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ГЛИКАНЫ БАКТЕРИЙ КАК ПАТТЕРНЫ ФОРМИРОВАНИЯ 

ИММУННОЛОГИЧЕСКОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ И ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ 

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ КИШЕЧНИКА 
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Строение и синтез муцина2 в бокаловидных клетках кишечника 
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штаммы 

Регуляция 
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Роль муцина2 и его гликанов в регуляции микробиома 

12 
11 

13 

Источник энергии 
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Фукоза 
меченная 
лектином 
UEAI-PE 

Муцин2 

Нарушение синтеза муцина2 и гликозилирования при 
Воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 



Модель ВЗК: мыши с нокаутом гена Muc2 

Muc2-/- Дикий тип 

Бокаловидная 
клетка 
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IL-5                 
IL-12p40 
IL-7 
IL-15 
IL-1a 
TNFa*             p<0.01 
GM-CSF*        p<0.01 
IFN*                p<0.01  
IL-9*                p<0.05  
IL-2*                p<0.05  
IL-12p70*       p<0.05 
IL-1b*              p<0.05  
IL-17*              p<0.01  
IL-6*                p<0.01  
IL-4 
IL-10*              p<0.01 
IL-13*              p<0.05  
Eotaxin 
MIP1a 
IP10*              p<0.01  
MIP1b*          p<0.01  
MIP2*            p<0.01  
RANTES*       p<0.05  
MCP-1*         p<0.01  
MIG*             p<0.01  
VEGF 
M-CSF*         p<0.05  
G-CSF*          p<0.05  
LIF*                p<0.01  
IL-3*              p<0.05  
KC*                p<0.01  
LIX*               p<0.05  

Провоспалительные 
цитокины 

Противовоспалительные 
цитокины 

Хемокины 

Факторы роста и 
другие факторы 

Дикий тип     Muc2-/-  0.01          1           4.1 

Иммунная реакция у мышей Muc2-/- 

Макрофаги 
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Т клеточный ответ у мышей Muc2-/- 



Болезнь Крона 

Болезнь Крона 
Язвенный колит 

Ремиссия 

Роль иммунной системы в развитии и ремиссии ВЗК 



Дикий тип 

Muc2-/- 

Различается ли у мышей Muc2-/- и Дикого типа состав  
поверхностных гликанов бактерий? 

p=0.05 
Z=1.96 

UEA 
47.3% 

UEA 
17.7% 

UEA I 



Enterococcus spp. 

Дикий тип 

ДНК 
Сиквенс гена 

16S рРНК 
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Дикий тип 

Muc2-/- 

Схема эксперимента 

Ко-культивирование с 
Enterococcus faecalis  

<5 или 50% покрытых 
UEA I 

Добавление 
Naïve T cell 

Фенотип Дендритных клеток 



DC-SIGN (распознающий гликаны рецептор) 

Сгенерированные    ДК 

** 

>50% покрытых UEA I 

<5% покрытых UEA I 



Дендритные клетки CD86+/СD83+  
(мембранные белки-активаторы naive Т-клеток) 
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CD25+Foxp3- и CD25+Foxp3+ клетки после ко-культивирования 
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0 

0,1 

0,2 

0,3 
P<0.05 

CD25+Foxp3- CD25+Foxp3+  

%
 %
 

Native                    ДК 
                +ЛПС     +E.faecalis 
                            <5% >50% UEA I 
                                           

Native                    ДК 
                +ЛПС     +E.faecalis 
                            <5% >50% UEA I 
                                           

P<0.05 

** ** 



0 

1 

2 

Native                    ДК 
                +ЛПС     +E.faecalis 
                            <5% >50% UEA I 
                                           

P<0.05 

IL10+ Т клетки после ко-культивирования с дендритными клетками 

-ЛПС        +ЛПС             +E.faecalis.       +E.faecalis 
                                            <5% UEA I    >50% UEA I 
                                           

                              

                              

                              

                              

                              

                              

p=0.05 p=0.02 

IL-12 

IL-6 

IL-2 

INF 

IL-17 

IL-10 

p=0.05 
p=0.02 

0            50           100 Процентиль 



Болезнь Крона 

Болезнь Крона 
Язвенный колит 

Ремиссия 

Роль Enterococcus faecalis в иммунном ответе при ВЗК 



Возможные эффекты E.faecalis на ииммунные показатели  
2 недели 
Анитибиотики 

3 недели в желудок E.faecalis 10^9 
3 раза в неделю 

Естественное восстановление 

IL-1а   p<0.05                
GM-CSF  
IL-15 
IL-1b   p<0.05  p=0.05 
IFN  p<0.05  p=0.05 
TNFa   p<0.05  p=0.05 
IL-5 
IL-7 
IL-2   p=0.05 ⇧  
IL-12p40  
IL-12p70 
IL-9   p=0.05 ⇧  
IL-17   p=0.05 ⇩ 
IL-6    p<0.05  p=0.05  
IL-10    p<0.05 ⇩  
IL-13   p<0.05 ⇩  
IL-4    p<0.05 ⇩  
IP10   p<0.05  p=0.05 
MIP1a 
MIP1b    p<0.05 ⇩  
MIP2 
Eotaxin   p<0.05 ⇩  
RANTES   p=0.05 ⇩ 
MCP-1    p<0.05  p=0.05  
MIG  p<0.05  p=0.05  
VEGF 
M-CSF 
G-CSF    p<0.05  p=0.05  
LIF    p<0.05  p=0.05  
IL-3 
KC    p<0.05  p=0.05  
LIX   p<0.05  p=0.05  

Провоспалительные 
цитокины 

Противовоспалительные 
цитокины 

Хемокины 

Факторы роста и 
другие факторы 

 С57BL/6   Muc2-/-       Аб      Аб+E.faecalis  
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Т регуляторные клетки в ткани кишечника после 3-х недель предоставления E.faecalis 
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CD25+Foxp3+ 
в лимфатических узлах 

Muc2-/- 
Антибиотики       -       +      + 
E.Faecalis               -      -       +  



Болезнь Крона 

Болезнь Крона 
Язвенный колит 

Ремиссия 

Роль изменения цитокинового профиля после E.faecalis в 
развитии и ремиссии ВЗК 

После антибиотиков После антибиотиков + E. faecalis 109 КОЕ 
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