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ВЛИЯНИЕ САПОЗИНА D НА ТЕЧЕНИЕ 

ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ У МЫШЕЙ

Г.С. Шепелькова, В.В. Евстифеев, В.Г. Авдиенко, И.В. Бочарова, В.В. Еремеев

ФГБНУ Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва, Россия

Резюме. Сапозины (Sap) — подгруппа гликопротеинов большого семейства сапозин-подобных белков. 

Сапозины образуются в кислых эндосомах путем расщепления просапозина. Сапозины участвуют в процес-

се презентации липидных антигенов микобактерий на молекулах CD1. Сапозин D (SapD) является наибо-

лее распространенным сапозином в нормальных тканях, где его концентрация в три раза выше, чем у других 

сапозинов. SapD способствует гидролизу церамида кислой церамидазой in vivo, о чем свидетельствует на-

копление α-гидроксил-церамида в почках и мозжечке дефицитных по гену SapD мышей. Соответственно, 

у животных с дефицитом SapD обнаруживаются дегенерация почечных канальцев и гидронефроз, а также 

прогрессирующая потеря клеток Пуркинье в мозжечке, что приводит к атаксии. До настоящего времени на-

следственный дефицит SapD у людей не выявлен. Ранее нами было показано, что макрофаги, полученные 

от мышей-нокаутов по гену SAPD, подавляли рост M. tuberculosis слабее, чем макрофаги мышей дикого типа. 

Причем компенсация дефицита SapD в клетках нокаутов приводила к восстановлению их бактерицидной 

функции. Таким образом, SapD является важным компонентом в формировании иммунного ответа к тубер-

кулезу. Однако неясно, как дефицит SapD влияет на формирование противотуберкулезного иммунного от-

вета в условиях in vivo. На модели экспериментальной туберкулезной инфекции мышей дикого типа и SapD-ko 

было показано, что через 5 недель после инфицирования микобактериальная нагрузка в легких и селезенке 

у SapD-ko была достоверно выше, чем у мышей дикого типа. Анализ клеточного состава легочной ткани пока-

зал, что для «наивных» SapD-ko по сравнению с мышами дикого типа характерно большее количество макро-

фагов. Также было показано, что через 5 недель после заражения мыши SapD-ko отличаются от мышей дикого 

типа более выраженной нейтрофильной инфильтрацией легочной ткани. Исследование склонности к апо-

птозу клеток легочной ткани мышей SapD-ko и мышей дикого типа показало, что содержание апоптотических 

клеток в легких мышей нокаутов по SapD через 3 недели после инфицирования достоверно выше, чем у мы-

шей линии В6. Таким образом, дефицит SapD приводит к существенному усилению воспаления при экспе-

риментальной туберкулезной инфекции, а также влияет на предрасположенность клеток легкого к апоптозу.
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Abstract. Saposins (Sap) are a subgroup of glycoproteins belonging to the Saposin-Like Proteins family. They are generated 

by the proteolytic processing of the common precursor prosaposin. Saposins localize primarily in the lysosomes and 
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are required for the catabolism of glycosphingolipids. Saposins are involved in the presentation of lipid mycobacterial 

antigens on CD1 molecules. SapD is the most abundant saposin in normal tissues, where its concentration is three times 

higher than that of other saposins. SapD promotes the hydrolysis of ceramide by acid ceramidase in vivo, as evidenced 

by the accumulation of α-hydroxyl-ceramide in the kidneys and cerebellum of SapD-deficient mice. Accordingly, 

SapD-deficient animals show renal tubular degeneration and hydronephrosis, as well as progressive loss of Purkinje cells 

in the cerebellum, leading to ataxia. To date, no hereditary SapD deficiency has been identified in humans.Previously 

we had shown that macrophages derived from SAPD knockout mice suppress the growth of M. tuberculosis to a lesser 

extent than macrophages from wild-type mice. Moreover, compensation for the deficiency of SapD in knockout cells 

led to the restoration of their bactericidal function. Thus, SapD is an important component in the anti-TB immune 

response. However, it is not clear how SapD deficiency affects the in vivo antituberculosis immune response. In the model 

of experimental tuberculosis infection, it was shown that five weeks post infection the mycobacterial load in the lungs and 

spleens was significantly higher in SapD-ko mice than in wild-type mice. Analysis of the lung tissue cellular composition 

showed the differences between SapD-ko and B6 mice. Thus “naive” SapD-ko mice are characterized by a larger quantity 

of macrophages compared to B6 mice. It was also shown that five weeks after infection, SapD-ko mice differ from wild-

type mice in a more pronounced neutrophilic infiltration of the lung tissue. A study of the propensity for apoptosis of cells 

in the lung tissue of SapD-ko mice showed that the content of apoptotic cells in the lungs of SapD knockout mice three 

weeks after infection was significantly higher than in wild-type B6 mice. Thus, SapD deficiency leads to a significant 

increase in inflammation during experimental tuberculosis infection, and also affects the predisposition of lung cells 

to apoptosis.

Key words: tuberculosis, M. tuberculosis, influence, saposin D, glycolipoprotein, lysosome.

Введение

На протяжении тысячелетий туберкулез (ТБ) 

представляет собой серьезную угрозу для чело-

вечества. При этом в 70% случаев легкие служат 

воротами проникновения инфекта и местом 

развития заболевания [19]. Этиологическим 

фактором туберкулеза является вирулентный 

и сложно устроенный бактериальный пато-

ген — M. tuberculosis, способный противосто-

ять протективному иммунному ответу хозяина 

и даже модифицировать его [6]. M. tuberculosis мо-

жет годами персистировать в неактивном (дор-

мантном) состоянии, фактически не причиняя 

вреда организму хозяина и не выходя за его пре-

делы. Подобное состояние принято называть 

«латентной формой» инфекции. Переход бакте-

рии из дормантного в метаболически активное 

состояние происходит при нарушении баланса 

между активностью M. tuberculosis и ограничи-

тельной функцией иммунной системы хозяина. 

Данный переход характеризуется интенсивным 

размножением микобактерий до нескольких 

миллиардов, что в конечном итоге ведет к раз-

рушению тканей организма хозяина и, как след-

ствие, — к диссеминации инфекции [9, 17].

Фагоцитоз — основной механизм защиты хо-

зяина от бактериальной инфекции. «Киллинг» 

бактерий при фагоцитозе зависит от переноса 

инфекта в лизосомы, то есть слияния фагосомы 

с лизосомой. В полости лизосом насчитывается 

более 60 кислых гидролитических ферментов, 

основной функцией которых является расщеп-

ление макромолекул. Также данные органеллы 

содержат сапозин-подобные белки — белки-ак-

тиваторы сфинголипидов, к которым относят-

ся в том числе сапозины (Sap) [2, 4, 5]. В состав 

данного семейства входят пять сапозинов A–D 

и белок-активатор GM2. SapA–D образуются 

в лизосомах за счет протеолитического расщеп-

ления общего предшественника просапозина 

(pSap) [10]. Sap представляют собой небольшие, 

гликозилированные, термо- и кислотоустой-

чивые неферментативные белки, основной 

функцией которых является деградация сфин-

голипидов за счет активации специфических 

гидролаз [14]. Также было показано, что дан-

ные белки могут взаимодействовать с липид-

ными лизосомальными мембранами, приводя 

к деградации последних [4, 8]. Sap при взаимо-

действии с гликопротеинами CD1 участвуют 

в антигенной презентации микобактериальных 

липидов иммунным клеткам хозяина [18].

Ранее, в экспериментах in vitro, нами было 

продемонстрировано влияние SapD на бакте-

рицидную/бактериостатическую функцию ма-

крофагов. Так, макрофаги SapD-дефицитных 

мышей в сравнении с культурой клеток мышей 

дикого типа менее эффективно подавляли рост 

M. tuberculosis. При этом компенсация дефици-

та SapD в клетках нокаутов приводила к вос-

становлению их бактерицидной функции [3]. 

То есть SapD — важный и необходимый компо-

нент иммунного ответа при ТБ. В данной работе 

мы изучали влияние SapD на чувствительность 

мышей к экспериментальной туберкулезной 

инфекции.

Материалы и методы

Животные. Все эксперименты на животных 

были одобрены ЛЭК ФГБНУ «ЦНИИТ». В рабо-

те использовали самок мышей линий C57BL/6 

(B6) и C57BL/6-SapD–/– (SapD-ko) из питомни-
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ка ФГБНУ «ЦНИИТ». Мыши линии SapD–/– 

были любезно предоставлены профессором 

С. Кауфманом (Институт инфекционной био-

логии Макса Планка, Берлин, Германия) с одоб-

рения Дж. Матсуды (Институт биологических 

наук о здоровье, Высшая школа Университета 

Токусимы, Токусима, Япония) [11].

Микобактериальные культуры и индукция 

экспериментальной туберкулезной инфекции. 

Для заражения животных был использован 

штамм H37RV Pasteur M. tuberculosis в фазе ло-

гарифмического роста [12]. В работе применяли 

модель низкодозового аэрозольного заражения 

(100 КОЕ/мышь).

Антигены. Растворимую фракцию ультра-

звукового дезинтеграта M. tuberculosis штам-

ма H37RV использовали в качестве антигена 

во всех экспериментах [1].

Определение количества микобактерий в ор-

ганах зараженных животных. Через 21 и 35 дней 

после инфицирования исследовали рост мико-

бактерий в селезенке и легких эксперименталь-

ных животных. Десятикратные серийные раз-

ведения гомогенатов органов высевали на чаш-

ки Петри с твердым агаром Дюбо. На 21 день 

после высева на агар Дюбо проводили подсчет 

колоний.

Анализ экспрессии поверхностных марке-

ров проводили методом проточной цитофлуо-

риметрии на приборе FACSCalibur (Beckton 

Dickenson, США) с использованием флуорес-

центно-меченых антител FITC, PE, PerCP и APC 

по рекомендации фирмы-производителя (BD 

Pharmingen (США) и Biolegend (США)).

Определение активности каспазы-3/7 в клет-

ках легочной ткани проводили с использова-

нием набора Caspase-Glo 3/7 Assay (Promega, 

США). Клетки легочной ткани инкубировали 

с ультразвуковым дезинтегратом M. tuberculosis. 

Через 24 часа после инкубации к клеткам до-

бавляли Caspase-Glo реагент (согласно реко-

мендации фирмы-производителя). Образцы 

инкубировали 2 часа в темноте при комнатной 

температуре, а затем оценивали активность 

кас пазы-3/7 на люминометре (согласно реко-

мендации фирмы-производителя). В качестве 

контроля использовали клетки легочной тка-

ни, не стимулированные ультразвуковым де-

зинтегратом M. tuberculosis.

Гистологические исследования. Серийные 

срезы легкого экспериментальных животных 

толщиной 8 мкм, полученные в электронном 

криотоме (ThermoFisher Scientific, Велико-

британия), фиксировали в метаноле и окраши-

вали гематоксилином и эозином [16].

Статистическая обработка результатов. 

Метод Стьюдента, корреляционный и вариа-

ционный анализ применяли для статистичес-

кой обработки данных. При сравнение кри-

вых выживания применяли тест Лог-ранка. 

Различия считали достоверными при р < 0,05. 

Экспериментальные данные обрабатывали 

с помощью пакета программ GraphPad Prism 7 

(GraphPad Software, Inc.).

Результаты

Работу проводили на самках мышей нокау-

тов по SapD на основе B6. В качестве контроля 

использовали самок мышей линии В6 дико-

го типа. Мышей аэрозольно инфицировали 

низкой дозой M. tuberculosis штамма H37RV 

(100 КОЕ/мышь). На 21 и 35 день после зара-

жения исследовали рост микобактерий в лег-

Рисунок 1. Микобактериальная нагрузка селезенки и легкого мышей B6 и SapD-ko через 21 (А) 

и 35 (Б) дней после аэрозольного инфицирования низкой дозой M. tuberculosis

Figure 1. Splenic and lung tissue mycobacterial load in B6 and SapD-ko mice at day 21 (A) and day 35 (B) post 
aerosol infection with a low dose of M. tuberculosis
Примечание. На рисунке приведены данные одного из трех идентичных экспериментов (М±SD, n = 5 в группе). * — p < 0,05.
Note. The data from one of three identical experiments are shown (M±SD, n = 5 per group). * — p < 0.05.
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ком и селезенке (рис. 1). В легких дефицитных 

по SapD мышей содержалось почти на поря-

док больше микобактерий, чем в легких мы-

шей дикого типа как через двадцать один, так 

и через тридцать пять дней после заражения 

(рис. 1). Данное наблюдение свидетельствует 

о повышенной чувствительности лишенных 

SapD мышей к ТБ. В то же время содержание 

микобактерий в селезенке зараженных живот-

ных обеих групп через 21 день после заражения 

не различалось (рис. 1А). Через тридцать пять 

дней после инфицирования уровень микобак-

териальной нагрузки в селезенке мышей SapD-

ko был достоверно выше, чем у мышей дикого 

типа (рис. 1Б). По-видимому, на ранней стадии 

(21 день после аэрозольного заражения низкой 

дозой) туберкулезной инфекции дефицит SapD 

не сказывается на темпах диссеминации мико-

бактерий из легких.

Остальные мыши (n = 9 в группе) были 

оставлены для определения динамики выжи-

вания после заражения. Как показано на рис. 2, 

все дефицитные по гену SapD мыши погиб-

ли к 240 дню после инфекции, в то время как 

все животные контрольной группы дожили 

до 260 дня — времени окончания эксперимента 

(p = 0,0057). То есть дефицит SapD снижает спо-

собность мышей противостоять туберкулезной 

инфекции.

Анализ инфильтрации легочной ткани мы-

шей, аэрозольно инфицированных низкой до-

зой микобактерий, проводили через 21 и 35 дней 

после заражения. К 21 дню после инфицирова-

ния возрастает инфильтрация легочной ткани 

как у нокаутов по SapD, так и у мышей дикого 

типа (рис. 3Б, Д, III обложка). Однако, в отли-

чие от нокаутов, у В6 происходит формирова-

ние отграниченного очага инфекции (рис. 3Б, 

III обложка). Данные различия становятся бо-

лее очевидными на 35 день после инфициро-

вания. Из рис. 5 видно наличие сформирован-

ного структурированного очага (гранулемы) 

у мышей дикого типа, в то время как у SapD-

ko-животных гранулемы только формируются 

(рис. 3В, Е, III обложка).

Субпопуляционный анализ легочной тка-

ни показал достоверные отличия в количе-

стве Т-лимфоцитов CD4+ между группами как 

у «наивных», так и у инфицированных мышей 

(рис. 4А). Так, через 21 день после заражения 

CD4+ Т-клеток было достоверно больше в лег-

ких мышей В6, чем у мышей-нокаутов по SapD. 

Через 35 дней после инфицирования содержание 

CD4+ Т-лимфоцитов выравнивалось (рис. 4А). 

В соответствии с гистологическими наблюде-

ниями количественная оценка популяций кле-

ток, инфильтрирующих ткань легкого, пока-

зала меньшее количество макрофагов (клетки, 

несущие фенотип F4/80+) у неинфицированных 

мышей SapD-ko в сравнении с животными ди-

кого типа (В6) (рис. 4Б). Через 21 день после за-

ражения низкой дозой M. tuberculosis в легких 

мышей-нокаутов по SapD и мышей дикого типа 

определялось одинаковое количество F4/80+-

клеток, а через 35 дней после инфицирования 

количество макрофагов у SapD-ko было выше, 

чем у мышей дикого типа (рис. 4Б). Так же, как 

и при гистологическом окрашивании (рис. 3, 

III обложка), анализ данных, полученных ме-

тодом проточной цитометрии, показал повы-

шение нейтрофильной инфильтрации в тканях 

легких мышей-нокаутов по SapD по сравнению 

мышами В6 как через 21, так и через 35 дней по-

сле инфицирования (рис. 4В).

О содержании апоптотических клеток в ле-

гочной ткани подопытных мышей судили 

по уроню активности каспазы-3/7. Клетки ле-

гочной ткани интактных мышей дикого типа 

и SapD-ko, мышей не отличались по уровню 

активности каспазы-3/7. В то время как через 

21 день после инфицирования активность ка-

спазы-3/7 была достоверна выше в клетках лег-

кого мышей-нокаутов, то есть в данной группе 

мышей было достоверно большее количество 

апоптотических клеток легкого (рис. 5).

Рисунок 2. Различия в выживании мышей 

B6 (прямая линия) и SapD-ko (пунктир), 

инфицированных M. tuberculosis

Figure 2. Survival differences of B6 (straight line) and 
SapD-ko (dotted line) mice infected with M. tuberculosis
Примечание. Самки мышей линий B6 и SapD-ko 
(по 9 животных в группе) были аэрозольно инфицированы 
фильтрованной культурой M. tuberculosis (100 КОЕ/мышь). 
Выживаемость зараженных животных контролировали 
ежедневно на протяжении 260 дней после инфекции. 
На рисунке представлены данные одного из трех типовых 
независимых экспериментов.
Note. B6 and SapD-ko female mice (9 animals per group) 
were aerosolized with a filtered M. tuberculosis (100 CFU/
mouse). The survival of infected animals was monitored daily 
for 260 days after infection. The data of one of three typical 
independent experiments are shown.
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Обсуждение

SapD является наиболее распространенным 

сапозином в нормальных тканях, где его кон-

центрация в три раза выше, чем у других сапо-

зинов [13]. SapD способствует гидролизу цера-

мида кислой церамидазой in vivo, о чем свиде-

тельствует накопление α-гидроксил-церамида 

в почках и мозжечке мышей SapD-ko [11]. 

Соответственно, у животных с дефицитом 

SapD обнаруживаются дегенерация почечных 

канальцев и гидронефроз, а также прогресси-

рующая потеря клеток Пуркинье в мозжечке, 

что приводит к атаксии. До настоящего вре-

мени наследственный дефицит SapD у людей 

не выявлен.

Кислая среда лизосом резко увеличивает по-

верхностную гидрофобность SapD, тем самым 

позволяя положительно заряженным амино-

кислотам в нижней части SapD связаться с по-

верхностью интрализосомальных мембран, 

обогащенных отрицательно заряженными ли-

пидами. Затем верхняя часть SapD поворачи-

вается на 180° вдоль своей оси, погружая таким 

образом его гидрофобные остатки в двуслой-

ную мембрану и обращая положительно заря-

женные остатки к растворителю. Далее SapD 

возвращается к закрытой конформации, что 

формирует механистическую основу для экс-

тирпации липидов из мембраны. В конечном 

итоге SapD покидает мембрану, унося связан-

ный липид [15].

Главная функция Saps — участие в дегра-

дации сфинголипидов и мембран. Иными 

Рисунок 4. Характеристика поверхностных маркеров клеток легочной ткани SapD-ko и мышей 

дикого типа через 21 и 35 дней после заражения

Figure 4. Lung cell surface markers characterization of SapD-ko and wild-type mice at day 21 and day 35 post 
infection
Примечание. Мышей аэрозольно инфицировали вирулентным штаммом микобактерий. Клетки легкого SapD-ko- 
и В6-мышей выделяли на 21 и 35 днень после заражения, инкубировали с антителами CD4-PerCP (А), F4/80-PE (Б), 
Ly6G-FITC (В) и затем анализировали на проточном цитофлуориметре. На рисунке приведены данные одного из трех 
идентичных экспериментов (М±SD, n = 5 в группе). * — p < 0,05; ** — p < 0,001; *** — p < 0,0001.
Note. Mice were infected with a virulent mycobacterium. SapD-ko and B6 mouse lung cells were isolated at day 21 and day 35 
post infection, incubated with CD4-PerCP (A), F4/80-PE (Б), Ly6G-FITC (В) antibodies and analyzed by flow cytometry. The data 
from one of three identical experiments are shown (M±SD, n = 5 per group). * — p < 0.05; ** — p < 0.001; *** — p < 0.0001.

Рисунок 5. Клетки легочной ткани мышей SapD-ko 

сильнее подвержены апоптозу в сравнении 

с мышами дикого типа (по уровню активности 

каспазы-3/7)

Figure 5. SapD-ko mouse lung tissue cells are more 
prone to apoptosis compared to wild-type mice 
(assessed by level of caspase-3/7 activity)
Примечания. На рисунке приведены данные одного 
из трех идентичных экспериментов (М±SD, n = 5 в группе). 
* — р < 0,05.
Notes. The data from one of three identical experiments are 
shown (M±SD, n = 5 per group). * — p < 0.05.
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словами Saps — непосредственные участники 

уничтожения внутриклеточных бактерий — 

способны бороться с микробами. Данная спо-

собность может быть ассоциирована со сдви-

гом катаболизма липидов либо непосредствен-

но с бактерицидной способностью самих Saps 

(наши не опубликованные данные). В качестве 

подтверждения данной гипотезы можно рас-

сматривать факт повышенной экспрессии SapC 

в казеозной туберкулеме человека [7]. В на-

стоящей работе in vivo, на экспериментальной 

туберкулезной инфекции у мышей, была про-

демонстрирована повышенная чувствитель-

ность к ТБ у SapD-ko-животных в сравнении 

с мышами дикого типа. Так, продемонстриро-

ваны различия в бактериальной нагрузке селе-

зенки и легочной ткани мышей SapD-ko и В6. 

Достоверно большее количество микобакте-

рий высевалось из легочной ткани (через 21 

и 35 дней после инфицирования M. tuberculosis) 

и селезенки (через 21 день после инфицирова-

ния) мышей SapD-ko в сравнении с группой 

контроля. Эти наблюдения согласуются с ре-

зультатами наших предыдущих исследований 

о неспособности макрофагов от мышей SapD-

ko эффективно подавлять микобактериальный 

рост в экспериментах in vitro [3], а также с нали-

чием бактерицидной функции непосредствен-

но у самого SapD (наши неопубликованные 

данные).

Также продемонстрированы достоверные 

отличия в длительности выживания инфици-

рованных вирулентным штаммом мышей B6 

и SapD-ko. Показано, что дефицит SapD сни-

жает способность мышей противостоять ТБ 

инфекции. Мыши-нокауты по гену SAPD от-

личаются от животных дикого типа по степе-

ни образования воспалительных фокусов и по 

общему уровню инфильтрации в легочной тка-

ни при экспериментальном ТБ. Так, для SapD-

ko характерно достоверно большее количество 

макрофагов в легочной ткани на 35 день после 

инфицирования большее содержание CD4+ 

T-клеток на 21 день после заражения. Данные 

различия согласуются с невысокой бактерицид-

ной и бактериостатической активностью SapD-

ko-макрофагов. Продемонстрированы различия 

в инфильтрационном характере легочной тка-

ни. Показано, что для мышей-нокаутов по гену 

SAPD характерна более сильная инфильтрация 

легочной ткани нейтрофилами как через 21, так 

и через 35 дней после инфицирования. Разница 

в инфильтрации видна и по образованию очагов 

инфекции в легких. Так, у SapD-ko, в отличие 

от мышей дикого типа, формирование ТБ оча-

гов инфекции начинается через 5 недель после 

заражения (рис. 3В, Е, III обложка). У мышей 

линии В6 ТБ очаги начинают формироваться 

к 3 неделе после заражения, а через 35 дней после 

инфицирования видны четко отграниченные 

фокусы ТБ воспаления (рис. 3Б, Д, III обложка). 

Для SapD-ko-животных в сравнении с мыша-

ми линии В6 продемонстрировано достоверно 

большее количество апоптотических клеток 

в легочной ткани на 21 день после инфицирова-

ния (рис. 5). Специфический механизм действия 

сапозинов на интрализосомальные мембраны 

предположительно может быть использован для 

разрушения апоптотических везикул, располо-

женных в лизосомах, после фагоцитоза макро-

фагами или дендритными клетками. Возможно, 

фосфатидилхолин, входящий в состав мембра-

ны апоптотических телец, осуществляет свою 

специфическую функцию внутри фагоцитов, 

а именно — выступает в роли молекулярной ми-

шени для сапозинов в лизосомах для облегчения 

разрушения апоптотических пузырьков.

Суммируя все вышеизложенное, можно за-

ключить, что дефицит SapD при эксперимен-

тальной туберкулезной инфекции способствует 

существенному усилению процессов воспале-

ния, а также положительно влияет на предраспо-

ложенность к апоптозу клеток, инфильтрирую-

щих легкие зараженных M. tuberculosis мышей.
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Иллюстрации к статье «Влияние сапозина D на течение туберкулезной инфекции у мышей» 
(авторы: Г.С. Шепелькова, В.В. Евстифеев, В.Г. Авдиенко, И.В. Бочарова, В.В. Еремеев) (с. 439–445)
Illustrations for the article “The effect of saposin D on the anti-tuberculosis immune response in experimental tuberculosis 
infection” (authors: Shepelkova G.S., Evstifeev V.V., Avdienko V.G., Bocharova I.V., Yeremeev V.V.) (pp. 439–445)

Рисунок 3. Гистологическая картина специфического воспаления в легких мышей В6 дикого 
типа (А–В) и SapD-ko (Г–Е) через 21 (Б, Д) и 35 дней (В, Е) после инфицирования низкой дозой 
M. tuberculosis (100 КОЕ/мышь)
Figure 3. Histological pattern of B6 wild-type (A–C) and SapD-ko (D–F) mouse specific inflammation in the lungs 
at day 21 (B, E) and day 35 (C, F) post low dose of M. tuberculosis (100 CFU/mouse) infection
Примечание. На срезах средней правой доли легкого, окрашенных гематоксилином и эозином, исследовали зоны 
туберкулезного воспаления при увеличении ×100. А — срез легкого «наивных» В6; Г — срез легкого наивных SapD-ko. 
Стрелками показаны места формирования гранулем.
Note. The TB inflammation zones were examined on the lung middle right lobe sections stained with hematoxylin and eosin 
(magnification is ×100). A — a “naive” B6 lung’s section; D — a “naive” section SapD-ko lung’s section. Arrows show the sites 
of granuloma formation.

Г (D) Д (E) Е (F)
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