	HISTOLOGIE SPECIALISÉE :

EMBRYOLOGIE DU TUBE DIGESTIF, DU PANCREAS ET DU FOIE


I) Embryologie du tube digestif

· rotat° de l’anse autr de l’axe du mésentère primitif(cadre colique à partir de l’intestin post
· zone basse de l’intestin ant(anses grêles

· au niv du reliquat d’implantat° du canal vitellin(diverticule de Meckel
· dilatat° + rotat° de la zone gastrique ds zone hte de l’anse primitive
II) Embryologie du pancréas

· dvp à partir de 2 bourgeons : ventral et dorsal

· rotat° de l’estomac(disposit° latérodorsale au niv du cadre duodénal des 2 bourgeons pancréatiques qui se st rejoints

· primitivement(drainage par 2 canaux :

· canal de Wirsung

· canal de Santorini

(sl le canal de Wirsung persiste et draine la totalité de la glande pancréatique

· Anomalies du pancréas :

· persistance de 2 ébauches distinctes(pancréas divisum
· rotat° anormale et format° d’un pancréas annulaire(risque de sténose duodénale

· persistance du canal de Santorini (10% des cas)

III) Embryologie du foie

	COMPOSANTE MESODERMIQUE
	COMPOSANTE ENTOBLASTIQUE
	COMPOSANTE VASCULAIRE

	· versant caudal du septum transversum

· septum transversum englobe sinus veineux

· septum transversum pénétré par composante ento( dissociat° + dissociat° des VO et VV

· totalité des espaces conjonctifs de la gldes hépatique (espaces porte
	· origine : bourgeon primitif ventral

· dichomitisat° (bourgeon hépatique caudal et cranial

· BH caudal(reste compact

(vésicule biliaire

· allongement pédicules des bourgeons hépatiques ( voies biliaires = canal cholédoque, canx hépatiques et canal cystique

· BH cranial (proliférat° (pénétrat° ds septum transversum (dissociat° + dissociat° VO et VV
	· proliférat° BH cranial ds ST transf vx(réseau de capillaires veineux sinusoïdes 
· veine ombilicale dte(disparaît en totalité

· parie hte VO gche(disparaît

· Veines vitellines transformées (veine porte

(circulat° principale veino-veineuse traverse le foie (circulat° porto-cave

essentielle au plan nutritionnel

· au cr vie EBR : circulat° sinusoïde shuntée par le canal d’Arantius (disparaît à la naiss avc sect° cordon ombilical

· foie reçoit composante de sg artériel par aorte et artère hépatique


	BOUCHE ET CAVITÉ BUCCALE


( partie ant de l’ento primitif ; zone de frontière du stomodeum

I) Structure de la muqueuse buccale

· épithélium malpighien pluristratifié non kératinisé reposant sr chorion papillaire par l’intermédiaire d’une lame basale

· épithélium :

· assise génératrice (mitoses)

· cche de C spineuses (desmosomes)

· cche de C desquamantes

· lame basale

· chorion papillaire :

· TC lâche vasculaire

· Contient gldes salivaires accessoires muqueuses

· Sous jacents(muscles peauciers

II) Les lèvres

· zone de transit° brutale entre :
· muqueuse buccale sr face post

· peau (épithélium malpighien kératinisé) sr versant ant

· sr bord libre : peau glabre dépourvue de struct annexes

· couleur rouge de la lèvre due à l’amincissement de l’épithéliul rendant visible le plexus veineux sous jacent et le muscle orbiculaire de la lèvre

NB : chez le nourrisson(bourrelet de succion

III) Palais et gencives

· chorion possédant une gde richesse en fibres conjonctives et venant s’ancrer ds le plan osseux sous jacent
IV) La langue

· face sup de la partie mobile de la langue présente caractéristiques histo particulières (muqueuse buccale formant papilles linguales

	PAPILLES FILIFORMES
	PAPILLES FUNGIFORMES
	PAPILLES CALCIFORMES

	· lgues minces
· supportées par axe papillaire conjonctif unique

· extrémité pseudo kératinisée
	· frme de champignons
· axe papillaire +dvp et massif

· plexus vasculaire sous l’épithélium (explique que papilles apparaissent ss frm de pt rouges sr la face de la langue

· peu de bourgeons du goût
	· volumineuses
· de part et d’autre du foramen caecum sr ligne du V lingual

· épithélium de type buccal

· bourgeons du goût inclus ds épithélium malpighien

· au fd du vallum (glandes de Von Ebner


· bourgeons du goût :

· C fusiformes à valeur de C de soutien

· C fusiformes sensorielles faisant synapse avc afférences nerveuses à lr pôle basal. Pôle apical possédant pinceau de lgues microvillosités portant récepteurs mbR du goût

· Microvillosités convergent vers le pore gustatif
· Glandes de Von Ebner :

· au fd du vallum

· plutôt séreuse

· participent à la vidange du vallum et particules alimentaires pvt y pénétrer

· sécrètent aussi lipase acide participant à la digest° ms peu chez l’hô

V) Les amygdales

· forment plusieurs entités constituant le cercle amygdalien de Waldeyer
· amygdales palatines st les + volumineuses

· nb nodules lymphoïdes enchâssés ds chor°

· tissu lymphoïde occupe majeure partie du chor° alr peu visible

· épithélium sus jacent svt atrophique avc cryptes

VI) Les dents

· provt de 2 épithéliums particuliers :

· épithélium adamantin(émail et disparaît avt éclos° de la dent

· épithélium odontoblastiques(dentine de la couronne puis racine ; il perdure

1) Anatomie macroscopique de la dent

· couronne : dentine recouverte d’émail distribuées en stries de Rézius

· racine : dentine recouverte de cément

· apex de la racine : fait communiquer chambre pulpeuse avc zone alvéolaire par foramen apical
· émail, dentine et cément : constitués par dépôt de cristaux d’hydroxuapatite

· épithélium gingival : en contact avc émail du collet de la dent au niv du sillon péridentaire (zone de fragilité où pénétrat° dde débris et germes est possible(gingivites, périodontite)

· ligt alvéolo-dentaire ou périodonte : suspend dent ds os alvéolaire. Constitue art° rigide et fixe

· fibres de Sharpey : constitutives du ligt alvéolo-dentaire, profondément ancrées ds cément et os alvéolaire

· fibres d’oxytalane : élastiques assusrant élasticité partielle (amortisseur) en associat° avc autres constituants protéiques du ligt

2) Anatomie microscopique de la dent : émail et dentine

	EMAIL
	DENTINE

	· dépôt de prismes réguliers d’hydroxyapatite

· disparit° presque complète de la compo organique matricielle

· espaces entre les prismes (émail interprismatique (moins régulier et constitué hydroxyapatite)
· aspect orienté des prismes résulte de la dispo des adamantoblastes

· émail cuticulaire : très dur à disposit° transversale par rapp aux prismes recouvrant srfce ext de la couronne

· product° de l’émail cesse avt l’appartit° de la dent
	· constituée de cristaux d’hydroxyapatite 
· moins orientée, moins compacte

· traversée par canalicules de la dentine contenant prolongement cytopl(fibres de Tomes = expans° apexienne des odontoblastes

· mode de minéralisat° ≠ celui de l’émail

· dentine définitive ≠ sln les zones :

· dentine péricanaliculaire : minéralisat° + compacte et dispo concentrique

· dentine intercanaliculaire : moins dense et grossièrement granulaire

· maturat° de la dentine se fait sln un gradient en fct° de la dist par rapp à l’apex des odontoblastes : format° de la dentine passe par stade pré-dentine
· format° de la néodentine reste possible durant tte la vie



3) Histogenèse de la dent (+ cf. schémas poly)
	6ème semaine
	.Format° de la lame dentaire à partir de gencive primitive

	8ème semaine
	.Format° organe en cloche de l’émail et odontoblastes

	10ème semaine
	.Format° de l’épithélium odontoblastique et épithélium adamantin int 

.Format° nouvel organe de l’émail à l’origine de 2ème dentit°

	16ème semaine
	.$ de la dentine par les odontoblastes

.Format° os alvéolaire

	A la naissance
	.$ de l’émail par aménoblastes

.Gaine de Hertwig
.Pas d’émail sr la racine

.Apparit° cémentoctes(futur cément

	6ème mois après naissance
	.Rhizagenèse 
.Remodelage de l’os alvéolaire
(érupt° dents de lait

	Enfance 
	.2ème dentit°


4) Histophysiologie de l’odontoblaste et de l’adamantoblaste
	ODONTOBLASTES
	ADAMANTOBLASTES

	· issus de la crête neurale par migration
· disposit° en palissade (épithélium ac complx de jct° apexiens VASCULARISÉ d’où « pseudo-épithélium »
· épithélium jsm aussi jointif que celui obs au niv des aménoblastes

· apex forment prolongements cytopl dt la fibre de Tomes au centre des canalicules de la dentine

· dentine se frm en 2 étapes :

· prédentine peu minéralisée au contact des odonto qui élaborent une matrice spécifique
· tranf° prédentine en dentine ds zone + éloignée par minéralisat° et dépôt d’hydroxyapatite
	· disposit° en palissade au niv du feuillet interne de l’organe en cloche de l’émail
· prolongement cytopl face à lame basale 

· d’abord non sécrétoire puis ss effet inducteur odontoblastique ils le deviennent

· matrice prod complx provoque minéralisat° rapide et in situ des prismes de l’émail
· émail interprismatique aussi sécrété par adamantoblastes ms de façon plus lat et partiellement différée ds le tps

· C à polarité inversée(sécrét° par son pôle basale


. Lame basale :

· sépare EO de E interne A de l’organe en cloche

· dentine et émail st produits en vis-à-vis de la lame basale dt il ne restera que qq reliquats

· item de jct° fctinnel séparatif entre compartimt odontoblasrique prod de dentine et celui aménoblastique prod l’émail

· assure composante matricielle différente entre les 2 compartiments

· intéract ses molécules et récepteurs aux intégrines par ex(intéract° modif ds tps et espace les programmes de différencitat°

VII) Histologie différentielle : comparaison entre épiderme (peau glabre de la face externe des lèvres) et épithélium de la muqueuse buccale

1) L’épiderme

a) Morphologie générale

	Couche basale
	.Kératinocytes forment 1seule assise de C

.C’est là que les C se divisent : 1 des 2 reste ds cche basale et l’autre migre ds cche supra- basales

.Cche basale repose sur lame basale où s’ancre f.réticuline

	Couche spineuse
	.Kératinocytes polygonaux avc un aspect épineux en microscopie

.épines crspdt aux desmosomes

	Couche granuleuse
	.cytopl et ny des kératinocytes s’aplatissent
.gd axe dvt // à jct° dermo- épidermique

.Apparit° granulat° basophiles ds cyto

	Couche cornée compacte

+ desquamante
	. perte brutale du ny
.Cornéocytes constituant cche cornée compacte en profondr et desquamante en superficie

.Migrat° kératinocyte à travers épiderme se fait en            3 semaines


b) Différentes populations cellulaires
	KERATINOCYTES
	MELANOCYTES
	CELLULES DE LANGERHANS
	CELLULES DE MERKEL

	.tonofilaments : filt interméd en trousseaux (+ denses ds cch spineuse et granuleuse

.desmosomes reliant kératinocytes entre eux et hémidesmosomes reliant kératinocytes basaux à MEC (+ ds cche cornée ms modif en cornédesmosomes
.grains de kératohyaline prod filagrine qui permet agrégat° des filt cytopl des C granulaires et les tranf en kératine

.kératinosomes : quasi- spé de la peau et de cche granuleuse

.

mélanosomes
	.uniquement ds cche basale ms prolongements dendritiques entre C supra-basales
.10% de la populat°
.dérivés de crête neurale et ne colonisent que secondairement l’épiderme

.

$ mélanine ds mélanosomes (hydroxylat° de Y en DOPA par tyrosinase puis ox° DOPA par voies des phéomélanines et des eumélanines)
.donnent couleur à la peau (phéomélanines(jaune/rouge et carcinogènes et eumélanines( brun/noir et photoprotecteurs)
.6 phototypes cutanés

.mélanogenèse :

- stade I et II(maturat° et tyrosinase nn act

- stade III($ mélanines aps actv° Yase

- stade IV(Yase pas act
.mélanosomes I,II,III ds crp CR et stade IV ds dendrites puis phagocytés par kératinocytes
	.sans tonofilt ni desmosome

.granules de Birbeck

.3 à 8% de la populat°

.Prod ds organes hématopoiètiques pr migrer ensuite vr épiderme s’y installer et y acquérir lr morphologie

.Ds cche granuleuse avc prolongements dendritiques
.C présentatrices d’antigènes capables de présenter antigène à 1 LT naïf et de déclencher processus de défense immunitR
	.C neuro épithéliales
.Dérivent des C souches au stade fœtal

. mécanore- cepteurs à adaptat° lente
.fct° inductrices et trophiques au cr de la régénerescence tissulaire ou diff° annexes cutanées

.Granulat° spé au pôle de la C

. C isolées entre kératinocytes basaux, au contact d’une terminaison nerveuse

. peu de desmosomes ms interdigitat° mbR avc C voisines

. Corpuscule de Merkel

.srtt au niv des lèvres, doigts, paumes…


2) Epithélium de type buccal
.3cches :

· basale repose sr LB

· spineuse avc desmosomes

· pavimenteuse desquamante ms C en desquamat° conservent ny

. C de la cche de Malpighi spineuses moins différenciées

. pas de C pigmentaires

. Hémi-desmosomes

. Pas de C de Merkel

. Migrat° + rapide en 5 à 10jr

.Variat° ds l’épaisseur moins accentuée

.Mode  de protect° contre agress° différent : muqueuse protégée par sa souplesse et sa lubrificat°

. Récept° sensitive bien moindre

. Muqueuses immunologiquement compétentes : présence de C de Langerhans (srtt cavité buccale et œsophage) et d’autre C présentatrices d’antigènes

VIII) Glandes salivaires

1) Morphologie générale

( gldes tubulo acineuses ramifiées et lobulées

. acini : muqueux, séreux ou mixtes sln glde


  regroupés en lobules séparés par espaces conjonctifs apportant trophicité


  drainés par canx intercalaires

.Cnx intercalaires (1er ordre) se déversent ds canaux striés (2ème ordre)

.Cnx striés st drainés par canaux collecteurs qui abouttisent ds canal excréteur principal de la glde

2) Les canaux

	CANAUX INTERCALAIRES
	CANAUX STRIÉS
	CANAUX COLLECTEURS

	.Cnx du 1er ordre

.épithélium cubique unistratifié avc C basses peu différenciées
	. Cnx du 2ème ordre

. C prismatiques htes avc ny au 1/3 médian de la C
.Striat° pôle basal
(interdigitat° de la mb pl // les 1 aux autres avc nb mitochondries

.Golgi dvp et qq granules sécrétoires apexiens

(fctionnalité sécrétoire de la glde salivaire en effectuant de nb transferts actifs
	. Cnx du 3ème ordre  

. épithélium unistratifié avc C peu différenciées 

   (rôle de drainage de la salive


3) Les acini
(séreux

(muqueux

(mixte

(cf cr histo géné
4) Différences entre les trois types de glandes
	GLANDE PAROTIDE
	GLANDE SOUS MAXILLAIRE
	GLANDE SUB LINGUALE

	Strictement séreuse
	Mixte séro- muqueuse
	Presque exclusivement muqueuse avc qq acini séro-muqueux


(il existe des C mixtes (granules mixtes) ds lesquels ny est zymogénique ds un grain muqueux
5) Fonctionnalité des glandes salivaires
( contrôlées par SNV (cholinergique et adrénergique)

(crtn peptides régulateurs du TD (CCK) pvt stimuler gldes salivaires

(sécrét° majoritaire  parotidienne d’amylase (digest° glucides)

(sécrét° de lysozyme, lactoferrine et immunoglobulines
	TUBE DIGESTIF : SCHEMA GENERAL ET OESOPHAGE


4 cche qui st de l’ext vers la lumière:

	ADVENTICE
	. TC lâche apportant trophicité à la paroi digestive

. + bas, recouverte par la séreuse péritonéale (splanchnopleure)

	MUSCULEUSE
	. FM lisses :

· longitudinale externe : orientées // au gd axe du TD

· circulaire interne : concentriques par rapp à l’axe luminal

. Plexus d’Auerbach : C gglR de l’innervat° intrinsèque du TD entre CI et LE

	SOUS MUQUEUSE
	. TC vasculaire lâche avc gldes muqueuses plaquées contre la LE(plexus de Meissner

	MUQUEUSE
	. Séparée de la sous muqueuse par une mince cche de C musculaires lisses circulaires(muscularis mucosae

.épithélium de recouvrement de la lumière repose sur chor° conjonctif lâche avc microcirculat° riche(lamina propria
.épithélium de recouvrement(struct la + variable caractéristique de chq étage


. Œsophage : particularités par rapport au schéma général :

· épithélium de la muqueuse qui caractérise l’Oe(épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé sur chor° lâche papillaire de la lamina propria
· adventice confondue avc tissu médiastinal
· musculeuse de type lisse ac 1/3 sup : FM striées squelettiques

· sous muqueuse contient gldes muqueuses et des infiltrats lymphoïdes importants à proximité des lobules glandulaires

	ESTOMAC


I) Structure générale de la paroi

(partie verticale : fundus
(partie horizontale : antre
	ADVENTICE
	. recouvert par séreuse péritonéale

.séreuse : mésothélium du péritoine viscéral reposant sr mince cche de TC vasculaire adventiciel (splanchnopleure)

	MUSCULEUSE
	. assure brassage du bol alimentaire

.3 couches :

· plexiforme profonde

· longitudinale externe

· circulaire interne
. au niv du pylore : sphincter

	SOUS MUQUEUSE
	. épaisse et faite d’un TC fibro-CR
. Réseau artério-veineux plexiforme profond connecté avc réseau vasculaire muqueux

	MUQUEUSE
	. Séparée de la sous muqueuse par les fibres lisses de la muscularis mucosae


II) Schéma général de la muqueuse

· unistratifié cylindrique sr chor° vascu de lamina propria

· dessine cryptes en srfce luminale

· invaginat° profonde ds LP(gldes débouchant ds le collet
· collet : zone de régénérat° et de proliférat° mitotique à partir de laquelle s’effectue totalité du renouvellement épithélial 

· uniquement constitué de C muqueuses juxtaposées(C mucipares

· C mucipares : reliées par complexes de jct° apexiens qui s’opposent à tt tranfert de la lumière vers les espaces extraCR
· Ces complexes participent à la protect° gastrique et barrière muqueuse
· Barrière muqueuse : empêche rétrodiffus° des protons vr la paroi

· Mucus sécrété par exocytose, il forme un film cytoprotecteur qui protège muqueuse de l’acidité

· Mucus associé à sécrét° bicarbonatée de la zone antrale(pvr tampon
III) Les trois types de muqueuses de l’estomac

	MUQUEUSE CARDIALE
	MUQUEUSE ANTROPYLORIQUE
	MUQUEUSE FUNDIQUE

	. zone de transit° brutale entre épithélium malpighien nn K de l’Oe et épithélium glandulaire unistratifié de type gastrique

.Cryptes cardiales mucipares, peu profondes, obliques

.C glandulaires de type muqueux

.Peu de C endocrines

.ds chor° (M et ssM) 

(plexus veineux dt veines pvt dvnir turgescentes 

( varices oesophagiennes au cr des hypertens° portale et provoquent hémorragies graves par rupture

.amas lymphoïdes au niv jct° oesogastrique

.sphincter cardial morphologiquement individualisé 
	. Cryptes hte et étroites revétues par épithélium unistratifié de srfce 
.épithélium unistratifié de srfce constitué de C mucipares
.gldes antrales prolongent zone du collet , nb, comblent LP, tubuloramifiées, muqueuses
.très gd nb de C endocrines isolées et disséminées ds l’épithélium glandulaire 

.Présence de grains de sécrét° au pôle basal 

. C G les + nb qui sécrétent gastrine

.zone de l’épithélium du TD où densité en C endocrines est  la + forte
	. Cryptes nb, peu prfdes, et étroites
.épithélium unistrat de srfce constitué de C mucipares

.épithélium de srfce superficiel en continuité avc épithélium gldlR des gldes fundiques par intermédiaire du collet

.gldes fundiques : tubulaires, nn ramifiées, rectilignes, très lgues, occupent ttté de la LP et s’incurvent ds zone profonde au contact de MM

.infiltrats lymphocytes ds LP

.C pariétales : volumineuses, arrondies et claires, ft hernie sr mur lat de la glde et ++ ds 1er  1/3 médian

.C principales peptiques : ++ au fd des gldes, séreuses (grains zygmogènes apexiens

.Présence de C endocrines




IV) Cytologie de l’épithélium

1) Les Cellules muqueuses superficielles

· maintiennent barrière muqueuse cytoprotectrice face à l’acidité gastrique

· composante muqueuse en srfce et ds apex des entérocytes bordant les cryptes (PAS)

· faible épaisseur de cette cche mucoïde de recouvrement en srfce et ds la lumière des cryptes

· complexes de jct° s’opposent à la rétrodiffus° du proton vr esp interCR
2) Cellules principales

· sécrétent des hydrolases
· pepsine : exopeptidase pr clivage des liens tyrosyls (enz principale)

· sécrétent lipases acides fctionnelles au pH très acide de l’estomac (1) (hydrolyse des TG

· C séreuses
NB : sécrét° du facteur intrinsèque (absopt° vit B12)

3) Cellules pariétales 

· adaptées au transfert actif du proton et de Cl-
· cmplx mbR apexien :

· tubulovésicules intracytopl (tv)

· canalicules intracytopl bordés de microvillosités (mv)
· nb mitochondries
· lysosomes à type d’autophagosomes

. Cycle physiologique mbR de la C pariétales :

	PHASE NON SECRETOIRE

(JEUNE)
	PHASE SECRETOIRE

(REPAS)

	(tv ++

mv/tv < 0
	(tv se transf en canalicules intracytopl bordés de mv

mv/tv>0

	( mv + tv = cste


( mv et tv appartiennent au mm pool mbR ( convers° d’un syst mbR déjà interconnecté

· tv et mv équipées d’une ATPase H+/K+ ( seulement active sr mv

· mb basolat possède ATPase Na+/K+ en concentrat° très imp

· au plan enzymatique(anhydrase carbonique sln 
CO2 + H2O(HCO3- +H+
· C dédiée au tranferts ioniques

· Modificat° de l’osmolarités liées au K+ intraCR st responsables des interconvers° mbR entre tv et canalicules
4) Cellules endocrines du tube digestif
· disséminées au sein mm de épithélium glandulaire ++ ds antre et + ds fundus

· présentes à ts les niv : estomac(côlon

· sécrétent facteurs de signalisat° impliqués ds régulat° fine à court terme et à lg terme de l’appareil digestif

· grains de sécrét° au pôle basal pas visibles distinctement au MO : on révèle ces C en utilisant un anticorps dirigé contre le facteur de signalisat° suivi d’un marquage colorimétrique

· aspect des grains de sécrét° ≠ en fct° du type CR
	ANTRE
	FUNDUS

	Cellules
	Grains de sécrét°
	Facteurs de signalisat°
	Cellules
	Grains de sécrét°
	Facteurs de signalisat°

	G
	Grains polymorphes
	Gastrine
	G
	Absentes
	

	D
	Arrrondis, finement granuleux
	Somatostatine
	D
	Moins nb
	Somatostatine

	P
	Petits ronds, halo+++
	Bombesine

GRP
	P
	Absentes


	

	
	
	
	ECL
	Halo clair +++ autr d’un core
	Histamine



	
	
	
	Mastocytes
	Spécifiques de la LP
	Histamine





[image: image1]( ds ces cond° il faut admettre que si le X et la gastrine stimule la sécrét° acide, c’est l’histamine qui représente le médiateur terminal privilégié de la stimulat° de la sécrét° acide
. Régulat° cytophysiologique de l’épithélium gastrique :

	ENDOCRINE
	PARACRINE
	AUTOCRINE
	NEUROCRINE
	EXOCRINE

	(facteur déversé ds le sang et effet sr C à dist
	(sécrét° diffuse et locale modulant C à proximité
	(C sécrétrice = C receptrice
	(prolongement pseudo axonal qui entre en contact spécifique avc C cible à dist
	(facteur déversé ds la lumière du TD

	.Cellules G des gldes antrales (gastrine stimulant C pariétales des gldes  fundiques
	.Cellules D (somatostatine inhibe sécrét° HCl des C pariétales
.Cellules P (bombesine stimule release de la gastrine

.Cellules ECL (histamine stimule C pariétale via H2
	. C ECL (histamine inhibe sn release via H3
.couples PP/D en pont entre C β à insuline et α à glucagon
	. Intéract° Cellules D/ Cellules G
	. gastrine, somatostatine, insuline, glucagon, EGF + facteurs de croiss en quantité imp au cr des repas 

(act° trophique sr épithélium contrôlant niv de proliférat° et de différenciat°


.C pariétale : mécanisme de sécrét° du H+


(Cf. schéma poly
	PANCREAS


I) Histologie du pancréas 

. Gldes rétro-péritonéale
.Tête, corps, queue

.En regard de L1/L2

.Explorat° difficile ( tumeurs du pancréas évoluent sans signes cliniques majeurs jusqu’à un stade avancé

.Pancréatite aigue ou chronique

.Glde mixte :

· exocrine : enz nécessaires à la digest°

· endocrine : sécrét° d’insuline et glucagon(glycémie

(Glde tubulo-acineuse ramifiée et lobulée

.Acini de 5 à 8 C pyramidales, lumière étroite et bordée par de nb grains de zymogènes.

.Acini collecté par réseau canalaire intercalaire(C centro-acineuses) (intra-lobulaires (inter-lobulaires(Canal de Wirsung

.Partie endocrine (îlots de Langerhans disséminés ds parenchyme exocrine sous frme de médaillon, peu chromophiles et extrêmement vascularisés
(pas de struct particulière séparant pancréas endo du pancréas exo (slmt LB)

.Intéract° locales endocrine/exocrine multiples

(C canalaires : cubiques et peu différenciées

(canx de 1er ordre riche en mitochondries

(pas de canaux IIr striés

(pas d’acini muqueux
II) Cytophysiologie du pancréas

( acinus et la C acineuse pancréatiques = modèle de $ sécrét° prot exportables

1) Une structure polarisée et sécrétrice : l’acinus

.multisécrét° de la C acineuse srtt hydrolases enzymatiques :

· protéases : trypsine, élastase…

· lipases

· osidases : amylase

· nucléotidases

(sécrét° est spécifiquement orientée vers la lumière de l’acinus grâce à la polarisat° de la C

	POLARISATION CR RESULTE D’UNE ORGANISATION MOLECULAIRE DES JONCTIONS
	POLARISATION MEMBRANAIRE CONDITIONNE LA FONCTION SECRETOIRE

	. conditionnée par des complexes de jct° (tight et gap junct°)

.Complx entre :

· MApx et MBL

· Espace luminal et esp extra CR basolat

. Tight junct° :

· pas d’échange moléculaire entre les 2 compartiments

· spécificité des prot de mb des 2 compartiments

(récepteurs hrmx sr MBL

(sites de reconnaiss stéréospécifique des zymogènes sr MApx

· un gradient électrochimique (ddp) entre versant apexien et basolat

.Gap junct° :

· couplage électrochimique des C de l’acinus 

(équilibre de pH entre les C

(passage des petits messagers
	. Acini isolés : polarité CR préservée

 ( sécrét° aps stimulat°
.Séparat° des C acineuses : rupture jct° CR 

( polarisat° détruite et plus de sécrét°


2) Des voies de $ dirigées et déterminées ds le tps
(autoradiographie : précurseurs marqués (aa ; oses, AG, Glycérol) a permis de determiner avc précision les voies de $ et la durée des étapes

(caractéristique pour un type CR donné

3) Polarisation des mécanismes de $ / sécrét° des prot exportables

a) Prédestinat° des prot exportables
(mécanismes régulés conduisant à un déterminisme de positionnement moléculaire

(méca de tri et de ségrégat° entre :

· prot cytopl

· prot mbR
· prot exportables

(prot exportables :

· peptides régulateurs

· hrmes

· fctr de croiss

· hydrolases et zymogènes

· prot sériques

· cytokines

· hydrolases lysosomiales

b) Ségrégat° ds le REG des prot exportables

(traduction en séquence signal

(SRP

(rôle protecteur de la SRP sur le ribosome libre

(SRP/prot du REG et translocat° mbR ( lumière du REG
c) Sélectivité de la zone golgienne

	TRANSPORT UNIDIRECTIONNEL

REG(REL(FACE CIS DU GOLGI
	TRANSPORT UNIDIRECTIONNEL

REG(REL(FACE TRANS DU GOLGI

	.Transfert des prot tombées ds R
 (pas spé
.Cpdt(contrôle de qualité à la sortie 

du REL et lr de la transmiss° aux dictyosomes golgiens (BiP reconnaît prot mal repliées)

.Prot intrinsèques du R retenues in situ par Rc spé du R
	.Ségrégat° prot des grains de zymogènes/prot lysosomiales
.Voie lysosomiale(discriminante par transport sélectif des lysosomes Ir via syst à clathrine

.Marquage spé au M6P des hydrolases lysosomialeset reconnaiss par Rc spé au M6P (entrée sélective ds compartiment lysosomial

.voie des vacuoles de condensat° et de maturat° des zymogène (pas sélective :

soustract° des prot lysosomiales grâce au syst de reconnai au M6P

(si enz lysosomiales ds grains zymogènes s’activent en cascade (autolyse de la C (pancréatite aigue


4) Mécanismes de maturat° ds vacuoles de condensat° ; formation des grains de zymogènes

· Aspects cytologiques

· transfert de la face trans du Golgi vr vésicules qui vt se tranf en vacuoles de condensat° lent et imprécis
· réduct° du volume la vacuole de condensat° lrsq elle se tranf en grain de zymogène

· aggrégat° du contenu qui dvt compact

· l’eau fuit(déshydratat°
· Intérêt cytophysiologique

· condensat° aboutit à zymogènes ne contenant pas d’eau

· inactivat° des enzymes

· protect° majeure contre une cytolyse par autodigest° de la C

· Aspect moléculaire de la condensat° :

· intéract° ionique entre les métaux divalents (Ca2+) et les COO- des motifs sialiques des glycoprot ( intéract° facilite tract° interne rayonnante et diminut° de diamètre

· mécanismes pH-dpdt :

(pompe H+ de la mb : acidificat° de la vacuole

(équilibre des charges à un pH optimal entre prot sécrétoires cationiques et PGs (chondroïtine/héparane sulfate) ou GAGs (ser-gly)

(à équilibre de charge(format° édifice monomoléculaire résultant de la chute brutale de la P° osmotique ds la vacuole (déshydratat° (vacuole de condensat° est tranf en grain de sécrét° pft sphérique


· Contrôle du stock zymogénique : crinophagie

· aucune raison de cumuler grains de zymogènes qui en vieillissant pourraient ê activés(cytolyse CR
· hyperstimulat° de la C acineuse accélère $ zymogénique(à arrêt de la stimulat° $ se poursuit avc cumul de grains de zymogènes

· hyperstimulat° favorise erreurs de triage au niv du Rc M6P (risque d’autoactivat° zymogénique
· C acineuse possède ppté d’autophagosomie : crinophagie

· Crinophagie : concerne que vacuoles de condensat°(régulat° stock zymogènique précoce au stade de la vacuole de condensat°

5) Polarisat° sécrétoire et exocytose, ségrégat° mbR
· déterminisme directionnel : migrat° zymogènique vr le pôle apical impliquant microfilt, MT, prot chaperons

· contrôle de l’exocytose impliquant :

· reconnaiss stéréospécifique entre mb grains de zymogènes et mb apexienne

· fusion mb zymogénique et apexienne

· recyclage endocytique des mb apexiennes aps sécrét° pr éviter extens° de la mb apexienne srvnant à chq mérocrinie
	INTESTIN GRÊLE


I) Structure générale

. 3m de lg

	SEREUSE
	Feuillet viscéral du péritoine(splanchnopleure

	MUSCULEUSE
	.Cche longitudinale extrne

.Cche circulaire intrne

	SOUS MUQUEUSE
	.Conjonctivo-vasculaire

.Gldes de Brünner ds 1er sgmt duodénaux

	MUQUEUSE
	.Sr muscularis mucosae

.comprend LP et épithélium unistratifié


· gldes de Brünner :

sécrét° mucoïde alcaline jouant rôle ds neutralisat° suc gastrique

sécrét° d’EGF factr de croiss srtt impliqué ds mécanismes de réparat°

· Gldes de Lieberkühn :

Invaginat° de l’épithélium ds la LP

En continuité avc épithélium superficiel (villosités intestinales

. On distingue 2 parties ds la muqueuse :

· muqueuse et épithélium villositaire

· muqueuse et épithélium glandulaire

· Lamina propria :

Chor° conjonctivo-vasculaire contenant :

· muscle de Brücke : expans° de la muscularis mucosae

· réseau vascu imp : nb capillaires vnx plaqués contre épi villositaire 

· ds plexus intra-pariétaux : circulat° vnse drainée par veines mésentériques et syst porte obligatoire pr passage ds glde hépatique

· circulat° lymphatique essentielle : 1er sgmt = chylifère central, borgne à extrémité villositaire : point de départ aboutissant au canl thoracique

· infiltrats lymphoïdes. Ils se regrp ds étages aboraux de l’intestin grêle (plaque de Peyer
II) Variabilité en fonction de l’étage

	VARIATION STRUCTURALE SEGMENTAIRE

	
	Valvules conniventes
	Gldes de Brünner
	Villosités


	Formations lymphoïdes

	Duodénum
	+/-
	+++
	longues
	+/- rectilignes incisées

	Jéjunum
	++
	0
	Longues en doigt de gant
	++

	Iléon 

(il est où Léon ?)
	+
	0
	pyramidales
	+++ plaques de Peyer


NB : ds longitudinale ext(prés de c musculaires : C de Cajal qui ont une rythmicité contractile autonome qui associée à l’innervat° intrinsèque de la paroi (plexus d’Auerbach et de Meissner) joue rôle essentiel ds le péristaltisme

III) Cytologie

4 types CR principaux constituent épithélium de recouvrement muqueux
	ENTEROCYTES
	CALICIFORMES
	 ENDOCRINES
	PANETH

	. 80% pop tot
.typiquement orientés vr fct° d’absorpt° (bordure en brosse apexienne avc mv regulièrement disposées

.Chq mv contient dispositif microfilamentaire axial ancré ds feutrage fibrillaire sous jacent

(terminal web contenant composante actine-myosine(ppté contractiles

TW en continuité avc complx de jct° mbR apexiens

.Complx de jct° compo de apex vr zone basolat, par une tight junct°, zonula adherens et qq desmosomes maculaires ss jacents associés

.Glycocalyx : rôle protectif , d’absorpt° et transfert transmbR
.glycoprot ancrées de façon variable ; elles crspd : complx hydrolasiques, transporteurs mbR,prot mbR d’ancrage
	. 15%

.sécrét° continue d’un mucus dt rôle 1er est de faciliter le glissement et la protect° face aux ingestats progressant ds la lumière
	. les moins nb
.disséminées sr tt l’épithélium

.sl C entérochromaffine, release de sérotonine, présentes sr épithélium villositaire

.les autres st uniquement retrouvées sr épithélium glandulaire

.majoritairement retrouvées ds 1er duodénum

.nb diminue vers le côlon

.peptides tels somatostatine et gastrine présents

.autres C et facteurs de signalisat° spé à l’intestin grêle :

( C S à sécrétine

(C I à CCK-Pz

(C à motiline

(C à entéroglucagon
	.uniquement ds cul de sac des gldes de Lieberkühn
.aspect typiquement séreux

.volumineux grains de sécrét° au pôle apical

.capacité phagocytaire vis-à-vis de la microflore intestinale

(ptté exceptionnelle pr une C épithéliale

.Sécrét° de lysosyme et de défensines (rôle ds processus de défense et de bastériostase

.Sécrét° par grains de zymogènes des enz de type pancréatique

.pancréas diffus : ens des c de Paneth pouvant compenser insuffisance pancréatique


. cinétique de renouvellement de la muqueuse :
· très rapide

· partie inf de la zone gldulaire(mitoses

· migrat° + diff° des C ds zones sup

· pénétrat° + acquisit° de lr fctionnalité ds compt villositaire

(turn over time pr C entérocytaires et caliciformes : 3j max

(C endocrines et C de Paneth : 3 semaines

IV) Histophysiologie et cytophysiologie de l’entérocyte

Entérocyte et sn evt = ex type d’un syst dédiés aux méca d’échange/absorpt°

1) Histophysiologie

· équipement morphologique adapté à l’échange et à l’absorpt° :

· syst compartimenté grace à jct° étanches (abscence d’échange sans item de jct°

· villosités + b.b augmentent srfce d’échange

· équipement fctionel spécifique pr gérer les échanges :

· hydrolases de la b.b : osidases, peptidases

· transporteurs de la b.b : transporteurs aux aa, glucose, Na+…

· contrôle des srfces d’échange :

( entérocyte gère dynamiquement la srfce d’échange accrue par présence des villosités et des mv. Le contrôle facilitant et limitant.

	FACTEURS DE FACILITATION
	A échelle de la villosité :

Rapp d’accroisement villositaire 

( S/s = ×20 à ×100
	A échelle de la mv :

Rapp d’accroissement mvR
(S/s =×25

(rapp totale d’accroissement de la srfce d’échange = ×500 à ×2500
	Dispositif à contre courant des v :

(disposit° à contre courant artères/veines

(absorpt° active de Na+
(réabsorpt° passive de l’eau

(drainage facilité des nutriments absorbés
	Contract° villositaire :

Contract° de m.Brücke 
[image: image2]
Contenu de LP chassé vr cche +  prfde et espaces lymphatiques
	Mvt mvR :
Mv de b.b ont équipement actomyosique d’où contract° et raccourcissement 

(chasse contenu de l’axe villositaire vr cyto via terminal web



	FACTEURS LIMITANTS
	. flux digestif ≠ sln le niv de profdr sr v ou mv (cche nn agitée

.modulée par :

· sécrét° muqueuse

· épaisseur du cell coat


2) Cytophysiologie
· syst de jonction st de 3 types :

· fermeture

· adhérence

· communication

· tight junction = zonula occludens
· zonula adherens= anneau de ceinture adhérente

desmosomes :

· maculaire

· hémi-desmosome
· contact focal = contact en foyer
· gap jonction = jonction communicante

 = nexus
a) Jonctions serrées de fermeture : tight junction

· interdit tt échange moléculaire passif entre versant luminal et versant basolat. (au niv de la paroi du TD

· permet couplage électrique de srfce 

· génère ddp entre les 2 versants (au niv de la muqueuse fundique de l’estomac (H+ côté luminal / HCO3- côté muqueux en regard LP)

b) Jonctions adhérentes

Permettent cohérence architectural de l’épithélium, liaison des C entre elles et liaison à LB

	ZONULAS ADHERENS
	CONTACT FOCAL

	. + diffus que desmosome maculaire

.entoure apex CR
.cadhérines assurent liaisons de C à C

.intéract° cadhérines/filt d’actine du CS 
	.adhésion interCR et ++ avc LB

.+ dynamiques

.fugaces

.intégrines

.assurent inf bidirectionnelle entre int et ext de la C


c) Jonctions communicantes = Gap jonction = nexus

(adhérence entre C adjacentes par les connexons

(couplage des hyaloplasmes des C entre elles

cf. poly p82

V) Bordure en brosse
. capable d’assurer digestion terminale

.capacités fctionnelles de la b.b dpdt :

( des ses ppté architecturales et morphologiques :
· élargissement de la srfce d’échange

· architecture interne de l’axe microvillositaires permet motricité relative qui facilité brassage moléculaire

· endocytose à la base des mv, micelles lipidiques de la digestion st absorbées puis transf au sein de l’entérocyte

( de ses ppté moléculaires de sa mbne :

· hydrolases mbR permettant digest° osidique et peptidique finales

· transporteurs spécifiques pr aa, glucose ,Na+, micronutriments

· différentes ppté coopératives et liées au sein des complx mbR : hydrolases couplées au transptr spé, transporteurs couplés aux glucose et Na+
(MV FONDAMENTALEMENT DIFFERENTES DES CILS

  ( CILS ET FLAGELLES ABSENTS DS APPREIL DIGESTIF

. mb épaisse cr nb knobs protéiques = hydrolases + transporteurs
	COLON


I) Plan anatomique

· différence avc reste du TD : dispo de la cche musculaire longitudinale externe qui se concentre en 3 bandes longitudinales ( taenia-Coli

· fct° motrice colique = fct° de stockage

· activité de base = mvt segmentaires lents, inconstants et non propulsifs (brassage et déshydratation du contenu intra- luminal

II) Plan histologique

· muqueuse colique apparenté à celle de l’intestin grêle MAIS :

(gldes de Lieberkühn persistents

( PAS DE MV

( PAS DE C DE PANETH

( hyperplasie + hypertrophie des C caliciformes 

(différencitaion moindre des entérocytes

III) Les entérocytes

· b.b apexiennes : 

(équipement enzymatique mbR moins complet

· digestion colique assurée par flore bastérienne : 

(fermentat° et putréfact° assurent dégradat° résidus alimentaires et consitut° d’une selle normale
· entérocyte colique et sa b.b st spécialisés ds la réabsorpt° active de l’eau :
( reçoit 1500ml d’eau /jr

(absorbe 90% au niv du colon droit et transverse

( absorpt° liée au transfert actif de Na+ 

(mécanisme contrôlé par sels biliaires, hrm du syst endocrinien diffus gastro- intestinal, crtns AG hydroxylés et AG volatils des feces
	APPENDICE


· séreuse péritonéale

· LE

· CI

· ssM

· muscularis mucosae DISCONTINUE

· ilots lymphoïdes

· débris intra-luminaux

· épithélium de type colique avc gldes de Lieberkhün atrophiées, nb cellules EC (endocrines diffuses)

· C entérocytaires et  C muqueuses banales

(Appendice = véritable réservoir à sérotonine

	RECTUM ET CANAL ANAL


· fait suite à l’ampoule rectale au niv de la valvule de Morgagni
· muqueuse de l’ampoule rectale = à celle du colon

· au niv du canal anal on distingue :

	ZONE ANO RECTALE
	ZONE ANO CUTANÉE

	muqueuse de type malpighien non kératinisé


	Peau glabre qui se prolongera par la peau pilo-sébacée de la marge de l’anus




· transitions ano- rectale et ano- cutanée (transit° brutales

· disparit° de la muscularis mucosae à l’approche de la zone anale

· présence de plexus veineux hémorroïdaires ( hémorroïdes au plan patho

· présence d’infiltrats lymphoïdes

· circulat° interne se prolonge par sphincter lisse de l’anus

· sphincter strié (volontaire) + superficiel
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