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Physiologie de la réponse immunitaire 
humorale thymodépendante 

La réponse immune humorale est 
caractérisée par 1 'excrétion dans le 
sérum d'anticorps spécifiques d'un 
antigène donné. Bien que ce phéno­
mène ait été décrit depuis longtemps, 
sa physiologie reste encore mal connue 
chez l 'homme. Des travaux récents 
d'anatomie fonctionnelle chez 1 'animal 
ont permis de faire la synthèse avec 
des données obtenues in vitro en biolo­
gie moléculaire et en physiologie cel­
lulaire. En pénétrant dans l'organisme, 
l'antigène induit, d'une part , l 'appari­
tion de plasmocytes, responsables de la 
production précoce d'anticorps et, 
d'autre part, la formation, dans les fol­
licules lymphoïdes, des centres germi­
natifs, nécessaires à la réponse secon­
daire . Chaque étape de la réponse 
humorale met en jeu des cellules de la 
lignée lymphocytaire B, sous le contrôle 
des cellules folliculaires dendritiques des 
follicules lymphoïdes et des lymphocy­
tes T auxiliaires. 
Chaque lymphocyte B exprime à la 
surface de sa membrane cytoplasmique 
une immunoglobuline (Ig). Lorsque 
l 'antigène pénètre dans l 'organisme, il 
se lie aux immunoglobulines membra­
naires des lymphocytes B spécifiques. 
Le complexe immun est internalisé et 
partiellement digéré. Des fragments, 
généralement nanopeptidiques, de 
l 'antigène sont ensuite exposés à la 
surface du lymphocyte, dans une 
infractuosité d 'une molécule de 
classe II du CMH [ 1 ] .  Cette cellule 
peut alors être activée par un 
lymphocyte T auxiliaire CD4 + ,  si le 
récepteur de celui-ci est spécifique d'un 
de ces oligopeptides présenté dans le 
même contexte d'histocompatibilité 
(figure 1). Cette coopération lymphocy­
taire T/B se produit probablement pré­
férentiellement dans les zones T [2] des 
organes lymphoïdes secondaires (gan­
glions, rate ou plaques de Peyer). 
Le lymphocyte B ainsi activé peut 
engendrer des plasmoblastes [3] ,  puis 

des plasmocytes qui produisent les 
immunoglobulines pendant les premiè­
res semaines de la réponse humorale, 
primaire ou secondaire . Le 
lymphocyte B activé peut également 
migrer dans un follicule lymphoïde pri­
maire et y engendrer un centre germi­
natif [ 4] ,  formant ainsi un follicule 
lymphoïde secondaire. Le déterminisme 
de ces différentes voies de différencia­
tion est encore inconnu . Le 
lymphocyte B précurseur des centres 
germinatifs peut être indifféremment de 
type « conventionnel " exprimant ou 
non une IgD membranaire, de la 
lignée CD5 ' , ou « à  mémoire ''· 
Les centres germinatifs des follicules 
lymphoïdes se développent à partir de 
seulement trois cellules souches en 
moyenne [3-5 ] .  Ils apparaissent à la 
36< heure après la réinjection de l'anti­
gène en réponse secondaire, et au 
7< jour d'une réponse primaire. Ils sont 
initialement exclusivement constitués de 
blastes qui se divisent toutes les 
6 heures. Ces centres germinatifs en 
croissance repoussent en périphérie les 
petits lymphocytes B des follicules pri­
maires, qui vont alors constituer le 
manteau, ou couronne périfolliculaire 
(figure 2). 
Au bout d'une soixantaine d'heures, le 
centre germinatif contient 10 000 à 
1 5  000 blastes ; il se polarise alors en 
une zone sombre contenant les centro­
blastes et une zone claire contenant les 
centrocytes [6] .  C'est la deuxième 
phase d'activation des follicules. Les 
centroblastes maintiennent la même 
vitesse de division et n'expriment pas 
d' immunoglobulines membranaires. 
Les centroblastes se transforment en 
centrocytes, qui eux ne se divisent pas, 
mais dont la durée moyenne de vie est 
également de 6 heures. La plupart des 
centrocytes subissent une apoptose et 
sont digérés sur place par les macro­
phages à corps tingibles* . Les rares 
centrocytes sélectionnés gagnent la par-

tie apicale de la zone claire , où ils 
débutent leur différenciation en plas­
mocytes ou en lymphocytes B « à 
mémoire ,, puis quittent le follicule 
secondaire . Il est probable que quel­
ques centrocytes subissent un nouveau 
cycle en se retransformant en centro­
blastes après avoir cheminé par la zone 
externe. 
En l'absence de restimulation, la taille 
des follicules commence à décroître à 
partir du 1 5< jour. Ils disparaissent 
totalement vers la fm de la 3< semaine, 
mais il persiste pendant plusieurs mois, 
au sein de ces follicules « tertiaires ,, 
quelques cellules B en prolifération . 
Ces cellules sont probablement les pré­
curseurs des plasmocytes qui maintien­
nent un taux sérique résiduel 
d' IgG [6] .  
La réponse humorale thymodépendante 
est caractérisée par quatre propriétés : 
la production d'immunoglobulines spé­
cifiques de l 'antigène, le changement 
de classe d'immunoglobulines, la matu­
ration d'affmité des immunoglobulines 
pour l'antigène et la mémorisation de 
la réponse. Les centres germinatifs sont 
directement impliqués dans les trois 
dernières de ces propriétés [7] . Le 
changement de classe des immunoglo­
bulines, de l ' IgM aux IgG, IgA ou 
IgE, a lieu dans les centres germina­
tifs, entre le 6< et le 8< jour de la 
réponse primaire [3 ] .  
La maturation d'affmité des immuno­
globulines pour l'anticorps est due à 
l'apparition, dans les centroblastes, de 
mutations génomiques dans les régions 
hypervariables des chaînes lourdes et 
légères des immunoglobulines [8- 1 0] . 
Le taux de mutations somatiques dans 

• Les rruu:rophages assurent iLl détersion cks nombri!USes 
cellules mourant dans les follicules. Les débris celluiLlires 
en cours de digestion constituent des inclusions cytopiLls­
miques denses, de taille et de forme variable, appelies 
corps tingibles. 
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Figure 2. Le follicule lymphoïde secondaire avec son centre germinatif et 
son manteau. Relations entre les populations lymphocytaires des différentes zones 
et leurs fonctions présumées. (D'après [6].) 
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Figure 1 . Interactions cellulaires suc­
cessives au cours de la réponse 
immunitaire humorale thymodépen­
dante. CD : internalisation, digestion 
partielle, fixation d'un fragment nano­
peptidique de la protéine porteuse à une 
molécule de classe Il du complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH), puis 
expression de ce complexe à la face 
externe de la membrane. Le complexe 
CMH-peptide est ensuite reconnu par le 
récepteur des cellules T (T cR) en pré­
sence de la molécule CD4. L 'antigène 
circulant ou la protéine porteuse sont 
captés, de façon non spécifique, par la 
cellule présentatrice puis présentés par 
celle-ci à un lymphocyte T auxiliaire 
spécifique (partie gauche de la figure). 
Cette cellule T activée se localise alors 
dans la zone T d'un organe lymphoïde 
secondaire, et y active un lymphocyte 
B spécifique, syngénique. Ce 
lymphocyte B spécifique a reconnu 
l'haptène, couplé à la protéine porteuse, 
à l'aide de son immunoglobuline de 
membrane, et l'a internalisé. Il peut 
alors présenter au lymphocyte T auxi­
liaire activé un fragment nanopeptidique 
de la protéine porteuse, ce qui est à la 
base de la coopération spécifique entre 
les lymphocytes T et B dans cet exem­
ple (partie droite de la figure). 

cette regiOn de l'ADN est très élevé, 
de l'ordre de 10 - 3/base/division [3] . 
La plupart de ces mutations aléatoires 
sont muettes (sans influence sur la 
séquence peptidique ), ou induisent une 
diminution de l 'affinité pour l'anti­
gène [ 1 1 ] .  Ces cellules ne sont pas 
sélectionnées, et meurent par apoptose. 
Les cellules folliculaires dendritiques 
(également appelées cellules réticulaires 
dendritiques) assurent la sélection des 
rares cellules dont les mutations sont 
bénéfiques [ 12 ] .  Ce « sauvetage de 
l 'apoptose , est lié à l ' induction de 
l 'expression du gène bcl2 par les 
centrocytes [ 13 ] .  
I l  existe plusieurs types de cellules fol­
liculaires dendritiques [ 1 4] ,  qui se dif­
férencient en fonction de leur position 
dans le follicule. Elles constituent ainsi 
un micro-environnement nécessaire à la 
prolifération des centroblastes, au sau­
vetage des centrocytes et à la différen­
ciation des cellules sélectionnées. Les 
cellules folliculaires dendritiques produi­
sent à leur surface des iccosomes. Ces 
particules contiennent l'antigène intact, 
sous forme d'un complexe antigène­
anticorps [ 1 5 ] .  
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Les centroblastes se transforment en 
centrocytes, qui gagnent la couche 
basale de la zone claire des centres 
germinatifs, et ré-expriment une 
immunoglobuline membranaire. Il est 
concevable que seuls cèux exprimant 
une immunoglobuline d'affinité suffi­
samment forte pour l 'antigène sont 
capables de 1' arracher de la surface des 
cellules folliculaires dendritiques. Cette 
fixation de 1 'antigène à la surface des 
centrocytes produisant des immunoglo­
bulines d'affmité suffisante serait le 
signal d'arrêt de l 'apoptose . Ces cen­
trocytes rescapés sont alors repoussés 
vers la couche apicale de la zone 
claire. Les cellules folliculaires dendri­
tiques expriment à ce niveau le CD23 
qui induit in vitro la maturation plas­
mocytaire, en présence d'IL-la .  La 
présence de la molécule CD40 favori­
serait ,  en revanche, la formation de 
cellules B mémoire [6] . Après l ' involu­
tion des centres germinatifs, les cellu­
les folliculaires dendritiques des follicu­
les continuent pendant plusieurs mois 
à présenter l 'antigène sous sa forme 
native [ 1 4] . Elles sont probablement 
nécessaires à la production d'un taux 
résiduel d'anticorps. 

Lors de la première injection d'un 
antigène dans l'organisme, la réponse 
humorale est dominée par la produc­
tion d'une faible quantité d'IgM séri­
que. Dans la rate des rongeurs (souris 
ou rats), on observe la formation de 
quelques centres germinatifs et l 'appa­
rition de quelques rares plasmocytes 
spécifiques dans la pulpe rouge . La 
réponse secondâire est caractérisée par 
un pic sérique plus précoce, plus 
intense, constitué d'lgG de plus haute 
affmité. L'étude immuno-histologique 
de la rate montre l 'apparition de nom­
breux follicules secondaires et la pré­
sence de beaucoup de plasmocytes [ 4] . 
Ces modifications histologiques sont 
d'intensité comparable lorsque l'animal 
a été préalablement sensibilisé avec la 
protéine porteuse seule, ou avec l 'anti­
gène entier (protéine porteuse liée à 
l 'haptène). Les lymphocytes B,  qu 'ils 
soient « à mémoire " ou " naïfs ,, ne 
semblent donc pas responsables de cet 
effet, car ils sont incapables de fiXer la 
protéine porteuse sans l 'haptène asso­
cié (figure 1) : l ' intensité de ces phéno­
mènes est liée à la sensibilisation des 
cellules T auxiliaires. Les lymphocy­
tes T CD4 + " à mémoire " détermi-

nent donc la rapidité et l'ampleur de 
la réponse humorale secondaire. Ils 
sont également nécessaires à la forma­
tion de follicules secondaires 
fonctionnels. 
La multiplication des cellules B dans la 
pulpe rouge de la rate pendant les trois 
premiers jours suivant la réinjection de 
l 'antigène est observée en réponse 
secondaire vraie mais pas après une 
première stimulation par la protéine 
porteuse seule. Cette amplification de 
la réponse secondaire dépend donc des 
lymphocytes B à longue durée de vie, 
car la présence de l'haptène est néces­
saire dès la première injection. 
Les grandes lignes de la physiologie de 
la réponse humorale sont donc main­
tenant établies. Il faut cependant pré­
ciser les limites de ces résultats. Les 
données anatomiques concernent la 
rate, et méritent d'être contrôlées dans 
les ganglions et les plaques de Peyer. 
Le mode d'introduction de l 'antigène 
(parentérale dans les expérimentations 
citées) influe beaucoup sur la réponse. 
D'autre part, les protocoles d'immuni­
sation utilisés ne sont pas applicables 
chez l'homme. Enfin, ces données ont 
été obtenues chez le rat et la souris, 
et les divergences de la physiologie 
humaine par rapport à ces modèles 
restent à explorer • 
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