
  

LIPID RAFTS

…un’ulteriore strategia di 
regolazione del segnale?

Boggio Elena
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 TCR attivati affini per i lipid 
rafts



  

I lipid rafts: domini della membrana 
cellulare

Sfingomielina  Glicosfingolipidi 
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Criteri per definire una proteina 
parte dei lipid rafts

• Presenza in membrane insolubili in 
detergenti

• Localizzazione nei lipid rafts dipendente da 
colesterolo



  

Difficoltà di analisi

• I lipid rafts non osservabili con microscopia 
ottica  difficile stabilirne la dimensione

• Scelta del detergente sembra determinante 
(uso TX100 o Brij98  diverse proteine 
associate ai rafts)



  

Lipid rafts e TCR signaling

• Eliminazione colesterolo o modificazioni 
composizione degli acidi grassi

          dispersione dei lipid rafts

          inibizione eventi precoci del TCR                  
               signaling

• Topi KO per la sfingomielinasi: difetti  P-TCR e 
proliferazione T cells

• Colesterolo ossidasi  inibizione TCR signaling



  

Ma…un intervento sulla 
composizione lipidica è molto 

invasivo per la cellula

…i difetti di segnalazione sono 
proprio dovuti alla distruzione dei 

rafts?



  

Proteine coinvolte nel tcr 
signaling associate ai lipid rafts

Cherukuri A Immunity, 2001 
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CD8
localiz nei rafts dipendente da 
palmitoilazione della catena β

Harder T Current Opinion in Immunology, 2004



  

Lipid rafts di origine 
intracellulare

T cell
APC
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Lipid rafts: via per distinguere i 
diversi tipi di t cell

T cell effettrice o memoriaT cell naive



  

2 tipi di lipid rafts che agiscono 
a 2 livelli

• Sulla superficie  sorgente di chinasi per le 
fasi iniziali

• Intracellulare  coinvolta nella 
costimolazione o amplificazione del segnale



  

Lipid rafts e citoscheletro

TCR

DOCK2

Rac GTP

Rac GDP

WASP

Modificazioni actina

Raggruppamento dei TCR e 
dei lipid rafts



  

Conclusioni

• Importanza nel TCR signaling sembra 
consolidata

• Effettiva composizione: non consolidata
• Meccanismi di reclutamento e clustering: 

non consolidati
• Ruolo preciso: non consolidato



  

Signaling nella selezione 
timica

 



  

Due checkpoint
• Selezione della catena β 
• Selezione della catena α

von Boehmer H et al Immunol Rev. (2003



  

TCR: un recettore per due 
risultati opposti

von Boehmer H et al Immunol Rev. (2003



  

Una questione di tempo…

• Il linfocita considera il numero di recettori 
occupati per un certo periodo di tempo

• Ogni recettore individua il livello di affinità 
considerando quanto tempo dura il legame

Segnali per selez
positiva

Segnali per selez
negativa



  

Cinetica di attivazione di ERK

SELEZIONE POSITIVA

SELEZIONE NEGATIVA

ERK
p38

JNK
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Lipid rafts nello sviluppo

• Pre-TCR associato costitutivamente ai rafts  
segnali di sopravvivenza indip dall’antigene

• Cell T immature: associazione TCR ai rafts  
apoptosi
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