	                 MALADIES AUTO-IMMUNES  / TOLERANCE


Les maladies auto-immunes sont due à un déséquilibre du système immunitaire. Les déséquilibres su système immunitaire peuvent se faire par défaut ou par excès. 

MAI = pathologie caractérisée par une réponse immunologique contre les constituants du soi. Qu’elle soit a prédominance cellulaire ou humorale. C’est une diminution ou une rupture de la tolérance au soi. 

Le déclenchement de la MAI nécessite 2 mécanismes concernant l’hôte et l’environnement

· LA PERTE DE RECONNAISSANCE OU LA NON RECONNAISSANCE DES AG DU SOI : 

Il peut y avoir modification d’un Ag par des agents infectieux ou UV. Ex : lors de l’infection a E.coli, cette bactérie porte des Ag identiques aux Ag que portent les cellules du soi. Donc il y a une réponse immunitaire contre les Ag des E.coli et aussi contre les Ag du soi. 

Il peut y avoir des Ag du soi que le système immunitaire n’a jamais vu a cause de leur cloisonnement. Ex : dans la chambre antérieur du cristallin, les cellules présentes ne sont jamais sortis et sont complètement cloisonnées et a l’écart du SI. Si il y a rupture de la barrière, il peut y avoir reconnaissance de ces cellules comme des cellules du non soi. 

Il peut y avoir des modifications de la RI liée à une anomalie génétique. Ex : déficit génétique des cellules TReg. 

· LA RUPTURE DE LA TOLERANCE : 

On différencie la tolérance centrale et la tolérance périphérique 

 LA TOLERANCE : 

La composante inflammatoire a un rôle très important dans le déclenchement de la réponse immunitaire et en particulier de l’immunité innée. Un excès inflammatoire peut faire tendre vers une auto-immunisation. 


LA TOLERANCE CENTRALE : 

1- Sélection centrale par délétion , amplification par le gène AIRE, régulation par le micro environnement : 

- Les Pro LT sont synthétisés dans la moelle et acheminés vers le thymus ( DN ( SP ( DP. Dans le cortex, si  

  la cellule DN a un TCR qui n’est pas stimulé par la reconnaissance des HLA de l’organisme, il ne va pas   

  reçevoir les signaux qui lui permettent se survivre (95% des thymocytes). = TOLERANCE PAR DELETION. 

  Au niveau de la médullaire, on a une sélection des LT qui reconnaissent les peptides du non soi. Les autres sont   

  éliminés par apoptose. 

- AMPLIFICATION PAR AIRE : une fois sélectionnés, les LT vont être présentés a un maximum d’Ag du soi. Ceci  

  se fait grâce a des CPAg AIRE ou mMEC (contenant le gène AIRE). Si il y a reconnaissance du soi on a une  

  apoptose. 

2- Sélection centrale et édition du récepteur pour l’Ag : 

- Au moment de la maturation des LB au niveau de la moelle. Au stade de LB immature, on a apparition du BCR.  

  Si ce BCR reconnaît des Ag du soi, alors on a aopotose ou receptor editing. 

LA TOLERANCE PERIPHERIQUE : 

1- L’anergie des Lymphoyctes : 

Pour activer un lymphocyte, il faut deux signaux. Un signal de fixation (Ag sur BCR pour LB) et (CMH/Ag sur TCR pour LT) et un autre signal (co-stimulateurs par ex pour LT). Si le deuxième signal n’apparaît pas, la cellule devient anergique et ne bouge plus. L’apoptose est ensuite déclenchée par un signal apoptotique. 

Signaux de la coopération B-T : 

Le second signal est provoqué par CD28 du LT qui se fixe a CD80 /CD86 sur LB. Pour que le taux de CD80 / CD86 soit suffisant pour faire une liaison avec CD28, il faut que la cellule dendritique envoie un signal d’activation par CD40/CD40 ligand. Ce signal d’activation va être régulé par un autre signal de freinage induit par CTLA-4. Ce système de frein étant insuffisant, il y a un deuxième frein représenté par PD1/PDL1-L2. 

Toutes ces composantes forment la tolérance périphérique. Si il y a un truc qui foire ( MAI. 

