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Туберкулез (ТБ), вызываемый Mycobacterium tuberculosis, является нерешенной про-
блемой человечества. Т-лимфоциты CD4+ и макрофаги - основные участники борьбы с
микобактериями. В-клетки также участвуют в иммунном ответе при ТБ [1], мигрируют
в легкое и образуют В-фолликулы (BCFs) вблизи гранулем. Недавно мы показали, что
распад BCFs у чувствительных к ТБ мышей I/St сопровождается тяжелой легочной па-
тологией, а их сохранение в хронической стадии ТБ устойчивых мышей C57BL/6 (B6)
ассоциировано со сдерживанием инфекции [3]. При этом причины истощения В-клеток и
распада BCFs у чувствительных животных неизвестны. Распаду структуры зародышевых
центров в BCFs предшествует появление клеток FoxP3+Tfh - фолликулярных Т-хелперов,
экспрессирующих транскрипционный фактор FoxP3, характерный для регуляторных Т-
клеток Treg [2]. При этом популяции клеток Tfh, Treg и самих FoxP3+Tfh при ТБ в легких
мышей не исследованы.

Мы показали, что через 8 и 12 недель после аэрозольного заражении вирулентным
штаммом M. tuberculosis H37Rv относительное количество Т-клеток CD4+ значимо выше
у мышей I/St по сравнению с В6 (Рис.1А). Число лимфоцитов Tfh меньше в легких мышей
I/St, чем у В6 через 8 и 12 недель (Рис.1Б), при этом у мышей В6 соотношение популяций
Tfh и В-лимфоцитов не меняется, а у мышей I/St оно снижается (Рис.1В), что может сви-
детельствовать о недостаточном количестве Tfh для поддержания структуры BCFs. Число
TregFoxP3+ значимо ниже в легких мышей В6 через 4 недели после заражения и затем воз-
растает, тогда как у мышей линии I/St оно остается примерно на одном уровне (Рис. 1Г).
Мы также обнаружили значимо более высокое число Т-клеток CD4+CXCR5+FoxP3+ лег-
ких мышей В6 (Рис.1Ж), однако, являются ли эти клетки регуляторными фолликулярны-
ми T-клетками TFR или Т-клетки Tfh приобретают регуляторный фенотип in situ, требует
изучения. Кроме того, иммуногистохимический анализ показал, что по мере прогресси-
рования инфекции, клетки TregFoxP3+ обнаруживаются внутри BCFs, однако большая их
часть расположена в валах Т-лимфоцитов вокруг бронхов и сосудов (Рис.2).

Таким образом, мы показали, что по мере прогрессирования ТБ в легких у мышей
чувствительной линии I/St наблюдается снижение как числа Tfh, так и их соотношения
к В-лимфоцитам, на фоне поддержания числа TregFoxP3+. Это позволяет предположить,
что при ТБ недостаток Tfh у мышей I/St препятствует поддержанию структуры BCFs, а
скопление TregFoxP3+ вокруг сосудов и альвеол мешает возобновлению пула В-лимфоци-
тов.
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Иллюстрации

Рис. : 1 Цитометрический анализ популяций клеток легкого мышей B6 и I/St через 4,
8 и 12 недель после заражения туберкулезом. Проведен анализ следующих популяций
лимфоцитов: (А) Т-лимфоциты CD4+ (aCD4); (Б) фолликулярные Т-клетки Tfh (aCD4;
aCXCR5); (B) оценено соотношение клеток Tfh и В-лимфоцитов (aCD19); (Г) Treg (FoxP3-
GFP); (Ж) Т-клетки CD4+CXCR5+FoxP3+. Кроме того, проведена оценка экспрессии
рецепторов PD1 (Д) и ICOS (Е) на популяции клеток Treg. Anova, *P<0,05, **P<0,01,
***P<0,001, ****P<0,0001.
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Рис. : 2 Иммуногистохимический анализ креопрепаратов легкого мышей В6 (А, Б, В)
и I/St (Г, Д) через 8 недель после заражения M. tuberculosis H37Rv. (А, Б) У мышей
линии В6 уже к 8 неделе Т-лимфоциты CD4+ (зеленые) можно наблюдать как у сосудов,
так и в паренхиме, Treg CD4+Foxp3+ (красные) равномерно распределены в ткани и
вокруг бронхов. (В) На срезе четко видны сформированные окрашенные В-фолликулы
(В220, зеленые) и регуляторные клетки Treg CD4+Foxp3+, распределенные и в ткани, и
в фолликуле. (Г) У мышей линии I/St также наблюдается высокое содержание T-клеток
СD4+ , преимущественно у сосудов, регуляторных клеток меньше. (Д) В-фолликулы у
мышей линии I/St небольшие по размеру, в сравнении с линией В6, и расположены они
также у сосудов и бронхов.
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