tres rapides : expansion clonale de
cellules cellules cytotoxiques
capables de tuer les cellules qui
presentent a leur surface le peptide
cible enchéassé dans une molécule du
CMH de classe 1....

IFN, TN

Figure 1-32 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Antigen-receptor binding and
co-stimulation
of T cell by dendritic cell

dendritic cell T lymphocyte

Une exposition plus longue a une
cellule CD4 entraine aussi : expansion
clonale de cellules cellules TCD4

..... qui vont aider les cellules B a
produire des anticorps (fonction
effectrice des cellules B)

= =

Proliferation and differentiation of
T cell to acquire effector function

Figure 1-21 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Helper
T cell

activates




Les autres cellules de 'immunité

Les cellules-barriére (ou cellules-échange) de I'organisme, présentes sur les sites de
surface en contact avec I'environnement, sont en fait trés actives et immunocompétentes.

Les cellules épithéliales participent sont capables de secréter des peptides
antimicrobiens et sont susceptibles de produire des cytokines et des chimiokines en cas
de danger (signaux d’alerte).

— Instestin sont impliquées dans la sécrétion des immunoglobulines (pieéce sécrétoire
associée aux IgA dimériques dans les muqueuses) ou dans leur absorption (FCcRn).

— Cellules M des plaques de Peyer .

follicle-associated

epithelium toires

Les cellules endothéliales so
capables de produire des chim

— Ce sont des cellules adhés
I'inflammation aigué.

— Dans les HEV, elles sont |
cuboides qui assurent le p
lymphoides secondaires.

\m/ subepithelial dome

urs de

janes

efferent

follicle ‘ '
lymphatics

Les plaguettes jouent un role Jdans
I'immunité innée en recrutant le

Figure 1-20 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



A retenir ...

La moelle osseuse et le thymus sont les organes lymphoides primaires

La rate et les ganglions lymphatiques sont des organes lymphoides
secondaires systémiques

Le tissu lymphoide associé aux muqueuses comprend les organes
lymphoides secondaires muqueux

La majorité des cellules de 'immunité sont d’origine hématopoiétique

Les polynucléaires, les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques
et les lymphocytes NK sont les principales cellules de I'immunité innée

Les lymphocytes T et B sont les cellules de I'immunité adaptative

— q mode radicalement différent (cognitif) de discrimination entre le soi
et le non soi

— Un mode de Ipcalisation et d'amplification des mécanismes de
I'immunité innée

— Un mode de meémorisation rendu possible par les caractéristiques
cognitives

Les cellules épithéliales, les cellules endothéliales et les plaquettes
constituent d’autres cellules immunocompétentes

Les organes lymphoides secondaires sont le site des réactions
immunitaires
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