Question 4 septembre 2008 : Décrivez les 2 types majeurs de Tolérance, les lieux (organes) où ils se déroulent et le principe de leur mécanismes.
I. Tolérance centrale : 
Organes lymphoïdes primaires : Thymus (LT), Moelle Osseuse (LB)
1°) Thymus  : 
- Sélection positive (cortex thymique) : par présentation aux thymocytes des molécules du CMH, celles qui reconnaissent le CMH sont conservées et continuent leur maturation ( sélection négative), celles qui ne le reconnaissent sont éliminées.
- Sélection Négative (médullaire thymique) : présentation de l'Ag du soi, les cellules T qui ne reconnaissent pas l'Ag du soi survivent, alors que les cellules T auto-réactives sont en partie éliminées (certaines ayant un très haute affinité vont se différencier en cellules Trég naturelles)
2°) Moelle osseuse : 
-  Sélection négative : les cellules B immatures auto-réactives (AR) peuvent subir différents mécanismes : 
· Anergie puis apoptose 
· Receptor editing : les cellules B immatures (AR) réarrangent les gènes des domaines V afin de modifier la spécificité à l'Ag du BCR.

II. Tolérance périphérique 

Organes lymphoïdes secondaires (rate, ganglions, MALT)

Différents mécanismes pour LT et LB : 
  
Lymphocytes T : 

- Ignorance : l'Ag se situe dans un organe sanctuaire où le lymphocyte n'a pas accès (SNC, chambre antérieur de l'œil, testicule)

- Anergie : un second signal médié par CTLA-4 (ou CD152) constitue un signal d'arrêt pour la cellule T et va stopper la sécrétion d'IL-2 .

- Délétion : apoptose (AICD) par mise en jeu du couple Fas/FasL

- Suppression : activité des cellules Treg (induites) qui produisent des cytokines inhibitrices (TGF-β ou IL-10) , ces cytokines à leur tour vont stopper la synthèse de cytokines inflammatoires.

Lymphocytes B : (centres germinatif de l'Organe lymphoïde secondaire)

Seules les cellules B non auto-réactives accèdent ne peuvent pas entrer dans le centre germinatif (action de chimiokines) ce qui va entraîner un signal d'apoptose (meurent en 72h)
