...un’ulteriore strategia di
regolazione del segnale?

Boggio Elena
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Lipid raft







glicosilfosfatidilinositolo

Code aciliche % Colesterolo

palmitoilazione

Mature Revidws | Neuroscien




* Presenza in membrane insolubili in
detergenti

* Localizzazione nei lipid rafts dipendente da
colesterolo



* [ lip1id rafts non esservabili con microscopia
ottica difficile stabilirne 1a dimensione

* Scelta del detergente sembra determinante
(uso TX100 o Br1ij98 -~ diverse proteine
associate ai rafts)



* Eliminazione colesterolo o modificazioni
composizione degli acidi grassi

dispersione dei lipid rafts
inibizione eventi precoci del TCR
signaling
* Top1 KO per la sfingomielinasi: difettt P-TCR ¢
proliferazione T cells

* Colesterolo ossidasi 1nibizione TCR signaling



Ma...un intervento sulla
composizione lipidica € molto
invasivo per la cellula



Untreatad Recaptor Crosslinkead

Includead Excludad Racitead

Lk LZAP-TO
Fyr Gads
Itk Slp-T6
=y K =hie
Hasz Vav

FAG/ebp Gri-2

Zhl PLC-+1

Fl3-K (some 1soforms) Pl3-K izomea isoforms)
LAT [ U

chd, CO& [ KK

Cherukuri A Immunity, 2001



Ligand
binding
Subunit

Signal
transducing

subunit v
Sr‘:_ Pi
Syk- s family
family kinases PAG/Cbp

kinases (e.g. Lek, LIME
(Syk, ZAP-70) Fyn, Lyn)

Harder T Traffic, 2004




Lck inactive

PAG/
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:jg:;;d? Lck active

phosphorylation

Harder T Traffic, 2004



Phasas miscible

. "
{ LI:'J'I: y .'La:

=D 8ees C DB
Phases non-miscible

Current Cpnion in Immunol ooy

Harder T Current Opinion in Immunology, 2004









T cell naive T cell effettrice o memoria




* Sulla superficie sorgente di chinasi per le
fas1 immiziali

* Intracellulare coinvolta nella
costimolazione o amplificazione del segnale



TCR

Raggruppamento de1 TCR e
det lipid rafts

Modificazioni actina



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



* Selezione della catena 3
* Selezione della catena o

class I !
MWHE 4-8° )
i Bt
TCR M
H Hﬂ

H

division high avidity

4-8- " 4*3') * T (induced)

DM \{}?”

o

class IT
MHE

Mo TCR
No binding

Checkpoint 1 T (neglect) | Checkpoint 2 von Boehmer H et al Im




class I
M=

Mo TCR

No binding

von Boehmer H et al Immunol Rev. (2003



[
* Il linfocita considera 1l numero di recettori ﬁ
occupati per un certo pertodo di tempo

* Ogni recettore individua 1l livello di affinita
considerando quanto tempo dura 1l legame




SELEZIONE POSITIVA ( :

SELEZIONE NEGATIVA ‘ S ——




BASSA AFFINITA’




ALTA AFFINITA’




|
* Pre-TCR associato costitutivamente a1 rafts *
segnali d1 sopravvivenza indip dall’antigene

 Cell T immature: associazione TCR ai rafts
apoptost
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