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Особенности противотуберкулёзного иммунитета
в лёгких чувствительных к туберкулёзу хозяев

Lung-specific aspects of host resistance to TB

Чем отличаются миелоидные клетки лёгких при туберкулёзе?

Are myeloid cells in pulmonary TB lesions different?

Какую информацию для разработки новых методов лечения 
и профилактики ТБ у людей можно получить используя 
лабораторных  мышей? 

What can we learn about human TB using laboratory mice?

Какова их роль в иммунитете и иммунопатологии?

What are their specific roles in immunity and immunopathology?



Мыши линии C3HeB/FeJ развивают необычную для мышей патологию 
Necrotic TB granulomas and cavities in C3HeB/FeJ mice 



Новый генетический локус контролирует некроз в лёгочных очагах
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The Sp100 protein family
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Interleukin-1 receptor antagonist mediates type I interferon-driven
susceptibility to Mycobacterium tuberculosis. Daisy X. Ji, … Igor Kramnik, K. 
Heran Darwin, Russell E. Vance. Nature Microbiology, 2019

- TBK1 PKR JNK NFκβ
0

100

200
300

650

1000

B6
B6-sst1S

Inhibitors

Fo
ld

 in
du

ct
io

n

IFNβ mRNA

Бета-интерферон играет важную роль в чувствительности  к туберкулезу
IFNb drives the sst1-mediated susceptibility



ТНФ индуцирует хронический стресс и образование белковых агрегатов

TNF induces unresolving oxidative and proteotoxic stress and in B6.Sst1S Mphs
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Накопление продуктов окисления жиров в чувствительных 
макрофагах стимулированных ТНФ или зараженных МТБ

Accumulation of lipid peroxidation products in TNF-stimulated or Mtb-infected macrophages

Аутокаталитическое воспаление

Усиленное рекрутирование
моноцитов и нейтрофилов

Увеличение продукции протеаз 
деградирующих матрикс

Продукция медиаторов апоптоза
и иммуносупрессии
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Накопление продуктов окисления жиров в лёгочных очагах воспаления
Accumulation of lipid peroxidation products in pulmonary TB lesions



GeoMx DSP system (Nanostring)

Анализ экспрессии генов в легочных очагах
Spatial gene expression profiling in TB lesions
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Анализ экспрессии генов в легочных очагах
Spatial gene expression profiling in TB lesions
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Inhibition of the Integrated Stress Response pathway reduces lung damage and 
increases resistance to Mtb of the sst1-susceptible B6.Sst1S mice

Control                         ISRIB

Treatment started 4 weeks after infection
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