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Single-cell landscape of bronchoalveolar
immune cells in patients with COVID-19
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Single Cell RNA sequencing

Vorführender
Präsentationsnotizen
Transkriptom: gesamtheit der in der Zelle vorhandenen mRNA
GEM= Gel Bead-in Emulsion
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Macrophages

Vorführender
Präsentationsnotizen
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
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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)

Vorführender
Präsentationsnotizen
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
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SCRNA seq on BALF cells

Conditions:

- 3 moderate COVID-19 +

- 1 severe/ 5 critical COVID-19 +

- 3 healthy controls

- 1 publicly available healthy control

Vorführender
Präsentationsnotizen
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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Clustering analysis
and cell identification

Vorführender
Präsentationsnotizen
31 Cluster, identification of cluster:
TPPP3 = 
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Specific macrophage in enrichment in different groups

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Macrophage subclustering revealed 4 major groups

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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DEG, GO and GSEA analysis
characterised Macrophages-subtypes

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Macrophage microenvironment seems highly
proinflammatory in severe COVID-19 cases

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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T-cell

and 

NK cell

Identification
and 
Characterisation

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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CD8+ T cells differ in mass and function
depending on COVID-19 severity

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Single-cell T cell receptor sequencing

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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scTCR-seq of BALF from patients with COVID-19

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden




Martin Direder

JC_23032020

15

ZNF683+ cluster enriched in moderate infections express tissue-
residence genes

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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CD8+ T cells are less expanded, more proliferative and more
phenotypically heterogeneous in severe/critical infected patients

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Lung macrophages in patients with severe COVID-19 infection
contribute to local inflammation

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Lung macrophages in patients with moderate COVID-19 
infection attract T cells

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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Conclusion

Text einfügen

Macrophagen einteilung

Vorführender
Präsentationsnotizen
Noch zu klären: Wie dürfen Bilder eingesetzt werden
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