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Transkriptom: gesamtheit der in der Zelle vorhandenen mRNA
GEM= Gel Bead-in Emulsion
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Zwei Arten von Makrophagen
Im Knochenmark entwickeln sich Monozyten und wander in die Blutgefäße. Zirkulieren, Kontakt mit Infektion, einwanderung ins Gewebe, Differenzieren unter Einfluss von Zytokinen und anderer Faktoren zu Makrophagen. Verschiedene Formen verschiedene Funktionen..Epitheloidzellen, Riesenzellen,..
2. residente Makrophagen in Organen (Mikroglia, Kupffer-Sternzellen, Alveolarmakrophagen, Osteoklasten,…) 
Funktion: Phagozytose, Freisetzung von Chemokinen, Entzündungsinduktion, Antigenpräsentation und T Zell aktivierung, fördern zudem Narbenbildung (Granulationsgewebe) Neubildung von Blutgefäße
Bekannte Subtypen: M1 (killer): aktiviert durch LPS , TNF und IFN gamma, proinflammatory, bactericidial and phagocytic functions
M2(repair): wound healing, and tissue repair, turn off immune system by anti-inflammatory cytokine release , important for vascular stability, produce EGF and TGF ß1


Abnormal immune responses in coronavirus animal models

IFN-1 and inflammatory monocyte-macrophages promote lethal SARS-CoV
infection (Channappanavar et al. 2016)

Alveolar macrophages undergo functional polarization in by COVID acutely
infected macaques. (Liu et al. 2019)

COVID-19 is characterized by pneumonia, lymphopenia, exhausted lymphocytesa
and a cytokine storm. (Xuetao Cao 2020)
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Der Virus verursacht eine Verzögerung des IFN Typ 1 Signalweges, wodurch es zu Entzündung und Immunpathologie kommt, es kommt zus ansammlung von emtzüdlichen monozyten-Makrophagen sowie zu einer beeinträchtigten virus-spezifischen T-Zell antwort. In Mäusen analysiert



SCRNA seq on BALF cells

Conditions: Bronchoscope
- 3 moderate COVID-19 +

Oesophagus (gullet)

- 1 severe/ 5 critical COVID-19 + Trachea (windpipe)
Right lung /q

- 3 healthy controls Left bronchus ?
Left lung

- 1 publicly available healthy control
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Erfolgt in der Lungentife, den Alveolen, und dient zytologischen und immunhistochemischen Untersuchungen, Man gibt meist Ringerlösung oder 0,9% Kochsalzlösung  in die Lunge ein und saugt sie anschließend wieder ab
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31 Cluster, identification of cluster:
TPPP3 = 


Specific macrophage in enrichment in different groups
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Macrophage subclustering revealed 4 major groups
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DEG, GO and GSEA analysis
characterised Macrophages-subtypes
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Macrophage microenvironment seems highly
proinflammatory in severe COVID-19 cases

[ 8 1l
-4-20 2 4
Group1
Group2
Group3
Group4
¥ P/ & Y e P ™, A 5, A, A3
R A N AT IABEI PN, o Yol %r@ S NS e e,
r'-:\f;-‘;-,,\(;.:/@ o e 0 255 6.5 %, \9 c.fF &% 0 A 0w, % o ¥ 0,550 B8y
e 405 T O S O @.’r}rd',ﬁ— /4,@ b 08 S 8, O, O 070, 8, 050, 7 o 720 7%
(e i Mg e B SO ) o 05 by 0 =7 O @ 7 G 6 O 80 96,0, O,
O/}O‘Sb{??%&'\s‘/}?,&& ':\Q/GQ):?J}' :30/2?«9-?,))@ O)-R:/',SOOO}/ ,‘5}’? /DC‘fV*OO"?// Sfé’fﬂ.\é‘ -O@'{PEL,O@ ‘?/.Q? (3 ‘O’-C'(o)a' ();;{9,)":{:,;1@@{?6’-5‘;:’/ 5
) 8, G Bl . H@s0 0, L ) ) ® e 9% 0, 0
%'ﬁ_:, “?\fr"’)‘. %9 (ﬁb'}@;*’bg%f’ 9%4} {’éc j‘gdj‘,’f)ﬁf’};"f"_’ % ré’% ’O’E?)f‘ O/)‘\.inl’:slf)% o;@r
% @, %, % O 2 20 4 % © "0 4 N/ 3 %
}—{9,;(. o&,;/ﬁ‘ % BT L ‘9’2;3, s’b "bﬁ % ch;’,;g/ 4%;
S Z 6 3
el ,.;9 4’,(\ ?O 6\.6:’(‘ Yo ’::_',/ g
S ) o
& 4. “
% e,
=0 = e — T o ] 3
2
Group4 1
0
Group1 -4
-2
Group2 -3
Group3
O O ux DOFTFTOTFTITTZTD 7] =2 =~
2 om IR ORI ANAN = 3 3
% % an )Zl;_,‘m-n__iumonou 3 ZUSE L
e 0 NeR ees . =3
= axx
o —mm
P
o
m
~

MEDIZINISCHE JC_23032020

UNIVERSITAT WIEN Martin Direder



Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden



T-cell

and

NK cell
Identification

and
Characterisation

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

CCR7+T
cDeT
Praliferating T
MK

Treg

innate T
Uncertain
Doublets

LR N N N N NN

Proliferating T MK
[ —— | | o]

JC_23032020
Martin Direder

CCR7+ T 1 L] == 2
- 1
coeTH® 80 s

0

Proliferating T 4 [ 1 ] -
NK 1 80800 -

Treg 1 es0e@ 0

* 25

innate T4~ @ @ec @ @8 5

@ 5

Ol AT eF @ oA S B NN MDD b © @ {Loh O
@4@@@3%?— O O A0 e e ohg s el
FEPI RPN 9‘*&@,*@@«3@ %%«{3%&%@#‘

Treg innate T

CCR7+ T: IL7R, LTB, RPS12, CCR7, RPL30, RPL34, EEF1AT,
PABPC1, MAL, SARAF, FXYDS, LEF1, FLT3LG, JUNB, TSHZZ,
S1PR1, TMEM123, KLF2 CMTM6 PDE4B, CMTM8, TRATT,
CXCR4, TNFRSF25 KDSR, SESN3, TNFRSF4, ICAM2, 50CS3,
TMEM173, TCF7, NFKBIA, BIRC3, RIPORZ, PIM2, RGS1, FOS,
SELL, DUSPT, CXCL10

CD8 T: CD8A, CD8B, CCL5, ZNF683, PTPRCARF, ITGAT, GZMH,
CD52, GZMA, JAML, LINCO2446, LAG3, CDZ, GZMK, ABI3,
CXCR6, CXCR3, FASLG, KLAA1551, PLEKHF1, PTPN22, GPP25,
ITM2C. GRAP2, CD27, SCML4

Proliferating T: TUBA1B, HISTT1H4C, HMGB2, TYMS. TUBB,
UBE2C, H2AFZ, TOP2A, MKIET, DUT, CENPF, CKS18, NUSAPT,
CDK1, PCNA, H2AFV, SLC25A5 SMC4, COT1, CENPM. BIRCS,
TK1, DHFR, HMGB1, CLSPN, CENPU, RRM2, H2AFX, CKS2,
HISTTH1B

NK: TYROBP, KLRD1, NKGY. FCER1G, GNLY, TROC, PRF1, GZMB,
KLRF1, XCL1, XCL2 SRGN, CCL3, CCL4, KLRC1, CST7, CD7,
FCGR3A, CMC1, LAT2, ILZRB, MATK, IGFBFT, IFITM3, ADGRG3,
FGFBPRZ TNFR3F18 KLRC3 TXK. SLA, CCL4L2 KLRB1, GNFTAB,
PLEK, MAFP3KS, IFNG

Treg: CTLA4, MAF, FOXP3, TNFRSF18, SLAMF{, LIMS1, IFI27,
PBXIP1, PDCD1, BPOCK2, LAPTMS, ICOS, IL2RA, TYMF, LCK,
CDS5, GALM, DUSP4, BATF, CORQ18, UCFP2, CREM, TIGIT

innate T: SLC4A10, TRDV2, KLRB1, IL7TR. DUSP1, NCR3, TRAV1-2,
TRGVE, TMIGD2, KLRG1T, SPOCK2, CCRE. IL23R, CAZ2. RORC,
ZFP3BL1, RORA, JUN, CEBPD, CDE9, DDXS, IL411, ADRB2Z, FYN,
DUSP2, ZBTE18, CX¥CRE, ITM2B, GPRES, CCL20, SLAMF1

Scale expression

Percent expressed


Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden



@

CD8+ T cells differ in mass and function

depending on COVID-19 severity
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Single-cell T cell receptor sequencing
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scTCR-seq of BALF from patients with COVID-19
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ZNF683+ cluster enriched in moderate infections express tissue-
residence genes
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CD8+ T cells are less expanded, more proliferative and more
phenotypically heterogeneous in severe/critical infected patients

c Moderate
ZNF683" CD8 T I T | T
GZMB* CD8 T - -| /__,_——}-
Proliferating T - 221 - Eh
Innate T < @ im
CCR7T' T 4 -
PD1'T @3 103
Tag 10 <10
Mixed T -| Emn B — Group
| | I T T 1 I I I
0 100 200 300 400 O 200 400 800 E ;_5
Severe H>s
ZNF683" CD8 T + =1 - \
GZMB* CD8 T { S [ e v B
Proliferating T -| g | —
Innate T 4 @ - [Em
CCR7'T 1 B -1 |
PD1* T - =m -
Teg 1M -3
Mixed T H{ 2 -

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Clonotype count

Cell count

Tissue-resident core

P=1.699 x 10°"* Cohen’s d = 0.47
1.2 -
o
8 0.8
wy
o
5 044
(1]
=
o
wy 0 i
| T
Expanded Nonexpanded
N: 608 476
Median:  0.285 0.176

JC_23032020
Martin Direder

P=4.567 x107'® Cohen’s d = 0.33

1.00 4
0.75 -
0.50 -
0.25 4
U -
T I

Moderate Severe

N: 1,296 1,175

Median: 0.181 0.130


Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden



@

Lung macrophages in patients with severe COVID-19 infection
contribute to local inflammation
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Lung macrophages in patients with moderate COVID-19
Infection attract T cells
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Conclusion
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Macrophagen einteilung
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