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В работе изучена коллекция штаммов  L. mono­
cytogenes, выделенных из абортированных пло-
дов (n=13) и от беременных женщин (n=4) в 
дальневосточном регионе России. Из 17 изучен-
ных штаммов 11 относились к сероварианту 4b, 
5 – к сероварианту 1/2а и один изолят принадле-
жал к сероварианту 1/2b. Определение нуклео-
тидной последовательности фрагментов генов 
inlA, inlB и prs позволило разделить изоляты на 
две непересекающиеся группы, соответствую-
щие описанным ранее филогенетическим лини-
ям. Изоляты L. monocytogenes, относящиеся ко 
второй филогенетической линии, демонстриро-
вали генетическую гомогенность по всем трем 

изученным генам. Все штаммы первой филоге-
нетической линии, выделенные из абортирован-
ных плодов, имели одинаковую аллель фрагмен-
та, кодирующего так называемый LRR-домен, 
гена inlA, хотя различались по генам inlB и prs. 
Изоляты L. monocytogenes первой филогенети-
ческой линии, выделенные от беременных жен-
щин без клинических проявлений листериоза, 
имели отличающиеся аллели inlA, кодирующие 
белок с аминокислотными заменами. 

Ключевые слова: Listeria monocytogenes, 
листериоз, интерналины, ген prs, филогенети-
ческие особенности.
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Введение

Листериоз – инфекционное заболевание челове-
ка, связанное с употреблением пищевых продуктов, 
контаминированных грамположительной бактерией 
Listeria monocytogenes. Листериоз может проявлять-
ся в виде гастроэнтерита, септицемии, менингита, 
менинигоэнцефалита, реже в виде уретрита, ваги-
нита, пиелита и др. Установлено, что наибольшую 
опасность листериоз представляет для лиц с низ-
кими показателями Т-клеточного звена иммуните-
та. Это, прежде всего, люди, страдающие онколо-
гическими заболеваниями; инфекцией, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ); лица, 
длительное время получавшие кортикостероидные 
препараты, и др. Особую группу риска при листе-
риозе составляют беременные женщины, у которых 
инфицирование L. monocytogenes может приводить 
к самопроизвольным абортам и мертворождению, 
чаще на последнем триместре беременности [1, 2].

В настоящее время известно, что большая часть 
случаев заболеваний листериозом у людей связана 
лишь с тремя (4b, 1/2a, 1/2b) из 13 серовариантов 
L. monocytogenes [2, 3]. До 90% всех эпидемических 
вспышек листериоза в мире вызвано L. monocy-
togenes, серовариант 4b [1, 2, 4, 5]. Считается, что 
листерии этого сероварианта наиболее адаптирова-
ны к размножению в клетках млекопитающих [2]. 
Штаммы L. monocytogenes 4b серовара, вероятно, 
обладают и высокой вирулентностью, обуславлива-
ющей более выраженный инфекционный процесс.

В последнее время установлено, что внутри вида 
L. monocytogenes выделяются три филогенетические 
линии, отличающиеся по эпидемиологическому 

потенциалу, каждая из которых объединяет штам-
мы, принадлежащие к определенным серовариан-
там [4, 6, 7]. Так, Wiedmann и соавт. [6] в первую 
филогенетическую линию относят L. monocytogenes 
серовариантов 1/2b, 3b, 4b и 4d, во вторую линию 
– серовариантов 1/2a, 1/2c, 3a и в третью – 4a и 4ab, 
подчеркивая, что в эпидемическом плане наиболее 
опасной является первая линия. Вместе с тем, при 
скрининге продуктов питания, проводимом как в 
нашей стране, так и за рубежом, отмечалось, что 
наиболее часто продукты контаминируют штаммы 
L. monocytogenes, относящиеся ко второй филогене-
тической линии, в то время как штаммы, относящи-
еся к первой линии, составляют менее 30% от обще-
го числа изолированных штаммов листерий [4, 8]. 
Эти данные также указывают на более выраженные 
вирулентные свойства штаммов L. monocytogenes, 
относящихся к первой филогенетической линии.

В работах ряда зарубежных авторов показана 
характерная принадлежность определенных алле-
лей к той или иной филогенетической линии для 
генов, кодирующих факторы патогенности листе-
рий, необходимые им в процессе внутриклеточного 
паразитирования (интерналины, листериолизин О, 
белок Р60 и др.) [7, 9]. В нашей стране до настояще-
го времени работ по характеристике внутривидовой 
вариабельности факторов патогенности у L. mono-
cytogenes и определению их связи с источниками 
выделения не проводилось.

Вместе с тем есть данные, что развитие опре-
деленных клинических проявлений листериоза 
обуславливается, в первую очередь, активностью 
некоторых факторов патогенности L. monocytogenes. 

Molecular Genetic Characteristics and Epidemiological Significance  
of Listeria monocytogenes Isolated from Pregnant Women  
and Aborted Fetuses in the Far East Region of Russia
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L. monocytogenes strains isolated from aborted fetus-
es (n=13) and pregnant women (n=4) in the Far East region 
of Russia were studied. Of 17 tested strains, 11 were 
serovar 4b, 5 – serovar 1/2a and 1 – serovar 1/2b. Based 
on the sequence of inlA, inlB and prs genes all these 
isolates were divided into 2 non-overlapping groups that 
correspond to the known phylogenic lines. L. monocyto­
genes isolates belonging to the second phylogenic line 
were genetically homogenous on these 3 genes. All the 

first phylogenic line strains isolated from aborted fetuses 
had similar allele of the fragment encoding LRR domen 
of inlA gene; however they carried different inlB and 
prs genes. The first phylogenic line L. monocytogenes 
isolated from the pregnant women with no symptoms of 
listeriosis carried different alleles of inlA gene that encode 
the protein with amino acid substitutes.

Key words: Listeria monocytogenes, listeriosis, 
internalins, prs gene, phylogenic properties.
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Так, на основании анализа эпидемиологических 
данных и экспериментов с культурами человечес-
ких трофобластов (клеток внешнего слоя плацен-
ты) было сделано предположение об особой роли в 
развитии внутриутробной инфекции интерналина 
А – поверхностного белка листерий, относящегося 
к семейству интерналинов [10]. Интерналин А вза-
имодействует с рецептором Е-кадгерином, распо-
ложенным на поверхности трофобластов, которые 
находятся в непосредственном контакте с мате-
ринской кровью. Это взаимодействие позволяет 
L. monocytogenes проникать в трофобласты и перехо-
дить через плацентарный барьер. Полноразмерная 
копия интерналина А необходима для взаимодейс-
твия с Е-кадгерином. Однако связано ли это взаи-
модействие с определенными вариантами интерна-
лина А, в настоящее время неизвестно. Не изучена 
также роль и других факторов инвазии, в частности 
интерналина В. 

Целью настоящей работы явилась оценка фило-
генетической принадлежности, эпидемиологи-
ческой значимости и молекулярно-генетических 
особенностей, характеризующих факторы инвазии 
изолятов L. monocytogenes, выделенных из клини-
ческого материала на Дальнем Востоке России. 

Материал и методы исследования

Штаммы и условия культивирования. В ра-
боте исследовали 17 культур L. monocytogenes 
(табл. 1), изолированных из абортного материала 
и от беременных женщин во Владивостоке (n=4) 
и Хабаровске (n=13) в 1993-2005 гг. [11–13]. В 
качестве питательной среды для роста и культиви-
рования L. monocytogenes использовали питатель-
ный агар ГРМ № 1, на котором культивировали 
бактерии при 37°С в течение 24 ч.

Серотипирование. Антигенные свойства куль-
тур определяли в линейной реакции агглютинации 
с помощью типовой поливалентной и моновален-
тных (I и II серотипов) листериозных сывороток, 
изготовленных во ВНИИВВиМ (Покров). 

Выявление серогруппоспецифических марке-
ров с помощью ПЦР. Серогруппоспецифические 
маркерные гены выявляли с помощью мультиплекс-
ПЦР метода, предложенного Doumith и соавт. [14]. 
Для проведения ПЦР использовали бактериаль-
ные лизаты, приготовленные из суточных культур 
листерий. Для этого 1–2 колонии L. monocytogenes 
вносили в 50 мкл 1x буфера для амплификации 
(Бионем), перемешивали на вортексе, добавляли 
по 2 мкл лизоцима (50 мг/мл, Serva) и термостати-
ровали в течение 30 мин при 37 °С. Затем в пробы 
вносили по 2 мкл протеиназы К (10 мг/мл, Sigma) 
и инкубировали 1 час при 56 °С. Протеиназу К ина-

ктивировали кипячением проб в течение 10 мин, 
после чего образцы замораживали. В ПЦР брали 
1 мкл лизата. В работе использовались олигонук-
леотидные праймеры [14], перечисленные в табл. 1. 
Реакционная смесь содержала все пары праймеров в 
концентрации 1 мкМ, 0,3 мМ дНТФ, 1,5 мМ MgCl2, 
5 ед Tag-полимеразы (Бионем). ПЦР проводили 
по следующей программе: 1-й цикл – 94 °С, 3 мин; 
35 циклов – 94 °С, 40 с, 53 °С, 1 мин 15 с, 72 °С, 1 мин 
15 с; 1 цикл – 72 °С, 7 мин.

Подготовка образцов для секвенирования. 
Нуклеотидные последовательности генов, кодирую-
щих белки – интерналины А и В (inlA и inlB), и гена 
prs, кодирующего консервативный для рода Listeria 
белок фосфорибозилпирофосфатсинтазу, были 
получены из базы данных ListiList (http://www.
pasteur.fr), содержащей последовательность генома 
штамма EGDe. Этот штамм (серовариант 1/2а), а 
также штамм L. monocytogenes P14 (серовариант 4b) 
использованы в данной работе как положительные 
контроли. Праймеры, ограничивающие фрагмен-
ты генов inlA и inlB, кодирующих LRR-домены 
(Leucine Rich Repeat), были выбраны с помощью 
программы Oligo38. Положение праймеров относи-
тельно стартовой позиции ОРФ и размеры получа-
емых продуктов указаны в табл. 2. 

Амплификацию осуществляли по следующим 
программам: 1) для пары праймеров inlА1-inlА2 – 1 
цикл – 94 °С, 2 мин; 5 циклов – 94 °С, 5 с, 55 °С, 5 с, 
72 °С, 5 с; 25 циклов – 94 °С, 1 с, 55 °С, 1 с, 72 °С, 1 с; 
1 цикл – 72 °С, 5 мин; 2) для пары праймеров inlВ1-
inlВ2 – 1 цикл – 94 °С, 2 мин; 5 циклов – 94 °С, 5 с, 
60 °С, 5 с, 72 °С, 5 с; 25 циклов – 94 °С, 1 с, 60 °С, 1 с, 
72 °С, 1 с; 1 цикл – 72 °С, 5 мин; 3) для пары прайме-
ров prs1-prs2 – 1 цикл – 94 °С, 2 мин; 5 циклов – 94 °С, 
5 с, 50 °С, 5 с, 72 °С, 5 с; 25 циклов – 94 °С, 1 с, 50 °С, 
1 с, 72 °С, 1 с; 1 цикл – 72 °С, 5 мин. Концентрацию 
ампликонов проверяли путем электрофореза на 
агарозном геле в сравнении со стандартным мар-
кером (1 kb DNA Ladder, Fermentas). Выделение 
фрагментов ДНК из агарозного геля осуществля-
ли с помощью набора GFXtm PCR DNA and Gel 
Band Purification Kit (Amersham). Секвенирование 
фрагментов ДНК проводилось в Институте моле-
кулярной биологии им. В.А. Энгельгардта в Центре 
«Геном» (Москва). 

Анализ нуклеотидных последовательностей. 
Последовательности, полученные в результате сек- 
венирования, были прочитаны с помощью программы 
Chromas v.1.45 (Conor McCarthy). Множественное 
выстраивание последовательностей было осущест-
влено с помощью программы ClustalW 1.83.XP [15]. 
Сравнительный анализ нуклеотидных последова-
тельностей проводили с использованием пакета про-
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грамм DnaSP version 4.10 [16]. Построение дендро-
грамм было осуществлено с помощью программы 
Mega version 3.1 [17]. Нуклеотидные последователь-
ности были депонированы в GenBank (accession no. 
EF056129 – EF056137, EF056170 – EF056178). 

Результаты исследования

Серотипирование коллекции L. monocyto-
genes. Отечественная серологическая классифи-
кация выделяет в виде L. monocytogenes две серо-
группы, в то время как в мировой классификации 
их насчитывается 13 [2, 3]. Мы определили, что, 
согласно отечественной серологической классифи-
кации, большинство выделенных культур листерий 
относилось ко второй серогруппе, которая объеди-
няет сероварианты 4a, 4ab, 4b, 4c, 4d, 4e и 7. 

Для определения серологической принадлеж-
ности наших штаммов согласно мировой клас-
сификации мы использовали мультиплекс-ПЦР 
метод [14]. Этот метод основан на корреляции 
между серогрупповой принадлежностью изолята 
L. monocytogenes и наличием специфических откры-
тых рамок считывания в его геноме. Полученные 
результаты свидетельствовали, что большинство 
штаммов L. monocytogenes (65%) относилось к серо-
варианту 4b, пять культур (29%) принадлежали к 
сероварианту 1/2а, одна культура – к сероварианту 
1/2b (см. табл. 1). 

Сравнительный анализ нуклеотидных пос-
ледовательностей фрагментов генов inlА, inlB 
и prs у исследованных изолятов L. monocytogenes. 
Для получения информации о специфичности пос-
ледовательностей генов inlА и inlB, кодирующих 
факторы инвазии L. monocytogenes, мы осуществи-
ли частичное секвенирование этих генов, опреде-
лив последовательность фрагментов, кодирующих 
LRR-домены. Было установлено, что именно LRR-
домены определяют возможность взаимодействия 
интерналинов с рецепторами эукариотических кле-
ток [18]. Следовательно, вариации в последователь-
ности секвенированных фрагментов могут отра-
жать специфичность взаимосвязи интерналинов с 
человеческими рецепторами.

Одновременно мы определили последователь-
ность гена prs, кодирующего у бактерий рода Listeria 
белок общего метаболизма – фосфорибозилпиро-
фосфатсинтазу в качестве контрольного маркера, 
вариации в котором не связаны с адаптивной вари-
абельностью, характерной для генов, кодирующих 
факторы патогенности. 

Для оценки нуклеотидного разнообразия генов 
использовали следующие параметры, суммирован-
ные в табл. 3: 1) число полиморфных сайтов, т.е. 
сайтов, в которых у одного или более штаммов 
имеются замены по сравнению с другими штамма-
ми коллекции; 2) число мутаций, т.е. число замен, 

Таблица 2. Использованные праймеры

Ген-мишень Прямой праймер Обратный праймер Размер
продукта, п.н.

Lmo0737 AGGGCTTCAAGGACTTACCC ACGATTTCTGCTTGCCATTC 691

Lmo1118 AGGGGTCTTAAATCCTGGAA CGGCTTGTTCGGCATACTTA 906

ORF2819 AGCAAAATGCCAAAACTCGT CATCACTAAAGCCTCCCATTG 471

ORF2110 AGTGGACAATTGATTGGTGAA CATCCATCCCTTACTTTGGAC 597

prs GCTGAAGAGATTGCGAAAGAAG AGAACTGGGTGCGAACAACATG 618

inlA TAACGGGACAAATGCTCAGGC TGTTAAACTCGCCAATGTGCC 653

inlB TTTTCAGATGATGCTTTTGC ATAGCGGGTTAAGTTGACTGC 621

Таблица 3. Характеристика нуклеотидного состава фрагментов генов inlA, inlB и prs у клинических 
изолятов L. monocytogenes

Ген
Длина

фрагмента, 
п.н.

Число
π 

Число замен

полиморф- 
ных сайтов мутаций аллелей синоними- 

ческих
несиноними- 

ческих

inlA (n=17) 653 15 15 4 0,00817 10 5

inlB (n=17) 621 48 49 6 0,03442 32 17

prs (n=17) 618 21 21 3 0,01504 21 0

Примечание:  π – мера нуклеотидной изменчивости изучаемой последовательности, определяемая как среднее число 
нуклеотидных замен на один сайт в попарном сравнении последовательностей на данной выборке изолятов [19].  
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наблюдающихся в полиморфных сайтах; 3) число 
аллелей. Также мы использовали численную меру π 
[19], которая определяется как среднее число нук-
леотидных замен на один сайт в попарном срав-
нении последовательностей и позволяет оцени-
вать нуклеотидное разнообразие безотносительно к 
длине анализируемого фрагмента. 

Анализ полученных последовательностей пока-
зывает, что у изученной группы клинических изо-
лятов L. monocytogenes наибольшее нуклеотидное 
разнообразие демонстрировал ген inlB (π=0,03442, 
имея 49 замен, из них 32 – синонимических и 17 
– несинонимических), а наименьшее – ген inlA 
(π=0,00817, который имеет 15 замен, в т.ч. 10 – сино-
нимических, 5 – несинонимических), в то время 
как ген prs занимал промежуточное положение 

(π=0,01504, имея 21 замену, в том числе 21 синони-
мическую) (см. табл. 3). 

Отсутствие несинонимических замен в пос-
ледовательности гена prs, кодирующего белок  
общего метаболизма, подтверждает сделанное  
выше замечание об отсутствии адаптивной вари-
абельности и отражает аминокислотную стабиль-
ность этого белка для изолятов L. monocytogenes, 
эволюционирующих в разных условиях. Наличие 
несинонимических замен у генов, кодирующих 
интерналины, свидетельствует о селективном  
отборе вариантов, более адаптированных для  
выживания в определенных условиях и, поскольку 
интерналины принадлежат к факторам патоген- 
ности, для паразитирования в определенных  
хозяевах.
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Филогенетическое разделение среди клини-
ческих изолятов L. monocytogenes. С целью полу-
чения более глубокого представления о разнообра-
зии изучаемых нуклеотидных последовательнос-
тей, для каждого гена были построены дендрограм-
мы, отражающие степень идентичности аллелей 
(см. рисунок). Как можно заметить, исследованные 
клинические изоляты L. monocytogenes разделя-
лись на две группы по каждому из генов. Группы, 
образованные изолятами L. monocytogenes, корре-
лировали с их серогрупповой принадлежностью, 
что соответствует описанному выше делению вида 
L. monocytogenes на клональные линии [4, 6, 7]. 

Было отмечено, что изоляты, относящиеся к 
первой филогенетической линии, образовывали два 
кластера на каждой из дендрограмм (см. рисунок). 
Одни и те же изоляты L. monocytogenes образуют 
кластеры на дендрограммах генов inlB и prs. В каж-
дом из кластеров есть изоляты, как выделенные от 
беременных женщин без клинических проявлений, 
так и выделенные из абортных плодов. Напротив, 
на дендрограмме гена inlA один кластер включа-
ет только изоляты L. monocytogenes, выделенные 
из абортных плодов, причем все они относятся 
к одной аллели гена inlA (аллель 1, см. табл. 1). 
Второй кластер включает изоляты, полученные 
от беременных женщин (два изолята, каждому из 
которых соответствует своя аллель, аллели 2 и 3, 
см. табл. 1). 

Таким образом, среди изолятов первой филоге-
нетической линии наблюдается определенная кор-
реляция между развитием внутриутробной инфек-
ции и аллелью гена inlA, но не генов inlB и prs.

Для оценки вариабельности, вызванной неза-
висимым эволюционированием филогенетических 
линий, мы провели анализ нуклеотидного разно-
образия изучаемых генов индивидуально для изо-
лятов L. monocytogenes каждой линии (табл. 4). Из 
анализа параметров, приведенных в табл. 4, видно, 
что штаммы L. monocytogenes, относящиеся ко вто-
рой филогенетической линии (n=5), характеризу-
ются генетической однородностью по всем трем 
исследованным генам. 

Среди штаммов L. monocytogenes первой фило-
генетической линии (n=12) минимальную вариа-
бельность демонстрирует ген prs (π=0,00088), две 
аллели которого различаются всего одной заменой, 
а максимальную вариабельность вновь демонстри-
рует inlB (π=0,01505). У пяти аллелей гена inlB 
отмечается 19 замен, из них 13 – синонимических и 
6 – несинонимических.

Обсуждение результатов исследования

Установлено, что некоторые клональные линии 
L. monocytogenes обладают повышенным тропиз-
мом по отношению к организму человека, и их 
выявление и идентификация имеют существенное 
эпидемиологическое значение [4, 6–8]. Поэтому 
в настоящее время существует необходимость 
исследования, с использованием современных 
молекулярно-генетических методов, штаммов 
L. monocytogenes, выделенных из клинического 
материала, для оценки их эпидемиологической 
значимости и выявления генетических отличий 
между штаммами листерий, вызывающих разные 
формы инфекции. 

Таблица 4. Характеристика нуклеотидного состава фрагментов генов inlA, inlB и prs у изолятов 
L. monocytogenes, принадлежащих к разным филогенетическим линиям

Филогенети- 
ческая линия Ген

Число
π

Число замен
Несиноними- 
ческие заменыполиморф- 

ных сайтов мутаций аллелей синоними- 
ческих

несинони- 
мических

Первая линия 
(n = 12)

inlA 8 8 3 0,00350 6 2 Ser142Thr*

Ser187Asn*

inlB 19 19 5 0,01505 13 6

Glu71Phe**

Ser72Asn**

Ile88Val**

Leu137Ile**

Leu163Phe**

Met250Thr**

prs 1 1 2 0,00088 1 0

Вторая линия 
(n = 5)

inlA 0 0 1 0 0 0

inlB 0 0 1 0 0 0

prs 0 0 1 0 0 0
* – левая аминокислота соответствует первой аллели гена inlA, найденного у изолятов, выделенных из абортированных плодов;
**– левая аминокислота соответствует аллели гена inlB, найденного у изолята VIMHA009.
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В работе мы изучили коллекцию изолятов 
L. monocytogenes, выделенных из клинического мате-
риала в дальневосточном регионе России. Наши 
исследования показали, что среди клинических 
изолятов L. monocytogenes преобладал серовариант 
4b, который в эпидемиологическом плане считается 
наиболее опасным. Действительно, штаммы именно 
этого сероварианта вызвали наибольшее число слу-
чаев инфицирования плодов, приведших к выки-
дышам на 25–30-й неделе у беременных женщин в 
Хабаровске. Проведенный сравнительный анализ 
фрагментов генов inlA, inlB и prs дал некоторое 
представление о природе штаммов, связанных с 
развитием патологии беременности в данном гео-
графическом регионе.

На основании анализа нуклеотидных последова-
тельностей трех генов изоляты листерий на дендро-
граммах распределились на две отличные друг от 
друга ветви, коррелирующие с их серогрупповой 
принадлежностью (см. рисунок). Наши результа-
ты подтверждают данные других исследователей 
о наличии внутри вида L. monocytogenes не менее 
двух эволюционно сложившихся линий, которые 
могут существенно различаться между собой [4, 6, 
7]. Среди нашей коллекции преобладали изоляты 
первой филогенетической линии (n=12), пять изо-
лятов L. monocytogenes относились ко второй и не 
было изолятов третьей линии (см. табл. 1). 

Для оценки вариабельности генов внутри фило-
генетических линий мы провели анализ нуклео-
тидного разнообразия изучаемых генов индивиду-
ально для изолятов L. monocytogenes каждой линии 
(см. табл. 4). 

Отмечено, что внутри каждой линии ген prs, 
кодирующий консервативный для рода Listeria 
белок фосфорибозилпирофосфатсинтазу, проде-
монстрировал минимальное нуклеотидное разно-
образие, что является характерным для генов обще-
го метаболизма. У изолятов, относящихся к вто-
рой филогенетической линии, последовательности 
фрагментов генов inlA и inlB также были консерва-
тивны. Отсутствие вариабельности среди изолятов 
второй филогенетической линии свидетельствует о 
ее генетической стабильности. Это позволяет пред-
положить, что эпидемиологическая значимость 
штаммов L. monocytogenes, относящихся к второй 
линии, будет связана скорее с возможностью их 
накопления в продуктах питания до высоких кон-
центраций, приводящих к возникновению спора-
дических случаев листериоза, чем с возможностью 
отбора особо вирулентных штаммов – потенциаль-
ных возбудителей эпидемических вспышек. Данное 
предположение согласуется с эпидемиологичес-
кими данными, которые свидетельствуют, что со 

штаммами L. monocytogenes, относящимися к второй 
филогенетической линии, связаны преимуществен-
но спорадические случаи заболевания листериозом, 
несмотря на то, что они наиболее часто контамини-
руют продукты питания, чем штаммы, относящиеся 
к первой линии [4, 6, 7, 9]. 

Все изоляты L. monocytogenes, относящиеся к 
первой филогенетической линии, выделенные из 
абортированных плодов, имели одинаковую аллель 
гена inlA, хотя различаются по inlB и гену prs. 
Изоляты первой линии, выделенные от беремен-
ных женщин без клинических проявлений листери-
оза, имели отличающиеся аллели inlA, кодирующие 
белок с аминокислотными заменами (см. табл. 4). 
Эти данные дают возможность предположить, что 
развитие внутриутробной инфекции у беременных 
женщин может быть связано с определенными 
аллелями гена inlA. В пользу этого предположения 
свидетельствуют также результаты анализа нук-
леотидного разнообразия штаммов всей коллекции, 
которые выявили минимальную вариабельность 
inlA даже по сравнению с геном общего метабо-
лизма prs. Наше предположение подтверждается 
также сравнением результатов, полученных в дан-
ной работе только для штаммов, ассоциированных 
с патологией у беременных, с данными, получен-
ными в работе [20] на штаммах коллекции, вклю-
чающей изоляты из разных источников. В нашей 
коллекции значение величины π, являющейся чис-
ленной мерой нуклеотидного разнообразия, для 
гена inlA в два раза меньше, чем для гена prs, в то 
время как у штаммов коллекции М. Wiedmann 
с сотр. [20] наблюдается обратное соотношение. 
Таким образом, полученные нами результаты сви-
детельствуют о значимости гена inlA как маркера 
штаммов L. monocytogenes, представляющих повы-
шенную эпидемиологическую опасность для бере-
менных женщин в отношении развития листериоза 
у плода.

Предполагается особая роль продукта гена inlA 
– белка интерналина А в развитии патологии плода 
на основании экспериментального изучения инва-
зии листерий в трофобласты [10]. Полученные нами 
данные подтверждают важную роль интерналина А 
и указывают на то, что штаммы L. monocytogenes, 
несущие определенные аллели гена inlA, представ-
ляют угрозу развития патологии беременности. 

Недавно было установлено, что непосредс-
твенный контакт интерналина А с узнаваемым им 
рецептором эпителиальных клеток Е-кадгерином 
осуществляется через так называемый LRR-домен 
[2, 20–22]. У другого белка листерий–интерналина 
В, играющего роль в инвазии гепатоцитов, имеется 
аналогичный домен, вовлеченный во взаимодейс-
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твие интерналина В с эукариотическим рецепто-
ром фактора роста гепатоцитов Met [18, 21, 22]. 
На основании этой роли LRR-доменов мы пред-
полагали, что особенности в последовательности 
ДНК генов inlA и inlB, характерные для штаммов 
L. monocytogenes, изолированных из клинического 
материала, могут быть выявлены именно у фраг-
ментов, кодирующих LRR-домены. Выявленные 
нами закономерности в последовательности фраг-
мента гена inlA, кодирующего LRR-домен, свиде-
тельствуют об объективности выдвинутого нами 
предположения. 

В целом, полученные данные подчеркивают 
необходимость особого внимания к инфицирова-
нию листериями лиц из групп риска, а также сви-

детельствуют о необходимости проведения бак-
териологического мониторинга за листериозной 
инфекцией у беременных женщин. Кроме того, 
полученные в работе результаты позволяют разра-
ботать методы направленного скрининга изолятов 
L. monocytogenes с целью определения их эпиде-
миологической значимости, позволяющего исклю-
чить инфицирование плодов высоковирулентными 
штаммами L. monocytogenes. В то же время они 
закладывают основу для проведения дальнейших 
исследований, направленных на установление 
молекулярных механизмов, позволяющих L. mono-
cytogenes вызывать заболевания с чрезвычайно раз-
нообразными клиническими проявлениями у паци-
ентов, относящихся к различным группам риска.
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