ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΟΧΗ

Η ανοσολογική ανοχή είναι μια κατάσταση απουσίας ειδικής απόκρισης για ένα ορισμένο αντιγόνο. Επάγεται από προηγούμενη έκθεση στο αντιγόνο αυτό. 

Η ανοχή προλαμβάνει την καταστροφική αντιδραστικότητα εναντίων των κυττάρων και ιστών του ίδιου του οργανισμού.

Η αυτο-ανοχή προφυλάσσει τον οργανισμό από το να εκδηλώσει μια ανοσολογική απόκριση εναντίον του εαυτού του. Υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες για μια τέτοια επίθεση γιατί το ανοσοποιητικό σύστημα σχηματίζει τεράστια ποικιλία αντιγονοειδικών υποδοχέων με τυχαίο τρόπο, ορισμένοι από τους οποίους μπορεί να είναι αυτο-αντιδρώντες. Τα κύτταρα που φέρουν αυτούς τους υποδοχείς πρέπει να εξαλειφθούν είτε λειτουργικά είτε φυσικά.

Η αυτό-αντιδραστικότητα παρεμποδίζεται από διεργασίες οι οποίες λαμβάνουν χώρα κυρίως κατά την ανάπτυξη. Η ικανότητα προς διάκριση ανάμεσα στο εαυτό και στο ξένο αποκτάται κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης.
Υπάρχουν 3 δυνατοί τρόποι με τους οποίους μπορεί να παρεμποδιστεί στην περιφερική ανοχή η απόκριση των αυτό-αντιδρώντων λεμφοκυττάρων εναντίον αυτό-αντιγόνων:

Κλωνική εξάλειψη: φυσική εξάλειψη κυττάρων σε κάποιο στάδιο της ζωής τους

Κλωνική ανέργια: αδρανοποίηση του ενδογενούς μηχανισμού ανοσολογικής απόκρισης

Καταστολή: παρεμπόδιση της κυτταρικής δραστηριότητας μέσω αλληλεπίδρασης με άλλα λεμφοκύτταρα, όπως είναι αυτά που παράγουν ανασταλτικές κυτταροκίνες

ΚΕΝΤΡΙΚΗ ΘΥΜΙΚΗ ΑΝΟΧΗ ΣΕ ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΑ
Μέσα στο θύμο, τα Τ λεμφοκύτταρα (θυμικά λεμφοκύτταρα = θυμοκύτταρα) αναπτύσσονται από πρόδρομα κύτταρα στα οποία δεν έχει συμβεί αναδιάταξη των γονιδίων που κωδικοποιούν τον αντιγονικό υποδοχέα των Τ λεμφοκυττάρων (TCR). Τα γονίδια αναδιατάσσονται κατά τη διάρκειa της ανάπτυξης των θυμικών λεμφοκυττάρων, έτσι ώστε τα Τ λεμφοκύτταρα εκφράζουν TCRs που τους δίνουν τη δυνατότητα να αναγνωρίζουν πεπτίδια τα οποία βρίσκονται μέσα στην αύλακα των μορίων MHC που κωδικοποιούνται από το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας του σώματος. Η διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυττάρων πραγματοποιείται καθώς τα θυμοκύτταρα μετακινούνται από το φλοιό προς το μυελό. Τα Τ λεμφοκύτταρα μεταβάλλουν το φαινότυπο τους κατά την ωρίμανση. 
Η θετική και αρνητική επιλογή  των Τ λεμφοκυττάρων πραγματοποιείται στο θύμο
Τα πρόδρομα θυμοκύτταρα αναπτύσσονται σε φλοιϊκά, διπλοθετικά κύτταρα (CD4+, CD8+), τα οποία εκφράζουν μικρά ποσά αβ TCR. Τα κύτταρα αυτά υπόκεινται σε θετική επιλογή για αλληλεπίδραση με εαυτά μόρια MHC τάξης Ι ή τάξης ΙΙ στο επιθήλιο του φλοιού. Κατά τη ΘΕΤΙΚΗ ΕΠΙΛΟΓΗ, επιλέγονται προς επιβίωση όσα Τ λεμφοκύτταρα εμφανίζουν μέτριο βαθμό τάσης προς σύνδεση με τις πολυμορφικές περιοχές των μορίων MHC που φέρουν τα συνδεδεμένα αντιγονικά πεπτίδια. Τα Τ λεμφοκύτταρα συναντούν τα μόρια ΜHC στα φλοιϊκά επιθηλιακά κύτταρα, και πιστεύεται ότι η σύνδεση προφυλάσσει τα λεμφοκύτταρα από τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Τα μη επιλεγόμενα κύτταρα που είναι και η πλειονότητα υφίσταται προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Η διαδικασία της θετικής επιλογής (που ονομάζεται και θυμική εκπαίδευση) εξασφαλίζει ότι το ώριμο Τ λεμφοκύτταρο αναγνωρίζει πεπτίδια μόνον στη συνδέουσα αύλακα του MHC, και έτσι θα εξαρτώνται από το εαυτό MHC. Η θετική επιλογή εξασφαλίζει ότι μόνον εκείνοι οι TCRs οι οποίοι εκδηλώνουν μέτρια συγγένεια για το ατομικό MHC επιτρέπεται να εξελιχθούν περαιτέρω. Τα Τ λεμφοκύτταρα, οι υποδοχείς των οποίων εμφανίζουν πολύ υψηλές ή πολύ χαμηλές συγγένειες για τα μόρια MHC του ίδιου του οργανισμού υφίστανται απόπτωση και πεθαίνουν στον φλοιό. (Η θετική επιλογή συμβαίνει μόνο μεταξύ των ανώριμων θυμοκυττάρων τα οποία εκφράζουν και CD4 και CD8 μόρια.)
Τα κύτταρα που υφίστανται θετική επιλογή χάνουν στη συνέχεια το ένα ή το άλλο από τα μόρια των συν-υποδοχέων (το CD4 ή το CD8). 
Ορισμένα από τα θετικώς επιλεγόμενα Τ λεμφοκύτταρα μπορεί να φέρουν υποδοχείς που αναγνωρίζουν συστατικά του ίδιου του οργανισμού, διαφορετικά όμως από τα ατομικά μόρια MHC. Τα κύτταρα αυτά εξαλείφονται με τη διαδικασία της ΑΡΝΗΤΙΚΗΣ ΕΠΙΛΟΓΗΣ, η οποία συμβαίνει στα βαθειά στρώματα του φλοιού, στη φλοιομυελική συμβολή και στον μυελό. Τα θυμοκύτταρα αλληλεπιδρούν με αυτοαντιγόνα που τους εκθέτουν αλληλοδιαπλεκόμενα κύτταρα. Μόνον θυμοκύτταρα τα οποία δεν αναγνωρίζουν αυτοαντιγόνα εξελίσσονται περαιτέρω. Τα υπόλοιπα υφίστανται απόπτωση και αυτοκαταστρέφονται. Αυτά, καθώς και όλα τα άλλα αποπτωτικά κύτταρα που δημιουργούνται στο θύμο φαγοκυτταρώνονται από μακροφάγα στο βάθος του φλοιού. Λιγότερα από 5% των λεμφοκυττάρων εγκαταλείπουν το θύμο. Τα υπόλοιπα πεθαίνουν ως αποτέλεσμα των διαδικασιών επιλογής ή από αδυναμία έκφρασης αντιγονικών υποδοχέων.
Η ύπαρξη της αρνητικής επιλογής είναι η βάση της ύπαρξης της κεντρικής ανοχής.
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