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Экспрессия Nef в миелоидных клетках вызывает нарушения 
функций макрофагов, системное воспаление  
и спонтанные опухоли у мышей
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Nef expression in myeloid cells impairs macrophage functions, drives 
systemic inflammation and spontaneous tumor formation in mice
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Вирусный белок Nef оказывает множество патогенных эффектов на иммунную систему у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Nef регулирует экспрессию MHCI, MHCII, CD4 и CD28, подавляет 
отток холестерина, изменяет продукцию цитокинов, накапливается в опухолях. Миелоидные 
клетки служат резервуарами вируса, являясь основным источником Nef-содержащих 
внеклеточных везикул в крови пациентов с ВИЧ. Для исследования последствий экспрессии 
Nef миелоидными клетками, были созданы трансгенные мыши с Cre-зависимой экспрессией 
Nef и репортерного белка GFP в миелоидных клетках (Nef-Tg LysM-Cre). Макрофаги от Nef-Tg 
LysM-Cre мышей имели ряд функциональных нарушений. Анализ in vivo показал наибольшую 
экспрессию Nef в сердце и мозге. У трансгенных мышей наблюдались нейтрофилия, повышенная 
продукция IL-6, IL-13, G-CSF, CXCL1 и другие признаки системного воспаления. В возрасте 
от 5 до 11 месяцев у всех Nef-трансгенных мышей развивались спонтанные злокачественные 
новообразования из вибрисс c метастазами в печень и легкие. Фенотип, наблюдаемый у мышей 
Nef-Tg LysM-Cre, демонстрирует, что Nef, продуцируемый миелоидными клетками, нарушает 
их функциональные свойства, стимулирует системное воспаление и опухолеобразование.
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